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Editorial

Novo Editor-Chefe, Novos Desafios

New Editor-in-Chief, New Challenges

Carlos Eduardo Rochitte

Instituto do Coragdo - InCor; Hospital do Coragao - HCOR, Sao Paulo, SP — Brasil

E uma grande honra e felicidade ter sido indicado para
servir como novo Editor-Chefe dos Arquivos Brasileiros de
Cardiologia para o periodo de 2018 a 2021. Costaria de
agradecer nesse primeiro editorial aos meus pares e colegas

ue tém manifestado franco e total apoio a minha indicagao.
E sem ddvida alguma também um grande desafio tentar
contribuir para este que é o nosso mais importante periédico
cientifico de Cardiologia na América do Sul.

E é sobre os ombros de editores-chefes anteriores que me
coloco para humildemente colaborar com este importante
veiculo de transmissdo de informagdo cientifica da nossa
comunidade. O trabalho feito até aqui é grandioso e s6 foi
possivel gracas a colaboragdo de editores associados e dos
revisores que fazem parte desta grande familia dos Arquivos
Brasileiros de Cardiologia. E assim continuara. Por isso pego
0 apoio de todos nesta tarefa dos préximos anos.

Proposta por Dante Pazzanese e Luiz V. Décourt a
constituigdo de um comité de redagdo para a revista da
Sociedade Brasileira de Cardiologia, os Arquivos Brasileiros
de Cardiologia tiveram como primeiro “diretor” Dr. Jairo
Ramos, que consta como o proponente deste nome que
persiste desde 1948 até hoje. Desde entdo, as histérias da
Cardiologia Brasileira, de sua Sociedade e dos Arquivos
Brasileiros de Cardiologia se confundem através das décadas.
Interessante notar que o primeiro trabalho publicado,
inteiramente em inglés, foi "The electrocardiographic
evidence of local ventricular ischemia", assinado por Robert
H. Bayley e Jolm S. La Due, de Oklahoma City, Estados
Unidos (Figura 1)." Isso demonstra claramente que o
potencial de internacionalizagao dos Arquivos Brasileiros de
Cardiologia sempre esteve no seu DNA. Cabe a nés como
sociedade desenvolvé-lo plenamente.

Em especial gostaria de agradecer ao nosso editor-chefe
passado Dr. Luiz Felipe P Moreira pela sua excelente gestao
e por passar 0s Arquivos Brasileiros de Cardiologia para mim
bem estruturado e organizado. Seu editorial de dezembro
Gltimo revé as conquistas dos tltimos oito anos, periodo em
que atuei como editor associado dos métodos diagnésticos
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e imagem.? O aprendizado a que me expus durante sua
gestao e seu apoio foram fundamentais para que tomasse
a decisao de me candidatar a editor-chefe dos Arquivos
Brasileiros de Cardiologia.

Muitas agbes estdo planejadas para que possamos tornar
0s Arquivos Brasileiros de Cardiologia mais 4gil no processo de
revisao de artigos e mais atrativo para os autores. A evolugao
da ciéncia e dos periddicos que a veicula é constante e os
nossos Arquivos Brasileiros de Cardiologia precisam se preparar
para acompanhar essas mudangas e inovagoes.

Na gestdo 2018-2021, duas vigas mestres serdo as bases
para guiar essa inovagao: a internacionalizagdo e a busca da
melhora do fator de impacto do nosso periddico. Os motivos
para essa escolha estao nos dados apresentados nos dltimos
anos pelo nosso periédico indicando estabilidade do fator de
impacto pouco acima de 1 e a ndo aderéncia aos quesitos de
internacionalizacao recomendados pela Scielo.

A primeira guia vem sendo defendida pela Scielo ja ha
algum tempo e serd mais enfatizada nos préximos anos.
Um primeiro aspecto da internacionalizagao é a participagao
de editores associados internacionais. Iniciaremos 2018
com dois novos editores internacionais e um co-editor
internacional e assim atingiremos o recomendado pela
Scielo de aproximadamente 30% de editores associados
internacionais. Com essas medidas, procuramos dar mais
visibilidade internacional e atrair a “boa ciéncia” para os
Arquivos Brasileiros de Cardiologia no formato de artigos
originais. Ainda nos artigos de revisdo deveremos manter a
tradigao de revisar assuntos da Cardiologia e dos limites dessa
com outras especialidades, sempre apontando para quais
0s passos futuros na drea, como no artigo de revisao deste
nosso nimero de janeiro.’ Estamos renovando nossos editores
associados, os revisores internacionais e nosso conselho
editorial com objetivo de dar mais agilidade e qualidade aos
artigos publicados nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia.

A colaboragao internacional tem sido um mecanismo de
melhora do fator de impacto em periddicos internacionais
em alguns paises europeus. Creio que precisamos melhorar
nosso desempenho nesse quesito e o caminho é a adogao de
medidas para internacionalizagao dos Arquivos Brasileiros de
Cardiologia. Fica claro que nossos dois objetivos principais
nesta gestao sao sinérgicos entre si.

Além disso, estdo programadas medidas para modernizar
e agilizar o processo de revisao de artigos, na tentativa de
obter uma rapida resposta aos autores sobre a aceitagao ou
nao de seus artigos nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia.
Queremos atingir um maior grau de satisfagao dos autores
e revisores durante os processos editoriais dos Arquivos
Brasileiros de Cardiologia. Um primeiro e importante passo
é a adogdo de um novo sistema eletrdnico de submissao,
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mais provavelmente o ScholarOne, que permitira um manejo
mais pratico e rapido dos artigos de todos os pontos de vista,
dos autores, editores associados, editor-chefe, revisores e
assistentes editoriais. Além disso, vamos trabalhar de forma
muito préxima aos autores e revisores para obtermos uma
revisao rapida e efetiva e que permita a tomada de decisao
pelos editores da forma mais precisa e eficiente possivel.

Algumas mudancas de formato dos artigos também estao
sendo planejadas, para torna-los mais concisos, diretos
e pragmaticos. Em recente visita do Prof. Valentin Fuster,
Editor-in-Chief do JACC, perguntamos “How do you do it?”
e obtivemos como resposta um “Keep it simple!!”. Acho que
devemos ouvir e seguir esse conselho. Assim, mini-editoriais
para os artigos originais e a Figura 1 sumarizando o artigo sao
modificagdes formais que estamos implementando.

Mas nem tudo esta planejado linearmente como descrito
acima. Novos desafios vao demandar a participagdo de
todos os “players” deste processo cientifico, incluindo
nossos associados da Sociedade Brasileira de Cardiologia.
Em recente reuniao da Scielo, essa determinou novas diretrizes
para serem seguidas pelos periédicos latino-americanos,
algumas delas com caracteristicas disruptivas e efeitos finais

Figura 1 - Primeira pagina do primeiro artigo publicado pelos Arquivos
Brasileiros de Cardiologia em 1948.

ainda imprevisiveis. Como exemplos mais importantes estao
a publicacdo continuada e o conceito de “ciéncia aberta”.
Esse dltimo inclui a publicagdo em repositérios dos dados
fontes que geraram os resultados daquele manuscrito.
Essa publicagao torna os dados publicos e passivos de serem
usados, checados e re-analisados por outros grupos que nao os
autores originais. Apesar de extremamente controverso, esse
mecanismo parece aumentar o niimero de citagdes dos artigos
e, portanto, do impacto desses e do periédico, além do ganho
de credibilidade dos artigos e periédicos. Isso funcionaria
da mesma forma no nosso ambiente cientifico nacional?
Essa é uma resposta que apenas a comunidade cientifica
pode dar e cuja decisao de adogdo pelos nossos Arquivos
Brasileiros de Cardiologia terd que passar por profunda e
ampla discussdo. Nessa mesma linha, e possivelmente ainda
mais controversa, a “ciéncia aberta” propde a aceitagdo de
artigos no formato “preprint”. De forma sumdria, ja existem
repositérios online que aceitam artigos cientificos ainda sem
passar pelo processo de revisdo pelos pares ou peer-review.
Isso garante que os autores mantenham a “propriedade” da
ideia e dados ali contidos de forma imediata, com capacidade
de serem citados por outros autores, mas pode gerar a
exposicao de artigos de baixa qualidade. Por outro lado,
durante a exposi¢ao, como num férum de internet, podem ser
feitos comentarios que os autores podem usar para melhorar a
qualidade de sua publicagdo. Muitos periédicos ja aceitam a
submissao de artigos que foram publicados como “preprint”.
Devem os Arquivos Brasileiros de Cardiologia também aceitar?
Novamente, ampla discussdo e um grande desafio se coloca a
nossa frente para nos adaptarmos a essa nova realidade digital
deste nosso mundo virtual. A Scielo parece estar apoiando
fortemente essas medidas que em breve serdo consideradas
como mandatérias. Na literatura existem evidéncias que
movimentos em diregdo a “ciéncia aberta” aumentam o
fator de impacto dos periédicos.*> Acho que temos que
acompanhar a mudanca dos tempos...

Planejamos ainda utilizar de forma mais intensa as
midias sociais para a divulgacao do contetido dos Arquivos
Brasileiros de Cardiologia. J4 temos dados claros na literatura,
por exemplo, de que a presenca dos periédicos no Twitter
aumenta sobremaneira o nimero de citagao dos artigos e
0 seu impacto.®

Mas algumas coisas nunca mudam e a “boa ciéncia” e a
relevancia dos artigos continuam dependendo de aspectos
cientificos tradicionais, como modificar a prética clinica,
gerar novos conhecimentos ou ideias sobre a fisiopatologia,
hist6ria natural ou tratamento de uma doenga. Baseado nessa
“boa ciéncia” que tem sido cultivada pelos Arquivos
Brasileiros de Cardiologia ao longo de sete décadas de
existéncia, e por representar a ciéncia de uma das maiores
sociedades de cardiologia do mundo é que tenho certeza
que o futuro do nosso periédico Arquivos Brasileiros de
Cardiologia é brilhante e continuard se mesclando com a
histéria da Cardiologia brasileira.

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(1):1-3
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Estratificacao de Risco Cardiovascular: Do Fenétipo para o Genotipo?

Cardiovascular Risk Stratification: From Phenotype to Genotype?

Marcio Sommer Bittencourt
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Os escores de risco cardiovascular, como o escore de
risco de Framingham, sdo amplamente recomendados pelas
diretrizes clinicas de avaliagdo de risco cardiovascular.’
No entanto, diversos estudos demonstram limitages para o
seu uso,>* particularmente em pacientes de risco intermediario,
jovens com histéria familiar francamente positiva e mulheres.
Dentre as diversas ferramentas adicionais estudadas para refinar
a estratificagao de risco com métodos complementares, o uso
de informagdes genéticas tem sido proposto como uma forma
de melhorar a predigao de risco.*

Diversos polimorfismos genéticos estdo associados com um
maior risco cardiovascular, todavia, o valor adicional do seu uso
na prética clinica ainda nao esta definido. Um dos principais
motivos para esta limitagdo é que a doenga aterosclerdtica
é multifatorial, e o papel individual de cada polimorfismo é
restrito. Como diversos polimorfismos associados a doenga
aterosclerética ja foram identificados, muitos autores tém
combinado diversos polimorfismos na tentativa de desenvolver
escores genéticos mais robustos para a predicao de risco
cardiovascular. Apesar do grande entusiasmo com a importancia
da carga genética individual no desenvolvimento do risco
cardiovascular, dados prévios sugerem que mesmo com a
inclusdo de mais de 50 polimorfismos diferentes a melhor da
estratificagdo de risco é bastante limitada, e de pouco valor
para uso clinico em sua forma atual.®
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Em mais uma tentativa de avaliar o papel de escores
genéticos na doenga aterosclerética, Fisher et al., estudaram
116 individuos com sindrome metabdlica e histéria de
sindrome coronariana aguda (SCA) recente para a avaliagao
a associacdo entre diversos polimorfismos genéticos
com a extensdo de doenca arterial coronariana (DAC).°
Enquanto que o polimorfismo da lipoproteina lipase esteve
associado com a carga aterosclerética, o escore genético
derivado dos polimorfismos analisados nao se associou com
a carga aterosclerética definida pelo escore de Gensini na
angiografia invasiva.

Diversas raz6es podem explicar tais achados. Primeiro, o
tamanho amostral é relativamente pequeno para estudos
genéticos. Segundo, o valor isolado de cada polimorfismo
costuma ser limitado. A maior parte dos estudos genéticos
utiliza painéis com dezenas de marcadores, enquanto
que o presente estudo se limitou a sete marcadores.
Por fim, a populagdo selecionada é diferente de outros
estudos de base populacional. Com o critério de inclusao
de SCA recente, o presente estudo selecionou apenas
pacientes nao sé com aterosclerose manifesta, mas também
com histdria recente de instabilidade de placa. Esta selegao
de individuos com fenétipos bastante semelhantes de
DAC pode também ter limitado a capacidade de detecgao
do escore genético.

Apesar destas limitacbes, este estudo amplia a literatura da
avaliagao genética da DAC, demonstrando mais uma vez que
esta associagao nao é simples. Para que os escores genéticos
tornem-se parte da rotina clinica, sera necessario ndo s6
melhor desenvolvimento nas técnicas de sequenciamento,
mas também o estudo de populagdes representativas e uso
de ferramentas de modelagem de dados mais modernas
que possam incorporar nuances que ultrapassam a simples
associagao linear entre os preditores e desfechos.”
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Efeitos Cardioprotetores da Melatonina na Lesao de Reperfusao

Cardioprotective Effects of Melatonin in Reperfusion Injury

Francisco R. M. Laurindo
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A possibilidade de se limitar uma lesdao miocérdica
isquémica tem sido um importante foco de pesquisa
cardiovascular ao longo de 4 décadas e, literalmente,
milhares de intervengoes foram testadas nesse sentido.’
Infelizmente, essa tem sido uma longa saga ndo concluida
e, com excegao da reperfusao, a maioria das intervengdes
nao foram bem-sucedidas na area clinica.” Com o advento
das formas clinicas de reperfusao, o objetivo desses estudos
passou a ser identificar terapias adjuvantes que protejam o
miocardio da lesdo de reperfusao. Contudo, praticamente
nenhuma intervencao conseguiu alcangar, de fato, um
cendrio realista de teste clinico, apesar de terapias celulares
e outras intervengdes emergentes, tais como o transplante
mitocondrial, apresentar possibilidades concretas de trazer
uma nova perspectiva de cardioprotegdo. Estima-se que
o total de investimentos mundiais em pesquisa sobre
cardioprotegao realizados por agéncias de financiamento
tenha ultrapassado 1 bilhdo de délares americanos
até o momento.’ Portanto, é plausivel questionar se é
justificavel insistir nesse tipo de investigagao.' Com esse
intuito, o Instituto Nacional da Sadde dos EUA (National
Institutes of Health) criou um consércio para realizar uma
rigorosa avaliagao pré-clinica das terapias cardioprotetoras
(CAESAR).? Hoje, a resposta para essas questdes na drea
de isquemia/reperfusdo depende dos resultados dos
estudos em andamento.'? Enquanto isso, é possivel que
compreender os mecanismos pelos quais intervengoes
especificas promovam cardioprotegao na lesdo de
reperfusao tenha implicagdes mecanisticas em outras areas.
Por exemplo, varias anormalidades relacionadas a regulacao
do célcio na isquemia/reperfusdo podem ser relevantes para
compreender a fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca,*
e vias de sinalizagdo associadas com respostas a hipéxia
podem modular muitos aspectos da resposta vascular a
lesdo.’ Portanto, a investigagao de intervengdes acessiveis e
nao toxicas, que promovam protecao ao cardiomidcito e em
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particular a identificagdo de mecanismos associados, pode
ser relevante em diversos aspectos.

O artigo de Hu S et al.,® nesta edigdo, traz uma
contribuigdo a esse cendrio. Os autores demonstram que
as concentragoes farmacolégicas do horménio melatonina
(N-acetil-5-metoxitriptamina), produzido pela glandula
pineal, promove cardioprotecao. Primeiramente, os autores
utilizaram um modelo de cultura de uma linhagem
de cardiomiécitos submetidos a hipdxia/reperfusdo, e
mostraram que o pré-tratamento com melatonina resulta
em redugdao na morte celular e melhor organizagao do
citoesqueleto da actina. Os autores questionaram se esses
mecanismos protetores poderiam estar associados a uma
melhor regulagdo do calcio. De fato, a incubagao com
melatonina promoveu uma diminuicao na sobrecarga de
calcio intracelular. Ainda, preveniu o aumento na expressao
do receptor inositol trifosfato e a diminuigao na expressao
de Ca** -ATPase do reticulo sarcoplasmatico (SERCA), ambos
associados a hipéxia/reperfusdo. Esses dois dltimos foram
reproduzidos em um modelo de isquemia/reperfusao em
ratos. Esses resultados indicam uma melhora na regulagao
do célcio pelo reticulo sarcoplasmético, e consequentemente
a existéncia de um possivel mecanismo de cardioprotegao.
Ainda, vale mencionar que a incubagao com melatonina
causou um aumento na fosforilagdo de ERK1 (isto é,
ativagdo da quinase 1 regulada por sinal extracelular) e a
inibicao farmacolégica do ERK1 na presenca do composto
PD98059 anulou os efeitos protetores da melatonina sobre
a sobrevivéncia celular, organizagao da actina e regulagao
do célcio. Assim, a preservagao da ativagao da ERK1 é um
mecanismo provavel dos efeitos protetores da melatonina.

Este estudo soma-se a outros trabalhos, indicando um efeito
cardioprotetor da melatonina por uma gama de mecanismos
antioxidantes,” que inclui a preservacdo da integridade
mitocondrial.® E provavel que tal efeito antioxidante
possa ter contribuido para a melhor regulagdo do calcio.
Todos esses dados sugerem que os mecanismos associados
com cardioprotegao dependente de melatonina merecem
mais estudos, os quais podem resultar no desenvolvimento
de intervengbes nao téxicas e acessiveis. Essas, por sua vez,
podem ter muitas implicagbes, inclusive mostrar que a
cardioprotecdo nao esta morta.!
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Anticoagulacao Oral na Fibrilacao Atrial: Desenvolvimento e Avaliacao de
um Aplicativo de Salide Movel para Suporte a Decisao Compartilhada

Oral Anticoagulation in Atrial Fibrillation: Development and Evaluation of a Mobile Health Application to
Support Shared Decision-Making

Laura Siga Stephan, Eduardo Dytz Almeida, Raphael Boesche Guimaraes, Antonio Gaudie Ley, Rodrigo Gongalves
Mathias, Maria Valéria Assis, Tiago Luiz Luz Leiria
Instituto de Cardiologia - Fundagdo Universitaria de Cardiologia (IC/FUC), Porto Alegre, RS — Brasil

Resumo

Fundamento: A fibrilacao atrial é causa de um em cada quatro acidentes vasculares cerebrais, que podem ser prevenidos com
anticoagulacao oral, uma terapia subutilizada globalmente. Considerando os desafios desse tratamento, instrumentos de satide
mével para suporte a decisao compartilhada podem melhorar o conhecimento do paciente e otimizar o processo decisério.

Objetivo: Desenvolver e avaliar um aplicativo mével para suporte a decisao compartilhada na profilaxia tromboembélica
em fibrilacao atrial.

Métodos: Foi desenvolvido um aplicativo para ser usado durante a consulta médica, contendo um video sobre fibrilacao
atrial, calculadoras de escores de risco, graficos explicativos e orientacoes sobre os farmacos disponiveis para o
tratamento. Durante o desenvolvimento, 30 pacientes interagiram com o aplicativo, que foi avaliado qualitativamente e
pela aplicacao de um questionario de conhecimento sobre a doenca e de uma escala de conflito em tomadas de decisao.

Resultados: O nimero de acertos no questiondrio de conhecimento sobre a doenca teve um aumento significativo apos
a interacao com o aplicativo (de 4,7 = 1,8 para 7,2 = 1,0, p < 0,001). A escala de conflito em tomadas de decisao,
aplicada apé6s a escolha da terapia com o suporte do aplicativo, resultou em uma média de 11 * 16/100 pontos,
indicando baixo conflito decisério.

Conclusdes: O uso de um aplicativo mével durante a consulta sobre anticoagulagao em fibrilacao atrial melhora o
conhecimento sobre a doenca, permitindo uma escolha compartilhada com baixo conflito decisério. Mais estudos sao
necessarios para verificar se isso se traduz em beneficio clinico. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(1):7-15)

Palavras-chave: Anticoagulantes / uso terapéutico; Fibrilacao Atrial; Acidente Vascular Cerebral; Hemorragia; Adesao a
Medicacao; Telemedicina.

Abstract

Background: Atrial fibrillation is responsible for one in four strokes, which may be prevented by oral anticoagulation, an underused therapy
around the world. Considering the challenges imposed by this sort of treatment, mobile health support for shared decision-making may improve
patients” knowledge and optimize the decisional process.

Objective: To develop and evaluate a mobile application to support shared decision about thromboembolic prophylaxis in atrial fibrillation.

Methods: We developed an application to be used during the clinical visit, including a video about atrial fibrillation, risk calculators, explanatory
graphics and information on the drugs available for treatment. In the pilot phase, 30 patients interacted with the application, which was
evaluated qualitatively and by a disease knowledge questionnaire and a decisional conflict scale.

Results: The number of correct answers in the questionnaire about the disease was significantly higher after the interaction with the application
(from 4.7 = 1.8 to 7.2 = 1.0, p < 0.001). The decisional conflict scale, administered after selecting the therapy with the app support, resulted
in an average of 11 = 16/100 points, indicating a low decisional conflict.

Conclusions: The use of a mobile application during medical visits on anticoagulation in atrial fibrillation improves disease knowledge, enabling
a shared decision with low decisional conflict. Further studlies are needed to confirm if this finding can be translated into clinical benefit. (Arq Bras
Cardiol. 2018; 110(1):7-15)

Keywords: Anticoagulants / therapeutic use; Atrial Fibrillation; Stroke; Hemorrhage; Medication Adherence; Telemedicine.
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Introducao

A Fibrilacao Atrial (FA) afeta 33,5 milhdes de pessoas
mundialmente' e é causa de 28% de todos os Acidentes
Vasculares Cerebrais (AVC).2 A profilaxia com anticoagulantes
orais (ACO) é capaz de reduzir o risco de AVC em 60-70%,%*
no entanto com risco de sangramento variavel.

As diretrizes de FA recomendam a aplicagdo dos escores
de risco CHA,DS,-VASc (para AVC) e HAS-BLED (para
sangramento), no intuito de reconhecer os pacientes que mais
se beneficiardo dos anticoagulantes.”'® Mais recentemente, o
escore de SAMe-TT,R," foi validado para predizer um mau
controle da anticoagulagdo com cumarinicos, auxiliando na
escolha do tipo de anticoagulante. Diversos outros escores
também estdo disponiveis,’? no entanto, seu uso deve ser
criterioso. A atual diretriz europeia,® por exemplo, indica
o uso dos escores de sangramento para identificar fatores
de risco modificaveis para sangramento maior e ndo para
contraindicar a anticoagulagao. Além disso, os escores nao
levam em consideracao as preocupagdes, objetivos e valores
dos pacientes, assim como ndo avaliam custos, posologia e
periodicidade de consultas e exames, fatores que impactam na
aderéncia medicamentosa."> A complexidade desse processo
decisorio reflete-se no nimero subdtimo de pacientes que
recebem prescrigao de ACO, que mantém sua anticoagulagao
no alvo e que aderem a medicagao."*"

Novas abordagens para o manejo de doengas cronicas tém
frisado a centralizagdo no paciente, ao qual sao fornecidas
ferramentas para uma decisdo compartilhada sobre seus
tratamentos, melhorando desfechos e a efetividade dos
sistemas de satde.'®'” Os pacientes com FA parecem ser
especialmente propensos a se beneficiar dessas estratégias,
dada a importancia da apropriagdo do paciente de decisoes
que exigem agao prépria, como tomar a medicagdo e
monitorar o tratamento.'®

A tecnologia de satide movel - referida mais comumente
pelo seu termo em inglés, mobile health (mHealth) - parece
promissora em expandir a cobertura dos cuidados de satde,
facilitar a tomada de decis6es e melhorar o manejo de doengas
cronicas.”2° Em 2015, mais de 3 bilhdes de downloads de
aplicativos (apps) de satide foram feitos ao redor do mundo.*'
E importante que essa nova tecnologia inclua também grupos
especificos como idosos e adultos de baixa renda com acesso
limitado a comunicagao mével.'®?* Neste artigo, descrevemos
o desenvolvimento de um aplicativo em mHealth para ser
usado durante a consulta médica, com o objetivo de facilitar
a decisdo compartilhada sobre a profilaxia tromboembdlica
na FA. O aplicativo foi testado em pacientes de baixa renda
e baixa escolaridade medindo-se o conhecimento sobre a
doenga antes e apds seu uso.

Métodos

Desenvolvimento do aplicativo

A equipe de desenvolvimento foi composta por uma
cardiologista, um eletrofisiologista, um desenvolvedor de
software e uma designer.

Inicialmente, foram definidos os seguintes aspectos
fundamentais: condicao/problema a ser abordado (profilaxia

tromboembdlica na FA); usudrio/populagdo-alvo (pacientes
com FA e baixo nivel sécio-econdmico-cultural); metas iniciais
do aplicativo (aumento de conhecimento sobre a doenca e o
tratamento); situagdo na qual o aplicativo seria utilizado (durante
a consulta médica); dispositivo para a versdo inicial (tablet do
médico) e linguagens de programagao (Android e iOS).

Foi entdo realizada ampla revisdo literdria, incluindo os
principais ensaios clinicos randomizados, revisoes sistemdticas,
metanélises e diretrizes sobre FA e ACO, de onde foram
identificados os principais escores a serem utilizados e as
informagbes mais relevantes a serem transmitidas ao usuério.

Com o intuito de traduzir essa informagao em conhecimento
para o paciente, foi desenvolvida uma navegacao simplificada
em cinco telas (Figura 1): (1) Conhecendo a doenga — um
video sobre como ocorre a FA e como ela pode causar um
evento tromboembdlico; (2) Individualizando os riscos —uma
calculadora integrada com os escores de CHA,DS,-VASc,
HAS-BLED e SAMe-TT,R;'" (3) Entendendo riscos e
beneficios — uma tela com pictogramas para visualizagao das
porcentagens de risco de AVC e sangramento com cada opgao
de tratamento; (4) Conhecendo as opgoes de tratamento
— um resumo das principais caracteristicas dos farmacos
disponiveis; e (5) Fazendo uma escolha - a tela final, em que
as informagdes sao salvas e o niimero de celular do paciente
pode ser cadastrado para continuar recebendo informagbes,
via Short Message Service (SMS).

Esse formato de navegacao priorizou os pontos principais,
proporcionando acesso adicional a informagdes mais
detalhadas pelos links, conforme necessidade dos usuarios.
Por exemplo, na drea das medicagoes, sao informados
posologia, custo aproximado, vantagens e desvantagens de
cada farmaco e pode-se acessar por um link a bula oficial da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Também o uso
da tecnologia de push, por meio de SMS, é uma estratégia para
aumentar o fornecimento de informagdes sem sobrecarregar
o paciente em apenas um encontro. Periodicamente, séo
enviados lembretes sobre a importancia de aderir @ medicacao,
realizar exames, além de contetdo sobre a doenga, que pode
ser salvo e consultado na caixa de mensagens.

Optou-se por um design limpo e claro, com um cédigo de
cores para os riscos e utilizando informacao gréfica sempre que
possivel para complementar a informagao escrita. A terminologia
foi adaptada para se adequar aos usudrios-alvo. As informagoes
pessoais de satide foram protegidas com uma identificagdo Gnica
e criptografadas. Uma politica de privacidade foi apresentada ao
usudrio antes do uso.

Delineamento

Estudo de intervencao em pacientes identificados com FA
no ambulatério de anticoagulagdo do Instituto de Cardiologia
de Porto Alegre, nos meses de abril e maio de 2016.

Caracterizacao da populacao e amostra

A populagdo estudada compreendeu pacientes em
acompanhamento no ambulatério de anticoagulagao,
durante a espera para a coleta do tempo de protrombina
(TP). Antes de iniciar o acompanhamento nesse ambulatério,
os pacientes recebem as orientagdes referentes a sua doenga
e ao uso de ACO em consulta com seu médico assistente

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(1):7-15
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Figura 1 - Telas principais do aplicativo aFib, desenvolvido para auxiliar na decisdo compartilhada sobre profilaxia tromboembdlica na fibrilagdo atrial.

e, ap0s, recebem orientagdes sobre o ajuste da dose a cada
1 a 3 meses. Em 10 manhas aleatérias de aplicagdo da
intervengao, foram convidados a participar do estudo todos
0s pacientes com FA que compareceram para coleta, sem
nenhuma recusa. Nenhum paciente apresentou deficiéncia
visual, auditiva ou cognitiva graves que impedissem a
interacao com o aplicativo, que seriam critérios de exclusao.

Projeto piloto e calculo amostral

No projeto piloto, a versdo beta do aplicativo foi usada
em consulta com 10 pacientes, que forneceram feedback
sobre questdes como usabilidade, linguagem escrita e visual,
entendimento das informagdes, design e adequabilidade do
tempo para percorrer as telas. Antes da consulta, foi aplicado
um questiondrio desenvolvido pelos pesquisadores para
verificar o nivel de conhecimento médio dessa populagao
sobre FA. Esse questiondrio procurou avaliar o minimo de
informagdes essenciais que o paciente precisaria ter para
compreender sua condicao e aderir ao tratamento. Eram feitas
8 afirmagbes e o paciente podia escolher entre “verdadeiro”,
“falso” ou “nao sei”. Todas as afirmacoes eram verdadeiras.
O resultado foi de uma média de 5,9 acertos sobre um total
de 8 (73% de acertos), com desvio padrdo de 1,37. Em estudo

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(1):7-15

prévio nesse mesmo ambulatério, a taxa de acertos em escore
de conhecimento havia sido de 64%." Estimando-se que, apds
aintervengao explanatdria, esse niimero de acertos aumentasse
para 8 pontos (100% de acertos), foram necessérios 18 pacientes
para um erro alfa de 5% e um erro beta de 90%.

Desfechos analisados

Ap0s ajustes realizados com o feedback dado pelos
pacientes no projeto piloto, o aplicativo foi testado em uma
amostra de 20 pacientes.

Como desfecho primério, analisamos a pontuagao dos
pacientes no questionario de conhecimento sobre a doenga,
antes e ap6s a interagao com o aplicativo.

Como desfecho secundario, foi avaliada a pontuagao dos
pacientes na Escala de Conflito em Tomadas de Decisao em
Satde (ECTDS) de O’Connor,? utilizada para a avaliagao de
estratégias de decisao compartilhada.?*?' A ECTDS foi validada
para a lingua portuguesa em 2013 por Martinho et al.,*
e inclui questionamentos sobre incerteza, conhecimento,
valores e suporte fornecido. O escore resultante das questoes
varia de 0 (nenhum conflito decisional) a 100 (conflito
decisional extremamente alto).
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Ainda como desfecho secundério, foi analisada a
percepgao de risco de AVC e de sangramento com o uso de
ACO. Os pacientes foram questionados se acreditavam ter um
risco baixo, moderado ou alto de cada evento. Essa pergunta
foi repetida apés a interagdo com o aplicativo e os resultados
foram comparados o risco “real”, calculado pelos escores de
CHA,DS,-VASc e HAS-BLED.

Analise de dados

Os dados foram analisados no programa SPSS versao
20.0. Foram elaboradas tabelas de frequéncias absolutas e
percentuais para caracterizagdo da amostra. A normalidade
dos dados foi testada por meio do teste de Shapiro-Wilk.

As varidveis continuas com distribuicao normal foram
descritas em médias e desvios-padrdo e as com distribuigdo
ndo normal em medianas e intervalos interquartis. As médias
do escore de conhecimento sobre a doenga antes e apés a
intervencao foram comparadas pelo teste t de Student pareado
e a percepgao de risco foi comparada pelo teste de Wilcoxon.
O nivel de significancia adotado foi p < 0,05.

Consideracoes éticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Ftica e Pesquisa
da Fundagao Universitaria do Instituto de Cardiologia.
Foram mantidos sigilo, privacidade e anonimato dos dados
coletados e aplicado termo de consentimento livre e
esclarecido aos pacientes.

Resultados

Aidade média dos 20 pacientes estudados foi de 67,7 anos,
a maioria era do sexo masculino (60,0%), de cor branca
(83,3%) e residiam com familiares (53,3%). A escolaridade
foi autorreportada como ensino fundamental incompleto
em 73,3% dos casos, sendo que 33,3% estudaram menos de
4 anos. A renda familiar era menor do que 2 saldrios minimos
em 53,3% dos pacientes. A maioria dos pacientes usava
anticoagulantes ha pelo menos um ano (66,7%). A Tabela 1
resume as caracterfsticas socioeconémicas da populagao
estudada e o tempo de anticoagulacdo.

A Tabela 2 mostra as prevaléncias dos principais fatores
de risco incluidos nos escores CHA2DS2-VASc, HAS-BLED e
SAMe-TT2R2, bem como a pontuagdo média dos pacientes
nesses escores. Entre as comorbidades, as mais prevalentes
foram hipertensao arterial (80%), diabetes mellitus (30%) e
insuficiéncia cardiaca (30%). Em relacdo aos outros fatores
que interferem no risco de sangramento e na anticoagulagao,
0s mais comuns foram o uso de medicamentos que interagem
com cumarinicos (43,3%) e o uso de antiplaquetdrios ou
anti-inflamatérios (26,7%). A maioria dos pacientes (86,6%)
tinha um CHA,DS,-VASc maior ou igual a 2 e 76,6% tinham
um escore de SAMe-TT2R2 também maior ou igual a dois.

O nGimero de acertos no questionario de conhecimento
sobre a doenga teve um aumento significativo apés a
interagdo com o aplicativo, de 4,7 (= 1,8) para 7,2 (+ 1,0),
p < 0,001. A Figura 2 ilustra os acertos de cada paciente
antes e ap6s a interagao.

A ECTDS aplicada ap6s a escolha da terapia com o suporte
do aplicativo resultou em uma média de 11 = 16/100 pontos.

Tabela 1 - Caracteristicas socioeconémicas da populagao e tempo
de uso de anticoagulantes

Caracteristicas

Idade (anos) 67,7+94
Sexo masculino (%) 60
Cor branca (%) 83,3
Com quem moram

Sozinhos (%) 16,7
Companheiro (a) (%) 26,7
Familia (%) 53,3
Instituicao (%) 33
Escolaridade

0-4 anos (%) 33,3
5-8 anos (%) 40
>8 anos (%) 26,7
Renda Familiar

4-10 salérios minimos (%) 26,7
2-4 salarios minimos (%) 20
< 2 salarios minimos (%) 53,3
Tempo de Anticoagulagédo

<1 més (%) 13,3
1-11 meses (%) 13,3
1-5 anos (%) 33,3
> 5 anos (%) 33,4
N&o faz uso atualmente 33

Quanto a percepgao de risco, antes da interagdo com
o aplicativo, 20% dos pacientes tinham uma percepgao
adequada do seu risco de AVC e 75% acreditavam ter um
risco menor do que o risco real. Apés a interagdo, a percepgao
adequada aumentou para 30%, com p nao significativo
(0,608). No que concerne ao risco de sangramento, antes
de receber as informagées do app, 45% dos pacientes
demonstravam uma percepgao correta e 35% acreditavam ter
um risco maior do que o real. Apds o app, houve um aumento
nao significativo (p = 0,218) na percepgdo adequada, para
60%. A Figura 3 ilustra as variagbes nas percepgoes de risco.

Discussao

O desenvolvimento de aplicativos em mHealth direcionados
para populagdes e problemas de satide especificos é viavel e
deve ser estimulado. Este estudo em pacientes de baixa renda
e baixa escolaridade demonstrou aumento do conhecimento
sobre FA e anticoagulagdo apds o uso de um aplicativo,
possibilitando ao paciente uma escolha compartilhada sobre
anticoagulacao com baixo conflito decisério. No entanto, a
percepgao de risco de AVC e sangramento nao foi alterada
pelo uso do aplicativo.

A profilaxia tromboemboélica na FA é um problema global,
sendo subutilizada, de dificil manutengao e sabidamente
propensa a mé aderéncia.® Uma das estratégias propostas

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(1):7-15
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Tabela 2 - Prevaléncia das variaveis presentes nos escores de
CHA,DS -VASc, HAS-BLED e SAMe-TT2R2 e média dos escores

Hipertenséo arterial sistémica (%) 80
Pressao arterial sistdlica > 160mmHg (%) 10
Diabetes Mellitus (%) 30
Insuficiéncia cardiaca congestiva ou fragdo de eje¢éo < 40% (%) 30
Doenca cardiovascular (%) 233
chd_ente vascular cerebral ou acidente isquémico transitério 16.7
prévios (%) ’
Doenga hepética* (%) 0
Doenca renal t (%) 6,7
Doenga pulmonar (%) 16,7
RNI de dificil controle ou labil £ (%) 23,3
Historia de sangramento maior ou predisposicao (%) 16,7
Uso de antiplaquetarios ou anti-inflamatorios (%) 26,7
Uso de medicamentos que interagem com cumarinicos (%) 433
Uso abusivo de élcool (%) 33
Tabagismo (%) 10
CHA,DS,-VASc =2 § (%) 86,6
CHA,DS,-VASc por escore (%)

0 33
1 10
2 234
3 234
4 20
5 13,3
7 33
8 33
CHA,DS -VASc médio 3+18
HAS-BLED médio 2+12
SAMe-TT2R2 22 // (%) 76,6

* Doenga hepética crénica (ex: cirrose), ou evidéncia bioquimica de
disfungdo hepatica significativa (bilirubinas > 2 a 3 vezes o limite
superior, transaminases ou fosfatase alcalina > 3 vezes o limite superior);
T Hemodidlise crénica, transplante renal, creatinina sérica > 2,2 mg/dl;
1 Que esta no alvo < 60% das vezes; § Um escore = 2 indica necessidade
de anticoagulagéo; / Um escore 2 sinaliza os pacientes que necessitam
de intervengbes adicionais para atingir um controle de anticoagulagdo
aceitavel com cumarinicos.

para otimizar a utilizagdo dos ACO é a decisao compartilhada,
hoje recomendada pelas diretrizes como parte de um manejo
integrado da doenca, sendo indicador de qualidade de
desempenho clinico.®?* O entendimento do paciente sobre
a terapia e sua analise individual do risco-beneficio é crucial
nesse processo.?* No entanto, existem lacunas significativas
nesse conhecimento, mesmo em pacientes em tratamento
ha varios anos.'®

Diversos estudos citam instrumentos criados para facilitar
as estratégias de decisdo compartilhada na anticoagulagao
em FA, atuando por meio de mudanga de comportamento
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e educacdo do paciente na forma de panfletos, folders,
intervengdes por video ou softwares. Uma metandlise da
Cochrane de 2013 revisou esses estudos, reportando que nao
existem evidéncias suficientes para avaliar o impacto dessas
estratégias no Tempo de Razao Normalizada Internacional
na faixa terapéutica (TTR, time in therapeutic range).?
Outra recente revisao concluiu que as estratégias de decisao
com participagao do paciente sdo poderosas ferramentas para
melhorar o manejo da FA e que é necessario desenvolver
e testar esses instrumentos.'® Subsequentemente, o estudo
TREAT, um estudo randomizado e controlado de intervencao
comportamental em pacientes que recentemente tinham
iniciado varfarina, demonstrou significativa melhora na
TTR em 6 meses, comparado com os cuidados usuais.?”
Outro estudo com uma intervengao multiprofissional em
cuidados com FA, incluindo suporte de software, conduzida
por profissionais da enfermagem e supervisionada por
cardiologista, demonstrou uma redugao significativa no
nimero de mortes cardiovasculares e hospitalizagdes
(14,3 vs. 20,8%; razao de risco 0,65; Cl 95% 0,45-0,93).%8

2

Essas intervengbes partem do principio de que é
responsabilidade do profissional de satide o fornecimento das
informagbes essenciais ao paciente e o estimulo a continuidade
da busca por conhecimento. A tecnologia aparece como aliada
nessa questao, facilitando o acesso, a organizacao, a transmissao
e a retencao da informagdo. Em especial, a tecnologia mével
vem inaugurar uma nova era nos cuidados em satide, trazendo
o cuidado para mais perto do paciente e permitindo interagoes
médico-paciente de maior qualidade.

Com um mercado em franca ascensao, o segmento
mHealth contou, em 2015, com cerca de 45 000 editores
e mais de 3 bilhdes de downloads de apps.?® As avaliagbes
existentes sao, em geral, favoraveis. Um recente levantamento
da American Heart Association sobre mHealth e prevengao
de doencas cardiovasculares incluiu 69 estudos com apps
para perda de peso, aumento de atividade fisica, cessagao
de tabagismo, controle glicemico, hipertensao e dislipidemia.
Os resultados, apesar de heterogéneos, foram positivos para as
mudangas de comportamento propostas, sendo sugerido que
os futuros estudos usem metodologia analitica mais rigorosa,
amostras mais diversificadas e acompanhamento de longo
prazo para verificar a sustentabilidade dos efeitos.*

Sobre a questao da populagdo-alvo, destaca-se, na literatura,
a necessidade de essas novas tecnologias abrangerem também
outros grupos populacionais especificos: idosos com alteragoes
relacionadas a idade (p.ex.: visdo ou mobilidade reduzidas),
minorias que necessitem de contelidos e intervengdes
culturalmente sensiveis e adultos de baixa renda que podem
ter acesso inconsistente a comunicacao movel.30-32

A FA é um tema bastante explorado em mHealth. A maioria
dos estudos relata experiéncias sobre a utilizagdo de dispositivos
que permitem a monitorizagao domiciliar do ritmo cardfaco.
Na questdo da educagao do paciente, a American Heart
Association e a European Society of Cardiology, possuem
aplicativos e material na web de excelente qualidade, em
lingua inglesa, para auxiliar na decisdo compartilhada.?*3*
Também estao disponiveis diversas calculadoras de risco
para uso médico. No entanto, ndo se encontra na literatura a
descricao do desenvolvimento desses aplicativos, tampouco
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Figura 2 - Médias de acertos no questionario sobre a doenga antes (4,7) e apés (7,2) a intervengéo, comparadas por teste T de amostras pareadas, mostrando um
aumento significativo do conhecimento dos pacientes apds a interagdo com o aplicativo. As barras demonstram o desvio padrédo e os circulos a pontuagéo de cada

paciente. FA: Fibrilagdo Atrial, App: Aplicativo.
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Antesdoapp  Depois do app Antes doapp  Depois do app
m Percepgdo adequada do seu risco 20% 30% 45% 60%
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m Acreditam ter um risco maior do que o real 5% 0% 35% 15%

Figura 3 - Percepgéo de risco de AVC e sangramento pelos pacientes antes e apds a interagdo com o aplicativo, comparada ao seu risco “real’, calculado pelos escores
de CHA,DS,-VASc e HAS-BLED, mostrando um aumento néo significativo na percepgdo adequada de risco. O teste utilizado para comparagéo foi o de Wilcoxon.

AVC: Acidente Vascular Cerebral, App: Aplicativo.

sua avaliacdo. No Brasil, também nao encontramos nenhum
instrumento para suporte a decisao compartilhada em FA, seja
em mHealth ou em outras midias.

Como pontos fortes do nosso estudo, citamos que
o desenvolvimento do aplicativo foi todo baseado em
evidéncias, levando em conta muitos fatores citados em
diretrizes de decisao compartilhada e de cuidados com
o paciente anticoagulado.?*2* Foi incluida uma avaliagao
do nivel de conhecimento prévio do paciente e o estilo
de aprendizagem foi adequado as suas preferéncias
de terminologia e navegabilidade. A quantidade e a

profundidade das informagoes discutidas foram adaptadas
e poderiam ser ampliadas ou reduzidas, conforme o
entendimento de cada individuo.

Como outra vantagem, a possibilidade de salvar a
avaliagdo do paciente para uma posterior consulta permite
que o instrumento seja uma ponte dentro do cuidado
multiprofissional. Em um ambulatério integrado, por exemplo,
o paciente poderia assistir ao video e ter seus fatores de risco
avaliados durante a triagem e, na consulta médica, focar na
discussao dos tratamentos.
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Também a populagao escolhida foi apropriada para a
implementacdo de uma estratégia de decisdo compartilhada.
A maioria dos pacientes tinha um escore de SAMe-TT2R2
maior ou igual a dois, indicando menor probabilidade de
manter niveis de anticoagulagdo aceitaveis com o uso de
cumarfnicos e, portanto, uma necessidade maior de estratégias
para controle adequado.

Os resultados encontrados na andlise da percepgdo de
risco pelo paciente mostram o quanto esse entendimento é
inadequado e carece de atengdo. A maioria dos pacientes
acreditava ter um risco de AVC menor do que o calculado
e um terco acreditava ter um risco de sangramento com
o uso de ACO maior do que o calculado. Outros estudos
mostraram resultados semelhantes sobre consciéncia de
risco de AVC.3%%” Esse discernimento inadequado pode
levar a mé aderéncia ao tratamento, ja que o paciente ndo
se percebe em risco para eventos tromboembodlicos e, ao
mesmo tempo, acredita ter um risco alto de sangramento
com a medicagdo. Apds a interacdo com o app, nao houve
mudancga significativa na percepgao de risco. Na tentativa de
melhorar essa percepgao, na segunda versdao do aplicativo,
atualmente em teste, foi acrescentada a observagao “Este
é um risco considerado BAIXO/INTERMEDIARIO/ALTO”,
com um cédigo de cores para cada nivel de risco (verde/
amarelo/vermelho), junto as porcentagens exibidas na tela
“Entendendo riscos e beneficios”.

Vérias limitagoes sdo inerentes a criacao de um
instrumento que utiliza uma tecnologia relativamente nova
para a nossa populacdo. O tamanho da tela, os métodos de
comunicagao visual e a terminologia, embora tenham sido
pensados com cuidado, podem ainda ser inadequados para
alguns pacientes. E possivel que a informagao fornecida,
mesmo adaptada, possa ter sido excessiva em alguns casos
e que a retencao do conhecimento ndo se mantenha apés
alguns meses. Espera-se que a continuidade do fornecimento
da informagdo por SMS possa suprir parte dessa questdo.
Além disso, a interacdo com o app pode ser repetida em
outras consultas, sempre que necessario.

O pequeno niimero de pacientes avaliados também poderia
ser questionado. No entanto, para estudos de avaliagdo de
usabilidade de aplicativos, esse nidmero é habitualmente
pequeno e mostrou-se suficiente.* Outra limitacdo atual é a
necessidade de uma avaliagdo de desfechos de longo prazo,
como TTR, aderéncia e ocorréncia de eventos tromboembdlicos
e de sangramento. Espera-se que essa limitagao seja eliminada
futuramente, com um estudo de intervencao randomizado,
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Associacao de Multiplas Variantes Genéticas com a Extensao e
Gravidade da Doenca Coronaria

Association of Multiple Genetic Variants with the Extension and Severity of Coronary Artery Disease
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Resumo

Fundamento: A sindrome metabélica (SM) é condicao que, associada a doenca coronaria e a eventos cardiovasculares,
pode ser influenciada por variantes genéticas, determinando maior gravidade da aterosclerose coronaria.

Objetivos: Avaliar a contribuicao de polimorfismos genéticos para a extensao da doenca coronéria em individuos com SM
e recente sindrome corondria aguda (SCA).

Métodos: Pacientes (n = 116, 68% homens) com 56 (9) anos e critérios para SM foram prospectivamente selecionados no
periodo de hospitalizagcao apés uma SCA. Parametros clinicos e laboratoriais, proteina C-reativa ultrassensivel, substancias
reativas ao acido tiobarbitirico, adiponectina, funcao endothelial e o escore de Gensini foram analisados. Os polimorfismos
da paraoxonase-1 (PON-1), metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR), 6xido nitrico sintase endotelial (ENOS), enzima
conversora da angiotensina (ECA), receptor tipo 1 da angiotensina Il (AT1R), apolipoproteina C3 (APOC3), lipoproteina
lipase (LPL) foram analisados por reacao em cadeia da polimerase (PCR) seguida da identificacao dos polimorfismos no
comprimento do fragmento de restricao (RFLP), criando-se um escore genético. Testes paramétricos e nao-paramétricos
foram utilizados, conforme apropriado, com p < 0,05 considerado como sigpnificativo.

Resultados: Os polimorfismos da PON-1, MTHFR e ENOS nao estavam em equilibrio de Hardy-Weinberg. O genétipo
DD da LPL associou-se com lesées coronarianas mais graves e extensas. O escore genético tendeu a ser maior nos
pacientes com escore de Gensini < P50 (13,7 = 1,5 vs. 13,0 = 1,6, p = 0,066), com correlacao inversa entre o escore
genético e o de Gensini (R = -0,194, p = 0,078).

Conclusdes: O polimorfismo da LPL associou-se a maior gravidade da doenca coronaria em pacientes com SM e SCA.
Combinacao de polimorfismos genéticos associou-se a extensao da doenca coronariana, sendo a doenca mais grave
quanto menor o escore genético. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(1):16-23)

Palavras-chave: Doenca Arterial Coronariana / genética; Polimorfismo Genético; Sindrome Metabélica; Estilo de
Vida Sedentario.

Abstract

: Metabolic syndror MS) is a conditior at, when associated with ischemic heart disease and cardiovascular events, car
Background: Metabolic syndrome (MS) is a condition that, when a ated with ischemic heart disease and cardiovascula 1ts, can be
influenced by genetic variants and determine more severe coronary atherosclerosis.

jectives: To exami e contribution of genetic polymorphisms to the extension and severity of coronary disease in subjects with MS «
Objectives: To examine the contribution of genetic polymorphisms to the extension and severity of coronary disease in subjects with MS and
recent acute coronary syndrome (ACS).

Methods: Patients (n = 116, 68% males) aged 56 (9) years, with criteria for MS, were prospectively enrolled to the studly during the hospitalization period
after an ACS. Clinical and laboratory parameters, high-sensitivity C-reactive protein, thiobarbituric acid reactive substances, adiponectin, endothelial
function, and the Gensini score were assessed. Polymorphisms of paraoxonase-1 (PON-1), methylenotetrahydrofolate reductase (MTHFR), endothelial
nitric oxide synthase (ENOS), angiotensin-converting enzyme (ACE), angiotensin Il type 1 receptor (AT1R), apolipoprotein C3 (APOC3), lipoprotein
lipase (LPL) were analysed by polymerase chain reaction (PCR) technique, followed by the identification of restriction fragment length polymorphisms
(RFLP and a genetic score was calculated. Parametric and non-parametric tests were used, as appropriate. Significance was set at p < 0.05.

Results: Polymorphisms of PON-1, MTHFR and ENOS were not in the Hardy-Weinberg equilibrium. The DD genotype of LPL was associated with
higher severity and greater extension of coronary lesions. Genetic score tended to be higher in patients with Gensini score < P50 (13.7 = 1.5
vs. 13.0 = 1.6, p = 0.066), with an inverse correlation between genetic and Gensini scores (R = -0.194, p = 0.078).

Conclusions: The LPL polymorphism contributed to the severity of coronary disease in patients with MS and recent ACS. Combined polymorphisms
were associated with the extension of coronary disease, and the lower the genetic score the more severe the disease. (Arq Bras Cardiol. 2018;
110(1):16-23)
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Introducao

A doenga isquémica do coragdo e o acidente vascular
cerebral sdo responsaveis pela maior parte das mortes em todo
o mundo." Com a progressiva urbanizagdo, adogao de estilo
de vida sedentério e maior acesso a alimentos industrializados,
a populagdo humana apresentou crescimento das taxas de
obesidade e sobrepeso,? determinando aumento de disttrbios
metabdlicos e maior risco cardiovascular. O conceito de
sindrome metabdlica (SM) foi inicialmente descrito por
Reaven, relacionando resisténcia insulinica, hipertensao
arterial, anormalidades lipidicas e obesidade visceral.>*

A SM tem sido associada com maior taxa de eventos
cardiovasculares fatais e ndo fatais.>® Sua alta prevaléncia na
sindrome coronariana aguda (SCA) também se associa a maior
grau de obstrugdo anatémica.” Nosso grupo demonstrou que
pacientes com SM e SCA apresentavam menor sensibilidade
a insulina, maior gravidade da doenga arterial coronariana
(DAQ) associada a niveis de proteina C-reativa (PCR) elevados
e menores titulos de anticorpos IgG anti-LDL oxidada,®"
associados a maior extensao anatomica da DAC."

Alguns estudos tém explorado a associagao de variantes
genéticas com desfechos cardiovasculares.'?'® Grandes estudos
de randomizagdo Mendeliana tém possibilitado maior
compreensdo dos efeitos de alguns parametros clinicos ao
longo da vida, como niveis de LDL-c, HDL-c e triglicérides
sobre risco cardiovascular, bem como o efeito protetor de
polimorfismos associados a menores valores da pressao arterial
sistélica.’”"® Embora com implicagdes apenas geradoras de
hipéteses, a contribuigdo de vérios polimorfismos também
tem sido associada com a extensao e gravidade da DAC.?*-#2

A partir de estudos menores, revisdes sistematicas e
metanalises, variantes genéticas associadas com a DAC tém
sido identificadas, bem como escores genéticos tém sido
propostos para identificagdo de individuos sob maior risco
cardiovascular,?*? uma vez que uma série de variantes
genéticas, cujo efeito individual no risco cardiovascular
é modesto, pode determinar um maior impacto quando
um ndmero maior de polimorfismos genéticos é avaliado.
Assim, a utilizacdo de escores genéticos, que avaliem o
possivel efeito aditivo de cada uma dessas variantes genéticas
analisadas pode ser relevante na identificagdo precoce de
individuos com maior risco cardiovascular, em quem uma
atencgao diferenciada possa ser implementada.?%

Escolhemos polimorfismos relacionados ao metabolismo
lipidico, oxidacao de lipoproteinas, alteragdes da pressao
arterial e vasorreatividade para determinar sua possivel
associagdo com a gravidade da aterosclerose corondria em
portadores de SM e recente SCA. Estudos de polimorfismos
genéticos em portadores de SM e que desenvolvem SCA
sdao pobremente descritos na literatura, justificando-se a
importdncia da realizagdo deste estudo. Assim, examinamos,
de maneira isolada e combinada, a contribuigao de
polimorfismos genéticos de potencial importancia na doenga
cardiovascularpor meio de um escore genético, na extensao e
na gravidade da doenga obstrutiva coronariana em pacientes
de muito alto risco cardiovascular.?®

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(1):16-23

Métodos

Casuistica

Foram avaliados prospectivamente 116 pacientes
consecutivos de ambos os sexos, com idade de 56 + 9 anos
e trés ou mais critérios para SM com base na NCEP Ill,* no
periodo de hospitalizagdo devido a SCA (infarto agudo do
miocardio ou angina instavel).

Critérios de inclusao:
1. Homens e mulheres com idade entre 30 a 75 anos;

2. Compreensao e concordancia em dar o consentimento
livre e esclarecido por escrito.

3. Pelo menos dois de trés critérios de SCA, incluindo dor no
peito, elevagao enzimatica e alteracdo eletrocardiografica;

4. Possuirem pelo menos trés critérios para SM;*

5. LDL-c < 130 mg/dL, HDL- ¢ < 40 mg/dL nas primeiras
24 horas da internacao;

Critérios de exclusao:
1. Uso de hipolipemiantes nos Gltimos 30 dias;
2. Hipotiroidismo nao controlado (TSH > 8,0 uU/mL);

3. Infecgdo, doencas inflamatérias, doenga hepatica ou
renal ativa;

4. Gestantes ou pacientes com programacao de
cirurgias, incluindo revascularizagdo miocardica nas
préximas seis semanas ou que tenha ocorrido durante
a internacgao.

Aspectos éticos

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sdo Paulo
(CEP UNIFESP) sob o nimero de protocolo CEP 0283/11
e o estudo foi conduzido em consonancia a Declaragao
de Helsinki. Todos os pacientes assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido antes de qualquer
procedimento do estudo.

Desenho do estudo

Estudo prospectivo que incluiu pacientes na fase hospitalar
ap6s uma SCA. Foram avaliados polimorfismos genéticos
relacionados ao metabolismo dos lipides e lipoproteinas,
estresse oxidativo, fungdo endotelial e pressao arterial.

Avaliacao clinica

A avaliagdo clinica e a coleta de sangue para as dosagens
laboratoriais foram realizadas dentro dos trés primeiros dias
ap6s a alta hospitalar. Foram obtidos dados demograficos,
fatores de risco, histéria médica, exame clinico, com
dados antropométricos (peso, estatura e medida da
circunferéncia da cintura), medidas da pressdo arterial
sistolica e diastolica.?”2
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Coleta de sangue para dosagens laboratoriais

O sangue foi obtido em jejum de 12 horas e os exames
laboratoriais foram realizados no Laboratério AFIP (Associacdo
Fundo de Apoio & Psicobiologia). Os testes genéticos foram
realizados no Laboratério de Biologia Molecular do Setor de
Lipides, Aterosclerose e Biologia Vascular.

Exames bioquimicos

O perfil lipidico (colesterol total, LDL-c, HDL-c, triglicérides)
foi analisado por método automatizado (Opera, Bayer,
Alemanha), a glicemia por reagao colorimétrica (ADVIA 1650
Chemistry System, EUA), e a hemoglobina glicada (HbA1c)
por cromatografia liquida de alto desempenho (HPLC, em
aparelho Tosoh Alc 2,2 plus, EUA). A média da insulina
em jejum nos tempos -15, -5 e 0 minutos, foi analisada por
método de quimiluminescéncia direta (ADVIA Centaur, EUA),
com valores expressos em uU/mL. As apolipoproteinas Al,
B, Lp(a) foram analisadas por nefelometria (Array 360 da
Beckmann), a proteina C-reativa ultra-sensivel (PCR-us) pela
técnica de imunoensaio por nefelometria (R100 analyzer
da Behringer). A adiponectina foi analisada por ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay), utilizando kit Human
Adiponectin/Acrp30 Immunoassay — Quantiquine da R&D
Systems, em leitora de ELISA Biotech ELX 800, com valores
expressos em ng/mL.

A dosagem da albuminuria foi analisada em amostras de
urina noturna (12h) por imunoturbidimetria (ADVIA 1650,
Chemistry System, EUA), com resultados expressos em mg/L.

O estresse oxidativo do plasma foi analisado pela técnica
dos TBARS (substdncias reativas ao acido tiobarbitdrico,
do inglés Thiobarbituric acid reactive substances), descrito
por Ohkawa et al.,?* com leitura em espectrofotémetro
(Genesys 2, Spectronic), e resultados expressos em
nanomoles de malondialdeido (MDA) por mililitros de
plasma (nmoles/mL plasma).

Vasorreativbidade

O exame da vasodilatacdo dependente (FMD, flow-mediated
dilation, ou dilatacdo fluxo-mediada) e independente do
endotélio (RVEI, relaxamento vascular independente do
endotélio) foi realizado pela manha, apés jejum de 12 horas,
por um ultrassonografista experiente, conforme recomendagoes
da Diretriz da Forca Tarefa Internacional dos estudos de
reatividade da artéria branquial.*® Utilizou-se um sistema de
ultrassom (Sonos 5500; Hewlett-Packard-Phillips, Palo Alto, CA),
equipado com software vascular para imagens bidimensionais,
Doppler colorido e espectral, com monitoracdo interna do
eletrocardiograma e transdutor linear (com frequéncia variando
entre 7,5 e 12,0 MHz). A aquisigdo de imagens, a medida da
FMD e do RVEI com dinitrato de isossorbida (5 mg; sublingual)
foram obtidos. As variagdes percentuais no didametro do vaso
foram calculadas para determinar a FMD e a RVEI, sendo
expressas em %. Os coeficientes de variagdo intra- e inter-
observador foram < 1 e 2%, respectivamente.

Escore de Gensini

O escore de Gensini foi utilizado para avaliar a gravidade
da doenga coronariana pela cineangiocoronariografia.

O escore de Censini é calculado levando em consideragao
a magnitude das leses e o miocardio em risco, dando
pontuagoes aos diferentes graus de obstrugao e aos diversos
segmentos acometidos. As lesdes que causam obstrugao
de 25% recebem o escore de 1, 50%, 2, 75%, 4, 90%,
8, 99%, 16, 100%, 32. Em relacido a localizagdo: tronco
da coronaria esquerda: 5 pontos; artéria descendente
anterior proximal: 2,5 pontos; artéria descendente anterior
1/3 médio 1,5 pontos; artéria descendente anterior distal
1 ponto; artéria primeira diagonal 1 ponto; artéria segunda
diagonal 0,5 ponto; artéria circunflexa proximal 2,5 pontos;
artéria circunflexa distal 1 ponto; primeiro e segundo ramos
marginais da artéria circunflexa proximal 1 ponto e distal
0,5 ponto; artéria corondria direita proximal, distal e ramo
descendente posterior 1 ponto. O escore de Censini é o
resultado da soma dos escores de cada lesdo, multiplicando
o grau de estenose pela localizagdo da lesao, sendo expresso
em unidades arbitrdrias (UA)."

Estudo genético

Foram analisados os polimorfismos dos genes
paraoxonase-1 (PON-1), metilenotetrahidrofolato redutase
(MTHFR), 6xido nitrico sintase endotelial (ENOS), enzima
conversora da angiotensina (ECA), receptor tipo 1 da
angiotensina Il (ATTR), apolipoproteina C3 (APOC3),
lipoproteina lipase (LPL) foram analisados a partir de
amostras de sangue total colhido com EDTA (4cido
etilenodiaminotetracético), por técnica da reagdo em
cadeia da polimerase (Polymerase Chain Reaction, PCR),
seguida da identificagao dos polimorfismos no comprimento
do fragmento de restricdo (Restriction Fragment Length
Polymorphisms, RFLP), nas condigdes descritas na Tabela 1.
O escore genético foi calculado assumindo-se o modelo de
dominancia dos polimorfismos, considerados como variaveis
dicotdmicas, bindrias.

Analise estatistica

O tamanho amostral foi estimado para comparagoes de
proporgoes, considerando-se o modelo de domindancia dos
polimorfismos, um erro o de 5%, um poder 8 de 80%, um
nivel de confianga de 95%, e uma proporgao esperada de 50%.
Assim, o tamanho amostral estimado foi de 90 participantes.
Todas as andlises foram realizadas utilizando-se o programa
SPSS 22.0 para Mac. As variaveis categdricas foram expressas
como n (%) e comparadas entre os gendtipos pelo teste do
qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher, conforme
apropriado. Para analisar se a distribuicao das frequéncias
genotipicas observadas e esperadas estava de acordo com
o equilibrio de Hardy-Weinberg, utilizou-se o teste do
qui-quadrado de Pearson. As varidveis numéricas foram
expressas como média + desvio padrao (DP) ou mediana e
intervalo interquartil (1Q). O teste de Kolmogorov - Smirnov foi
utilizado para avaliar se as varidveis apresentavam distribuigao
normal. A estatistica descritiva utilizou teste t de Student ou
o teste de Mann-Whitney para amostras nao relacionadas,
caso as varidveis ndo apresentassem distribuicdo gaussiana.
Utilizou-se o coeficiente de correlagdo de Pearson para avaliar
as correlagbes entre o escore genético e o escore de Gensini.
Considerou-se nivel de significancia para valores de p < 0,05.

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(1):16-23
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Tabela 1 - Condigdes de amplificagdo e digestdo dos polimorfismos estudados

Polimorfismo Iniciadores Temperatura de anelamento Ciclos Enzima de restrigao
PON-1 Forward: 5-TATTGTTGCTGTGGGACCTGAG-3'

61°C 35 Alw |
Q192R Reverse: 5'-CACGCTAAACCCAAATACATCTC-3'
MTHFR Forward: 5-GAAGCAGGGAGCTTTGAGG-3’

63°C 32 Hinf |
Ce77T Reverse: 5-ACGATGGGGCAAGTGATG-3’
ENOS Forward: 5-CTGGAGATGAAGGCAGGAGAC-3'

56°C 35 Ban I
G894T Reverse: 5-CTCCATCCCACCCAGTCAATC-3'
ECA Forward: 5-CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT-3' 550 2
IID Reverse: 5-GTCTCGATCTCCTGACCTCGTG-3'
AT1R Forward: 5-AATGCTTGTAGCCAAAGTCACCT-3'

59°C 35 Dde |
A1166C Reverse: 5-GGCTTTGCTTTGTCTTGTTG-3
LPL Forward: 5-AAAATCAAGCAACCCTCAAG-3'

57°C* 35 Taql
DIN Reverse: 5-TAGGGCAAATTTACTTGCGA-3'
APOC3 Forward: 5GGTGACCGATGGCTTCAGTT-3'

58°C 30 Sst
SSTI Reverse: 5-CAGAAGTGGATAGAGCGCT-3'

* para os genes ECA e LPL, foi usado o protocolo touchdown PCR.

Resultados

Foram avaliados 116 pacientes, cujas caracteristicas basais
sao apresentadas na Tabela 2.

A Tabela 3 apresenta a distribuigao das frequéncias alélicas
e genotipicas para os polimorfismos estudados. Os genes
PON-1, MTHFR e ENOS nao se encontravam em equilibrio
de Hardy-Weinberg na populacao estudada.

Distribuicao das caracteristicas clinicas, demograficas
e laboratoriais

Os resultados foram analisados de acordo com
os polimorfismos genéticos estudados. Os resultados
detalhados sao apresentados na versao eletronica nas Tabelas
Suplementares (acesse o link: http://publicacoes.cardiol.br/
portal/2017/abc/v11001/pdf/11001005_anexo.pdf) 1-14.
Para fins didéticos, os dados sao apresentados de acordo
com o genétipo, considerando-se o alelo R da PON-7, o T
da MTHFR, o T da ENOS, o D da ECA, o C do ATTR, 0 S1 da
APOC3 e o N da LPL, como alelos de risco.

Sumario dos achados

Para o gene PON-1, valores de PCR-us (mg/dL) foram
maiores no gendtipo QQ, comparado a QR/RR[12,8 (6,7-24,1)
vs. 7,0 (4,8-16,5), p = 0,029] (Tabelas Suplementares 1 e 2)
(acesse o link: http://publicacoes.cardiol.br/portal/2017/abc/
v11001/pdf/11001005_anexo.pdf). Para o gene MTHFR,
valores de HbA1-c (%) e adiponectina (ng/mL) foram maiores
no gendtipo CT/TT comparado ao CC [6,0 (5,5-7,3) vs. 5,7
(5,2-6,6); p = 0,031 e 6996 + 5032 vs. 4990 £ 3165;
p = 0,015] (Tabelas Suplementares 3 e 4) (acesse o link:

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(1):16-23

Tabela 2 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes

Variavel n=116
Sexo masculino (%) 74 (68)
Idade (anos) 56+ 9
Hipertenséo (%) 104 (90)
Tabagismo (%) 35(30)
Diabetes mellitus (%) 36 (31)
IAM (%) 55 (47)
Angina instavel (%) 61 (53)
AVC (%) 9(8)
DVP (%) 12 (10)
IMC (Kg/m?) 302+4,7
Circunferéncia da cintura (cm) 104,4 £ 10,8
Presséo arterial sistélica (mmHg) 132+ 24
Pressao arterial diastolica (mmHg) 86 + 16
Frequéncia cardiaca (bpm) 68 +13
Escore de Gensini (ua) 21 (0-36)
Gensini = mediana (%) 42 (51)
FMD (%) 13,7+8,6
RVEI (%) 14,9 (7,3-18,8)

Varidveis categéricas expressas como N (%); variaveis numéricas
expressas como média + desvio padrdo, ou mediana e intervalos
interquartis. AVC: acidente vascular cerebral; DVP: doenga vascular
obstrutiva periférica; FMD: dilatagdo mediada pelo fluxo; IAM: infarto do
miocérdio; IMC: indice de massa corpérea; RVEI: relaxamento vascular
independente do endotélio; UA: unidades arbitrérias.
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Tabela 3 - Distribui¢do das frequéncias alélicas e genotipicas para os polimorfismos dos genes que codificam a PON-1, MTHFR, ENOS, ECA,

AT1R, APOC3 e LPL

Gene Frequéncia alélica Frequéncia genotipica (%) Valor de p (Hardy Weinberg)
Q R QQ QR RR
PON-1
0,63 0,37 36 (31) 76 (65) 4(4) 0,0004
C T cC CT T
MTHFR
0,61 0,39 35 (30) 72 (62) 9(8) 0,0131
G T GG GT T
ENOS
0,43 0,57 10(9) 80 (69) 26 (22) 0,0006
| D I D DD
ECA
0,33 0,67 17 (15) 42 (36) 57 (49) 0,1955
A C AA AC cC
AT1R
0,75 0,25 70 (60) 35 (30) 11(10) 0,2351
S1 S2 S181 S182 S282
APOC3
0,16 0,84 2(2) 33 (28) 81(70) 0,8310
D N DD DN NN
LPL
0,34 0,66 17 (15) 45 (39) 54 (46) 0,3095

PON-1: paraoxonase-1; MTHFR: metilenotetrahidrofolato redutase; ENOS: 6xido nitrico sintase endotelial; ECA: enzima conversora da angiotensina; AT1R: receptor
tipo 1 da angiotensina Il; APOC3: apolipoproteina C3; LPL: lipoproteina lipase. p < 0,05, teste do qui-quadrado. Frequéncias genotipicas esperadas vs. observadas

néo estavam em equilibrio de Hardy-Weinberg na populagdo estudada.

http://publicacoes.cardiol.br/portal/2017/abc/v11001/
pdf/11001005_anexo.pdf). Para o gene da ENOS, a prevaléncia
de diabetes foi maior nos genétipos GT/TT comparada ao GG
(34% vs. 0%; p = 0,026); o RVEI (%) tendeu a ser maior no
gendtipo GG vs. GT/TT [18,2 (15,2-24,0) vs. 14,0 (8,5-20,0);
p = 0,050]. Além disso, a glicemia (mg/dL), a HbA1c (%) e os
niveis de adiponectina (ng/mL) foram maiores nos genédtipos
GT/TTvs. GG (127 = 48vs. 106 = 12, p = 0,001; 6,6 = 1,9
vs. 5,9 + 0,6, p = 0,028; 5010 (2688-10139) vs. 2148
(1912-3435), p = 0,011] (Tabelas Suplementares 5 e 6) (acesse
o link: http://publicacoes.cardiol.br/portal/2017/abc/v11001/
pdf/11001005_anexo.pdf). Para o gene ECA, a frequéncia
cardiaca (bpm) foi maior entre os ID/DD comparada aos Il
(71 £13 vs. 65 = 11, p = 0,042) (Tabelas Suplementares
7 e 8) (acesse o link: http://publicacoes.cardiol.br/
portal/2017/abc/v11001/pdf/11001005_anexo.pdf).
Os polimorfismos do gene ATTR nao influenciaram variaveis
clinicas ou laboratoriais (Tabelas Suplementares 9 e 10) (acesse
o link: http://publicacoes.cardiol.br/portal/2017/abc/v11001/
pdf/11001005_anexo.pdf).

Para o gene APOC3, a FMD (%) foi maior entre os
portadores do genétipo S2S2 comparado aos S151/51S2
(14,7 £9,6 vs. 11,5 £ 5,2, p = 0,026) (Tabelas Suplementares
11 e 12) (acesse o link: http://publicacoes.cardiol.br/
portal/2017/abc/v11001/pdf/11001005_anexo.pdf) e para o
gene LPL, a pressao arterial diastélica (mmHg) foi menor no
gendtipo DD comparado a DN/NN (79 = 15 vs. 87 = 16,
p = 0,043). Observou-se ainda maior grau de aterosclerose
corondria, avaliada pelo escore de Gensini > mediana (%)
entre os portadores do genétipo DD comparado a DN/NN
(77% vs. 46%, p = 0,039) (Tabelas Suplementares 13 e 14)
(acesse o link: http://publicacoes.cardiol.br/portal/2017/abc/
v11001/pdf/11001005_anexo.pdf).

Associacoes entre os genétipos estudados e a extensao
e gravidade da DAC

Assumiu-se o modelo de dominancia e uma pontuagao de
1 a 3 para os gendtipos isoladamente, com valores de 1 para a
auséncia do alelo de risco, 2, para a presenga de um alelo de
risco e 3, para a presenga de 2 alelos de risco do mesmo gene.
Assim, foi atribuido o valor 1 aos gendtipos QQ da PON-T,
CC da MTHFR, GG da ENOS, Il da ECA, AA do ATTR, S252 da
APOC3 e DD da LPL. Foi atribuido valor 2 para os genétipos
QR da PON-1, CT da MTHFR, GT da ENOS, 1D da ECA, AC do
AT1R, S152 da APOC3 e DN da LPL. Foi atribuido valor 3 para
os gendtipos RR da PON-1, TT da MTHFR, TT da ENOS, DD
da ECA, CC do ATTR, S151 da APOC3 e NN da LPL.

A soma dos valores atribuidos a cada gene (valores
de 7 a 21) resultou em um escore genético. Esse escore
foi avaliado em valores absolutos, e também em relacdo
a mediana (acima ou abaixo). Foram feitas correlagées
entre os escores genético e de Gensini, quer de maneira
absoluta ou categorizados pela mediana. Os resultados sao
apresentados na Tabela 4 e na Tabela Suplementar 15 (acesse
o link: http://publicacoes.cardiol.br/portal/2017/abc/v11001/
pdf/11001005_anexo.pdf). Tanto o escore genético como o
escore de Gensini apresentaram distribuicao normal.

O escore genético teve tendéncia a ser maior nos pacientes
com escore de Gensini < P50 (13,7 = 1,5 vs. 13,0 = 1,6,
p = 0,066, teste t de Student para amostras independentes).

O escore de Gensini nao diferiu entre os escores genéticos
acima ou abaixo da mediana (P50) [26 (0,00-44,00) vs. 18
(0,25-33,70), p = 0,329]. Nessa populacao de pacientes
com SCA recente e SM, houve fraca correlacao inversa entre
o escore genético e o de Gensini (R = 0,194, p = 0,078,
coeficiente de correlagdo de Pearson).

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(1):16-23

20


http://publicacoes.cardiol.br/portal/2017/abc/v11001/pdf/11001005_anexo.pdf
http://publicacoes.cardiol.br/portal/2017/abc/v11001/pdf/11001005_anexo.pdf
http://publicacoes.cardiol.br/portal/2017/abc/v11001/pdf/11001005_anexo.pdf
http://publicacoes.cardiol.br/portal/2017/abc/v11001/pdf/11001005_anexo.pdf
http://publicacoes.cardiol.br/portal/2017/abc/v11001/pdf/11001005_anexo.pdf
http://publicacoes.cardiol.br/portal/2017/abc/v11001/pdf/11001005_anexo.pdf
http://publicacoes.cardiol.br/portal/2017/abc/v11001/pdf/11001005_anexo.pdf
http://publicacoes.cardiol.br/portal/2017/abc/v11001/pdf/11001005_anexo.pdf
http://publicacoes.cardiol.br/portal/2017/abc/v11001/pdf/11001005_anexo.pdf
http://publicacoes.cardiol.br/portal/2017/abc/v11001/pdf/11001005_anexo.pdf
http://publicacoes.cardiol.br/portal/2017/abc/v11001/pdf/11001005_anexo.pdf
http://publicacoes.cardiol.br/portal/2017/abc/v11001/pdf/11001005_anexo.pdf
http://publicacoes.cardiol.br/portal/2017/abc/v11001/pdf/11001005_anexo.pdf
http://publicacoes.cardiol.br/portal/2017/abc/v11001/pdf/11001005_anexo.pdf

21

Fischer et al
Polimorfismos e extensao da doenca corondria

Artigo Original

Tabela 4 - Distribuigdo do escore genético utilizando todos os
polimorfismos dos genes da PON-1, MTHFR, ENOS, ECA, AT1R,
APOC3 e LPL

Escore genético

N 116
Média 133
Mediana 13,5
Desvio padrdo 1,58
Minimo 10
Méximo 17
Assimetria -0,263
Curtose -0,146
P25 12,0
P75 14,0

PON-1:  paraoxonase-1;, MTHFR: metilenotetrahidrofolato  redutase;
ENOS: oxido nitrico sintase endotelial; ECA: enzima conversora
da angiotensina; ATIR: receptor tipo 1 da angiotensina II;
APOC3: apolipoproteina C3; LPL: lipoproteina lipase.

Discussao

O estudo demonstrou que os polimorfismos genéticos
examinados, em pacientes com SM e recente SCA tiveram
associagdo discreta com a gravidade da doenca coronariana
obstrutiva. Apenas o genétipo DD do polimorfismo DIN da
LPL se associou, isoladamente, com maior prevaléncia de lesées
coronarianas de maior gravidade. Quando analisamos o escore
genético, a combinagao dos polimorfismos estudados apresentou
tendéncia de correlagdo negativa com a extensao anatémica da
doenga corondria, sugerindo que nesses pacientes com SM, a
doenga coronariana possa ser primariamente relacionada a outros
mecanismos, com forte influéncia ambiental.

Varios dos polimorfismos estudados estiveram associados
com varidveis clinicas ou laboratoriais, como frequéncia
cardiaca, pressao arterial diastélica, PCR, HbA1c e adiponectina.

Estudo envolvendo seis polimorfismos da LPL,
incluindo o DIN, demonstrou que a gravidade das les6es
obstrutivas, avaliada pelo escore de Gensini, foi associada
com haplétipos da LPL.3? Corsetti et al.>* demonstraram
interagdo entre o polimorfismo DIN e o Taq1B da CETP,
sendo preditor de subgrupo de mulheres de maior risco.
Além disso, polimorfismos da LPL tém se associado a
aumento nas concentragdes de triglicérides;** em nosso
estudo, houve tendéncia para valores mais elevados para
o gendétipo DD vs. DN/NN (p = 0,07), possivelmente
devido a alta prevaléncia de sobrepeso/obesidade, além
de alteragbes no metabolismo glicémico nesta populacao
de pacientes com SM.

O polimorfismo da APOC3 tem papel relevante no
metabolismo de lipoproteinas ricas em triglicérides,
influenciando o desenvolvimento de DAC, sobretudo na SM
e diabetes, havendo associagao dos haplétipos no cluster
génico Al-C3-AlV com doenca coronaria.*

Os polimorfismos relacionados com o sistema renina
angiotensina (I/D da ECA e ATTR) ndo se associaram com
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a gravidade da DAC em nosso estudo. No entanto, o gene
ECA associou-se a maiores concentracoes da ECA entre
coronarianos nos individuos DD em um estudo prévio,* o
que ndo se confirmou com casuistica maior.

Em nosso estudo, o alelo 192R da PON-1 associou-se a
maiores niveis de PCR, biomarcador de risco de desfechos
cardiovasculares. Em amplo estudo (n = 3668 individuos) com
seguimento de trés anos, apenas a atividade arilesterase, mas
nao os niveis de paraoxonase ou o polimorfismo da PON-17,
apresentou relacdo com desfechos cardiovasculares.?”

Para o polimorfismo C677T da MTHFR, metandlise
(n = 6912) mostrou associagdo com DAC prematura,?®
sendo os niveis de homocisteina maiores em presenca do
alelo T.>* Em nosso estudo, os individuos CT/TT apresentaram
HbA1c e adiponectina maiores em relacdo aos portadores
do genétipo CC.

Polimorfismos da ENOS sao implicados na disfungao
endotelial. O alelo T do polimorfismo G894T mostrou
menores niveis de 6xido nitrico e associacdo com DAC.*
J& a variante -786T (na regidao promotora), foi associada a
DAC em metanalise.*!

O escore genético se associou inversamente a maior
extensao e gravidade da DAC. Sugere-se que, nesta
populagdo com SM, os fatores ambientais tenham um
impacto na modulacao da expressao de genes relacionados
ao metabolismo lipidico, oxidagao de lipoproteinas, fungao
endotelial e niveis de pressao arterial, influenciando o
processo de aterogénese.

Conclusao

Os polimorfismos estudados tiveram pequena contribuigao
para a extensdo da DAC. Apenas o polimorfismo DIN da
LPL associou-se a extensao da DAC em pacientes com SM e
recente SCA. Andlise combinada de polimorfismos genéticos
apresentou fraca associagdo com a extensao da doenga
coronariana, sendo o escore genético inversamente associado
a extensao e gravidade da DAC.

Limitacoes do estudo

O tamanho amostral do estudo e seu desenho transversal
podem ser limitagoes do nosso estudo. No entanto, o estudo
teve objetivo exploratério de identificar polimorfismos
genéticos que possam contribuir na identificacao de maior
gravidade da doenga aterosclerética nesta populagao
de portadores de SM e recente SCA. Seus resultados
contribuem para a escolha de polimorfismos genéticos
a serem testados em estudos prospectivos envolvendo
maior casuistica.
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Acuracia Prognostica do Escore GRACE em Octogenarios e
Nonagenarios com Sindromes Coronarianas Agudas

Prognostic Accuracy of the GRACE Score in Octogenarians and Nonagenarians with Acute Coronary Syndromes

Antonio Mauricio dos Santos Cerqueira Junior,” Luisa Gondim dos Santos Pereira,” Thiago Menezes Barbosa
de Souza," Vitor Calixto de Almeida Correia,” Felipe Kalil Beirao Alexandre,” Gabriella Sant’Ana Sodré," Jessica
Gonzalez Suerdieck,” Felipe Ferreira,” Marcia Maria Noya Rabelo,? Luis Cldudio Lemos Correia’?

Escola Bahiana de Medicina e Satde Publica;" Hospital Sao Rafael, Fundagao Monte Tabor,? Salvador, BA — Brasil

Resumo

Fundamento: O Escore GRACE foi derivado e validado por coorte de questionavel representatividade de individuos
octogendrios e nonagenarios.

Obijetivo: Testar a acuracia do Escore GRACE na predicao de ébito hospitalar em individuos muito idosos com sindromes
coronarianas agudas (SCAs).

Métodos: Coleta prospectiva realizada em unidade coronariana de hospital terciario, durante o periodo de setembro
de 2011 a agosto de 2016. Individuos consecutivamente internados com SCA foram selecionados e o grupo muito
idoso definido por idade = 80 anos. A acuracia do Escore GRACE foi testada quanto a predicao de ébito hospitalar. A
significancia estatistica foi definida por valor p < 0,05.

Resultados: Foram estudados 994 individuos, sendo 57% do sexo masculino, 77% com SCA sem supradesnivel do segmento
ST e 173 pacientes muito idosos. A média geral de idade foi 65 + 13 anos, e a média de idade dos pacientes muito idosos,
85 + 3,7 anos. A estatistica-C do Escore GRACE em individuos muito idosos foi de 0,86 (95% IC = 0,78 — 0,93), sem
diferenca em relacao aos individuos mais jovens (0,83; 95% IC = 0,75 - 0,91), com p = 0,69. A calibracao do escore em
muito idosos foi descrita por Teste x> de Hosmer-Lemeshow = 2,2 (p = 0,98), enquanto os demais pacientes apresentaram
x> = 9,0 (p = 0,35). A andlise de regressao logistica para predicao de ébito nao revelou interacao entre Escore GRACE e a
variavel muito idoso (p = 0,25).

Conclusao: O Escore GRACE em individuos muito idosos é acurado para predicao de mortalidade hospitalar em SCA,
semelhante para individuos mais jovens. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(1):24-29)

Palavras-chave: Sindrome Coronariana Aguda / mortalidade; Idoso de 80 anos ou mais; Prognéstico; Medigao de Risco;
Confiabilidade dos Dados.

Abstract

Background: The GRACE Score was derived and validated from a cohort in which octogenarians and nonagenarians were poorly represented.
Objective: To test the accuracy of the GRACE score in predicting in-hospital mortality of very elderly individuals with acute coronary syndromes (ACS).
Methods: Prospective observational study conducted in the intensive coronary care unit of a tertiary center from September 2011 to August
20176. Patients consecutively admitted due to ACS were selected, and the very elderly group was defined by age = 80 years. The GRACE Score
was based on admission data and its accuracy was tested regarding prediction of in-hospital death. Statistical significance was defined by
p value < 0,05.

770/

Results: A total of 994 individuals was studied, 57% male, 77% with non-ST elevation myocardial infarction and 173 (17%) very elderly
patients. The mean age of the sample was 65 = 13 years, and the mean age of very elderly patients subgroup was 85 = 3.7 years.
The C-statistics of the GRACE Score in very elderly patients was 0.86 (95% Cl = 0.78 — 0.93), with no difference when compared to the value
for younger individuals 0.83 (95% Cl = 0.75 — 0.91), with p = 0.69. The calibration of the score in very elderly patients was described by
X’ test of Hosmer-Lemeshow = 2.2 (p = 0.98), while the remaining patients presented y* = 9.0 (p = 0.35). Logistic regression analysis for
death prediction did not show interaction between GRACE Score and variable of very elderly patients (p = 0.25).

Conclusion: The GRACE Score in very elderly patients is accurate in predicting in-hospital ACS mortality, similarly to younger patients. (Arq Bras
Cardiol. 2018; 110(1):24-29)

Keywords: Acute Coronary Syndrome / mortality; Aged 80 years and over; Prognosis; Risk Assessment; Data Reliability.
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Introducao

Sindromes coronarianas agudas (SCAs) constituem
uma importante causa de ébito intra-hospitalar no mundo
ocidental. Em virtude da grande heterogeneidade de
apresentacao clinica e prognéstica de SCA, a estratificacao de
risco é indispensavel para que condutas mais agressivas sejam
direcionadas a pacientes de risco mais alto. Nesse contexto,
o Escore GRACE é o mais acurado modelo preditor de morte
hospitalar em SCA.>®

No entanto, a derivagao e a validagao do Escore GRACE
foram realizadas em coorte de baixa representatividade de
individuos octogendrios ou nonagendrios.>* Sendo a idade
avancada um importante marcador de risco, que acumula
aspectos de fragilidade constitucional e maior prevaléncia de
comorbidades, hé razao para se questionar se o Escore GRACE
tem a acuracia modificada em muito idosos.

O presente estudo se prop0s a testar a hipétese de
que o Escore GRACE mantém acurdcia satisfatéria na
predicao de 6bito hospitalar quando aplicado a individuos
octogendrios e nonagenarios com SCAs. Para responder a
essa questdo, utilizamos a coorte do Registro Prospectivo de
Sindromes Coronarianas Agudas, comparando a capacidade
discriminatéria e a calibragdo do GRACE entre individuos com
idade = 80 anos versus < 80 anos.

Métodos

Selecao da amostra

Individuos consecutivamente admitidos na unidade
coronariana de um hospital terciario, entre setembro de 2011
e agosto de 2016, devido a suspeita de SCA (angina instavel e
infarto do miocardio) foram triados para o estudo. O critério
de inclusao foi desconforto precordial nas 48 horas anteriores
a admissao, associado a pelo menos um dos seguintes critérios:

1. marcador de necrose miocardica positivo, definido por
troponina T = 0,01 ug/L ou troponina | > 0,034 g/L, o
que corresponde a valores acima do percentil 99;”

2. alteragao eletrocardiografica isquémica, consistindo
de inversdo de onda T (= 0,1 mV) ou alteracoes do
segmento ST (= 0,05 mV); e

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

O protocolo estd em conformidade com a Declaragao
de Helsinki, liberado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
instituicao, e todos os pacientes avaliados assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Escore GRACE

Para célculo do Escore GRACE, foram utilizados dados clinicos
da admissao de cada paciente na unidade de emergéncia,
eletrocardiogramas realizados nas primeiras 6 horas de
atendimento, dosagens de troponina T ou troponina | referentes
as primeiras 12 horas de atendimento e o valor da primeira
creatinina plasmatica. A elevagcdo de marcador de necrose
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miocardica como componente dos escores foi definida como
troponina acima do percentil 99. O Escore GRACE é formado
por oito varidveis: cinco semiquantitativas, ou seja, diferente
peso para cada estrato de idade (pressdo arterial sistlica,
frequéncia cardiaca, creatinina plasmatica e classe de Killip);
e trés dicotdmicas (infradesnivel do segmento ST, elevagao de
marcador de necrose miocardica e parada cardfaca na admissao).
O escore final pode variar de 0 a 372.4

Analise dos dados

A acurdcia do Escore GRACE foi avaliada pelas andlises de
discriminagdo e calibragao, que foram comparadas entre dois
grupos: um denominado “muito idosos” e outro, “ndo muito
idosos”, sendo o primeiro definido por idade = 80 anos.
O Escore GRACE teve seu desempenho avaliado pela
capacidade de predizer o desfecho morte por qualquer causa
durante o periodo de internamento.

Andlise estatistica

Varidveis numéricas foram expressas em média e desvio-
padrao quando apresentaram distribuigao normal ou pequeno
desvio da normalidade, enquanto mediana e intervalo
interquartil foram preferidos na presenga de desvio pelo menos
moderado da normalidade. A analise de normalidade foi feita
pelo combinado da visualizagdo do histograma e Q-Q plots,
descricao de skewness e kurtosis com intervalos de confianga,
e testes de normalidade (Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov).
Variaveis continuas foram comparadas pelo teste T de Student
ou teste de Wilcoxon quando apresentaram distribuicao normal
e ndo normal, respectivamente. Varidveis categéricas foram
expressas em proporcao e comparadas pelo teste?.

A capacidade discriminatéria do Escore GRACE para
mortalidade foi avaliada pela area abaixo da curva receiver
operator characteristics — ROC (estatistica-C), sendo comparada
entre os dois grupos pelo teste ndo pareado de Hanley-McNeil 2
A calibragao dos escores teve teste de hipétese realizado pela
técnica de Hosmer-Lemeshow e foi descrita pela comparacao
da mortalidade predita pelo GRACE com a observada em cada
quartil de predicao. A influéncia da idade no desempenho do
GRACE foi testada pelo valor p da interagdo por andlise de
regressao logistica.

Foi utilizado o software SPSS versdao 21. A significancia
estatistica foi definida por valor p bicaudal menor que 0,05.

Resultados

Caracteristicas da amostra

Foram estudados 994 individuos, dos quais 57% eram do
sexo masculino e 77% apresentaram SCA sem supradesnivel
do ST. Amédia de idade da amostra total foi 65 + 13 anos,
sendo 173 (17%) caracterizados como muito idosos por
terem 80 anos ou mais. A média de idade dos muito idosos
foi 85 = 3,7 anos, comparado a 61 = 11 anos no restante
da amostra (p < 0,001). A pontuagdo do Escore GRACE nos
pacientes muito idosos foi de 162 + 34, significativamente
maior do que nos demais pacientes (115 = 35; p < 0,001).
Essa maior pontuagao do GRACE nos muito idosos deveu-se
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a diferenca ndo apenas da idade, mas também das varidveis
troponina, infradesnivel do ST, Killip e pressao arterial.
Revascularizacdo percutanea durante o internamento foi
semelhante nos dois grupos, enquanto revascularizagao
cirtrgica foi menos frequente no grupo de muito idosos.
Durante a hospitalizagdo, a mortalidade hospitalar foi de 5,8%
na amostra total, sendo significativamente maior no grupo de
muito idosos em relagao aos pacientes com menos de 80 anos
(16% versus 3,7%; p < 0,001) (Tabela 1).

Capacidade discriminatéria do Escore GRACE

Na amostra total, o Escore GRACE apresentou estatistica-C
de 0,87 (95% IC = 0,82 - 0,92) na predicao de 6bito
hospitalar. A estatistica-C do GRACE nos muito idosos foi
de 0,86 (95% IC = 0,78 — 0,93), sem diferenca em relagcao
ao valor encontrado nos pacientes com menos de 80 anos
(estatistica-C = 0,83; 95% IC = 0,75 -0,91), com p = 0,69
na comparagao das duas curvas (Figura 1). Em analise de
regressao logistica em que GRACE e muito idosos foram
inseridos simultaneamente no modelo preditor, ndo houve
interacdo (modificacdo de feito) entre essas duas varidveis

(p = 0,25). Além disso, o GRACE permaneceu preditor
independente da idade (p < 0,001).

De acordo com a curva ROC, o ponto de corte do Escore
GRACE de melhor desempenho no grupo de nao muito idosos
foi 134, com sensibilidade de 83% e especificidade de 76%.
Nos muito idosos, o ponto de corte é deslocado para cima,
com valor de 184, correspondendo a sensibilidade de 77% e
especificidade de 87%.

Calibracao do Escore GRACE

Na predicao da incidéncia de 6bito durante a hospitalizagdo,
o teste de Hosmer-Lemeshow mostrou calibragao satisfatéria
em ambos os grupos, muito idosos (x> = 2,2; p = 0,98) e
nao muito idosos (x?> = 9,0; p = 0,35). A Figura 2 apresenta
uma andlise estratificada por quartis de probabilidade prevista
pelo GRACE para 6bito hospitalar, comparando-se previsto e
observado nos dois grupos etdrios. Percebe-se que a incidéncia
observada acompanhou a prevista de forma proporcional
nos dois grupos etdrios. Apenas no quarto quartil houve
subestimativa da mortalidade prevista em relagao a observada,
em ambos 0s grupos.

Tabela 1 - Comparagéo das caracteristicas clinicas, das caracteristicas laboratoriais, do Escore GRACE e da mortalidade entre muito idosos

versus nao muito idosos

Idade = 80 Idade < 80 Valor de p

Tamanho amostral 173 (17%) 821 (83%) -
Idade (anos) 85+ 3,7 6111 <0,001*
Sexo masculino 82 (47,0%) 487 (59,0%) 0,004%
SCA com supradesnivel ST 23 (13,0%) 205 (25,0%) 0,0018
Diabetes 60 (35,0%) 300 (37,0%) 0,613¢
Infradesnivel do ST 55 (32,0%) 308 (37,5%) 0,155
Troponina positiva 123 (71,0%) 557 (68,0%) 0,403%
Classificagao de Killip <0,001

Killip | 127 (73,0%) 724 (88,0%)

Killip 11 21 (12,0%) 49 (6,0%)

Killip 111 23 (13,0%) 41 (5,0%)

Killip IV 2 (1,2%) 7(0,9%)
Press&o sistolica (mmHg) 151+ 32 155+ 30 0,098+
Frequéncia cardiaca 80+ 17 80+18 0,519%
Creatinina sérica (mg/dl) 11+£05 1,1+£09 0,669*
Hemoglobina da admissao 13+1,8 14+19 <0,001%
Triarterial ou TCE* 38 (30,0%) 126 (18,0%) <0,0018
Intervengao coronéria percutanea® 66 (39,0%) 368 (45,0%) 0,1298
Cirurgia de revascularizagaot 4(2,0%) 92 (11,0%) <0,0018
Escore GRACE 162 + 34 115+ 35 <0,001%
Obito hospitalar 28 (16,0%) 30 (4,0%) <0,0018

SCA: sindrome coronariana aguda; *Coronariografia realizada durante o internamento; TCE: tronco de coronéria esquerda; Tratamentos de revascularizagdo
miocérdica durante o internamento; *Comparadas pelo teste T de Student; SComparadas pelo teste x>
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Fjgura 1 - Curvas ROC do Escore GRACE para a predicdo de mortalidade hospitalar em pacientes = 80 anos versus < 80 anos com sindromes coronarianas agudas.
Area abaixo da curva nos muito idosos foi de 0,86 (95% IC = 0,78 - 0,93), sem diferenga em relagdo ao valor encontrado nos pacientes < 80 anos (estatistica-C = 0,83;

95% IC = 0,75-0,91), com p = 0,69 na comparagéo das duas curvas.
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Figura 2 - Calibragdo do Escore GRACE na predicdo de mortalidade hospitalar em pacientes = 80 anos versus < 80 anos com sindromes coronarianas agudas.
Os gréficos representam a comparagéo entre mortalidade predita e observada, em quartis de probabilidade prevista pelo Escore GRACE.

Discussao

O presente estudo demonstra que o Escore GRACE
possui acuracia satisfatéria na predigao de ébito hospitalar
em individuos muito idosos com SAC (octogenérios e
nonagenarios). A comparagao com individuos com menos de
80 anos nao evidenciou perda da capacidade discriminatéria
ou de calibragado do GRACE com o progredir da idade.
Valores de estatistica-C maiores que 0,80 com estreitos
intervalos de confianga, além do linear crescimento de
mortalidade observada nos diferentes quartis de mortalidade
predita pelo GRACE, sao claras evidéncias de manutencao
do desempenho desse escore em muito idosos. Embora
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no quarto quartil de mortalidade prevista tenha havido
subestimativa de risco em relagdo ao observado, essa
diferenga ndo comprometeu a categorizagao do quarto maior
grupo de risco, pois tanto o observado quanto o predito
estavam em faixas de mortalidade consideradas altas para
SCAs.* Confirmando a acurdcia do GRACE em idosos, nao
houve interagdo entre adequagao do modelo GRACE e grupo
etario definido pelo ponto de corte de 80 anos.

Idade é o marcador de maior forca de influéncia na
probabilidade de ébito hospitalar em pacientes internados
com SCA, observando-se crescimento exponencial de risco
na medida em que o valor dessa variavel aumenta.®1°
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A origem da incerteza quanto a acuracia do GRACE em
individuos muito idosos deriva da possibilidade de que
haja menor variabilidade dos valores de importantes
preditores dentro de uma faixa etdria muito avangada.
Por exemplo, pode ser que a uniformidade de idade
avangada nesta amostra ampute o poder discriminatério
dessa variavel, que ndo apresentaria muito contraste entre
os individuos. A inclinacdo dessa funcao de risco pode
ser menor quando temos apenas pacientes muito idosos.
O mesmo pode ocorrer com outras varidveis que podem
estar sistematicamente alteradas em amostra muito idosa.
Além disso, a calibragdo do escore em estimar o risco
numérico de morte pode ser diferente nesses pacientes, visto
que a constante alfa (intercept) tende a ser maior em amostras
de mais alto risco. Isso poderia implicar na necessidade de
recalibragao do escore.

Essa incerteza se torna maior quando percebemos que
individuos octogenarios ndo foram bem representados pela
amostra que derivou e validou o Escore GRACE como preditor
de ébito hospitalar.*'"'> Naquela amostra, a mediana de idade
foi 66 anos, com limite superior do intervalo interquartil de
75 anos, indicando que 3/4 dos pacientes tinham menos que
75 anos, sem descrigdo de quantos eram octogendrios ou
nonagenarios. Devido a incerteza dessa faixa etdria, definimos
em nosso método o “muito idoso” a partir de 80 anos de idade,
quando fendmenos de fragilidade e comorbidades se tornam
mais prevalentes. Nossos achados estao de acordo com estudos
preliminares que avaliaram o Escore GRACE em muito idosos,
respectivamente, dois trabalhos europeus (Portugal e Espanha),
e dois chineses.'*"* Portanto, nossos resultados respaldam a
impressao da literatura, sendo o primeiro a comparar a amostra
de muito idosos com individuos com menos de 80 anos.
Ou seja, ndo s6 demonstramos um escore acurado, como
trazemos a sugestao de que nao ha perda de acuracia.

Em SCAs tém sido descrito um paradoxo risco-tratamento
dependente da idade,""'>'*" ou seja, individuos de maior risco
sendo tratados de forma mais conservadora devido ao temor
de complicacbes, enquanto individuos de menor risco e mais
jovens recebem tratamento de maior agressividade. O uso
de escores de risco em idosos potencialmente prevenird esse
paradoxo, pois permite estimar maior magnitude de beneficio
quando estratégias mais agressivas sao aplicadas em pacientes
com maior risco absoluto derivado do GRACE.

Por outro lado, devemos reconhecer que sendo mortalidade
um desfecho liquido resultante de protegdo cardiovascular
versus complicacbes de procedimentos, o maior beneficio
no muito idoso pode ser antagonizado por maior incidéncia
de complicagoes. Portanto, salientamos que nessa faixa etdria
faz-se necessdrio demonstrar validacdo do Escore GRACE

quanto a predicao de beneficio de estratégias terapéuticas
mais agressivas. Essa € uma lacuna a ser preenchida por
futuros estudos.

Conclusao

Em conclusdo, o presente estudo representa uma evidéncia
favoravel a utilizagao acurada do Escore GRACE para
predicao de morte hospitalar em octogenarios e nonagendrios
internados com SCA.
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Resumo

Fundamento: A prevaléncia de dislipidemia em varias regides da Venezuela é desconhecida. A Sindrome Metabdlica
venezuelana, Obesidade e Estilo de Vida Estudo (VEMSOLS) foram realizados para avaliar os fatores de risco
cardiometabdlico na Venezuela.

Objetivo: Determinar a prevaléncia de dislipidemia em cinco populagdes de trés regioes da Venezuela.

Métodos: Durante os anos de 2006 a 2010, 1320 individuos com 20 anos ou mais foram selecionados por amostragem
aleatoria estratificada de varios estagios de todas as familias em cinco municipios a partir de 3 regides da Venezuela: Estado
Lara (regiao Oeste), Estado de Mérida (regiao andina) e Capital Distrito (regidao Capital). medidas antropométricas e analise
bioquimica foram obtidas de cada participante. Dislipidemia foi definida de acordo com as definicoes NCEP / ATPIII.

Resultados: A idade média foi de 44,8 + 0,39 anos, e 68,5% eram do sexo feminino. A prevaléncia de lipidos anormalidades
relacionadas a sindrome metabdlica (HDL-c baixo [58,6%; 1C95% 54,9-62,1] e triglicerideos elevados [39,7%; 36,1-43,2])
foram as alteragoes lipidicas mais prevalente, seguida pela dislipidemia aterogénica ( 25,9%; 22,7-29,1), LDL-C elevado
(23,3%; 20,2-26,4), hipercolesterolémica (22,2%; 19,2-25,2), e misturar dislipidemia (8,9%; 6,8-11,0). Dislipidemia foi mais
prevalente com o aumento do indice de massa corporal.

Conclusao: As dislipidemias sao fatores de risco cardiometabélico prevalentes na Venezuela. Entre elas, uma maior
prevaléncia de baixo HDL é uma condicao também consistentemente relatada na América Latina. (Arq Bras Cardiol.
2018; 110(1):30-35)

Palavras-chave: Dislipidemias / epidemiologia; Doencas Cardiovasculares; Fatores de Risco; Acidente Vascular Cerebral
/ mortalidade; Obesidade; Sindrome Metabdlica.

Abstract

Background: The prevalence of dyslipidemia in multiple regions of Venezuela is unknown. The Venezuelan Metabolic Syndrome, Obesity and
Lifestyle Study (VEMSOLS) was undertaken to evaluate cardiometabolic risk factors in Venezuela.

Objective: To determine the prevalence of dyslipidemia in five populations from three regions of Venezuela.

Methods: During the years 2006 to 2010, 1320 subjects aged 20 years or older were selected by multistage stratified random sampling from
all households in five municipalities from 3 regions of Venezuela: Lara State (Western region), Merida State (Andean region), and Capital District
(Capital region). Anthropometric measurements and biochemical analysis were obtained from each participant. Dyslipidemia was defined
according to the NCEP/ATPIII definitions.

Results: Mean age was 44.8 = 0.39 years and 68.5% were females. The prevalence of lipids abnormalities related to the metabolic syndrome
(low HDL-c [58.6%; 95% CI 54.9 — 62.1] and elevated triglycerides [39.7%; 36.1 — 43.2]) were the most prevalent lipid alterations, followed
by atherogenic dyslipidemia (25.9%; 22.7 — 29.1), elevated LDL-c (23.3%; 20.2 — 26.4), hypercholesterolemia (22.2%; 19.2 — 25.2), and mix
dyslipidemia (8.9%; 6.8 — 11.0). Dyslipidemia was more prevalent with increasing body mass index.

/ 7/ e}

Conclusion: Dyslipidemias are prevalent cardiometabolic risk factors in Venezuela. Among these, a higher prevalence of low HDL is a condition
also consistently reported in Latin America. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(1):30-35)

Keywords: Dyslipidemias / epidemiology; Cardiovascular Diseases; Risk Factors; Stroke / mortality; Obesity; Metabolic Syndrome.
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Introducao

Na Venezuela, a doenga cardiovascular (DCV), representada
pela doenga cardiaca isquémica (16,3%) e pelo acidente
vascular cerebral (7,7%), foi a principal causa de ébito em
2012." Ambos estao fortemente relacionados a fatores de
risco modificaveis. De acordo com os estudos INTERHEART? e
INTERSTROKE?, as dislipidemias, avaliadas como niveis elevados
de apolipoproteina (razdo ApoB/ApoA1l), representaram os
49,2% e os 25,9% do risco atribuivel ao infarto agudo do
miocardio e ao acidente vascular cerebral, respectivamente.
Ensaios clinicos controlados randomizados demonstraram que
uma redugdo no colesterol das lipoproteinas de baixa densidade
(LDL-c) com terapia com estatinas diminui a incidéncia de
ataque cardiaco e AVC isquémico. Para cada 38,6 mg/dL de
LDL-C reduzido, a taxa anual de eventos vasculares maiores
diminui para um quinto.*

Realizou-se uma compilagao de estudos de avaliagao da
prevaléncia de dislipidemias na Venezuela.> No entanto, a
maioria apresenta amostras pequenas, sendo que apenas
duas representam uma cidade ou estado. Em 1.848 adultos da
cidade de Barquisimeto, na regido ocidental do pais, o estudo
sobre a Avaliagdo Mltipla do Fator de Risco Cardiovascular na
América Latina (CARMELA)® (colesterol = 240 mg/dL) apontou
a menor prevaléncia de hipercolesterolemia (colesterol
= 240 mg/dL) na América Latina (5,7%).® Em 3.108 adultos do
estado de Zulia, Florez et al.” documentaram uma prevaléncia
de dislipidemia aterogénica (altos niveis de triglicerideos e
baixos niveis de lipoproteina de alta densidade de colesterol
[HDL-c]) de 24,1%. Esse nGimero foi maior em homens do
que mulheres, e aumentou com a idade. Nenhum estudo na
Venezuela incluiu mais de uma regido, resultando no Estudo
da Sindrome Metabdlica Venezuelana, Obesidade e Estilo
de Vida (VEMSOLS). Este artigo apresenta os resultados do
VEMSOLS, especificamente a prevaléncia de dislipidemia em
cinco populagoes de trés regides da Venezuela.

Métodos

Desenho e individuos

Realizou-se um estudo de observagao transversal para
determinar a prevaléncia de fatores de risco cardiometabélicos
em uma amostra sub-nacional da Venezuela. Foram avaliados
cinco municipios de trés regides: Palavecino, no estado de
Lara (urbano), da regiao ocidental; Ejido (cidade de Mérida),
no estado de Mérida (urbano) e Rangel (area de Paramo), no
estado de Mérida (rural), ambos na regiao dos Andes; Catia
La Mar, no estado de Vargas (urbano) e Sucre, no Distrito
Capital (urbano), ambos na regiao da capital. De 2006 a
2010, foram selecionados total de 1.320 individuos com
idade igual ou maior que 20 anos, vivendo ha pelo menos
seis meses em suas casas, por uma amostragem aleatdria
de duas etapas. Avaliaram-se trés regides geograficas
diferentes do pafs: Andes, montanhas ao sul; Ocidental,
planicies ao centro; e o Distrito Capital, costa ao norte.
Cada regiao foi estratificada por municipios, e um deles foi
selecionado aleatoriamente. Foram necessarios um mapa
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e um recenseamento de cada local para delimitar as ruas
ou quadras, e para selecionar as familias a visitar em cada
municipio. Apds determinar a regido a ser pesquisada em
cada local, as visitas comegaram a partir do nimero 1 em
diante, pulando cada duas casas. Cestantes e participantes
incapazes de se levantar e/ou se comunicar verbalmente
foram excluidos. Todos os participantes assinaram o termo
de consentimento para participagao.

Calculou-se o tamanho da amostra para detectar a
prevaléncia de 5,7% de hipercolesterolemia (a condicao
prevalente mais baixa relatada na Venezuela)®, com desvio
padrdo de 1,55%, resultando em um intervalo de confianga
de 95% (IC95%). O niimero minimo estimado de individuos
a serem avaliados foi de 830. No geral, foram avaliados
1.320 individuos (89,4% da drea urbana e 10,6% da drea rural).

Dados clinicos e bioquimicos

Uma equipe de profissionais de satde avaliou todos
os individuos em suas casas ou em um centro de salde
préximo, de acordo com o protocolo padronizado. Cada casa
foi visitada duas vezes. Na primeira visita, os participantes
receberam informagdes sobre o estudo e assinaram o termo
de consentimento. As informagées demogréficas e clinicas
foram obtidas através de um questionario padronizado.
O peso foi medido com o menor niimero possivel de roupas,
sem calgados, usando uma balancga calibrada. A altura foi
medida com uma fita métrica na parede. A circunferéncia
da cintura foi medida com uma fita métrica na crista iliaca
no final da expiragdo. Também foi calculado o indice de
massa corporal (IMC: peso [kg]/altura [m]?).

Na segunda visita, extrafram-se amostras de sangue ap6s
12 horas de jejum durante a noite. Posteriormente, elas foram
centrifugadas durante 15 minutos a 3.000 rpm, dentro de
30-40 minutos apds a coleta, e transportadas com gelo seco
ao laboratério central, onde foram devidamente armazenadas
a-40°C até a analise. Coletaram-se os dados dos participantes
que estavam ausentes durante a primeira visita. O colesterol
total,® triglicerideos,” LDL-c, e HDL-c'* foram determinados
por métodos colorimétricos enziméticos padrao.

Categorizacao de variaveis

A dislipidemia foi definida de acordo com o National
Cholesterol Education Program/Adult Treatment Panel
111 (NCEP/ATPIIN', sendo categorizada em seis tipos.
Destes, quatro foram dislipidemias isoladas: HDL-c baixo
(hiperalfalipoproteinemia): < 40 mg/dLemhomense < 50 mg/dL
em mulheres; triglicerideos elevados: = 150 mg/dL;
hipercolesterolemia (= 240 mg/dL do colesterol total); LDL-c
elevado = 160 mg/dL; e duas foram dislipidemias combinadas:
dislipidemia aterogénica (triglicerideos = 150 mg/dL + HDL-c
baixo) e dislipidemia mista (triglicerideos = 150 mg/dL
+ colesterol total =240 mg/dL). Além disso, os individuos
foram classificados de acordo com o IMC de peso normal
(IMC < 25 kg/m?), sobrepeso (IMC = 25 kg/m? e < 30 kg/m?),
ou obesos (IMC =30 kg/m?)."? Estabeleceu-se a obesidade
abdominal pela circunferéncia da cintura = 94 cm em homens
e = 90 cm em mulheres."
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Analise estatistica

Todos os célculos foram realizados usando o software
SPSS 20 (IBM corp. lancado em 2011. Armonk, Nova
York, EUA). Verificou-se que todas as varidveis tinham
distribuicao normal usando um teste de anormalidade
(Kolmogorov-Smirnov). Todas as variaveis foram continuas e
os dados foram apresentados como médios + desvio padrao
(DP). As diferencas entre os valores médios foram avaliadas
com o teste t. Apresentaram-se as proporgdes de individuos
com dislipidemia como taxas de prevaléncia e intervalos de
confianga de 95% (IC). Aplicou-se o teste do Qui-quadrado
para comparar diferentes frequéncias por género, estado
nutricional e obesidade abdominal. O valor de p < 0,05 foi
considerado estatisticamente relevante.

Resultados

Caracteristicas dos individuos

Dois tergos dos participantes do estudo eram do
sexo feminino. Os homens apresentaram triglicerideos e
circunferéncia da cintura mais elevados, além de menor
HDL-c do que as mulheres (Tabela 1). Idade, IMC, colesterol
total e LDL-c foram semelhantes.

Prevaléncia de dislipidemia

O HDL-c baixo foi a mudanga de lipidios mais prevalente
em quase sete mulheres, e em cerca de quatro dos dez
homens (p < 0,01), seguido por triglicerideos elevados
presentes em metade dos homens e em um terco das
mulheres (p < 0,01). Sua combinagao, dislipidemia
aterogénica, foi observada em 25,9% dos individuos, seguida
por niveis elevados de LDL-c e colesterol total (Tabela 2).
A dislipidemia mista foi observada em apenas 8,9% dos
individuos e foi maior entre homens do que mulheres.
Encontrou-se uma prevaléncia crescente de todos os tipos
de dislipidemias quando os individuos foram classificados
de acordo com o IMC e obesidade abdominal (Figura 1
e Figura 2). A prevaléncia de hipercolesterolemia, LDL-c
elevado e dislipidemia mista foi semelhante em individuos
com sobrepeso e obesidade, mas maior do que a encontrada
no grupo de peso normal.

Tabela 1 - Caracteristicas dos individuos

Discussao

Segundo o estudo, a anormalidade lipidica mais prevalente
na amostra subnacional de adultos da Venezuela é o HDL-c
baixo (58,6%), seguido de triglicerideos (38,7%), enquanto que
a prevaléncia de hipercolesterolemia (22%) e sua associagao
com hipertrigliceridemia (8,9%) foram menores. Achados
semelhantes foram relatados em estudos anteriores, tanto na
Venezuela (estado de Zulia, 65,3% de HDL-c baixo, 32,3%
de triglicerideos elevados),” e no México (48,4% de HDL
baixo e 42,3% de triglicerideos elevados)." Usando um corte
semelhante ao de nosso estudo, observou-se uma prevaléncia
extremamente alta de hipoalfalipoproteinamia na cidade de
Valencia (90%)'® e no municipio de Junquito (81,1%),'® na
regido central da Venezuela. De forma semelhante ao que se
observou em homens em nosso estudo (49,5%), os estudos
acima mencionados em Valencia e Junquito também relataram
alta prevaléncia de triglicerideos elevados (51%)."'® A maioria
desses resultados é consistente com achados anteriores na
regido da América Latina. Em uma revisdo sistemética da
sindrome metabdlica na América Latina, a mudanca mais
frequente foi HDL-c baixo em 62,9% dos individuos."”

Embora a hipercolesterolemia (22,2%) seja significativamente
menor em comparagao com as alteragées mencionadas
acima, ela foi superior ao estudo CARMELA (5,7%) em
Barquisimeto,® e similar ao observado em Valencia (19,0%)."
Portanto, a hipercolesterolemia permanece como fator de risco
cardiovascular a ser considerado na implementagao de medidas
de satide publica na populagao venezuelana. Outros achados sao
consistentes com estudos prévios que relatam que a prevaléncia
de dislipidemia aumenta com a adiposidade. Individuos com
sobrepeso/obesidade'*'® e obesidade abdominal™ apresentam
perfis lipidicos mais baixos do que os individuos com peso
normal. Como em nosso estudo, relatou-se maior ndimero de
triglicerideos elevados em homens,™'® e nenhuma diferenca
entre individuos com sobrepeso e obesidade quando agrupados
de acordo com o IMC.™

Dislipidemias podem ser causadas por fatores genéticos
e ambientais (obesidade, tabagismo, baixa atividade fisica).
Em nosso estudo, a prevaléncia de HDL-c baixo sem outras
anormalidades lipidicas foi de 29,2% (15% homens, 35,7%
mulheres). Destes, aqueles com baixo HDL-c e peso normal
(10,6% total, 5,3% homens e 13,0% mulheres) poderiam

Homens Mulheres Total Relevéncia

Participantes (n, %) 412 (31,2) 908 (68,8) 1320 (100)

Idade (anos) 458 +14,8 44,4 £14,0 448+143 NS
indice de massa corporal (kg/m?) 27,750 27653 276+52 NS
Circunferéncia da cintura (cm) 96,6 + 13,2 89,8+ 12,3 91,9+ 13,0 <0,0001
Lipoproteina de alta densidade (HDL-c) (mg/dL)* 432+10,4 47,2+£10,9 459+10,9 NS
Triglicerideos (mg/dL) 175,3 + 154,7 140,0 + 87,3 151,0 £ 114,3 <0,0001
Colesterol total (mg/dL) 207,7 £46,5 206,3 £ 47,6 206,7 + 47,2 NS
Lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) (mg/dL) 131,0+434 131,4+438 131,3+437 NS

Os dados referem-se a média + DP. Diferengas de género de acordo com o teste .
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Tabela 2 - Prevaléncia de dislipidemias por género

Homens Mulheres Total
412 908 1320 Relevancia

HDL-c baixo (< 40 mg/dL em homens e < 50 mg/dL em mulheres) 42,2 (38,6 —45,8) 66,0 (62,5 -69,4) 58,6 (54,9 - 62,1) <0,0001
Triglicerideos elevados (= 150 mg/dL) 49,5 (45,8 -53,1) 352(31,7-38,7) 39,7 (36,1-43,2) <0,0001
Hipercolesterolemia (= 240 mg/dL) 23,8(20,7-26,8) 21,5(18,5-24,5) 22,2(19,2-252) NS
LDL-c elevado (= 160 mg/dL) 22,8(19,8-25,9) 23,5(20,5-26,6) 23,3(20,2-26,4) NS
Dilipidemia aterogénica (triglicerideos = 150 mg/dL + HDL-c baixo) 25,2 (22,1 28,0) 26,2 (23,0 -29,4) 259 (22,7-29,1) NS
Dislipidemia mista (triglicerideos = 150 + colesterol = 240 mg/dL) 12,4 (9,9-14,7) 74 (55-93) 8,9(6,8-11,0) 0,002

Dados em porcentagem (IC95%). Diferengas de género de acordo com o teste Qui-quadrado.

= Peso normal

m Sobrepeso

= Obeso

% Prevaléncia

Figura 1 - Prevaléncia de dislipidemia por estado nutricional.
*Diferenca na prevaléncia de dislipidemia de acordo com o estado nutricional utilizando o Qui-quadrado (p<0,01). Triglicerideos elevados: 150 mg/dL; HDL-c baixo:

< 40 mg/dL em homens e < 50 mg/dL em mulheres; dislipidemia aterogénica: triglicerideos = 150 mg/dL + HDL-c baixo; hipercolesterolemia: colesterol total = 240 mg/dL;
LDL-c elevado: = 160 mg/dL; dislipidemia mista: triglicerideos = 150 + colesterol total = 240 mg/dL..

70 : f
R B Obesidade abdominal
m Circunferéncia da
cintura normal
sl
[*}
o
«@
©
>
o
o
B
\ & S
$ O 3¢ S )
S > N 2 X
. \b@ ‘2‘ @ &Q,O \/Q ) \\Q\
N S ) 2
3 ¥ N Q
™ N RS

Figura 2 - Prevaléncia de dislipidemias por obesidade abdominal (circunferéncia da cintura = 94 cm nos homens e 90 cm nas mulheres).

Diferenca significativa da prevaléncia de dislipidemia entre obesidade abdominal ou circunferéncia da cintura normal* (p < 0,001) 1 (p = 0,002). Triglicerideos elevados
= 150 mg/dL; HDL-c baixo < 40 mg/dL em homens e < 50 mg/dL em mulheres; triglicerideos de dislipidemia aterogénica = 150 mg/dL + HDL-c baixo; hipercolesterolemia
=240 mg/dL; LDL-c elevado = 160 mg/dL; mistura dislipidemia triglicerideos = 150 + colesterol = 240 mg/dL.
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sugerir que a proporgao de casos de hipoalfalipoproteinemia
poderia estar associada a fatores genéticos. Além disso, parte da
prevaléncia de HDL-c baixo nesta populagdo pode ser explicada
por fatores metabdlicos (isto é, resisténcia a insulina), uma
condicao que produz modificagdes em mais de uma sub-fragao
lipidica. De fato, a prevaléncia de dislipidemia aterogénica
(25,9%) em nosso estudo foi significante e notavelmente
similar a relatada por Florez et al.” na regido de Zulia (24,1%).
A disfungao isquémica é o padrao mais frequente em individuos
com sindrome metabdlica e resisténcia a insulina, e ambas as
anormalidades compdem a defini¢ao de sindrome metabdlica.
Além disso, os fatores genéticos ou metabdlicos e as condigoes
ambientais adversas também sao relevantes na Venezuela.
Os fatores que envolvem a transicao nutricional promoveram
padrées inadequados de alimentacao e estilo de vida na
Venezuela e em outros paises latino-americanos, contribuindo
claramente para a incidéncia de doengas nao transmissiveis,
especialmente as relacionadas a obesidade e diabetes.™
Uma pesquisa de acompanhamento de consumo e compra
de alimentos informou que a ingestao calérica e a selegao de
alimentos com qualidade inferior aumentaram na Venezuela.”
Um alto padrao de inatividade fisica (68%) também foi relatado
em dois estudos envolvendo 3.422 adultos.®

As estratégias alimentares para reduzir as dislipidemias
e outros componentes da sindrome metabdlica devem
incluir restrigdo de energia e perda de peso, manipulagdo de
macronutrientes dietéticos e adesdo a padrdes alimentares e de
estilo de vida, como a dieta mediterranea e dieta/exercicio.?’
Apbs a avaliagdo do padrao alimentar e de atividade fisica da
populagdo venezuelana, fez-se uma proposta de adaptagdes
culturais para a dieta mediterranea com alimentos locais e
recomendacdes de atividade fisica.>?? Também foram incluidas
recomendagbes especificas para pacientes com dislipidemia
nas diretrizes de pratica clinica local.?

Ademais, observam-se algumas limitagdes no presente
estudo. A amostra ndo representou toda a populagdo do
pais; apenas trés das oito regides da Venezuela foram
incluidas. Além disso, no VEMSOLS, o padrdo alimentar
e a atividade fisica nao foram investigados. O ponto de
corte para HDL e triglicerideos baixos foi estabelecido
pela definigdo da sindrome metabdlica, que pode limitar a
comparagao com outros estudos usando um nivel inferior
a 35™ ou 40'® mg/dL para definir hipoalfalipoproteinemia.
No entanto, apesar dessas limitagdes, este estudo é o
primeiro relatério de dislipidemias em mais de uma regiao
da Venezuela. Uma pesquisa nacional estd em curso no pars,
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Atividade Fisica no Tempo Livre, porém nao Atividade Fisica no
Deslocamento, esta Associada com Risco Cardiovascular em
Participantes do ELSA-Brasil

Leisure-Time Physical Activity, but not Commuting Physical Activity, is Associated with Cardiovascular Risk
among ELSA-Brasil Participants

Francisco José Gondim Pitanga,’ Sheila M.A. Matos,” Maria da Conceicao Almeida,? Sandhi Maria Barreto,’
Estela M. L. Aquino’

Universidade Federal da Bahia (UFBA);" Centro de Pesquisas Gongalo Moniz da Fundagao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ),? Salvador, BA;
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG),? Belo Horizonte, MG, Brasil

Resumo

Fundamento: Apesar dos relatos na literatura de que tanto a atividade fisica no tempo livre (AFTL) quanto a atividade
fisica no deslocamento (AFDESL) promovem beneficios a satide, estudos comparando a associacao desses dominios da
atividade fisica com escores de risco cardiovascular sao escassos.

Obijetivo: Verificar a associacao entre AFTL e AFDESL com escores de risco cardiovascular na coorte Estudo Longitudinal
de Satde do Adulto (ELSA-Brasil).

Métodos: Estudo transversal com dados da linha de base de 13.721 participantes de ambos os sexos, com idades entre 35 e
74 anos, livres de doencas cardiovasculares, do ELSA-Brasil. A atividade fisica foi mensurada por meio do International Physical
Activity Questionnary (IPAQ). Foram utilizados cinco escores de risco cardiovascular: escore de Framingham — doenca
coronariana (colesterol); escore de Framingham — doenca coronariana (lipoproteina de baixa densidade — LDL-C); escore de
Framingham — doenca cardiovascular (colesterol); escore de Framingham — doenca cardiovascular (indice de massa corporea
— IMC); e equagdes de coorte agrupadas para doenca cardiovascular aterosclerética. As associagoes ajustadas por variaveis de
confundimento foram analisadas por meio de regressao logistica. Utilizou-se intervalo de confianga de 95% (1C95%).

Resultados: Com quase todos os escores de risco cardiovascular analisados, a AFTL apresenta-se inversamente associada,
enquanto a AFDESL nao demonstra associacao estatisticamente significante com nenhum deles. Observou-se, ainda, a
existéncia de efeito dose-resposta na associacao entre AFTL e escores de risco cardiovascular principalmente em homens.

Conclusoes: A AFTL, porém nao a AFDESL, apresenta associacio com os escores de risco cardiovascular analisados.
A maior quantidade de atividade fisica (duracao e intensidade) esta associada de forma mais significativa, principalmente em
homens, aos escores de risco cardiovascular em participantes da coorte ELSA-Brasil. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(1):36-43)

Palavras-chave: Exercicio; Técnicas de Exercicio de Movimento; Fatores de Risco; Doencas Cardiovasculares / prevencao
& controle; Epidemiologia.

Abstract

Background: Despite reports in the literature that both leisure-time physical activity (LTPA) and commuting physical activity (CPA) can promote
health benefits, the literature lacks studies comparing the associations of these domains of physical activity with cardiovascular risk scores.

Objective: To investigate the association between LTPA and CPA with different cardiovascular risk scores in the cohort of the Longitudinal Study
of Adult Health (ELSA-Brasil).

Methods: Cross-sectional study with data from 13,721 participants of both genders, aged 35-74 years, free of cardiovascular disease, from
ELSA Brazil. Physical activity was measured using the International Physical Activity Questionnaire (IPAQ). Five cardiovascular risk scores were
used: Framingham score — coronary heart disease (cholesterol); Framingham score — coronary heart disease (LDL-C); Framingham score
— cardiovascular disease (cholesterol); Framingham score — cardiovascular disease (body mass index, BMI); and pooled cohort equations
for atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD). Associations adjusted for confounding variables between physical activity and different
cardiovascular risk scores were analyzed by logistic regression. Confidence interval of 95% (95%Cl) was considered.

Results: LTPA is inversely associated with almost all cardiovascular risk scores analyzed, while CPA shows no statistically significant association

with any of them. Dose-response effect in association between LTPA and cardiovascular risk scores was also found, especially in men.
Conclusions: LTPA was shown to be associated with the cardiovascular risk scores analyzed, but CPA not. The amount of physical activity (duration
and intensity) was more significantly associated with cardiovascular risk scores in ELSA-Brasil. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(1):36-43)

Keywords: Exercise; Exercise Movement Techniques; Risk Factors; Cardiovascular Diseases / prevention & control; Epidemiology.
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Introducao

A atividade fisica (AF) estd inversamente associada com
mortalidade por todas as causas e principalmente com
mortalidade cardiovascular.m? Além disso, diversos estudos
comprovam que a AF, sobretudo quando analisada no dominio
do tempo livre, apresenta efeito de protecao contra doengas
cronicas e fatores de risco cardiovascular, incluindo diabetes,
dislipidemias, hipertensdo arterial e marcadores inflamatérios.*”

Os escores de risco cardiovascular sao algoritmos
propostos com o objetivo de estratificar o risco coronariano
e/ou cardiovascular para estimar a probabilidade do
desenvolvimento desses agravos no periodo de 10 anos apds o
célculo em determinado grupo populacional. O primeiro a ser
desenvolvido, com foco no risco de doenca arterial coronariana,
foi apresentado por Wilson etal.,® tendo como base a coorte de
Framingham. Posteriormente, D’Agostino et al.,’ desenvolveram
ferramenta de avaliagdo que permitiria identificar candidatos
de alto risco para todos e quaisquer eventos ateroscleréticos
iniciais dentro de 10 anos subsequentes a aplicagao do teste
(doenca arterial coronariana, doencgas cerebrovasculares,
doenca vascular periférica e insuficiéncia cardiaca) usando
medidas prontamente disponiveis na pratica clinica.
Mais recentemente, o American College of Cardiology (ACC)
e a American Heart Association (AHA)'® sugeriram novas
equagbes agrupadas para estimativa de risco para doengas
cardiovasculares aterosclerdticas (em 10 anos), definidas
como a primeira ocorréncia de infarto do miocardio ndo fatal,
morte por doenga arterial coronariana e acidente vascular
cerebral fatal e nao fatal.

Apesar dos relatos na literatura de que tanto a atividade
fisica no tempo livre (AFTL)''? quanto a atividade fisica no
deslocamento (AFDESL)'> podem promover beneficios a
salde, estudos que analisam e comparam a associacao desses
dominios da AF com os escores de risco cardiovascular sao
escassos." Os principais mecanismos que podem explicar
as associagoes encontradas entre AF e os escores de risco
cardiovascular podem ser atribuidos as alteragdes favoraveis
provocadas pela AF nos niveis presséricos, perfil lipidico e
niveis glicémicos.'>"

O estabelecimento de relacao quantitativa entre AFTL
e/ou AFDESL com os escores de risco cardiovascular pode
ajudar os gestores em salde publica no sentido de que as
mensagens de incentivo a pratica de AF possam ser mais
bem divulgadas na sociedade.

O objetivo do estudo foi verificar a associagao entre AFTL
e/ou AFDESL com diferentes escores de risco cardiovascular na
coorte Estudo Longitudinal de Satde do Adulto (ELSA-Brasil).

Métodos

Populacao e amostra

O ELSA-Brasil € um estudo de coorte de 15.105 servidores
publicos ativos ou aposentados de ambos os sexos, com idades
entre 35 e 74 anos, de seis instituigdes de ensino e pesquisa,
localizadas nas cidades de Salvador, Vitéria, Belo Horizonte,
Rio de Janeiro, Sdo Paulo e Porto Alegre, cujos detalhes
metodoldgicos foram descritos previamente.'®' Para o presente

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(1):36-43

estudo, foram selecionados todos os participantes da linha de
base (2008-2010) que responderam aos questionarios sobre AF
e com as informagdes necessdrias para os calculos dos escores
de risco cardiovascular. Apés a exclusao dos participantes que
reportaram infarto do miocardio, acidente vascular cerebral,
doenca vascular periférica e insuficiéncia cardfaca, a amostra
ficou constituida de 13.721 participantes (45,3% homens e
54,7% mulheres).

O ELSA-Brasil foi aprovado pela Comissdo Nacional de
Etica em Pesquisa (CONEP) e também em todos os Comités de
Etica em Pesquisa dos seis centros de investigagao envolvidos.
Todos os participantes assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE), sendo garantidos o sigilo e a
confidencialidade dos dados.

Producao de dados

Os dados foram coletados por uma equipe de
entrevistadores e aferidores treinados e certificados por um
comité de controle de qualidade,” capacitados a executar
o protocolo do estudo em qualquer Centro de Investigagao
ELSA-Brasil. Realizaram-se entrevistas face a face com
questiondrios padronizados e validados.

Avaliacao da atividade fisica

Para identificagdo e quantificagdo da AF, foi utilizado o
International Physical Activity Questionnary (IPAQ), que é
constituido de questdes relativas a frequéncia e a duragao
de atividades fisicas (caminhada moderada e vigorosa)
desenvolvidas no trabalho, no deslocamento, nas atividades
domeésticas e no tempo livre.?® No ELSA-Brasil apenas os
dominios do tempo livre e do deslocamento foram avaliados.
A AF foi mensurada em minutos/semana por meio da
multiplicagdo da frequéncia semanal pela duragdo de cada
uma das atividades realizadas.

Para efeito deste estudo, os participantes foram classificados
quanto a pratica da AF no tempo livre como:

* sedentdrio/a (< 10 min/semana de qualquer AF);

* poucoativo/a(= 10 mina <150 min/semana de caminhada/
AF moderada e/ou de 10 min a < 60 min/semana
de AF vigorosa e/ou de 10 min a < 150 min/semana
de qualquer combinagdo de caminhada, AF moderada
e vigorosa);

¢ fisicamente ativo/a (= 150 min/semana de caminhada/
AF moderada e/ou = 60 min/semana de AF vigorosa
e/ou = 150 min/semana de qualquer combinagao de
caminhada, AF moderada e vigorosa);

* muito ativo/a (= 150 min/semana de AF vigorosa, ou
= 60 min/semana de AF vigorosa mais 150 min/semana de
qualquer combinagao entre caminhada e AF moderada).

Para as andlises dicotomizadas, foram considerados
como insuficientemente ativos aqueles classificados como
sedentarios e pouco ativos, e como ativos aqueles classificados
como fisicamente ativos e muito ativos.

A AF no deslocamento foi categorizada como:
insuficientemente ativo (< 150 min/semana em AF de caminhada
e/ou bicicleta); e fisicamente ativo (= 150 min/semana em AF
de caminhada e/ou bicicleta).
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Avaliacao do risco cardiovascular

Utilizaram-se cinco escores de risco cardiovascular. Os dois
primeiros foram propostos por Wilson et al.,® e tiveram como
objetivo estimar o risco de doenga arterial coronariana.
As variaveis usadas foram: idade, pressao arterial (PA) sistélica
e diastélica, lipoproteina de alta densidade (HDL-C), diabetes,
tabagismo e colesterol total no primeiro; e idade, PA sistélica
e diastélica, HDL-C, diabetes, tabagismo e lipoproteina de
baixa densidade (LDL-C) no segundo. O terceiro e quarto
escores, propostos por D’Agostino et al.,’ tiveram como objetivo
identificar candidatos de alto risco para todos e quaisquer
eventos aterosclerdticos iniciais (doencga arterial coronariana,
doencas cerebrovasculares, doenca vascular periférica e
insuficiéncia cardiaca). As varidveis usadas foram: idade, PA
sistélica e diastdlica tratada e nao tratada, HDL-C, indice de
massa corpérea (IMC), diabetes, tabagismo e colesterol total
no terceiro; e idade, PA sistdlica e diastélica tratada e nao
tratada, HDL-C, IMC, diabetes, tabagismo e IMC no quarto.
O quinto escore, indicado pelo ACC e pela AHA,™ objetivou
fazer a estimativa de risco para doengas cardiovasculares
aterosclerdticas. As varidveis usadas foram: idade, PA sistélica
com e sem tratamento, colesterol total, HDL-C, tabagismo
e diabetes. Todos os escores de risco cardiovascular foram
calculados para os participantes do ELSA-Brasil, e o esquema
de pontuacao detalhado foi previamente relatado.5'°
Os participantes com escores = 20% foram considerados de
alto risco para futuros eventos cardiovasculares.”'

Avaliacao das covariaveis

A PA foi obtida utilizando-se um dispositivo oscilométrico
validado (Omron HEM-705CPINT) apés 5 min de repouso
com o sujeito em posicao sentada numa sala silenciosa e
com temperatura controlada (20-24°C). Foram feitas trés
medicgoes a intervalos de 1 min entre cada uma delas.
A média das duas dltimas medidas de PA foi calculada e
utilizada para nossas anlises.

Diabetes foi definido com base em informacdes
autorreferidas e medigoes laboratoriais. Considerou-se que
o participante tinha diagndstico prévio de diabetes se ele/ela
tivesse sido previamente informado por um médico que tinha
diabetes ou se tinha usado medicagao para diabetes nas duas
Gltimas semanas. Os participantes sem diabetes previamente
diagnosticada foram classificados como tendo diabetes se
o nivel de glicose plasmatica em jejum foi = 7,0 mmol/L,
glicemia pés-carga de 2 h foi = 11,17 mmol/L, ou hemoglobina
glicada (HbA1¢) foi = 6,5%.%%%* O participante foi classificado
como hipertenso se a pressao arterial sistélica (PAS) fosse
= 140 mmHg, a pressdo arterial diastélica (PAD) fosse
= 90 mmHg ou tivesse tomado algum medicamento para
tratar a hipertensao nas duas dltimas semanas.

O colesterol total e o HDL-C foram determinados pelo
método colorimétrico enzimatico. O LDL-C foi calculado pela
equacao de Friedewald.

A obesidade foi identificada por meio do IMC aplicando-se
a equagdo IMC = peso (kg)/altura(m)? e adotando-se o
seguinte ponto de corte: obesidade = 0 se IMC < 30,0 e
obesidade = 1 se IMC = 30,0.

Procedimentos de analise dos dados

As medidas descritivas (proporgdes) foram calculadas
para todas as varidveis categorizadas. Todas as andlises
foram estratificadas por sexo a priori. As diferengas entre
homens e mulheres quanto as variaveis analisadas no estudo
foram identificadas por meio do teste de qui-quadrado.
As associagOes entre as varidveis dependentes (diferentes
escores de risco cardiovascular) e as varidveis independentes
(AFTL e AFDESL) foram analisadas por meio de regressao
logistica. Consideraram-se como potenciais confundidoras
as seguintes varidveis: idade, obesidade, renda familiar,
escolaridade e situacao funcional. Foram selecionadas para
modelagem as varidveis que na etapa bivariada apresentaram
na avaliagdo simultanea (matriz tetracérica) coeficiente de
correlagao rho < 0,60 e p < 0,05.

A andlise para confundimento foi feita comparando a odds
ratio (OR) da associagdo bruta com aquela da associagdo
ajustada para os possiveis confundidores. O parametro usado
para identificar a diferenca entra as associagoes foi de 10%.
Entdo a andlise de regressao logistica foi realizada, iniciando-se
pelo modelo completo e retirando-se cada uma das variaveis
possiveis confundidoras que causaram alteracao igual ou
superior a 10% na associagao entre AFTL e AFDESL e os
diferentes escores de risco cardiovascular.?* No processo de
modelagem nao foram identificadas variaveis modificadoras
de efeito, e as varidveis idade, obesidade e escolaridade foram
identificadas como confundidoras em homens, enquanto entre
as mulheres apenas idade e escolaridade foram identificadas
com confundidoras. Portanto, o melhor modelo para analisar
a associacao entre AFTL e AFDESL com os diferentes escores
de risco cardiovascular foi o ajustado por idade, obesidade
e escolaridade em homens e o modelo ajustado por idade e
escolaridade em mulheres.

Foi também analisado o efeito dose-resposta na
associacao entre AFTL e escores de risco cardiovascular. Para
essa andlise, criaram-se varidveis dummies para comparagao
entre o grupo de referéncia (sedentdrios) e cada um dos
outros estratos da variavel AF (pouco ativos, ativos, muito
ativos). Foi utilizado o teste de Mantel Haenszel para avaliar
a homogeneidade dos valores do OR entre os estratos de
cada variavel com nivel de significancia de 0,05. O intervalo
de confianga foi estabelecido em 95% (1C95%). Empregou-se
0 programa estatistico Stata versao 12.0.

Resultados

Foram incluidos na andlise 6.222 homens (45,3%) e
7.499 mulheres (54,7%). As caracteristicas da amostra estao
apresentadas na Tabela 1. Os primeiros tém maior renda
familiar, sdo mais ativos no tempo livre e no deslocamento e
apresentam maiores valores nos escores de risco cardiovascular
analisados, enquanto elas sdo mais escolarizadas e mais obesas.
Constata-se ainda maior percentual de mulheres aposentadas,
além de nao existirem diferengas estatisticamente significativas
entre homens e mulheres com relacgdo a idade.

A associacao entre AFTL e AFDESL e os diferentes escores
de risco cardiovascular em individuos dos sexos masculino e
feminino é apresentada nas Tabelas 2 e 3. Com quase todos os
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Tabela 1 - Caracteristicas da amostra na linha de base. The Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil), 2008-2010

Homens (n = 6.222) Mulheres (n = 7.499) p
Idade (anos) - n (%)
34-50 3.112 (49,3) 3.675 (48,3)
51-60 1.941 (30,7) 2437 (32,0)
> 60 1.261(20,0) 1.500 (19,7) 0,27
Renda familiar (salario minimo) - n (%)
Até 2 72(1,1) 101(1,3)
De2até8 2496 (39,7) 2.968 (39,2)
De 8 até 18 2.100 (33,4) 2.927 (38,6)
Acima de 18 1.619(25,8) 1.582 (20,9) 0,00
Escolaridade - n (%)
Fundamental incompleto 489 (7,7) 265 (3,5)
Fundamental completo 515(8,2) 388 (5,1)
Médio completo 2.116 (33,5) 2.723 (35,7)
Superior completo/ Pés-graduagéo 3.194 (50,6) 4.236 (55,7) 0,00
Situagao funcional - n (%)
Aposentado 879 (13,9) 1.615(21,2)
Ativo 5.431(86,1) 5.991(78,8) 0,00
Obesidade - n (%)
IMC < 30 kg/m? 4.985(78,9) 5.755 (75,6)
IMC = 30 kg/m? 1.329 (21,1) 1.857 (24,4) 0,00
Atividade fisica no deslocamento - n (%)
Insuficientemente Ativo 3.955 (63,6) 5.081 (67,7)
Ativo 2.267 (36,4) 2418 (32,3) 0,00
Atividade fisica no tempo livre - n (%)
Sedentario 2.308 (37,1) 3572 (47,6)
Insuficientemente Ativo 1.166 (18,7) 1.366 (18,2)
Ativo 1.562 (25,1) 1.690 (22,6)
Muito Ativo 1.186 (19,1) 871 (11,6) 0,00
Escores de risco cardiovascular
Escore de Framingham - Doenga Coronariana (Colesterol) - n (%)
Escore < 20% 5.481 (86,8) 7.484 (98,3)
Escore 2 20% 833(13,2) 128 (1,7) 0,00
Escore de Framingham - Doenga Coronariana (LDL-C) - n (%)
Escore < 20% 5.792 (91,7) 7.435(97,7)
Escore > 20% 522 (8,3) 177 (2,3) 0,00
Escore de Framingham - Doenga Cardiovascular (Colesterol) - n (%)
Escore < 20% 4742 (75,3) 7.194 (94,6)
Escore 2 20% 1.554 (24,7) 408 (5,4) 0,00
Escore de Framingham - Doenga Cardiovascular (IMC) - n (%)
Escore < 20% 4.355 (69,2) 6.997 (92,1)
Escore 220% 1.938 (30,8) 603 (7.,9) 0,00
Equagdes de coorte agrupadas para doenga cardiovascular
aterosclerética Escore < 20% 5.480 (88,3) 7.304 (97,1)
Escore 2 20% 728 (11,7) 219(2,9) 0,00

Valores para homens e mulheres foram comparados por meio do teste qui-quadrado. IMC: indice de massa corpérea; LDL-C: lipoproteina de baixa densidade.
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Tabela 2 - Associagao entre atividade fisica no tempo livre e no deslocamento e escores de risco cardiovascular em homens: Estudo

Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil), 2008-2010

Escores de risco cardiovascular

Atividade fisica no tempo livre

Atividade fisica no deslocamento

(n=6.222) (n=6.222)
Escore de Framingham — doenga coronariana (colesterol)* 0,72 (0,60-0,85) 0,99 (0,84-1,19)
Escore de Framingham — doenga coronariana (LDL-C)* 0,72 (0,58-0,88) 1,04 (0,84-1,28)
Escore de Framingham — doenga cardiovascular (colesterol)* 0,76 (0,65-0,88) 0,97 (0,83-1,17)
Escore de Framingham — doenga cardiovascular (IMC)# 0,68 (0,59-0,79) 0,96 (0,83-1,11)
Equagdes de coorte agrupadas para doenga cardiovascular aterosclerética* 0,78 (0,65-0,95) 0,95 (0,79-1,15)

IMC: indice de massa corpérea; LDL-C: lipoproteina de baixa densidade. *Ajustado por idade, obesidade e escolaridade; #ajustado por idade e escolaridade.

Tabela 3 - Associagao entre atividade fisica no tempo livre e no deslocamento e escores de risco cardiovascular em mulheres: Estudo

Longitudinal de Satide do Adulto (ELSA-Brasil), 2008-2010

Escores de risco cardiovascular

Atividade fisica no tempo livre

Atividade fisica no deslocamento

(n=7.499) (n=7.499)
Escore de Framingham — doenga coronariana (colesterol)* 0,64 (0,42-0,97) 1,26 (0,87-1,82)
Escore de Framingham — doenga coronariana (LDL-C)* 0,60 (0,42-0,86) 1,14 (0,83-1,58)
Escore de Framingham — doenga cardiovascular (Colesterol)* 0,63 (0,50-0,81) 1,13 (0,90-1,41)
Escore de Framingham — doenga cardiovascular (IMC)* 0,78 (0,64-0,96) 1,02 (0,84-1,24)
Equagdes de coorte agrupadas para doenga cardiovascular aterosclerética® 0,85 (0,63-1,16) 0,98 (0,73-1,32)

IMC: indice de massa corpérea; LDL-C: lipoproteina de baixa densidade. *Ajustado por idade e escolaridade.

escores de risco cardiovascular analisados, a AFTL apresenta-se
inversamente associada, enquanto a AFDESL nao se associa
de modo estatisticamente significante com nenhum deles.
Nas Tabelas 4 e 5 podemos observar a existéncia de efeito
dose-resposta na associagao entre AFTL e escores de risco
cardiovascular principalmente em homens.

Discussao

O estudo analisou a associagdo entre AFTL e AFDESL
com os diferentes escores de risco cardiovascular. A AFTL,
porém ndo a AFDESL, apresentou associagao inversa com os
escores de risco analisados. Esses resultados, principalmente
com relacao a AFTL, foram similares aqueles encontrados
em 41.053 finlandeses quando foi observado que niveis
moderados ou altos de atividade fisica no tempo livre entre
homens e mulheres, e, caminhadas didrias ou de bicicleta
para o trabalho apenas entre as mulheres estavam associadas
a risco reduzido para eventos coronarianos.'

Em outro estudo, quando foram analisados
comportamentos saudaveis, entre eles a AF mensurada por
acelerometria, observou-se associacdo inversa com efeito
dose-resposta entre os comportamentos sauddveis positivos
e o risco para doencas cardiovasculares ateroscleréticas.?
No nosso trabalho, também constatamos a existéncia de
efeito dose-resposta na associagdo entre AFTL e escores
de risco cardiovascular principalmente em individuos do
sexo masculino. Ou seja, quanto mais AF, menor o risco de
eventos cardiovasculares.

O efeito dose-resposta verificado no presente estudo vem
sendo reportado ja ha bastante tempo. Kohl,> evidenciou,
por meio de vasta revisdo de literatura, em diferentes
estudos longitudinais, a existéncia de associagao inversa na
forma dose-resposta entre AF e doencas cardiovasculares,
sobretudo doenca arterial coronariana. E importante ressaltar
que, na classificagdo adotada neste trabalho, a quantidade
de AFTL foi calculada com base tanto na duragdo quanto
na intensidade da AF. Em outros estudos do nosso grupo de
pesquisa,'"'? nos quais a AF foi classificada considerando-se
apenas a intensidade, foi possivel averiguar que somente a AF
moderada se apresentou como discriminadora da auséncia de
hipertensao e diabetes. Assim, pode-se supor que o aumento
da quantidade de atividade fisica para proporcionar maiores
beneficios a satde deve ser sugerido, levando-se em conta
tanto a sua intensidade quanto a sua duragao.

Os resultados encontrados na associagao entre AFTL e os
escores de risco cardiovascular sdo esperados considerando-se
que as principais varidveis que compdem esses escores
apresentam isoladamente associagdo com AFTL. Varios estudos
salientam que a AFTL esta inversamente associada com niveis
elevados de PA,7'? diabetes,'" alteragoes lipidicas?” e risco
de doenca arterial coronariana.?® Ainda de acordo com nossos
resultados, as associagoes demonstradas em estudos prévios
mostram-se de forma mais consistente em homens do que
em mulheres.?®2

Com relagdo a AFDESL, nao foi possivel demonstrar
associagdes com os escores de risco cardiovascular, embora
estudos prévios tenham encontrado relagdo entre AFDESL
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Tabela 4 - Efeito dose-resposta na associagao entre atividade fisica no tempo livre e escores de risco cardiovascular em homens: Estudo

Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil), 2008-2010

Escore de
Framingham — doenca
coronariana (LDL-C)*

Escore de
Framingham — doenca
coronariana (colesterol)*

Atividade fisica
no tempo livre*

Escore de Framingham
— doenga cardiovascular

Equagdes de coorte
agrupadas para
doenca cardiovascular
aterosclerdtica*

Escore de
Framingham — doenca

(colesterol)* cardiovascular (IMC)#

Sedentario 1,00 1,00

Pouco ativo 0,86 (0,68-1,08) 1,02 (0,78-1,34)
Ativo 0,81 (0,65-0,99) 0,79 (0,61-1,03)
Muito ativo 0,43 (0,32-0,58) 0,52 (0,37-0,74)

1,00 1,00 1,00
1,08 (0,87-1,33) 0,99 (0,81-1,20) 1,03 (0,80-1,32)
0,91 (0,75-1,10) 0,85 (0,71-1,02) 0,87 (0,68-1,10)
0,55 (0,43-0,69) 0,47 (0,38-0,59) 0,62 (0,46-0,84)

IMC: indice de massa corpérea; LDL-C: lipoproteina de baixa densidade. *Ajustado por idade, obesidade e escolaridade; #ajustado por idade e escolaridade.

Tabela 5 - Efeito dose-resposta na associagao entre atividade fisica no tempo livre e escores de risco cardiovascular em mulheres: Estudo

Longitudinal de Satde do Adulto (ELSA-Brasil), 2008-2010

Escore de
Framingham — doenca
coronariana (LDL-C)

Escore de
Framingham — doenga
coronariana (colesterol)

Atividade fisica
no tempo livre*

Framingham — doencga
cardiovascular (colesterol)

Equagdes de coorte
agrupadas para
doenga cardiovascular
aterosclerética

Escore de
Framingham — doenca
cardiovascular (IMC)

Escore de

Sedentario 1,00 1,00

Pouco ativo 1,20 (0,76-1,91) 1,04 (0,69-1,56)
Ativo 0,71 (0,43-1,16) 0,61 (0,40-0,94)
Muito ativo 0,63 (0,29-1,37) 0,64 (0,34-1,20)

1,00 1,00 1,00
1,07 (0,80-1,43) 0,92 (0,71-1,19) 1,17 (0,80-1,72)
0,70 (0,52-0,93) 0,88 (0,64-1,03) 1,01 (0,72-1,44)
0,52 (0,32-0,83) 0,67 (0,46-0,95) 0,66 (0,37-1,23)

IMC: indice de massa corpérea; LDL-C: lipoproteina de baixa densidade. *Ajustado por idade e escolaridade.

e diabetes, bem como com mortalidade cardiovascular em
individuos com diabetes tipo 2. Importante ressaltar que essas
associagoes, no caso da mortalidade cardiovascular, perderam
a significancia apés ajustes adicionais para AFTL e AF
ocupacional.**?! Esses achados, provavelmente, refletem o fato
de que o instrumento utilizado no nosso estudo para avaliar
AF, 0 IPAQ, nao distingue a intensidade do deslocamento, quer
seja a pé, quer seja de bicicleta. Assim, se o deslocamento
for feito de forma lenta, talvez os beneficios para a satide nao
ocorram de modo significativo.

Nesse sentido, em recente publicagdo com dados
do ELSA-Brasil foi observado que a associagdo entre
AFDESL e hipertensao arterial foi positiva em mulheres
e sem significancia estatistica entre homens, enquanto a
associacdo entre AFTL e hipertensdo arterial foi inversa
em ambos os sexos.?? Resultados de dados também
do ELSA-Brasil e ainda ndo publicados sugerem que o
deslocamento ativo, mais frequente nos estratos sociais
menos privilegiados, em vez de refletir a adogao de um
habito saudavel, provavelmente decorre de desigualdades
na mobilidade urbana em cidades brasileiras.

Os mecanismos pelos quais a AF reduz os niveis de
PA, glicemia e perfil lipidico permanecem especulativos.
Recente publicagdo enfatizou a necessidade de novos
estudos para melhor compreensao dos aspectos celulares
e moleculares envolvidos nos principais beneficios para
a satde induzidos pela AF3* Quanto a PA, conforme
o American College of Sports Medicine (ACSM),'> as
principais evidéncias apontam: a) diminuigao dos niveis de
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insulina, com consequente redugao da retengdo do sédio
renal e tonus simpdtico basal; b) redugdo dos niveis das
catecolaminas; c) liberagao, pela musculatura esquelética,
de substancias vasodilatadoras na circulagao.

Com relagao ao perfil lipidico, existem poucas informagoes a
respeito dos mecanismos responsaveis pela redugao nos niveis de
LDL-C e de dosagem da lipoproteina de muito baixa densidade
(VLDL-C). Entretanto, a principal razao para a elevagdo do
HDL-C é a maior agao da lipoproteina lipase (LPL) em resposta
ao exercicio fisico: a LPL acelera a decomposi¢ao do VLDL-C,
removendo os triglicerideos da corrente sanguinea para os
musculos; isso resulta numa transferéncia de colesterol e outras
substancias para o HDL-C aumentando, consequentemente, a
concentragao deste.'® No que diz respeito aos niveis glicémicos, a
AF parece desempenhar importante papel na redugao dos niveis
de glicose sanguinea, porque promove proliferacao de capilares,
aumentando a atividade da LPL no musculo — o que, por sua
vez aumenta a sensibilidade a insulina. Além disso, maiores
niveis de pratica de AF podem aumentar o niimero de fibras
musculares oxidativas, mais sensiveis a insulina, promovendo
assim redugdo na glicemia."”

Como ponto forte do estudo, ressalta-se que a amostra se
constitui de uma coorte de voluntarios de servidores pablicos
que, apesar de ndo ser representativa da populagdo de modo
geral, apresenta um niéimero expressivo de participantes de
seis capitais brasileiras. Outro ponto forte refere-se ao fato
de terem sido calculados os valores de diferentes escores de
risco cardiovascular, o que permitiu a andlise da associagao
destes tanto com a AFTL quanto com a AFDESL.
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Uma possivel limitagao do estudo (viés de meméria) pode
ser atribuida a informagao sobre AF que foi obtida por meio de
questionarios, o qual no entanto é um instrumento largamente
utilizado em estudos nacionais e internacionais. £ importante
dizer que o ELSA-Brasil é um estudo longitudinal e esta prevista
a incorporagao de medida mais objetiva, a acelerometria, o
que podera aumentar a validade das informagoes sobre AF.

Conclusoes

A AFTL, porém nao a AFDESL, apresenta associacao
com os escores de risco cardiovascular analisados. A maior
quantidade de AFTL (duragao e intensidade) esta associada
de forma mais significativa aos escores de risco cardiovascular
em participantes da coorte (ELSA-Brasil).

Os resultados do estudo podem trazer importantes
contribuicdes para a satdde puablica, na medida em que
o gerenciamento das politicas publicas de promocgao da
AF pode ser balizado pelo conhecimento do tipo de AF
que mais beneficios a salide pode provocar. A informagao
de que a AFTL, porém ndo a AFDESL, aponta associagao
com o risco cardiovascular deve ser levada aos gestores de
satide publica para que agbes de incentivo a pratica de AF,
principalmente nos momentos de lazer e no tempo livre,
possam ser implementadas.

Importante salientar que, apesar de nao se ter sido encontrada
associacao entre AFDESL e risco cardiovascular, as atividades
de deslocamento ativo, tanto a pé quanto de bicicleta, devem
ser incentivadas em grupos populacionais, sobretudo quando
esse deslocamento é realizado em intensidades moderadas.
Além disso, considerando o efeito dose-resposta encontrado,
principalmente em homens, sugere-se que a populagao seja
incentivada para a pratica de maior quantidade de AF para que
os beneficios a satide sejam maximizados.
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Efeitos Protetores Induzidos pela Melatonina nos Cardiomiocitos
Contra Lesoes de Reperfusao Parcialmente Através da Modulacao
Dde IP3R e SERCA por Meio da Ativacao de ERK1

Melatonin-Induced Protective Effects on Cardiomyocytes Against Reperfusion Injury Partly Through
Modulation of IP3R and SERCA2a Via Activation of ERK1

Shunying Hu, Pingjun Zhu, Hao Zhou, Ying Zhang, Yundai Chen
Chinese PLA General Hospital, Beijing — China

Resumo

Fundamento: A melatonina é um hormdnio neuroendécrino sintetizado principalmente pela glandula pineal que é
indicado para prevenir efetivamente a lesao de reperfusao miocardica. Nao esta claro se a melatonina protege a funcao
cardiaca da lesao de reperfusao através da modulacao da homeostase do calcio intracelular.

Objetivo: Demonstrar que a melatonina protege contra a lesao de reperfusao miocardica através da modulacao de IP3R
e SERCA para manter a homeostase de calcio por meio da ativacao de ERK1 em cardiomiécitos.

Métodos: Foram realizados experimentos in vitro usando células H9C2 submetidas a inducao de hipoxia / reoxigenacao
simulada (H/R). O nivel de expressao de ERK1, IP3R e SERCA foi avaliado por Western Blots. A apoptose de cardiomiécitos
foi detectada por TUNEL. A coloragao de faloidina foi utilizada para avaliar a alteracao da organizacao de filamentos de actina
dos cardiomidcitos. Fura-2 / AM foi utilizado para medir a concentracao intracelular de Ca**. Realizando experiéncias in vivo,
a expressao miocardica de IP3R e SERCA foi detectada por coloracao com imunofluorescéncia usando modelo de isquemia
miocardica / reperfusao (I/R) em ratos.

Resultados: resultados in vitro mostraram que a melatonina induz a ativacao de ERK1 em cardiomiécitos contra H/R
que foi inibida por PD98059 (inibidor de ERK1). Os resultados mostraram que a melatonina inibe a apoptose dos
cardiomidcitos e melhora a organizacao do filamento de actina em cardiomidcitos contra H/R, pois ambas poderiam
ser revertidas pela PD98059. A melatonina mostrou reduzir a sobrecarga de calcio, além de inibir a expressao de IP3R
e promover a expressao de SERCA através da via ERK1 em cardiomiécitos contra H/R. A melatonina induziu menor IP3R
e maior expressao de SERCA no miocérdio que foram revertidas pela PD98059.

Conclusao: a cardioprotecao induzida pela melatonina contra lesao de reperfusao é pelo menos parcialmente através da
modulacdo de IP3R e SERCA para manter a homeostase de calcio intracelular via ativacao de ERK1. (Arq Bras Cardiol.
2018; 110(1):44-51)

Palavras-chave: Melatonina; Reperfusao Miocardica; Midcitos Cardiacos; Infarto do Miocardio; Insuficiéncia Cardiaca.

Abstract

Background: Melatonin is a neuroendocrine hormone synthesized primarily by the pineal gland that is indicated to effectively prevent myocardial
reperfusion injury. It is unclear whether melatonin protects cardiac function from reperfusion injury by modulating intracellular calcium homeostasis.

Objective: Demonstrate that melatonin protect against myocardial reperfusion injury through modulating IP3R and SERCA2a to maintain
O / O o]
calcium homeostasis via activation of ERKT in cardiomyocytes.

Methods: In vitro experiments were performed using H9C2 cells undergoing simulative hypoxia/reoxygenation (H/R) induction. Expression level of ERK1,
IP3R and SERCA2a were assessed by Western Blots. Cardiomyocytes apoptosis was detected by TUNEL. Phalloidin-staining was used to assess alteration
of actin filament organization of cardiomyocytes. Fura-2 JAM was used to measure intracellular Ca** concentration. Performing in vivo experiments,
myocardial expression of IP3R and SERCA2a were detected by immunofluorescence staining using myocardial ischemia/ reperfusion (I/R) model in rats.
Results: In vitro results showed that melatonin induces ERK1 activation in cardiomyocytes against H/R which was inhibited by PD98059 (ERK1
inhibitor). The results showed melatonin inhibit apoptosis of cardiomyocytes and improve actin filament organization in cardiomyocytes against
H/R, because both could be reversed by PD98059. Melatonin was showed to reduce calcium overload, further to inhibit IP3R expression and
promote SERCA2a expression via ERK1 pathway in cardiomyocytes against H/R. Melatonin induced lower IP3R and higher SERCA2a expression
in myocardium that were reversed by PD98059.

Conclusion: melatonin-induced cardioprotection against reperfusion injury is at least partly through modulation of IP3R and SERCA2a to
maintain intracellular calcium homeostasis via activation of ERK1. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(1):44-51)

Keywords: Melatonin; Myocardial Reperfusion; Cardiac Myocytes; Myocardial Infarction; Heart Failure.
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Introducao

A lesao de isquemia-reperfusao miocdrdica geralmente ocorre
em pacientes com infarto agudo do miocardio com elevacao
do segmento ST (STEMI), em quem a intervencao terapéutica
mais efetiva para reduzir a lesao isquémica do miocardio agudo
e limitar o tamanho do infarto do miocdrdio (Ml) é a terapia
de reperfusao miocardica efetiva e feita em tempo oportuno.’
No entanto, o processo de reperfusao miocérdica pode induzir
mais lesdo de reperfusdo miocardica.™ A lesdo de reperfusao
miocardica diminui o beneficio da terapia de reperfusao e traz
para os pacientes maior tamanho de IM, insuficiéncia cardiaca
mais grave e pior progndstico. A restauragao da circulagao cardfaca
é acompanhada de danos e morte celulares (lesao de reperfusao
letal), arritmias de reperfusdo, atordoamento miocardico e
fendmeno de nao refluxo. A lesdo de reperfusao letal (morte de
cardiomiécitos induzida por reperfusao) é um alvo terapéutico
chave com significativo impacto antecipado no prognéstico do
paciente.”® A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) é um
hormoénio neuroendécrino, que € sintetizado principalmente
pela glandula pineal.”® A melatonina apresenta efeitos protetores
profundos contra a lesao por isquemia-reperfusdo no miocardio
através de agbes antioxidantes.”'® A sobrecarga de Ca** é o
estimulador primario da lesdo por isquemia / reperfusao e
induz a apoptose dos cardiomidcitos na condicao de isquemia
/ reperfusdo. Nao esta claro se a melatonina protege a fungao
cardfaca da lesao de reperfusao através da modulagdo da
homeostase de célcio intracelular. Yeungetal.," sugeriram que a
melatonina é cardioprotectora contra a lesdo miocardica induzida
por hipéxia cronica porque melhora a regulacao do célcio no
reticulo sarcoplasmatico (RS) dos cardiomidcitos através de um
mecanismo antioxidante.

No entanto, a evidéncia sobre o efeito da melatonina e o
mecanismo subjacente a sobrecarga de Ca** sob isquemia /
reperfusdo aguda € rara. Os receptores cardiacos do inositol
1,4,5-trifosfato cardiaco (IP3R) e a ATPase do Ca** do reticulo
sarcoplasmético (SERCA) sdao mediadores importantes para a
regulacdo intracelular do célcio, a contratilidade e morte em
células cardfacas.?** Portanto, no presente estudo, colocamos
a hipétese de que a melatonina tem efeitos protetores nos
cardiomidcitos contra lesoes de reperfusio modulando os
IP3R e SERCA para manter a homeostase do calcio intracelular.
A isquemia-reperfusdo mostrou ativar as cascatas de sinalizagao
anti-apoptoticas da quinase de sobrevivéncia, incluindo as
quinases reguladas por sinal extracelular p42/p44 (ERK 1/2)
que foram envolvidas na sobrevivéncia celular.?*** Nao esta
claro se 0 ERK1 tem um papel importante durante a modulagao
da melatonina na homeostase de célcio nos cardiomidcitos.
O presente estudo teve como objetivo elucidar se a melatonina
protege os cardiomidcitos contra lesoes de reperfusdo através
da modulacao de IP3R e SERCA para reduzir a sobrecarga de
célcio através da via ERK1.

Métodos

Declaracao de ética

O presente estudo foi realizado de acordo com as
diretrizes do Comité de Etica do Hospital Geral do Exército
de Libertagdo do Povo Chinés, Pequim, China.

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(1):44-51

Cultura das células H9C2

As células HIC2 (derivadas do cardiomioblasto embriondrio
de ratos) foram obtidas da Academia Chinesa de Ciéncias
Médicas (Xangai, China) cultivadas em meio de Eagle modificado
por Dulbecco: Mistura Nutritiva F-12 (DMEM/F12, Thermo
Fisher Biochemical Products, Pequim, China), complementada
com 10% de soro bovino fetal (FBS, Invitrogen Life Technologies,
Carlsbad, CA, EUA) e 100 mg/ml de penicilina / estreptomicina
(Beyotime Institute of Biotechnology, China).

Inducao de lesao H/R in vitro e melatonina ou mais com
tratamento PD98059

As condigbes hipéxicas foram produzidas usando
solugdo fresca de Hanks com 95% de N, e 5% de CO,.
O pH foi ajustado para 6,8 com lactato para imitar condigbes
isquémicas. Os pratos foram colocados em uma incubadora
hipdxica (Invivo2-400, Ruskinn) que foi equilibrada com 95%
de N, e 5% de CO, e a concentragao real de oxigénio foi zero.
Os niveis ambientais de O, na incubadora de hip6xia foram
monitorados por um analisador de O, (série-2000, Alpha
Omega Instruments). Apds o tratamento hipdxico, o meio de
cultura foi rapidamente substituido por DMEM fresco com
1% de FBS para iniciar a reoxigenagao. O procedimento de
hipdxia / reoxigenagao foi alcancado por 4 h de tratamento
de hipéxia (anéxia) e 4 h de tratamento de reoxigenacao.
Para o tratamento com melatonina, as células cultivadas foram
pré-incubadas com melatonina (5 uM) 12 h antes da hipdxia
ou mais com PD98059 com concentragdo de 10 uM antes
do tratamento com melatonina. A dose de melatonina foi
escolhida de acordo com estudos prévios.'2¢

Ensaio TUNEL in vitro de apoptose de cardiomidcitos por
microscopia confocal

A apoptose das células H9C2 foi examinada pelo
ensaio TUNEL. Os cardiomiécitos cultivados foram fixados
com 4% de paraformaldeido (PFA) (Millipore, EUA) e
permeabilizados com 1% de Triton X-100 (Sigma Aldrich,
EUA) em solucdo salina tamponada com fosfato (PBS)
(Invitrogen, EUA) durante 30 minutos, seguido por 3 vezes
(3 x 10 minutos) de lavagem com PBS fresco. Em seguida,
aplicou-se um Kit de Ensaio de Fragmentagao de ADN in
situ Apo-BrdU (BioVision, EUA) durante 1 hora, seguido por
incubagdo das placas tratadas com 5 ul de anticorpo anti-
BrdUFITC. Foram realizados 15 minutos de imunocoloragao
DAPI para identificar os nicleos dos cardiomidcitos.
Enseguida, as imagens foram tomadas em um microscépio
confocal de leitura laser Leica TCS-SP2 AOBS invertido
(Leica, Alemanha). A apoptose foi quantificada como a
porcentagem de cardiomidcitos cultivados.

Estudo de F-actina com faloidina fluorescente e
microscopia confocal

A detecgao de F-actina com faloidina foi feita de acordo
com as instrucoes do fabricante. As H9C2 foram fixadas em
vidro tratado com polilisina com paraformaldeido a 3,7% e
depois lavado com 0,1% de Triton X-100-PBS. Posteriormente,
foram coradas com solugao conjugada FITC-faloidina
fluorescente 0,8 unidade/ml (KeyGen Bio TECH Corp, China)


https://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=9&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiQ7KrXlOTWAhWGvZAKHRUTBtoQFghEMAg&url=http%3A%2F%2Feconolab.com.br%2Floja%2Fproduto-tag%2Fmeio-de-eagle-modificado-por-dulbecco-dmem%2F&usg=AOvVaw2lRBQ4jZrw0TNDEL1Ivx7s
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durante 10 min & temperatura ambiente. Finalmente, foram
lavadas trés vezes com PBS. As amostras montadas foram
analisadas utilizando microscopia confocal.

Deteccao da concentracao intracelular de Ca?*

O Ca’* intracelular foi medido usando o corante fluorescente
dependente de calcio Fura-2 de acordo com as instrugdes do
fabricante. As culturas de H9C2 foram transferidas para 1 mL
de DMEM fresco contendo 5 ul de Fura-2-acetoxi-metiléster
(AM; 10 uM; Life Technologies, Carlsbad, CA, EUA) e incubadas
em uma incubadora de CO, a 37° C durante 1 h. As células
carregadas com Fura-2 foram entdo colocadas na platina de
um microscépio confocal (Olympus) e visualizadas usando uma
objetiva de imersao em 6leo de 60 X.

Western blots

Apbs os tratamentos apropriados, as células cultivadas
foram lisadas com tampdo de lise RIPA (Beyotime, China)
durante 30 min e centrifugadas a 14 000 xg durante 30 min.
Quantidades iguais de proteina foram separadas por
eletroforese em gel de poliacrilamida de dodecil sulfato de
sodio ao 10% e transferidas para uma membrana de difluoreto
de polivinilideno (Millipore). Apés ter sido bloqueada com
5% de leite em solugao salina tamponada com tris contendo
0,05% de Tween20 (TBST) a temperatura ambiente durante
1 h, a membrana foi incubada a 42C durante a noite com
0s seguintes anticorpos primarios: t-ERK1 (1: 2000, Abcam),
p-ERK1 (1: 1000, Abcam), IP3R (1: 1000, Abcam) e SERCA
(1: 1000, Ab-cam). Depois de ser lavada com TBST e incubada
adicionalmente com o anticorpo secundario apropriado a
37°C durante 60 min, as blots foram visualizadas com um
reagente de quimioluminiscéncia melhorada (ECL).

Modelo de isquemia / reperfusdo miocardica (I/R) e
tratamento com melatonina

Ratos machos Sprague-Dawley (SD) (250 = 10 g) foram
adquiridos do Centro Animal Experimental, do Hospital Geral
PLA da China. Todos os procedimentos foram aprovados pelo
Comité Institucional de Cuidados e Uso Animal do Hospital
Geral do PLA chinés. Os ratos foram divididos nos seguintes
grupos (n = 5 em cada grupo): (1) Grupo de controle, (2)
Grupo IR, (3) Grupo I/R + Melatonina, (4) I/R + Melatonina +
PD98059. Os ratos foram anestesiados intraperitonealmente
com pentobarbital sédico (50 mg/kg). Os animais foram
entdo incubados e ventilados por um respirador regulado
por volume durante a cirurgia. Apés uma toracotomia lateral
esquerda e pericardectomia, a artéria coronaria esquerda foi
identificada e ligada suavemente com uma sutura de Prolene
6.0. O IAM bem-sucedido foi confirmado pela elevagao tipica
do segmento ST na eletrocardiografia. A isquemia miocérdica
durou 30 minutos e a reperfusao 2 horas. Melatonina
recentemente preparada (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO,
EUA) foi administrada por via intraperitoneal em uma dose
de 20 mg/kg 12 horas antes do IM. PD98059 (inibidor ERK1,
Sigma, EUA) foi administrado com injegdo intraperitoneal
em uma dose de 5 mg/kg 4 horas antes do tratamento com
melatonina. No final do periodo de reperfusao, os coragdes
foram excisados para a preparagdo de segoes (4 um de

espessura) para detectar a expressao de SERCA e IP3R por
coloragao de imunofluorescéncia.

Deteccao de expressao do miocardio SERCA e IP3R por
imunofluorescéncia

Depois de serem tratadas como foi mencionado acima,
as secgbes do coracao foram fixadas com paraformaldeido
a 4% em PBS durante 15 minutos a temperatura ambiente,
permeabilizadas com 0,1% de Triton X-100 durante 10 min e
depois bloqueadas com 5% de BSA durante 1 h. Em seguida, as
amostras foram incubadas durante a noite a 4°C com anticorpo
monoclonal anti-rato SERCA (1: 100; Abcam, Cambridge, EUA).
Depois de serem lavados com PBS por trés vezes, as amostras
foram incubadas com IgG policlonal de cabra anti-rato (1: 400;
Abcam, Cambridge, EUA) a temperatura ambiente no escuro
durante 2 h. Para contra-coloragao nuclear, as amostras foram
incubadas com 4', 6-diamidino-2-fenilidona (DAPI, Sigma, EUA)
durante 5 min. Finalmente, as imagens de imunofluorescéncia
foram obtidas por microscépio de fluorescéncia invertida
(Olympus, Téquio, Japao).

Analise estatistica

Os dados foram descritos como a média = DP de
pelo menos trés experimentos independentes analisados.
As diferengas entre mais de dois grupos foram avaliadas através
de ANOVA de 1 via (todos os dados atendiam a homogeneidade
de variancias e distribuicdo normal), e 0 método LSD foi usado
para comparar a diferenga estatistica na andlise pés-hoc.
Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente
significativo. Todas as andlises estatisticas foram realizadas com
SPSS para Windows versao 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).

Resultados

A melatonina promoveu ativacdo de ERK1 em
cardiomiocitos contra H/R

As 4 horas ap6s a reoxigenacao, investigamos o efeito da
melatonina na fosforilagdo de ERK1 (p-ERK1) usando Western
blot. O nivel de expressao de p-ERK1 ndo mostrou diferenga
significativa entre o controle e o grupo H/R. A melatonina
promoveu significativamente a expressao de p-ERK1 em
cardiomidcitos a qual foi revertida por PD98059 (inibidor
ERK1) (Figura 1).

A melatonina impede a apoptose induzida por H/R de
cardiomiocitos via ERK1 in vitro

A apoptose das células H9C2 foi detectada as 4 h
apés a reoxigenacao por coloragao TUNEL. Os resultados
demonstraram que H/R induzem apoptose de células HIC2 in
vitro. O pré-tratamento com melatonina diminuiu a apoptose
induzida por H/R de HI9C2. Os resultados mostraram que a
porcentagem de células apoptéticas foi obviamente maior no
grupo H/R em comparagdo com o grupo controle, porém,
que foi significativamente menor no grupo da melatonina do
que o grupo H/R. PD98059 (Inibidor ERK1) reduziu o efeito
da melatonina na prevengao da apoptose dos cardiomidcitos
contra H/R (Figura 2).

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(1):44-51
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Figura 1 - A melatonina promoveu a ativagdo de ERK1 em células H9C2 contra H/R. As células HIC2 foram incubadas em condigées normais ou em condigbes de
H/R simuladas, em condigbes de H/R simuladas mais pré-tratamento com melatonina ou em condigcées de H/R simuladas mais pré-tratamento com melatonina e
PD98059 (inibidor de ERK1). Os niveis de expressao de ERK1 fosforilado (p-ERK1) foram avaliados por Western Blot (A) e foram quantitativamente analisados (B).
Todos os valores séo apresentados como média + DP. n = 3. S5p < 0,01 vs. grupo H/R; *p < 0,05 vs. grupo H/R + Mel. (Controle: grupo controle; H/R: grupo H/R,
H/R + mel: grupo H/R + melatonina; H/R + mel + PD: H/R + melatonina + grupo PD98059)
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Figura 2 - A melatonina previne a apoptose das células HIC2 contra H/R via ERK1 in vitro. A apoptose foi avaliada por TUNEL de fluorescéncia. Imagens de coloragédo
TUNEL representativas (A) e andlise quantitativa em células HIC2 (B). bar = 50 um. Todos os valores sdo apresentados como a média + DP. n = 3. ** p <0,01 vs.
grupo controle; Sp < 0,05 vs. grupo H/R; *p < 0,05 vs. grupo H/R + Mel. (Controle: grupo de controle; H/R: grupo H/R; H/R + mel: grupo H/R + melatonina; H/R + mel +

PD: grupo H/R + melatonina + PD98059)

A melatonina protege a organizacao de F-actina em
células H9C2 contra H/R via ERK1

Investigamos a organizacdo da F-actina em células
HIC2 as 4h apos a reoxigenagao por coloragdo FITC de
fluorescéncia de faloidina. Os cardiomiécitos de controle
mostraram organizagao regular e bem definida da actina,
enquanto os cardiomiécitos no grupo H/R apresentaram
disposicao de F-actina mais difusa e irregular. As diferengas
podem ser visualizadas nos cardiomidcitos representativos.
O pré-tratamento da melatonina melhorou a organizagao
da actina F em cardiomiécitos em comparagao com o grupo
H/R, mas o PD98059 danificou a associagao de F-actina pela
inibicao do efeito da melatonina (Figura 3).

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(1):44-51

A melatonina reduz a sobrecarga de Ca** em
cardiomiocitos contra H/R via ERK1

As 4 horas ap6s a reoxigenacdo, investigamos o efeito da
melatonina sobre a sobrecarga de Ca®* induzida por H/R em
cardiomiécitos usando o corante fluorescente dependente de
célcio Fura-2. Os resultados mostraram que a fluorescéncia foi
mais forte no grupo H/R do que no grupo controle, enquanto
a fluorescéncia diminuiu no grupo da melatonina em
comparagao com o grupo H/R, o que indicou que H/R causou
um aumento acentuado da concentracdo de Ca?* citosélica e
que o pré-tratamento de melatonina inibiu significativamente
o aumento induzido por H/R da concentracdo de Ca?*
citosélica que foi reduzida por PD98059 (Figura 4).
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Figura 3 — A melatonina protege a organizagéo da F-actina em células HIC2 contra H/R via ERK1 in vitro. Imagens representativas de microscopia confocal mostram
células de HIC2 coradas com FITC-faloidina. Os resultados mostraram que a H/R simulada induziu disposicdo da actina mais difusa e irreqular em comparagao
com o grupo controle. A melatonina preservou a organizagéo de actina mais regular e bem definida e o PD98059 (inibidor ERK1) reduziu a protegdo da melatonina.
bar = 20 um. (Controle: grupo de controle; H/R: grupo H/R; H/R + mel: grupo H/R + melatonina; H/R + mel + PD: grupo H/R + melatonina + PD98059)
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Figura 4 — A melatonina reduz a sobrecarga de Ca* em células H9C2 contra H/R via ERK1 in vitro. O contelido de Ca** foi avaliado utilizando Fura-2 /AM em células
HIC2 incubadas em condigbes normais ou em condigbes de H/ R simuladas, em condi¢bes de H/ R simuladas, mais pré-tratamento com melatonina ou em condi¢bes
simuladas de H/R mais pré-tratamento com melatonina e PD98059 (Inibidor de ERK1). A intensidade de fluorescéncia verde por Fura-2 foi obviamente mais forte no
grupo H/R, e o pré-tratamento de melatonina reverteu a alteragéo que foi inibida pelo inibidor ERK1.bar = 30 um. Todos os valores séo apresentados como média + DP.
n=3. *p<0,01vs. grupo controle; p < 0,05 vs. grupo H/R; *p < 0,05 vs. grupo H/ R + Mel. (Controle: grupo de controle; H/R: grupo H/R; H/R + mel: grupo H/R +

melatonina; H/R + mel + PD: grupo H/R + melatonina + PD98059)

Melatonina modulou a expressao de IP3R e SERCA em
cardiomiocitos contra H/R via ERK1

As 4 horas ap6s a reoxigenacao, investigamos o efeito da
melatonina na expressao de IP3R e SERCA em H9C2 por
Western blot. Os resultados indicaram que H/R aumentam
a expressao de IP3R e reduzem a expressdo de SERCA,
respectivamente. O pré-tratamento da melatonina inibiu a
expressao de IP3R e induziu expressdao de SERCA que foi
revertida por PD98059. (Figura 5).

Melatonina modulou a expressao de IP3R e SERCA através
da via ERK1 em coracoes de ratos reperfundidos

In vivo, investigamos o efeito da melatonina na expressao de
IP3R e SERCA em coragbes de ratos reperfundidos. A expressao

de IP3R foi maior no grupo I/R em comparagdo com o grupo
controle, e a melatonina reverteu a mudanca. Os resultados
demonstraram que a expressao de SERCA foi menor no grupo
I/R em comparagao com o grupo controle, mas a expressao de
SERCA foi maior no grupo da melatonina do que o grupo I/R.
O pré-tratamento de PD98059 reduziu o efeito da melatonina
na expressao de IP3R e SERCA em coragbes de rato contra
I/R (Figura 6).

Discussao

A morte induzida por reperfusdo de cardiomidcitos que
eram viaveis no final do evento isquémico é definida como
lesdo letal de reperfusao miocardica (infarto de reperfusao).'**
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Figura 5 — Expressao de SERCA e IP3R modulada por melatonina em células HIC2 contra H/R via ERK1 in vitro. Os resultados indicaram que a melatonina inibiu a
expressao de IP3R e promoveu a expressédo de SERCA que foi reduzida por PD98059. As imagens de Western blot representativas (A) e a analise quantitativa (B-C)
mostraram o efeito da melatonina na expresséo de IP3R e SERCA através da via ERK1 em células HIC2 contra H/ R.bar = 30 um. ** p < 0,01 vs. grupo de controle;
sp < 0,05 vs. grupo H/R; *p < 0,05 vs. grupo H/R + Mel. (Controle: grupo de controle; H/R: grupo H/R; H/R + mel: grupo H/R + melatonina; H/R + mel + PD: grupo H/R

+ melatonina + PD98059)
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Figura 6 — Expressdo modulada de melatonina de IP3R e SERCA através da via

ERK1 em coragbes de ratos reperfundidos. No miocardio reperfundido, a expresséao de

IP3R e SERCA foi avaliada por coloragdo com imunofluorescéncia (A) e anélise quantitativa (B-C). Os resultados mostraram que a intensidade de fluorescéncia do IP3R
aumentou no grupo I/R mais do que no grupo controle, mas foi menor no grupo da melatonina em comparagéo com o grupo I/R. Pelo contrério, a melatonina aumentou
a expressdo de SERCA no miocardio reperfundido. Ambos os efeitos da melatonina na expresséo de IP3R e SERCA foram inibidos pelo PD98059 (inibidor ERK1).
bar = 30 um. Todos os valores sdo apresentados como média = DP. n = 5. * p < 0,05 versus grupo controle; *p < 0,05 versus grupo I/R; #p < 0,05 vs. grupo I/R + Mel.
(Controle: grupo de controle; I/R: grupo I/R; I/R + mel: grupo I/R + melatonina; I/R + mel + PD: grupo I/R + melatonina + PD98059).

A existéncia de lesdo letal de reperfusdao miocdrdica foi
inferida em modelos experimentais de IM e em pacientes com
STEMI (1). Os principais fatores contributivos para a morte
induzida por reperfusdao de cardiomidcitos incluem estresse
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oxidativo, sobrecarga de calcio, abertura de poros de transicao
de permeabilidade mitocondrial (mPTP) e hipercontractura.?®*
A sobrecarga de Ca?* é um dos principais atores desta lesdao
de reperfusao letal,** o que resulta em parte do reticulo sarco /
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endoplasmatico excessivo (RS/RE), liberagao de Ca** e fluxo de
Ca’* através da membrana plasmética.’ Embora os receptores
de rianodina (RyRs) sejam os principais canais cardfacos
de liberagao RS/RE Ca?* envolvidos no acoplamento
excitagdo-contragao e lesdo isquemia-reperfusao,*>** alguns
estudos relataram um papel crescente dos receptores de
inositol 1,4,5-trisfosfato (IP3R) e os canais de liberagdo de
Ca’* na modulagao do acoplamento excitagao-contragao e a
morte celular.???* Gomez et al.,** indicaram que a inibigdo do
complexo de canais IP3R Ca** limitou a liberagao RS/RE Ca*
e reduziu a sobrecarga de Ca’* citosdlica e mitocondrial e
inibiu a subsequente abertura de PTP. Enquanto isso, o0 SERCA
cardiaco é uma bomba chave responsavel pelo regulacao do
célcio intracelular e a contratilidade em células cardiacas.
A recaptacao de célcio prejudicada resultante da diminuigdo da
expressdo e atividade do SERCA é uma marca registrada de IC.?°
IP3R e SERCA tém confirmado desempenhar papéis importantes
na manutencao da homeostase do célcio intracelular
em cardiomidcitos.?0222335

A melatonina como um tipo de horménio neuroendécrino
é sintetizada principalmente pela glandula pineal.”®
Estudos prévios mostraram que a melatonina tem importantes
efeitos protetores contra a lesdo por isquemia e reperfusao
miocérdica.”'™ A administracdo de melatonina mostrou
contribuir para a reabilitagdo da fungao contratil no coragao
isolado durante a reperfusdo e reduzir a sensibilidade da
abertura de mPTP a Ca?*.3¢

A melatonina também demonstrou desempenhar um
papel nas mudangas adaptativas mitocondriais.” A melatonina
e seus metabdlitos interagem eficientemente com vérias
espécies reativas de oxigénio e nitrogénio reativo e, além disso,
suprarregulam as enzimas antioxidantes e infrarregulam as
enzimas pré-oxidantes.®'>'® Estudos prévios confirmaram que o
pré-tratamento da melatonina atenuou a lesao por IR reduzindo
o dano oxidativo e inibindo a abertura do mPTPR. No entanto, a
evidéncia sobre o efeito da melatonina e o mecanismo subjacente
a sobrecarga de Ca** sob isquemia / reperfusao aguda € rara.

O presente estudo demonstrou que a melatonina realiza
cardioprotecao através da modulagao de IP3R e SERCA para
manter a homeostase de célcio via ERKT em cardiomidcitos.
A via ERK1 demonstrou ter efeito anti-apoptético durante
o processo de lesdo de reperfusdo.?*? Nao estd claro se
a melatonina mantém a homeostase de calcio através da
modulacdo de IP3R e SERCA via ERKT.

No presente estudo, os resultados mostraram que a
melatonina promove a fosforilagao de ERK1 em cardiomiécitos
contra H/R, e que o pré-tratamento de PD98059 (inibidor
de ERKT) reduziu a fosforilacio de ERK1. Os resultados in
vitro indicaram que a melatonina previne a apoptose dos
cardiomidcitos contra H/R. No entanto, a melatonina pode
preservar a estrutura dos cardiomiécitos contra lesdes de
reperfusdo. Além disso, a sobrecarga de calcio induzida por H
/ R é significativamente revertida pela melatonina. No entanto,
o pré-tratamento de PD98059 inibiu o efeito da melatonina na
apoptose, organizacao de actina F e na sobrecarga de célcio
em cardiomiécitos contra H/R. Para elucidar ainda mais o
mecanismo subjacente do efeito protetor dos cardiomiécitos

de melatonina contra H/R, observamos os efeitos da melatonina
na expressao de IP3R e SERCA. Os resultados mostraram que a
expressao de SERCA diminuiu no grupo H/R em comparagao
com o grupo controle, mas a melatonina promoveu a expressao
de SERCA em cardiomidécitos. Ao contrario, H/R induz a
expressao de [P3R, e a melatonina inibe a expressao de IP3R.
O pré-tratamento de PD98059 reverteu o efeito da melatonina
na expressao de IP3R e SERCA. In vivo, o nivel de IP3R do
miocardio é reduzido e a expressao de SERCA é aumentada
pelo pré-tratamento da melatonina, no entanto, o PD98059
reverteu o efeito da melatonina na expressao de IP3R e SERCA.
A melatonina na dose utilizada no estudo ndo mostrou efeitos
colaterais evidentes em comparagdo com outros grupos.
Os resultados in vivo confirmaram ainda a melatonina para
regular a expressao de IP3R e SERCA através da via ERK1.
A partir dos resultados acima, é razoavel inferir que a
melatonina poderia proteger os cardiomidcitos contra a lesao
por reperfusdo, afetando a expressao de IP3R e SERCA para
inibir a sobrecarga de calcio através da via ERK1.

Conclusao

A melatonina pode proteger os cardiomiécitos contra
lesoes de reperfusao através da modulacdo de IP3R e SERCA
atenuando a sobrecarga de célcio através da via ERKT.
A homeostase de célcio melhorada, seguida de fungao
preservada e estrutura de cardiomidcitos, pode diminuir a
apoptose dos cardiomidcitos e melhorar a fungao cardiaca.
O presente estudo fornece mais evidéncias para o uso da
melatonina para proteger a fungdo cardiaca em pacientes
com STEMI submetidos a terapia de reperfusao miocardica.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa: Hu S, Zhu P, Zhou H,
Zhang Y, Chen Y; Obtengao de dados: Hu S, Zhu P, Zhou H,
ZhangY; Andlise e interpretacao dos dados, Analise estatistica
e Revisdo critica do manuscrito quanto ao contetido intelectual
importante: Hu S, Zhou H; Obtengdo de financiamento e
Redacdo do manuscrito: Hu S.

Potencial conflito de interesses

Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de financiamento

O presente estudo foi financiado pelo National Natural
Science Foundation of China (N2.81770237) e parcialmente
financiado pelo China Postdoctoral Science Foundation.

Vinculagao académica
Na&o ha vinculagdo deste estudo a programas de pés-graduagao.

Aprovacio Etica e consentimento informado

Este estudo foi aprovado pela Comissio de Etica em
Experimentacao Animal do Chinese PLA General Hospital.

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(1):44-51

50



51

Huetal
Modulacao da melatonina no cilcio nos cardiomidcitos

Artigo Original

Referéncias

Hausenloy D), Yellon DM. Myocardial ischemia-reperfusion injury: a neglected
therapeutic target. ] Clin Invest. 2013;123(1):92-100. doi: 10.1172/JC162874.

Morel O, Perret T, Delarche N, Labeque JN, Jouve B, Elbaz M, et al.
Pharmacological approaches to reperfusion therapy. Cardiovasc Res.
2012;94(2):246-52. doi: 10.1093/cvr/cvs114.

Ibanez B, Heusch G, Ovize M, Van de Werf F. Evolving therapies
for myocardial ischemia/reperfusion injury. ] Am Coll Cardiol.
2015;65(14):1454-71. doi: 10.1016/j.jacc.2015.02.032.

Chen M, Zheng YY, Song YT, Xue JY, Liang ZY, Yan XX, et al. Pretreatment with
low-dose gadolinium chloride attenuates myocardial ischemia/reperfusion injury
in rats. Acta Pharmacol Sin. 2016;37(4):453-62. doi: 10.1038/aps.2015.156.

Bulluck H, Yellon DM, Hausenloy D). Reducing myocardial infarct size:
challenges and future opportunities. Heart. 2016;102(5):341-8. doi:
10.1136/heartjnl-2015-307855.

Fauconnier), Roberge S, Saint N, Lacampagne A. Type 2 ryanodine receptor:
a novel therapeutic target in myocardial ischemia/reperfusion. Pharmacol
Ther. 2013;138(3):323-32. doi: 10.1016/j.pharmthera.2013.01.015.

Hardeland R, Pandi-Perumal SR, Cardinali DP. Melatonin. Int) Biochem Cell
Biol. 2006;38(3):313-6. doi: 10.1076/j.biocel.2005.08.020.

Sun H, Gusdon AM, Qu S. Effects of melatonin on cardiovascular diseases:
progress in the past year. Curr Opin Lipidol. 2016;27(4):408-13. doi:
10.1097/MOL.0000000000000314.

Yangy, SunY,YiW, LiY,Fan C, Xin Z, etal. A review of melatonin as a suitable
antioxidant against myocardial ischemia-reperfusion injury and clinical heart
diseases. ] Pineal Res. 2014;57(4):357-66. doi: 10.1111/jpi.12175.

. Yul, Liang H, Dong X, Zhao G, Jin Z, Zhai M, et al. Reduced silent

information regulator 1 signaling exacerbates myocardial ischemia-
reperfusion injury in type 2 diabetic rats and the protective effect of
melatonin. ) Pineal Res 2015;59(3):376-90. doi: 10.1111/jpi.12269.

. Yul, Liang H, Lu Z, Zhao G, Zhai M, Yang Y, et al. Membrane receptor-

dependent Notch1/Hes1 activation by melatonin protects against
myocardial ischemia-reperfusion injury: in vivo and in vitro studies. ) Pineal
Res 2015;59(4):420-33. doi: 10.1111/jpi.12272.

. SahnaE, Parlakpinar H, Turkoz Y, Acet A. Protective effects of melatonin on

myocardial ischemia/reperfusion induced infarct size and oxidative changes.
Physiol Res. 2005;54(5):491-5. PMID: 15641932.

. Petrosillo G, Colantuono G, Moro N, Ruggiero FM, Tiravanti E, Di Venosa N, et

al. Melatonin protects against heart ischemia-reperfusion injury by inhibiting
mitochondrial permeability transition pore opening. Am ) Physiol Heart Circ
Physiol 2009;297(4):H1487-93. doi: 10.1152/ajpheart.00163.2009.

. Tan DX, Manchester LC, Reiter R}, Qi W, Kim SJ, El-Sokkary GH. Ischemia/

reperfusion-induced arrhythmias in the isolated rat heart: prevention by
melatonin. ) Pineal Res. 1998;25(3):184-91. PMID: 9745988.

. Galano A, Tan DX, Reiter RJ. On the free radical scavenging activities of

melatonin’s metabolites, AFMK and AMK. ] Pineal Res. 2013;54(3):245-57.
doi: 10.1111/jpi.12010.

. Galano A, Tan DX, Reiter R). Melatonin as a natural ally against oxidative

stress: a physicochemical examination. J Pineal Res. 2011;51(1):1-16. doi:
10.1111/j.1600-079X.2011.00916.x.

. SahnaE, DenizE, Bay-KarabulutA, Burma O. Melatonin protects myocardiumfrom

ischemia-reperfusion injury in hypertensive rats: role of myeloperoxidase activity.
Clin Exp Hypertens. 2008;30(7):673-81. doi: 10.1080/10641960802251966.

. YangY, Duan W, Jin Z, Yi W, Yan J, Zhang S, et al. JAK2/STAT3 activation

by melatonin attenuates the mitochondrial oxidative damage induced by
myocardial ischemia/reperfusion injury. J Pineal Res. 2013;55(3):275-86.
doi: 10.1111/jpi.12070.

. Yeung HM, Hung MW, Fung ML. Melatonin ameliorates calcium homeostasis

in myocardial and ischemia-reperfusion injury in chronically hypoxicrats. ]
Pineal Res. 2008;45(4):373-82. doi: 10.1111/j.1600-079X.2008.00601..x.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Kho C, Lee A, Jeong D, Oh JG, Gorski PA, Fish K, et al. Small-molecule
activation of SERCA2a SUMOylation for the treatment of heart failure. Nat
Commun. 2015 Jun 12;6:7229. doi: 10.1038/ncomms8229.

Paillard M, Tubbs E, Thiebaut PA, Gomez L, Fauconnier ), Da Silva CC, etal.
Depressing mitochondria-reticulum interactions protects cardiomyocytes
from lethal hypoxia-reoxygenation injury. Circulation. 2013;128(14):1555-
65. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.113.001225.

Signore S, Sorrentino A, Ferreira-Martins J, Kannappan R, Shafaie M,
Del Ben F, et al. Inositol 1, 4, 5-trisphosphate receptors and human left
ventricular myocytes. Circulation. 2013;128(12):1286-97. doi: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.113.002764.

Hayashi T, Su TP. Sigma-1 receptor chaperones at the ER-mitochondrion
interface regulate Ca(2 +) signalingand cell survival. Cell. 2007;131(3):596-
610. doi: 10.1016/j.cell.2007.08.036.

Hausenloy D, Yellon DM. New directions for protecting the heart against
ischaemia-reperfusion injury: targeting the Reperfusion Injury Salvage
Kinase (RISK)-pathway. Cardiovasc Res. 2004;61(3):448-60. doi: 10.1016/j.
cardiores.2003.09.024.

Skyschally A, Gent S, Amanakis G, Schulte C, Kleinbongard P, Heusch G.
Across-species transfer of protection by remote ischemic preconditioning
with species-specific myocardial signal transduction by reperfusion injury
salvage kinase and survival activating factor enhancement pathways. Circ
Res 2015;117(3):279-88. doi: 10.1161/CIRCRESAHA.117.306878.

Patino P, Parada E, Farre-Alins V, Molz S, Cacabelos R, Marco-Contelles ), et
al. Melatonin protects against oxygen and glucose deprivation by decreasing
extracellular glutamate and Nox-derived ROS in rat hippocampal slices.
Neurotoxicology. 2016 Dec;57:61-8. doi: 10.1016/j.neuro.2016.09.002.

Piper HM, Garcia-Dorado D, Ovize M. A fresh look at reperfusion injury.
Cardiovasc Res. 1998;38(2):291-300. PMID: 9709390.

Yellon DM, Hausenloy DJ. Myocardial reperfusion injury. N Engl } Med.
2007;357(11):1121-35. doi: 10.1056/NEJMra071667.

Ravassa S, Zudaire A, Diez J. GLP-1 and cardioprotection: from bench to
bedside. Cardiovasc Res. 2012;94(2):316-23. doi: 10.1093/cvr/cvs123.

Borgers M, Thone F, Van Reempts ), Verheyen F. The role of calcium in cellular
dysfunction. Am ) Emerg Med. 1983;1(2):154-61. PMID: 6680615.

Rizzuto R, Marchi'S, BonoraM, Aguiari P Bononi A, De Stefani D, etal. Ca(2+)
transfer from the ER to mitochondria: when, how and why. Biochim Biophys
Acta. 2009;1787(11):1342-51. doi: 10.1016/j.bbabio.2009.03.015.

Bers DM. Cardiac excitation-contraction coupling. Nature.
2002;415(6868):198-205. doi: 10.1038/415198a.

Domenech RJ, Sanchez G, Donoso P, Parra V, Macho P. Effect of
tachycardia on myocardial sarcoplasmic reticulum and Ca2 + dynamics: a
mechanism for preconditioning? ) Mol Cell Cardiol. 2003;35(12):1429-37.
PMID: 14654369.

Gomez L, Thiebaut PA, Paillard M, Ducreux S, Abrial M, Crola Da Silva C,
et al. The SR/ER-mitochondria calcium crosstalk is regulated by GSK3beta
during reperfusion injury. Cell Death Differ. 2016;23(2):313-22. doi:
10.1038/cdd.2015.101. Erratum in: Cell Death Differ. 2015;22(11):1890.

Younce CW, Burmeister MA, Ayala JE. Exendin-4 attenuates high
glucose-induced cardiomyocyte apoptosis via inhibition of endoplasmic
reticulum stress and activation of SERCA2a. Am ] Physiol Cell Physiol.
2013;304(6):C508-18. doi: 10.1152/ajpcell.00248.2012.

Sahach VF, Rudyk OV, Vavilova HL, Kotsiuruba AV, Tkachenko IuP.
[Melatonin recovers ischemic tolerance and decreases the sensitivity of
mitochondrial permeability transition pore opening in the heart of aging
rats]. Fiziol Zh 2006;52(3):3-14. PMID: 16909751.

Giacomo CG, Antonio M. Melatonin in cardiac ischemia/reperfusion-
induced mitochondrial adaptive changes. Cardiovasc Hematol Disord Drug
Targets. 2007;7(3):163-9. PMID: 17896956.

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

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(1):44-51


https://doi.org/10.1016/j.cell.2007.08.036
https://doi.org/10.1016/j.cardiores.2003.09.024
https://doi.org/10.1016/j.cardiores.2003.09.024
https://doi.org/10.1056/NEJMra071667

2 N 5 Artigo Original

Correlacao das Alteracoes Eletrocardiograficas com a Ressonancia
Magnética Cardiaca em Pacientes com Cardiomiopatia Hipertrofica

Correlation of Electrocardiographic Changes with Cardiac Magnetic Resonance Findings in Patients with
Hypertrophic Cardiomyopathy

Gabriela Miana de Mattos Paixao, Hordcio Eduardo Veronesi, Halsted Alarcao Gomes Pereira da Silva, José Nunes
de Alencar Neto, Carolina de Paulo Maldi, Luciano de Figueiredo Aguiar Filho, Ibrahim Masciarelli Francisco Pinto,
Francisco Faustino de Albuquerque Carneiro de Franca, Edileide de Barros Correia

Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, Sao Paulo, SP — Brasil

Resumo

Fundamentos: O eletrocardiograma é o exame inicial na investigacao das cardiopatias. As alteracoes eletrocardiograficas
na cardiomiopatia hipertréfica nao possuem padrao definido, tendo baixa correlacao com o ecocardiograma. A ressonancia
magnética cardiaca vem ganhando destaque pela melhor avaliagao da hipertrofia, bem como pela deteccao de fibrose miocardica.

Objetivos: Correlacionar as alteracoes eletrocardiograficas com a localizacao da hipertrofia na cardiomiopatia
hipertréfica pela ressonancia magnética cardiaca.

Métodos: Trata-se de estudo descritivo com delineamento transversal que avaliou 68 pacientes com diagnéstico
confirmado de cardiomiopatia hipertréfica pela ressonancia magnética cardiaca. Comparou-se o eletrocardiograma
dos pacientes com a localizacao de maior hipertrofia miocardica pela ressonancia magnética. Admitiram-se um nivel de
significancia estatistica de 5% e intervalo de confianca de 95%.

Resultados: Dos 68 pacientes, 69% possuiam hipertrofia septal, 21% concéntrica e 10% apical. A massa de fibrose
miocardica foi maior na hipertrofia concéntrica (p < 0,001), assim como o tamanho da onda R em D1 (p = 0,0280).
A amplitude das ondas R em V5 e V6 (p = 0,0391, p = 0,0148) foi maior na hipertrofia apical, com significancia
estatistica. A hipertrofia apical também se relacionou com maior negatividade da onda T em D1, V5 e V6 (p < 0,001).
O padrao strain foi encontrado em 100% dos pacientes com hipertrofia apical (p < 0,001).

Conclusao: A localizacao da hipertrofia miocardica pela ressondncia magnética pode ser correlacionada com alteracées
eletrocardiogréficas, principalmente para hipertrofia apical. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(1):52-59)

Palavras-chave: Cardiomiopatia hipertréfica / genética; Eletrocardiografia; Espectroscopia de Ressonancia magnética.

Abstract

Background: Electrocardiogram is the initial test in the investigation of heart disease. Electrocardiographic changes in hypertrophic
cardiomyopathy have no set pattern, and correlates poorly with echocardiographic findings. Cardiac magnetic resonance imaging has been
gaining momentum for better assessment of hypertrophy, as well as the detection of myocardial fibrosis.

Objectives: To correlate the electrocardiographic changes with the location of hypertrophy in hypertrophic cardiomyopathy by cardiac
magnetic resonance.

Methods: This descriptive cross-sectional study evaluated 68 patients with confirmed diagnosis of hypertrophic cardiomyopathy by cardiac
magnetic resonance. The patients” electrocardiogram was compared with the location of the greatest myocardial hypertrophy by cardiac
magnetic resonance. Statistical significance level of 5% and 95% confidence interval were adopted.

Results: Of 68 patients, 69% had septal hypertrophy, 21% concentric and 10% apical hypertrophies. Concentric hypertrophy showed the
greatest myocardial fibrosis mass (p < 0.001) and the greatest R wave size in D1 (p = 0.0280). The amplitudes of R waves in V5 and V6
(p = 0.0391, p = 0.0148) were higher in apical hypertrophy, with statistical significance. Apical hypertrophy was also associated with higher T
wave negativity in D1, V5 and V6 (p < 0.001). Strain pattern was found in 100% of the patients with apical hypertrophy (p < 0.0017).

Conclusion: The location of myocardial hypertrophy by cardiac magnetic resonance can be correlated with electrocardiographic changes,
especially for apical hypertrophy. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(1):52-59)
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Introducao

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é uma doenga
genética autossdmica dominante, caracterizada por hipertrofia
miocdrdica na auséncia de doencas cardiacas ou sistémicas.’
O diagnéstico, em adultos, é definido por espessura diastélica
de qualquer parede ventricular maior ou igual a 15 mm
medida por exame de imagem.?

2

O eletrocardiograma (ECG) é o exame inicial na
investigagdo das cardiopatias. Na CMH, nao possui um padrao
definido, podendo apresentar sinais de sobrecarga ventricular
esquerda, presenca de ondas q, alteragdes no segmento ST,
anormalidades das ondas T, ou até ser normal em torno de
6% dos pacientes.’

Alguns achados eletrocardiograficos especificos podem
sugerir a localizagao da hipertrofia, assim como a presenga de
fibrose. As ondas T gigantes invertidas (maiores que 10 mm)
nas derivagbes precordiais ou inferolaterais sao sugestivas
de envolvimento apical. Ondas q profundas nas derivagoes
inferolaterais com ondas T positivas estdo associadas a
distribuigao assimétrica da CMH. Ondas q com duragao maior
que 40 ms relacionam-se com fibrose. A elevagao do segmento
ST na parede lateral pode se correlacionar com aneurismas
apicais pequenos que estdo associados com fibrose.?
Padrbes eletrocardiogréficos semelhantes ao de infarto do
miocdrdio em individuos jovens podem ocorrer antes da
evidéncia ecocardiogréfica de hipertrofia miocardica.*

As alteragoes eletrocardiograficas podem levar a suspeita de
CMH e, em conjunto com a histéria clinica e outros métodos
de imagem, definem o diagndstico.

Tradicionalmente, o ecocardiograma é o método de
imagem de escolha para diagnéstico de CMH devido a maior
disponibilidade e menor custo. Entretanto, a relagao entre
as alteragdes eletrocardiograficas com a morfologia e o grau
da espessura ndo é bem estabelecida, quando comparadas
ao ecocardiograma.>®

A ressonancia magnética cardiaca vem ganhando espago
na propedéutica da CMH, pois é superior na mensuragao
das espessuras das paredes ventriculares, principalmente
em regides de dificil visualizagdo pelo ecocardiograma, bem
como avalia a morfologia e funcao ventricular. Além disso, a
detecgao de realce tardio possui valor prognéstico.?

O presente estudo tem como objetivo correlacionar as
varidveis eletrocardiogréficas com a localizagao da hipertrofia
miocardica avaliada pela ressonancia cardfaca.

Métodos

Trata-se de estudo descritivo, com delineamento
transversal, que analisou pacientes com diagndstico de CMH
acompanhados no setor de Miocardiopatias do Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia (IDPC) submetidos a ressonancia
magnética cardiaca durante o periodo de janeiro de 2012 a
setembro de 2015.

Os critérios de inclusdo dos pacientes foram: idade
superior a 18 anos, diagnéstico confirmado de CMH pela
ressonancia magnética realizada no Setor de Imagem do
IDPC e ECG interpretavel. Por outro lado, os critérios de
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exclusdao foram: menores que 18 anos; fracdo de ejegao
menor que 50% pela ressondncia magnética cardiaca;
hipertensao arterial resistente; portadores de doenga arterial
corondria, caracterizada por lesdo coronaria maior que 50%
a angiografia; portadores de doenca de Chagas; diagndstico
prévio de amiloidose; endomiocardiofibrose; doenga de
Fabry; usudrios de marca-passo definitivo; e pacientes
submetidos a miectomia ou alcoolizagao septal previamente
a realizacdo da ressonancia magnética cardiaca.

O banco de dados de CMH do setor de Miocardiopatias
do IDPC foi analisado. Um total de 112 pacientes preenchiam
critérios de inclusao no estudo e seus prontudrios médicos
arquivados no Servigo de Arquivo Médico e Estatistica (SAME)
do IDPC foram avaliados. Apds revisdo dos prontudrios,
44 pacientes foram excluidos do estudo.

Os ECGs previamente realizados para consulta ambulatorial
no Setor de Miocardiopatias foram laudados pelo chefe do
Setor de Tele-eletrocardiografia do IDPC, conforme a diretriz
brasileira sobre analise e emissao de laudos eletrocardiograficos
publicada em 2016.” O laudo do ECG contemplou as
seguintes variaveis: ritmo, eixo cardiaco do QRS, sobrecargas
ventriculares e atriais, bloqueios intraventriculares, presenca
de strain, tamanho em milimetros da onda R nas derivagoes
DI, V1, V5 e V6 e tamanho em milimetros da onda T nas
derivacoes D1, V5 e V6.

A ressonancia magnética cardiaca foi analisada pela equipe
de radiologia do IDPC quanto a localizagdo da hipertrofia
miocardica, utilizando de base a segmentacao proposta pela
American Heart Association® e quanto a presenga de realce
tardio, bem como quantificagdo da massa de fibrose em
gramas. Os 17 segmentos foram agrupados em cinco regides:
anterior, inferior, lateral, septal e apical. (Figura 1)

Os pacientes com hipertrofia maior que 15 mm em trés ou
mais regides foram considerados como concéntricos. (Figura 2)

Analise estatistica

Compararam-se as varidveis eletrocardiograficas descritas
anteriormente com a regido da hipertrofia, bem como a
presenca de realce tardio e quantidade de fibrose identificadas
na ressonancia magnética.

A normalidade dos dados foi verificada com o teste
de Kolmogorov-Smirnov e decidiu-se utilizar testes nao
paramétricos para comparagdo entre os grupos. As medidas
resumo mediana e percentis 25 e 75 foram calculadas para as
varidveis continuas e o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis
foi usado para verificar significancia estatistica entre os grupos
seguido de comparagoes mdltiplas pelo método de Dunn para
a comparacao dois a dois entre 0s grupos.

Nas varidveis atributo, os resultados foram apresentados em
forma de percentuais e frequéncia. Foi utilizado o teste exato
de Fisher-Freeman-Halton para verificar significancia estatistica
entre os grupos. Admitiram-se um nivel de significancia
estatistica de 5% e o intervalo de confianga de 95%.

Os dados encontrados foram registrados em planilha
eletronica do Microsoft Office Excel, versao 2013e, e, para
analise, utilizou-se o pacote estatistico Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS), versao 21.0 para Windows®.
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Figura 1 - Segmentagéo ventricular esquerda proposta pela American Heart Association.

Figura 2 - A) E.D.S., sexo masculino, 35 anos. ECG: onda R em D1 de 35 mm e onda R em V5 de 29 mm. Ressonéncia compativel com hipertrofia concéntrica.
Massa de fibrose de 128 g (maior massa de fibrose encontrada entre todos os pacientes analisados). B) M.L.S.F., sexo feminino, 60 anos. ECG: onda R em D1 de
23 mm e onda R em V5 de 22 mm. Ressonéncia compativel com hipertrofia septal. C) PM., sexo masculino, 77 anos. ECG: onda R de 35 mm em V5 e onda T negativa
de 12 mm com padrao de strain. Ressonancia compativel com hipertrofia apical.
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Resultados

Setenta pacientes foram analisados, sendo 55,9% do sexo
feminino e 44,1% do masculino. A idade média foi 51,3 anos
e variou de 20 a 81 anos. Dos seis padroes de localizagao
de hipertrofia, somente foram encontrados trés tipos: apical
(10%), conceéntrica (21%) e septal (69%). (Figura 3)

A maioria dos pacientes (81,4%) possuia realce tardio
a ressonancia magnética, sendo que a totalidade dos
pacientes com hipertrofia concéntrica apresentou fibrose.
Na quantificagdo da massa de fibrose em relagéo a localizagao
da hipertrofia, a média foi superior (57,1 g na hipertrofia
concéntrica, quando comparada as demais localizagoes
(p = 0,001). (Tabela 1, Figura 4)

A presenga concomitante de hipertrofia de ventriculo
direito pela ressonancia magnética foi encontrada em 35,7%
dos pacientes com hipertrofia concéntrica, apresentando
significancia estatistica (p = 0,0447) em relagdo as hipertrofias
septal e apical.

A hipertrofia apical apresentou maior frequéncia de
fibrilagao atrial (14,3%) e eixo cardiaco preservado em 100%
dos casos, porém esses achados ndo foram significativos
(p = 0,7964, p = 0,6730, respectivamente).

Em relagdo as sobrecargas ventriculares, houve maior
prevaléncia tanto de sobrecarga ventricular esquerda (71,4%)
como direita (21,4%) na hipertrofia concéntrica, sem significancia
estatistica (p = 0,1883, p = 0,2117, respectivamente).

O padrao strain apresentou significancia estatistica entre os
grupos de hipertrofia (p < 0,0001), estando presente em 100%
dos casos de hipertrofia apical e 71,4% de hipertrofia concéntrica.

A sobrecarga atrial esquerda foi mais frequente na hipertrofia
apical (42,9%), mas sem relagao estatistica significativa
(p = 0,4082). Por outro lado, a sobrecarga atrial direita foi rara,
ocorrendo somente em dois pacientes com hipertrofia septal.

Os bloqueios intraventriculares (bloqueio de ramo
esquerdo, bloqueio de ramo direito e bloqueio divisional
anterossuperior esquerdo) foram infrequentes nos trés tipos
de hipertrofia, sem diferenga estatistica entre os grupos.
(Tabela 2, Figura 5)

A andlise do tamanho da onda R na derivacao DI mostrou
maior média (15,6 mm) na hipertrofia concéntrica e menor na
septal (10 mm), com diferenga significativa entre os trés grupos
(p = 0,0280). Ja na derivagao V1, a onda R nao apresentou
diferenca em seu tamanho (p = 0,9563).

A hipertrofia apical mostrou maior amplitude da onda R
nas derivagoes V5 e V6, com médias de 26,9 mm e 26 mm,
respectivamente, em comparacao a hipertrofias septal e
concéntrica, com significancia estatistica (p = 0,0391,
p = 0,0148, respectivamente).

No que diz respeito a repolarizacao ventricular, a hipertrofia
apical correlacionou-se com a maior negatividade de onda T em
DI (-3,8 mm), V5 (-10,2 mm) e V6 (-7,9 mm), com significancia
estatistica nas trés derivagoes (p < 0,001). (Tabela 3)

Discussao

A analise do perfil dos portadores de CMH mostrou
predominio discreto do sexo feminino (55,9%), o que difere
do relatado em outros estudos.?

A distribuicdo da hipertrofia miocardica encontrada no
estudo pela ressonancia magnética mostrou predominio
da localizagao septal com 69% dos casos, seguida por 21%
concéntrica e 10% apical, sendo semelhante a descrita na
literatura.’ Os acometimentos médio-ventricular e lateral sdo
raros, com prevaléncia de 1% a 2% dos casos, nao tendo sido
identificados neste estudo.™

A presenga de realce tardio pela ressonancia cardiaca
confere pior prognéstico ao paciente com CMH.
Moon JC et al.," em um estudo prospectivo com
53 pacientes com CMH submetidos a ressonancia magnética
com gadolineo, concluiram que a presenca de fibrose esta
relacionada com ocorréncia de arritmias ventriculares,
dilatagao ventricular e morte stbita. Observou-se que a
hipertrofia concéntrica possui maior massa de fibrose em
relagao aos outros tipos de hipertrofia. A amplitude da onda
R em DI foi maior na hipertrofia concéntrica, detectando
um possivel padrao eletrocardiogréfico correlacionado a
essa localizacao.

Concéntrica
14
21%

Apical

10%

— Septal
47
69%

Figura 3 - Distribui¢do dos pacientes quanto a hipertrofia.
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Tabela 1 - Mediana e percentis para massa e percentual de fibrose miocardica pela ressonancia magnética cardiaca, conforme localizagao de

hipertrofia miocardica

Valor de p
Variaveis Apical Concéntrica Septal
K-W AxC AxS CxS
Massa Fibrose (gramas)  Mediana (P25; P75) 0(2;27) 7 (40; 83,5) 0(3,5; 15) <,0001 0,0210 0,9974 <0,0001
% Fibrose Mediana (P25; P75) 0(2; 20) 4(20; 31,75) 0(3;13) 0,0014 0,1160 0,9998 0,0010

P25: Percentil 25; P75: Percentil 75. P-values: K-W: teste de Kruskal-Wallis; Comparagdes multiplas entre os grupos: AxC: Apical x Concéntrico; AxS: Apical x Septal;

CxA: Concéntrico x Apical pelo método de Dunn.
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Figura 4 — Médias para massa e percentual de fibrose miocardica pela ressondncia magnética cardiaca conforme localizagéo de hipertrofia miocardica.

Por outro lado, nas derivagdes V5 e V6, a amplitude da
onda R medida em milimetros obteve correlagao significativa
com a hipertrofia apical, padrao concordante com o
encontrado em outros estudos.’> A média da onda R em V5
e V6 na regiao apical foi de 26 mm, o que é semelhante ao
descrito por Yamaguchi et al.,"> nos pacientes com hipertrofia
apical confirmada pelo ecocardiograma. A andlise da onda
R em V1 ndo conseguiu demonstrar boa correlagdo com o
padrao anatdmico de acometimento.

A hipertrofia apical também foi relacionada a maior
negatividade da onda T nas derivagées DI, V5 e V6, com
médias de -3,8 mm, -10,2 mm e -7,9 mm, respectivamente.
Chen X et al.," analisaram 118 pacientes com CMH e
observaram que ondas T negativas foram associadas a
hipertrofia apical (p = 0,009), corroborando o presente
estudo. As ondas T gigantes, descritas como inversao
maior ou igual a 10 mm em qualquer derivagao anterior,
também foram associadas a hipertrofia apical, sendo essas
encontradas nos pacientes do estudo nas derivagoes V5 e
V6.'*1> A mesma relagao foi descrita por Song et al.,”> em

estudo com 70 pacientes que também evidenciou correlagao
entre a onda T negativa profunda com a hipertrofia apical
pela ressonancia magnética (p = 0,018).

Arespeito da analise do padrao de strain no ECG (alteragao
do segmento ST e onda T), demonstrou-se que esse achado
eletrocardiografico teve 100% de correlagao com o padrao
anatomico de acometimento apical do ventriculo esquerdo.
Nos pacientes com hipertrofia concéntrica, foi encontrado
esse padrao de alteragdo de repolarizagdo ventricular em
71% dos casos, enquanto na forma septal, apenas 28%,
com significancia estatistica. Kim et al.,'® encontraram nos
864 pacientes analisados com CMH a mesma correlagao
do padréo strain com hipertrofia apical; no entanto, essa
foi avaliada pelo ecocardiograma (p < 0,001)."® A andlise
especifica desse dado eletrocardiogréfico e sua correlagao
com a ressonancia nuclear magnética em CMH néo foi
encontrada na literatura.

A sobrecarga ventricular esquerda eletrocardiografica foi
mais frequente naqueles com padrao concéntrico (71%) que nas
demais hipertrofias (42%), ndo havendo significancia estatistica

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(1):52-59
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Tabela 2 - Frequéncia e percentuais para as variaveis tipo atributo conforme localizagao de hipertrofia miocardica

Variaveis Grupo Apical Concéntrica Septal Valor de p
Ausente 7(100,0%) 9 (64,3%) 44 (89,8%)
Hipertrofia Ventricular Direita 0,0447
Presente 0(0,0%) 5 (35,7%) 5(10,2%)
FA 1(14,3%) 1(7,1%) 4(8,2%)
Ritmo 0,7964
Sinusal 6 (85,7%) 13 (92,9%) 45 (91,8%)
Desviado Esquerda 0(0,0%) 2(14,3%) 9(18,4%)
Eixo Cardiaco 0.6730
Normal 7 (100,0%) 12 (85,7%) 40 (81,6%)
Ausente 4(57,1%) 4 (28,6%) 28 (57,1%)
SVE 0,1903
Presente 3(42,9%) 10 (71,4%) 21 (42,9%)
Ausente 0(0,0%) 4 (28,6%) 35 (71,4%)
Strain <0,0001
Presente 7 (100,0%) 10 (71,4%) 14 (28,6%)
Ausente 7(100,0%) 11 (78,6%) 45 (93,8%)
SVD 0,1990
Presente 0(0,0%) 3 (21,4%) 3(6,3%)
Ausente 7(100,0%) 14 (100,0%) 47 (95,9%)
BRE 1,0000
Presente 0(0,0%) 0(0,0%) 2 (4,1%)
Ausente 7 (100,0%) 12 (85,7%) 43 (87,8%)
BDASE 0,8548
Presente 0(0,0%) 2(14,3%) 6(12,2%)
Ausente 7(100,0%) 13 (92,9%) 47 (95,9%)
BRD 0,6634
Presente 0(0,0%) 1(7,1%) 2 (4,1%)
Ausente 4(57,1%) 10 (71,4%) 38 (77,6%)
SAE 0,4615
Presente 3(42,9%) 4 (28,6%) 11(22,4%)
Ausente 7(100,0%) 14 (100,0%) 47 (95,9%)
SAD 1,0000
Presente 0(0,0%) 0(0,0%) 2 (4,1%)

FA: fibrilagdo atrial; SVE: sobrecarga ventricular esquerda; SVD: sobrecarga ventricular direita; BRE: bloqueio de ramo esquerdo; BDASE: bloqueio divisional anterossuperior

esquerdo; BRD: bloqueio de ramo direito; SAE: sobrecarga atrial esquerda; SAD: sobrecarga atrial direita. P: valor para o teste de Fisher-Freeman-Halfon.
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Figura 5 - Percentuais para as variaveis tipo atributo conforme localizagdo de hipertrofia miocérdica. HVD: hipertrofia ventricular direita; FA: fibrilagéo atrial;
SVE: sobrecarga ventricular esquerda; SVD: sobrecarga ventricular direita; BRE: bloqueio de ramo esquerdo; BDASE: bloqueio divisional anterossuperior esquerdo;
BRD: bloqueio de ramo direito; SAE: sobrecarga atrial esquerda; SAD: sobrecarga atrial direita.
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Tabela 3 - Mediana e percentis para os resultados das variaveis continuas conforme localizagdo de hipertrofia miocardica

Variaveis Grupo Apical Concéntrica Septal Valor dep
KW AxC AxS CxS

R D1 (mm) Mediana (P25, P75) 9(11;13) 9(14; 19,5) 5,75 (8,5; 13) 0,0280 0,6870 0,2717 0,0444
R V1 (mm) Mediana Mediana (P25, P75) 0(1,56) 0,88(1,5;4,13)  0,88(1,75; 3,25) 0,9563

R V5 (mm) Mediana (P25, P75) 20 (22; 35) 12(21,5, 27) 9 (15; 22,25) 0,0391 0,5481 0,0440 0,3785
R V6 (mm) Mediana (P25, P75) 20 (25; 31) 9,75 (19; 21,75) 8,25 (13;22) 0,0148 0,1577 0,0125 0,5619
TD1 (mm) Mediana (P25, P75) -4 (-3,5;-2) -5,13(-2,75;-1,88) 2(0;2) <0,0001 0,9725 0,0032 0,0010
T V5 (mm) Mediana (P25, P75) -12(-8; -6) 6,63 (-4.,5; -2) 2,5(2;3,5) <0,0001 0,0487 0,0009 0,0040
TV6 (mm) Mediana (P25, P75) -9 (-7;-4) -6 (-3;-2,5) -3(1;25) <0,0001 0,0685 0,0016 0,0072

P25: Percentil 25; P75: Percentil 75. P-valores: K-W: teste de Kruskal-Wallis; Comparagdes muiltiplas entre os grupos: AxC: Apical x Concéntrico; AxS: Apical x Septal;

CxA: Concéntrico x Apical pelo método de Dunn.

entre essas correlagdes. Estudos anteriores somente avaliaram
a presenga ou auséncia de critérios eletrocardiograficos de
sobrecarga ventricular esquerda sem comparar esse achado a
localizagao da hipertrofia.®'”
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Conclusao

A importancia do ECG como uma ferramenta inicial
nos pacientes com CMH é confirmada pelo presente
estudo que evidenciou padroes eletrocardiograficos que
se correlacionam com a localizagdo da hipertrofia pela
ressonancia magnética.

A maior amplitude de onda R em V5 e V6 e a inversao
de onda T nas derivagoes DI, V5 e V6, ja descritas em
estudos prévios, foram relacionadas de forma significativa
com a hipertrofia apical. A presenca do padrao strain ao
ECG, na suspeita de CMH, sugere hipertrofia apical pela
ressonancia magnética.

A hipertrofia concéntrica associou-se com ondas R
amplas em DI e maior massa de fibrose na avaliacao pela
ressonancia magnética.
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Resumo

Fundamento: A auséncia de instrumentos capazes de mensurar o nivel de conhecimento de pacientes hipertensos em
programas de reabilitacao cardiaca sobre sua doenca reflete a caréncia de recomendacdes especificas para esses pacientes.

Objetivo: Construir e validar um questionario para avaliar o conhecimento de hipertensos em programas de reabilitacao
cardiaca sobre sua doenca.

Métodos: foram avaliados 184 hipertensos, com média de idade de 60,5+10 anos, 66,8% homens. A reprodutibilidade
foi avaliada pelo calculo do coeficiente de correlacao intraclasse, utilizando-se as situacées do método de teste-reteste.
A consisténcia interna foi avaliada pelo alfa de Cronbach, e a validade do construto pela andlise fatorial exploratéria.

Resultados: A versao final do instrumento apresentou 17 questées dispostas em areas de importancia para a educacao
do paciente. O instrumento proposto apresentou um indice de clareza de 8,7 (0,25). O valor do coeficiente de correlacao
intraclasse foi de 0,804 e do alfa de Cronbach 0,648. A anilise fatorial revelou cinco fatores associados as areas de
conhecimento. No que diz respeito a validade de critério, os pacientes com maior escolaridade e maior renda familiar
apresentaram maior conhecimento sobre a hipertensao. Conclusao: O instrumento possui indice de clareza satisfatorio
e validade adequada, podendo ser utilizado para avaliar o conhecimento de hipertensos participantes de programas de
reabilitacao cardiaca. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(1):60-67)

Palavras-chave: Hipertensao / prevencao & controle; Reabilitacao; Educacao em Satide; Estudos de Validacao como Assunto.

Abstract

Background: The absence of instruments capable of measuring the level of knowledge of hypertensive patients in cardiac rehabilitation programs
about their disease reflects the lack of specific recommendations for these patients.

Objective: To develop and validate a questionnaire to evaluate the knowledge of hypertensive patients in cardiac rehabilitation programs
about their disease.

Methods: A total of 184 hypertensive patients (mean age 60.5 * 10 years, 66.8% men) were evaluated. Reproducibility was assessed by

calculation of the intraclass correlation coefficient using the test-retest method. Internal consistency was assessed by the Cronbach’s alpha and
the construct validity by the exploratory factorial analysis.

Results: The final version of the instrument had 17 questions organized in areas considered important for patient education. The instrument
proposed showed a clarity index of 8.7 (0.25). The intraclass correlation coefficient was 0.804 and the Cronbach’s correlation coefficient was
0.648. Factor analysis revealed five factors associated with knowledge areas. Regarding the criterion validity, patients with higher education level

and higher family income showed greater knowledge about hypertension.

Conclusion: The instrument has a satisfactory clarity index and adequate validity, and can be used to evaluate the knowledge of hypertensive
participants in cardiac rehabilitation programs. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(1):60-67)
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Introducao

As doengas cardiovasculares sao a principal causa de
mortalidade no mundo, resultantes tanto do envelhecimento
da populagdo quanto das mudangas epidemiolégicas
relativas as doengas,’ com contribuicao significativa para
os altos custos em satide.? Dentre essas enfermidades, estd
a hipertensao arterial sistémica (HAS), condigao clinica
multifatorial associada a alteragdes funcionais, estruturais e
metabdlicas, com consequente aumento do risco de eventos
cardiovasculares fatais e nao fatais.?

A HAS é um grave problema de sadde publica, afetando
cerca de um bilhdo de pessoas.* Em um importante estudo,’
a HAS aparece como o principal fator de risco mundial, além
de estar associada a 9,4 milhdes mortes globais ao ano.’
No Brasil, estima-se que a prevaléncia de HAS esteja entre
22 e 42% da populacao adulta.

Dentre os tratamentos recomendados para as enfermidades
cardiovasculares, estd a reabilitagao cardfaca (RC), abordagem
multidisciplinar para a prevencdo secundaria,” que reduz
efetivamente a recorréncia de eventos e mortalidade
cardiovascular.? A maioria dos beneficios da RC deve-se a
mudangas de condutas e, como tal, a educagao do paciente
é considerada uma das principais medidas a ser promovida.®'?

Neste sentido, o controle eficaz da HAS depende da
compreensao do paciente sobre sua condigdo e tratamento.'?
Portanto, aqueles que passam por um processo educacional
tém melhores condigdes de participar efetivamente de seus
cuidados de salide. Assim, o conhecimento do paciente
hipertenso sobre sua doenga faz parte do sucesso terapéutico,
que passa a ser corresponsavel pelo tratamento.?'*'>

Entretanto, hd poucos instrumentos validados capazes
de fornecer informagdes precisas sobre o componente
educacional de hipertensos. Alguns ndo tém como foco a
RC,"®" enquanto outros apenas incluem questdes que os
autores julgaram relevantes, sem serem submetidos por um
processo de validacao psicométrica.'120-23

Neste contexto, esta lacuna no conhecimento torna-se
passivel de investigacdo, uma vez que instrumentos
de avaliagdo sdo recursos importantes em programas
educativos. Esses instrumentos possibilitam tanto conhecer as
necessidades educacionais dos individuos® quanto o diagndstico
de determinadas condigdes envolvendo o paradigma
salde-doenca, passiveis de mudancas.' Deste modo, o
objetivo deste estudo foi construir e validar psicometricamente
o instrumento para avaliar o conhecimento sobre sua doenca
em hipertensos participantes de programas de RC (HIPER-Q).

Métodos

Concepcao e procedimentos

Este trabalho foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa em seres humanos da Universidade do Estado
de Santa Catarina (UDESC), sob o protocolo nGmero
159.213/2012. O estudo apresenta delineamento transversal
com carater observacional.

O primeiro passo nessa pesquisa foi o desenvolvimento de
uma revisao de literatura para identificar os conhecimentos

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(1):60-67

considerados mais relevantes sobre a HAS para os
hipertensos.>** A pesquisa bibliografica foi baseada em artigos
publicados a partir de banco de dados PubMed entre janeiro
de 2010 até setembro de 2016.

O questionario foi elaborado e revisado por uma comissao
de 17 profissionais especialistas na satide com experiéncia
em RC. Esses realizaram uma andlise de contetido e de
clareza, verificando se o novo instrumento era adequado
para aplicagdo em uma amostra de hipertensos em
programas de RC. Os itens foram refinados com base nas
sugestoes desses profissionais.

O segundo passo foi um estudo piloto para verificar a
aplicabilidade e reprodutibilidade do instrumento, bem como
avaliar a compreensao dos pacientes sobre os itens (clareza).
Foi utilizada uma amostra por conveniéncia de hipertensos que
participassem de programas de RC. Os resultados foram utilizados
para refinar ainda mais o HIPER-Q. Os pacientes do estudo piloto
ndo compuseram a amostra de validagao psicométrica.

O terceiro passo foi a validagao psicométrica. A ferramenta
refinada foi aplicada em uma amostra maior, também
selecionada por conveniéncia e composta por hipertensos que
participavam de programas de RC da Clinica de Cardiologia
e Reabilitacio Cardiopulmonar e Metabdlica — Cardiosport,
Nicleo de Cardiologia e Medicina do Esporte da Clinica
(NCME) e Instituto de Cardiologia de Santa Catarina (ICSC).
Os dados foram coletados no periodo de novembro de 2015
a maio de 2016.

Participantes

Os pacientes do grupo do estudo piloto e do grupo de
validagao psicométrica foram recrutados nos programas de
RC citados anteriormente desde que atendessem aos critérios
de inclusdo propostos: ter diagnéstico clinico de HAS, ter
18 anos ou mais, ser participante de um programa de RC por
um periodo superior a um més e que aceitasse participar da
pesquisa por meio da assinatura do Termo de Consentimento
Livre Esclarecido, de acordo com a Resolugcao CNS 466/12.
Foram excluidos do estudo pacientes com alteracoes
cognitivas que dificultassem o preenchimento do questionario,
ou seja, que ndo demonstrassem entendimento minimo sobre
o que era perguntado nas caracteristicas sociodemogréficas,
conforme percepgao do avaliador treinado.

Mensuracoes

Para avaliar a clareza, solicitou-se que os participantes do
estudo piloto classificassem cada item do questiondrio em
uma escala®® que varia de 1 (ndo é claro) a 10 (muito claro).
Estes pacientes também responderam ao HIPER-Q, em duas
ocasides distintas, com o intervalo de 14 dias, para analise
da reprodutibilidade do instrumento. Os pacientes que
participaram na validagdo psicométrica foram caracterizados
de acordo com sexo, idade, nivel educacional, comorbidades,
tempo de RC, fatores de risco cardiaco e histéria clinica.
Todas as caracteristicas foram relatadas pelos pacientes.

Analise estatistica

O célculo do tamanho da amostra para a andlise psicométrica
foi realizado com base em Hair e Anderson® cuja recomendagao
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é de uma amostra de minima de 10 participantes por item,
e/ou, pelo menos, 100 participantes. Uma vez que o
questiondrio possui 17 itens, uma amostra de 170 hipertensos
pode ser considerada suficiente.

A reprodutibilidade teste-reteste do instrumento foi
avaliada no grupo do estudo piloto pelo coeficiente de
correlacao intraclasse (CCl). Os itens devem atender ao padrao
minimo recomendado — CCl superior a 0,7.27/%

Para investigar as propriedades psicométricas da nova
ferramenta, a consisténcia interna, validade de critério e a
estrutura fatorial foram avaliadas. Primeiro, a consisténcia
interna foi avaliada no grupo de validagao psicométrica pelo
alfa de Cronbach, refletindo a correlacao interna entre os
itens e fatores.?® Valores superiores a 0,60 sdo geralmente
considerados aceitaveis.?® Em segundo lugar, a validade de
critério foi avaliada relacionando as pontuagdes do HIPER-Q
com o nivel educacional dos pacientes e a renda familiar,
usando a correlagao de Spearman.

Em terceiro lugar, a estrutura dimensional (e também a
validade de construto) foi averiguada por meio da analise
fatorial exploratéria. Foi utilizado o método de componentes
para a extracdo dos fatores, considerando-se apenas aqueles
que tinham autovalores > 1,0. Quando necessério, foi
realizada a exclusao de itens do questionario com cargas
fatoriais baixas (< 0,35).

Apbs a selecao dos fatores, uma matriz de correlagao foi
gerada, em que as associagoes entre itens e fatores foram
observadas por meio de cargas fatoriais maiores que 0,30
em apenas um fator. O método utilizado foi o promax -
interpretagao da matriz.* Para andlise da validade de critério,
foi utilizada a correlagao de Spearman.

Finalmente, foi realizada uma andlise descritiva do
HIPER-Q utilizando-se média e desvio padrao para
varidveis com distribuicdo normal e mediana e intervalo
interquartil para varidveis com distribuigdo ndao normal.
Para verificar a normalidade dos dados foi utilizado o teste
de Kolmogorov-Smirnov. Devido a ndo normalidade dos
dados, foram utilizados teste de qui-quadrado para verificar
associagao entre as pontuagoes do HIPER-Q com base nas
caracteristicas sociodemogrdéficas e clinicas dos pacientes.
A mediana da pontuacao total foi calculada para refletir o
conhecimento total dos pacientes.

Foi utilizado o programa estatistico Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) Versdo 20 (IBM Inc. 2011, NYC) e
adotou-se o nivel de significancia de 5% para todos os testes.

Resultados

Participantes

Para a validacdo de contetido, foram consultados
17 profissionais da satide com experiéncia em RC, dos quais
seis (35,3%) eram médicos, seis fisioterapeutas (35,3%),
dois enfermeiros (11,8%), dois educadores fisicos (11,8%) e
um nutricionista (5,9%). Para o teste piloto, 30 hipertensos
participantes de programas de RC foram selecionados por
conveniéncia para responder ao instrumento, dos quais 11 (22%)
eram do sexo feminino, com idade média de 62 + 8 anos.

Para o estudo de validagdo psicométrica, 184 pacientes
hipertensos com média de idade de 60,5 = 10 anos,
com tempo mediano de diagnéstico de 08 (18) anos
completaram o HIPER-Q. Destes, 101 pacientes (54,9%)
eram aposentados. As caracterfsticas destes participantes
sdo apresentadas na Tabela 1.

Desenvolvimento do HIPER-Q

A revisdo da literatura relacionada a educagao em sadde
para hipertensos em programas de RC revelou consisténcia
entre as fontes consultadas. A primeira versao de HIPER-Q foi
redigida com base na literatura. Foram construidos 19 itens,
englobando sete areas de importdncia para a educagao do
paciente: autocuidado, tratamento, diagndstico, exercicio
fisico, conceito e fisiopatologia, sinais e sintomas e fatores
de risco. Semelhante a outros instrumentos educacionais,'**'
para cada item, uma opgao de resposta é considerada a mais
correta e pontuada com 3 pontos, e uma opgao de resposta
é considerada parcialmente correta e pontuada com 1 ponto.
As outras 2 opgdes de resposta — opcdo incorreta e opgao
“nao sei” — correspondem a zero (sem pontuagao).
Conforme a classificacdo apresentada na Tabela 2, a soma
da pontuagado é calculada para representar o conhecimento
total médio, com uma pontuagdo maxima de 51 pontos que
representa o conhecimento perfeito.

Validacao de clareza

Verificou-se que 79% dos especialistas consideraram claras
as regras de construgao referentes a fonte dos itens e & analise
tedrica dos itens, contedido e semantica, com mediana das
notas de clareza de 8,5 (0,75) pontos. Entretanto, a maioria
dos itens avaliados apresentou comentdrios no contexto
semantico. Cada item foi amplamente discutido entre os
autores, sendo realizadas as alteragbes sugeridas pelos
especialistas. Para a finalizacdo do questionario, esse foi
reapresentado aos mesmos profissionais, com as sugestoes
acatadas, a fim de gerar a segunda versao, que obteve 96%
de concordancia dos itens avaliados e mediana das notas
de clareza de 9,54 (0,30) pontos.

Teste piloto

Os 30 participantes tiveram um tempo médio de
preenchimento do instrumento de 15,4 = 2,2 minutos.
Quanto a avaliacdo da clareza, o valor mediano foi de
8,7 (0,25) pontos. Nenhum item apresentou escores de
clareza inferior a 7,0 pontos, indicando que a populagao alvo
compreendeu o questiondrio.

Reprodutibilidade teste-reteste

O CCl total do instrumento demonstrou um resultado de
0,804, obtido por meio dos escores finais de teste e reteste.?”
Os itens “Ainda sobre a Hipertensdo Arterial Sistémica
podemos afirmar que” e “Qual a dieta mais adequada para
pacientes com Hipertensdo Arterial Sistémica?”, apresentaram
valores de CCl inferiores a 0,7 (0,43 e 0,58 respectivamente),
sendo excluidos na versao final do instrumento,?” que passou
a contar entdo com 17 questbes. Os valores do CCl de cada
questdo sao apresentados na Tabela 3.
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Tabela 1 - Caracteristicas socioecondémicas e clinicas dos hipertensos (n = 184), e pontuagées do HIPER-Q (mediana e intervalo interquartil)
segundo essas caracteristicas

Variavel Categoria n(%) Escore do HIPER-Q Mediana (IQ) p'
Masculino 123(66,8) 25(10)
Sexo 0,033*
Feminino 61(33,2) 27 (8,5)
DAC 149(81) 25(8,5) 0,033*
Dislipidemias 149(81) 25(8,5) 0,127
M 127(69) 24.(8) 0,003*
DM 52(28,3) 25 (10) 0,493
Comorbidades
DAOP 24(13) 27 (10) 0,805
AVE 23(12,5) 26 (11) 0,928
Tabagismo 03(1,6) 26 (0,0) 0,998
DPOC 02(1,1) 35(0,) 0,539
Angioplastia 116(63) 24 (7,5) 0,019
Procedimentos cardiolégicos
Cirurgia cardiaca 53(28,8) 23(8) 0,275
I[ECA 65(35,3) 28(10,5) 0,768
Bloqueadores adrenérgicos (a e f) 56(30,4) 28 (10,75) 0,186
Classe de medicagéo Antagonista da Angiotensina Il 52(28,3) 25(9) 0,669
anti-hipertensiva Diuréticos 21(114) 27 (14) 0,820
Bloqueadores dos canais de Célcio 05(2,7) 29 (17) 0,195
N&o sabem 15(8,2) 22 (7,75) 0,755
0 37(20,1) 22(7)
Nimero de medicamentos anti- 1 108(58,7) 26 (10) 0.993
hipertensivos 2 36(19,6) 28(9,75) '
3 2(1,1) 23(0,0)
Publica 162(88) 25(9)
Tipo de Reabilitagéo 0,274
Privada 22(12) 32,5(10,25)
De 01 a 06 meses 105(47,3) 26 (9)
De 06 a 12 meses 10(4,5) 22 (14,25)
Tempo de reabilitagao 0,317
De 12 a 24 meses 17(7,7) 27 (10)
Acima de 24 meses 51(23) 27 (10)
Até 01 09 (4,9) 22(8,5)
De 01 a 05 94(51,1) 25,5(9)
Renda familiar (salario) De 05a 10 42(22,8) 26 (8) 0,023*
De 10 a 20 32(17,4) 31(14,5)
Acima de 20 07(3,8) 35 (1)
Nunca esteve na escola 08(4,3) 20 (8,75)
Fundamental incompleto 59(32,1) 25(7)
Fundamental completo 20(10,9) 27 (6,5)
Médio incompleto 16(8,7) 22,5 (4,75)
Grau de escolaridade 0,002*
Médio completo 35(19) 27 (1)
Superior incompleto 13(7,1) 31(14)
Superior completo 30(16,3) 31,5 (14,25)
Pés-graduagao 3(1,6) 36 (0,0)

1Q: intervalo interquartil; DAC: doenga arterial coronariana; IM: infarto do miocardio; DM: diabetes mellitus; DAOP: doenca arterial obstrutiva periférica; AVE: acidente
vascular encefélico; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina; T qui-quadrado; * p < 0,05.
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Tabela 2 - Classificagdo do nivel de conhecimento do paciente segundo escores do HIPER-Q

Soma dos Escores Percentual Classificagao do conhecimento
De 46 - 51 pontos 90 - 100% Otimo

De 36 - 45 pontos 70-89% Bom

De 25 - 35 pontos 50 - 69% Aceitavel

De 15 - 24 pontos 30-49% Pouco conhecimento

<15 pontos Abaixo de 30% Conhecimento insuficiente

Tabela 3 - Pontuagao do HIPER-Q por item (n = 184) e coeficiente de correlagao intraclasse por item (n = 30)

HIPER-Q Escore por item

Area Questées Mediana (1Q) ccl
Autocuidado 9.Se algum profissional da saude verificar que sua presséo arterial esta alterada, vocé deve 3(0) 0,72
15. Sobre a auto medida da pressao arterial é correto afirmar 0(1) 0,96
17. Sobre o autocuidado do paciente com hipertenséo arterial sistémica é correto afirmar que: 1(3) 0,79
Tratamento 6. Qual o tratamento ideal utilizado para reduzir os niveis de presséo arterial? 1(2) 0,75
14. Quais desses medicamentos tém como fung&o reduzir os niveis de presséo arterial 3(2) 0,80
Diagnéstico 5. Dos itens abaixo relacionados inEr;T énlsatlz nﬁ{ée:;sos no diagndstico da Hipertenséo 1(1) 082
16. Sobre a sindrome do jaleco branco é correto afirmar 0(3) 0,85
Exercicio Fisico 4. O exercicio fisico para pacientes com Hipertens&o Arterial Sistémica deve: 1(3) 0,81
8. A préatica de exercicios fisicos é contraindicada quando o paciente: 1(3) 0,76
10. Com base no seu conhecimento sobre Hipertensao Arterial Sistémica, responda: 3(0) 0,81
11. Quais as alteragdes favoraveis ’olportador de Hiperte’n‘séo ’ar_terial sistémica podera adquirir 103) 082
com a pratica regular de exercicios fisicos?
Conceito e Fisiopatologia 1. A Hipertensao Arterial Sistémica é: 1(3) 0,80
13. Quais as principais consequéncias da Hipertensao Arterial Sistémica néo tratada? 3(2 0,76
Sinais e sintomas 3. Em relag&o aos sintomas da Hipertenséo Arterial Sistémica marque a alternativa correta: 1(3) 0,81
Fatores de risco 2. Qual grupo de fatores abaixo tem mailor inﬂuf‘angia no desenvolvimento da Hipertensao 302) 081
Arterial Sistémica?
7. Quais os valores de pressao arterial §istélica e prgsséo arEeriaI digstéli-calsé_o respectivamente 103) 075
recomendados para pacientes com Hipertensao Arterial Sistémica?
12. Sobre o estresse, podemos dizer que: 1(3) 0,78

CCl: coeficiente de correlagdo intraclasse; IQ: intervalo interquartil.

Validacao psicométrica

O HIPER-Q foi administrado em participantes de
programas de RC, e os valores médios por item sao
apresentados na tabela 3. O instrumento na totalidade
apresentou uma consisténcia interna moderada, com o alfa
de Cronbach = 0,648.

Com relagao a validade de critério, a pontuagao total do
HIPER-Q foi relacionada com as varidveis sociodemograficas
escolaridade e renda familiar. Foram encontradas correlacoes
positivas fracas entre o nivel de conhecimento e escolaridade
(rho = 0,346; p < 0,001) e renda familiar (rho = 0,176;
p =0,017).

A estrutura dimensional foi avaliada pela andlise fatorial
exploratéria de fatores. O teste de Kaiser-Meyer-Olkin
(KMO = 0,669) bem como o de esfericidade de Bartlett (X?

2066,56; p < 0,001) indicaram que os dados séo apropriados
para andlise fatorial. Cinco fatores foram extraidos, que, juntos,
responderam por 51,1% da varidncia total dos itens, cujos
autovalores foram maiores que 1,1. A Tabela 4 apresenta os
pesos dos fatores para cada item. O fator 1 reflete as “condigoes
gerais”, sendo responsdavel por 18,8% da variancia total,
enquanto os demais fatores obtiveram menor contribuigao
nessa variancia. O fator 2 reflete o “tratamento”; o fator 3 reflete
o “exercicio fisico”, o fator 4 reflete os “fatores de risco” e o
fator 5 reflete o “autocuidado”.

Analise descritiva

O instrumento revelou um escore total mediano de 26 (10)
pontos. Na classificacido dos pacientes, observou-se elevada
prevaléncia do conhecimento tipo “aceitavel”, com 44,6%
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Tabela 4 - Estrutura fatorial do HIPER-Q, classificado por cargas

Iltem Area Fatores
1 3 4 5
17 Autocuidado 0,825
6 Tratamento 0,792
5 Diagnéstico 0,745
11 Exercicio fisico 0,664
1 Conceito e fisiopatologia 0,477
14 Tratamento 0,646
13 Conceito e fisiopatologia 0,631
3 Sinais e sintomas 0,525
16 Diagnéstico 0,734
4 Exercicio fisico 0,63
8 Exercicio fisico 0,635
7 Fatores de risco 0,534
12 Fatores de risco 0,470
2 Fatores de risco 0,328
10 Exercicio fisico 0,684
9 Autocuidado 0,580
15 Autocuidado 0,426

dos pacientes. Os itens em que os pacientes apresentaram
maior conhecimento foram: “Se algum profissional da satde
verificar que sua pressdo arterial esta alterada, vocé deve”,
“Com base no seu conhecimento sobre Hipertensao Arterial
Sistémica, responda” e “Qual grupo de fatores abaixo tem
maior influéncia no desenvolvimento da Hipertensao Arterial
Sistémica?” Os itens em que 0s pacientes apresentaram menor
conhecimento foram: “Sobre a auto medida da pressao arterial
é correto afirmar”, “Sobre a sindrome do jaleco branco é
correto afirmar” e “Dos itens abaixo relacionados quais os mais
precisos no diagnéstico da Hipertensao Arterial Sistémica?”
Em relagdo as areas de conhecimento, os pacientes
apresentaram maior conhecimento nas dreas de conhecimento
sobre a “doenga” e “conceito e fisiopatologia”. As areas em
que os pacientes apresentaram menor conhecimento foram
“diagnéstico” e “sinais e sintomas”.

Como mostrado na Tabela 1, maior conhecimento sobre a
HAS esteve associado com as comorbidades doenca arterial
coronariana (p < 0,001), dislipidemias (p = 0,006), infarto do
miocdrdio (p < 0,001) e doenga arterial obstrutiva periférica
(p = 0,004). Ainda, angioplastia (p < 0,001) ou cirurgia
cardiolégica (p = 0,002) prévia esteve associada com maior
conhecimento sobre a doenga.

Discussao

A educagao do paciente é um dos componentes centrais
da RC e é necessaria para promover a compreensao
sobre estratégias de prevengao secunddria e aderéncia ao
tratamento.”?%3' Neste estudo, uma nova ferramenta para
avaliar o conhecimento de hipertensos participantes de
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programas de RC foi desenvolvida e validada psicometricamente
por de um processo rigoroso. De maneira geral, clareza,
consisténcia interna, confiabilidade, estrutura dimensional
e validade de critério foram estabelecidas e demonstraram
que o HIPER-Q é um instrumento valido e (til na avaliagao
do conhecimento do paciente hipertenso sobre sua doenca.

O primeiro dado do estudo a ser considerado é o indice de
clareza gerado pelos profissionais e pacientes que determinou
que o instrumento proposto é de facil compreensao para a
populagdo avaliada.>'?? Segundo, comparando-se a andlise
fatorial relatada em estudos semelhantes,'>3'3* o HIPER-Q
apresentou conformidade com a disposigao dos fatores e itens,
sendo que, em cada um dos cinco fatores, predominaram
itens com similaridade em relagdo as dreas do conhecimento.
Os fatores foram agrupados em termos de estabilidade,
interpretagdo das areas e principios basicos das regras de
construcdo, a fim de elaborar um construto confidvel e
consistente. Os fatores abrangeram uma quantidade diversificada
de itens em cada dominio, entretanto correlacionadas entre si,
o que pode ser explicado pela HAS ser caracterizada como uma
doencga sistémica e multifatorial.>2*

Os resultados da consisténcia interna (alfa de Cronbach
= 0,648) foram congruentes com aqueles apresentados
em outros estudos envolvendo instrumentos que avaliam
o conhecimento de hipertensos sobre sua doenga'@343¢
e também com outros trabalhos de mesma estrutura'*?
demonstrando que hd uma correlacdo adequada entre os
itens do questiondrio. No entanto, o HIPER-Q foi validado
em programas de RC com caracteristicas diferentes, pablicos
e privados, e isso pode ter afetado o valor do alfa (ndo tao
alto quanto ao de estudos similares).
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No que diz respeito a validade de critério, escolaridade
e renda familiar se relacionaram com conhecimento sobre a
HAS. Estes achados sinalizam que fatores socioeconémicos
sdo determinantes do conhecimento em satide, conforme ja
demonstrado.'>223133

O presente estudo também avaliou o nivel de conhecimento
dos pacientes da amostra, que tiveram uma classificagdo
geral de conhecimento classificada como aceitavel.
Os resultados encontrados no presente estudo, sustentado
por outros autores,''%2! refletem a importancia de avaliar
o conhecimento em satde e de elaborar hipéteses que
elucidem quais sdo os fatores determinantes nas lacunas de
informacao. Logo, a educagao do paciente é um componente
importante dos programas de RC*2® e esté relacionada com o
sucesso da autogestao da doenca, bem como suas mudangas
de comportamento.*®

Nao foram encontrados na literatura vigente estudos
longitudinais que comprovem a influéncia do maior
conhecimento sobre a HAS sobre desfechos como pior
prognéstico ou mortalidade. Logo, espera-se que o HIPER-Q
possa ser Gtil para estudos futuros com esta finalidade.
Trabalhos realizados com outras doengas cronicas apresentam
resultados promissores neste sentido, onde o fator educagao
relacionado ao diagnéstico em questao pode ser determinante
no controle de fatores de risco como sedentarismo, tabagismo
e continuidade do tratamento clinico, o que poderia levar a
redugdo no quadro de comorbidades, nos custos em satide
até mesmo na mortalidade.***

Neste contexto, observa-se no Brasil a caréncia de
instrumentos para mensurar o conhecimento sobre a doenga
em participantes de RC.3" A maioria dos estudos encontrados
apenas desenvolveram questoes que julgaram relevantes sobre
a HAS'™1420-23 sem a adequacao da validagao psicométrica,
demonstrados no presente estudo.?3¢ Outros trabalhos
validados nao séo especificos para avaliar o conhecimento de
hipertensos em RC.'*'937-39 Assim, o presente trabalho, visou
disponibilizar aos profissionais de satide, um instrumento que
permite estabelecer estratégias educacionais voltadas para
as necessidades reais dos pacientes,'**' que poderd auxiliar
na avaliagdo e no planejamento do processo educacional de
hipertensos em programas de RC.

E necessario cautela na interpretacao destes achados.
Em primeiro lugar, os resultados ndo sao generalizaveis, uma
vez que a amostra foi selecionada por conveniéncia além
de terem sido recrutados apenas trés programas de RC, o
que reduz o alcance dos desfechos. Em segundo lugar, o
instrumento construido, em esséncia, é baseado em consensos
e diretrizes, que vislumbram uma série de temas sobre a HAS
que os programas de RC pesquisados podem nao abranger.
Em terceiro lugar, ainda que todos os avaliados sejam
provenientes de programas de RC, trata-se de servigos diferentes
(publico versus privado). Logo, o tipo de abordagem utilizada
em cada programa pode ter influenciado os resultados.
Em quarto lugar, o presente instrumento nao foi construido
com as técnicas de plain language, ou linguagem simples, o

que pode ter causado dificuldades na interpretagao dos itens
e possivelmente afetado os resultados.>* Em quinto lugar,
o presente trabalho nao atingiu a amostra recomenda de
50 avaliados no procedimento de teste-reteste®. Em sexto lugar,
nao foram descritas as formagoes profissionais dos pacientes,
o que pode ter influenciado nos resultados obtidos uma vez
que participantes possufssem formagao médica e/ou em outras
areas da satide poderiam elevar o grau de acerto das respostas.
Além disso, futuras pesquisas sdo necessdrias para avaliar se
o HIPER-Q é sensivel a alteragoes longitudinais avaliando o
conhecimento dos pacientes antes e apds sua participagao
em programas de RC.

Conclusao

Este estudo demonstrou que o HIPER-Q apresentou
confiabilidade, consisténcia e validade suficientes, apoiando a
sua utilizagdo em estudos futuros para avaliar o conhecimento
de pacientes com HAS em programas de RC. Espera-se que
esta ferramenta possa suportar a avaliagdio do componente
educacional de programas de RC e identificar conhecimentos
compativeis com as necessidades de informagoes dos hipertensos.
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Troponinas | Sensiveis em Pacientes com Dor Toracica - Associacao
com Lesoes Coronarianas Significativas e Variacao em Insuficiéncia
Renal Crénica

Sensitive Troponin | Assay in Patients with Chest Pain - Association with Significant Coronary Lesions with or
Without Renal Failure

Alexandre de Matos Soeiro, Danielle Menosi Gualandro, Aline Siqueira Bossa, Cindel Nogueira Zullino, Bruno
Biselli, Maria Carolina Feres de Almeida Soeiro, Tatiana de Carvalho Andreucci Torres Leal, Carlos Vicente Serrano
Jr., Mucio Tavares de Oliveira Junior

Unidade Clinica de Emergéncia - InCor — HCFMUSE, Sao Paulo, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: Apesar de apresentar maior sensibilidade em comparacao as troponinas convencionais, as troponinas
sensiveis apresentam menor especificidade, principalmente em pacientes com insuficiéncia renal.

Objetivo: Avaliar os valores de troponina | sensivel em pacientes com dor toracica, relacionando-os a presenca de
lesoes coronarianas significativas.

Métodos: Estudo retrospectivo, unicéntrico e observacional. Foram incluidos 991 pacientes, divididos em dois grupos:
com (N = 681) ou sem lesao coronariana (N = 310). Para analise posterior, os pacientes foram separados em outros
dois grupos: com (N = 184) ou sem insuficiéncia renal (N = 807). A troponina utilizada pertence ao kit comercial ADVIA
Centaur® Tnl-Ultra (Siemens Healthcare Diagnostics). A anilise foi feita por curva ROC para identificar a sensibilidade
e a especificidade do melhor ponto de corte da troponina como discriminador de probabilidade de lesao coronariana.
As associacoes foram consideradas significativas quando p < 0,05.

Resultados: Cerca de 52% dos pacientes eram do sexo masculino e a idade mediana da amostra foi de 63 anos. A area sob a
curva ROC entre os valores de troponina e lesdes coronarianas significativas foi de 0,685 (IC 95%: 0,65 - 0,72). Em pacientes sem
e com insuficiéncia renal, as areas sob a curva foram 0,703 (IC 95%: 0,66 - 0,74) e 0,608 (IC 95%: 0,52 - 0,70), respectivamente.
Os melhores pontos de corte para discriminar a presenca de lesao corondria significativa foram: 0,605 ng/dL (sensibilidade de
63,4%, especificidade de 67%) no grupo geral, 0,605 ng/dL (sensibilidade de 62,7% e especificidade de 71%) em pacientes sem
insuficiéncia renal e 0,515 ng/dL (sensibilidade de 80,6% e especificidade de 42%) no grupo com insuficiéncia renal cronica.
Conclusao: Na populagao avaliada de pacientes com dor toracica, a troponina | sensivel apresentou boa correlacao com
lesbes coronarianas significativas quando acima de 0,605 ng/dL. Em pacientes com insuficiéncia renal crénica, observamos
uma queda importante de especificidade na correlacao dos valores com lesoes coronarianas graves. (Arq Bras Cardiol.
2018; 110(1):68-73)

Palavras-chave: Troponina I; Dor no Peito; Doenca da Artéria Coronariana; Insuficiéncia Renal Cronica Biomarcadores.

Abstract

Introduction: Despite having higher sensitivity as compared to conventional troponins, sensitive troponins have lower specificity, mainly in
patients with renal failure.

Objective: Study aimed at assessing the sensitive troponin | levels in patients with chest pain, and relating them to the existence of significant
coronary lesions.

Methods: Retrospective, single-center, observational. This study included 991 patients divided into two groups: with (N = 681) and without
(N = 310) significant coronary lesion. For posterior analysis, the patients were divided into two other groups: with (N = 184) and without
(N = 807) chronic renal failure. The commercial ADVIA Centaur® Tnl-Ultra assay (Siemens Healthcare Diagnostics) was used. The ROC curve
analysis was performed to identify the sensitivity and specificity of the best cutoff point of troponin as a discriminator of the probability of
significant coronary lesion. The associations were considered significant when p < 0.05.

Results: The median age was 63 years, and 52% of the patients were of the male sex. The area under the ROC curve between the troponin levels
and significant coronary lesions was 0.685 (95% Cl: 0.65 — 0.72). In patients with or without renal failure, the areas under the ROC curve were
0.703 (95% Cl: 0.66 — 0.74) and 0.608 (95% Cl: 0.52 — 0.70), respectively. The best cutoff points to discriminate the presence of significant
coronary lesion were: in the general population, 0.605 ng/dL (sensitivity, 63.4%; specificity, 67%); in patients without renal failure, 0.605 ng/dL
(sensitivity, 62.7%, specificity, 71%); and in patients with chronic renal failure, 0.515 ng/dL (sensitivity, 80.6%,; specificity, 42%).

Conclusion: In patients with chest pain, sensitive troponin | showed a good correlation with significant coronary lesions when its level was
greater than 0.605 ng/dL. In patients with chronic renal failure, a significant decrease in specificity was observed in the correlation of troponin
levels and severe coronary lesions. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(1):68-73)

Keywords: Troponin I; Chest Pain; Coronary Artery Disease; Renal Insufficiency, Chronic; Biomarkers.
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Introducao

Nos Gltimos anos, a cardiologia tem presenciado o
desenvolvimento constante de inlimeros biomarcadores.
Dentre eles, destacam-se as troponinas contemporaneas
sensiveis e as troponinas ultrassensiveis (tropo-US), atualmente
em grande expansao no Brasil e na Europa.’

No entanto, apesar do enorme ganho em sensibilidade,
permitindo detectar precocemente e com minimo limiar
a presenca de lesdo miocérdica em pacientes com dor
tordcica na unidade de emergéncia, houve uma redugao
da especificidade, fazendo com que diversos pacientes
com problemas ndo cardiolégicos ou nao coronarianos
sejam submetidos a terapia antitrombética e, por vezes,
estratificagdo corondria invasiva, de forma desnecesséria e
até mesmo prejudicial.** O valor adequado de troponina
a ser considerado para correta interpretagao do quadro
clinico depende das caracteristicas do doente e do kit de
troponina utilizado, devendo idealmente ser individualizado
para cada servigo.>*®

Dessa forma, desenvolvemos este estudo com o objetivo
de avaliar os valores de troponina | sensivel contemporanea
em pacientes com dor tordcica, relacionando-os a presenga
de lesoes coronarianas significativas, na presenca ou nao de
insuficiéncia renal cronica na amostra selecionada.

Métodos

Populacao do estudo

Trata-se de estudo retrospectivo, unicéntrico e
observacional. Incluiram-se 991 pacientes com dor tordcica
admitidos entre maio de 2013 e maio de 2015 no setor
de emergéncia em um centro terciario de cardiologia de
alta complexidade.

Foram incluidos todos os pacientes com dor tordcica
submetidos a cineangiocoronariografia (suspeita de
angina instavel ou infarto agudo do miocardio sem
supradesnivelamento de ST). Presenca de supradesnivelamento
do segmento ST foi o Unico critério de exclusao utilizado.
Lesdo corondria significativa foi considerada quando = 70%
na cineangiocoronariografia. Insuficiéncia renal cronica foi

estabelecida quando creatinina > 1,5 mg/dl.

Os pacientes foram divididos em dois grupos: com
(N = 681) ou sem lesao coronariana significativa (N = 310).
Para andlise posterior de curva Receiver Operating Characteristic
(ROC), os pacientes foram separados em outros dois grupos:
com insuficiéncia renal (N = 184) ou sem insuficiéncia renal
cronica (N = 807).

A troponina sensivel contemporanea utilizada pertence
ao kit comercial ADVIA Centaur® Tnl-Ultra (Siemens
Healthcare Diagnostics, Tarrytown, NY, EUA) com valor de
percentil 99 de 0,04 ng/ml. O fluxograma de atendimento
de todos os pacientes com dor tordcica preencheu os
critérios estabelecidos pela dltima diretriz da American
Heart Association.” Sindrome coronariana aguda sem
supradesnivelamento de ST foi definida como presenga
de dor toracica associada as alteragoes eletrocardiogréficas
ou elevagao/queda de troponina na internagado ou,

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(1):68-73

na auséncia desses, quadro clinico e fatores de risco
compativeis com angina instavel (dor toracica ao repouso
ou aos minimos esforgos, severa ou ocorrendo em padrao
em crescendo). O valor de troponina considerado foi o
mais elevado durante a internacdo, antes da realizagao da
cineangiocoronariografia, seguindo o protocolo de coleta
de 6 em 6 horas do marcador da instituigao.

Os seguintes dados foram obtidos: idade, sexo, presenga
de diabetes mellitus, hipertensao arterial sistémica, tabagismo,
dislipidemia, histéria familiar para doenca coronaria precoce,
doenga arterial corondria cronica, infarto agudo do miocardio
prévio, creatinina, infradesnivelamento do segmento ST ou
inversao de onda T ao eletrocardiograma.

O trabalho foi submetido ao comité de ética e pesquisa e
aprovado por ele. O termo de consentimento livre e esclarecido
foi preenchido por todos os pacientes incluidos no estudo.

Analise estatistica

A anilise foi feita por curva ROC para identificar a
sensibilidade e a especificidade do melhor ponto de corte
da troponina como discriminador de probabilidade de
lesdo coronariana significativa. Foi utilizado intervalo de
confianga (IC) de 95%. Tal andlise foi realizada para a
populacao geral e separadamente para pacientes com ou
sem insuficiéncia renal cronica.

Analise descritiva das varidveis categéricas foi realizada
através de porcentagens. As variaveis continuas de distribuicdo
nao normal foram descritas através de medianas e intervalos
interquartis, ao passo que as de distribuicio normal, através
de médias e desvios-padrdo. A comparacao entre grupos foi
realizada através de qui-quadrado para as varidveis categéricas.
Para as varidveis continuas, quando o teste de normalidade
Kolmogorov-Smirnov mostrava distribuicdo normal, as
varidveis eram calculadas utilizando teste T nado-pareado.
Caso a distribuicdo ndo seguisse o padrao de normalidade,
utilizamos o teste Mann-Whitney U. Foram incluidas na analise
univariada ambos os cortes de troponina analisados (percentil
99 do método e melhor ponto de corte encontrado no estudo).
A comparagao foi realizada entre pacientes com versus sem
lesdao coronariana significativa.

A andlise multivariada foi realizada por regressao logistica,
sendo considerado significativo p < 0,05. Foram consideradas
como varidveis na andlise todas as caracteristicas basais
apresentadas na Tabela 1 que apresentaram significancia
estatfstica na analise univariada pregressa. A avaliagao
multivariada foi efetuada separadamente para ambos os cortes
de troponina analisados (percentil 99 do método e melhor
ponto de corte encontrado no estudo).

Todos os calculos foram realizados utilizando o programa
SPSS v. 10.0.

Resultados

A mediana de idade foi de 63 anos e cerca de 52% eram
do sexo masculino. A drea sob a curva ROC entre os valores
de troponina e lesdes coronarianas significativas foi de 0,685
(IC 95%: 0,65 - 0,72). Em pacientes sem e com insuficiéncia
renal, as dreas sob a curva foram, respectivamente, de 0,703
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(IC95%: 0,66-0,74)e 0,608 (IC95%: 0,52 - 0,70). Os melhores
pontos de corte para discriminar a presenga de lesdo coronaria
significativa foram: no grupo geral, 0,605 ng/dL (sensibilidade
de 63,4%, especificidade de 67%, valor preditivo positivo de
65,9%, valor preditivo negativo de 64,7%, acurécia de 65,3% e
razdo de verossimilhanca de 1,9); em pacientes sem insuficiéncia
renal, 0,605 ng/dL (sensibilidade de 62,7%, especificidade de
71%, acuracia de 66,9% e razdo de verossimilhanca de 2,2); e no
grupo com insuficiéncia renal cronica, 0,515 ng/dL (sensibilidade
de 80,6%, especificidade de 42%, acuracia de 61,3% e razao de
verossimilhanga de 1,4) (Figura 1). Na populagdo geral, o valor de
0,05 ng/dL (imediatamente superior ao percentil 99) apresentou
sensibilidade de 93,7% e especificidade de 23%. Em pacientes
com insuficiéncia renal crénica para alcance de especificidade
de 67% (idem grupo geral), foi necessaria elevagdo do valor de
troponina para 1,58 ng/dL.

Em 143 pacientes, a troponina encontrava-se negativa e,
em 40,6% desse grupo, foram observadas lesoes significativas
a coronariografia. Ainda em pacientes com troponina negativa,
em 10,5% houve infradesnivelamento de ST/inversdo de
onda T ao eletrocardiograma. Utilizando o cateterismo como
padrao-ouro, o diagnéstico de sindrome coronariana aguda foi
confirmado pelo cateterismo cardiaco em 68,7% dos casos de
pacientes admitidos por dor toracica. Em 9,1% dos pacientes
sem lesbes significativas na coronariografia e com troponina
positiva, o diagnéstico de sindrome coronariana aguda foi
confirmado por ressonancia cardiaca. As caracteristicas basais
da populagao estudada e a andlise univariada entre os grupos
encontram-se na Tabela 1.

Na andlise multivariada, considerando-se o percentil
99 do método, observaram-se diferencas significativas
entre os grupos com e sem lesdo coronariana em relagao a
tabagismo (OR = 1,58, p = 0,002), infradesnivelamento de
ST/inversao de onda T (OR = 2,05, p < 0,0001) e positividade
da troponina (OR = 3,39, p < 0,0001), respectivamente.
J& considerando o melhor ponto de corte da troponina
encontrado no estudo, observaram-se diferencas significativas
entre os grupos com e sem lesdo coronariana em relagao a sexo
masculino (OR = 1,35, p = 0,039), tabagismo (OR = 1,64,

p = 0,001), infradesnivelamento de ST/inversdao de onda T
(OR = 2,22, p < 0,0001) e positividade da troponina
(OR = 3,39, p < 0,0001), respectivamente. Os resultados da
analise multivariada sao apresentados na Tabela 2.

Discussao

O estudo apresentado mostrou dados importantes
reproduzidos na populacdo brasileira que condizem
com os resultados de publicagdes recentes na literatura.
Observou-se em 31,3% dos pacientes positividade da
troponina sem associagao com achados angiogréficos
coronarianos. Além disso, valores melhores de especificidade
somente foram alcangados com corte de 0,605 ng/dL, cerca
de 15 vezes o percentil 99 do método. Quando avaliado o
subgrupo de pacientes com insuficiéncia renal, esse valor
torna-se ainda maior, criando uma barreira ainda mais ampla
para sua correta interpretagao.

Em trabalho publicado em 2012 derivado do Scottish Heart
Health Extended Cohort, foram coletadas amostras sanguineas
e aferidas dosagens de tropo-US I. Os resultados mostraram
que, em uma populacao de 15340 pessoas, cerca de 31,7%
dos homens e 18,1% das mulheres apresentam tropo-US
elevada sem nenhuma manifestacao clinica no momento da
coleta, ressaltando o problema de especificidade do método.
Houve correlagao entre a positividade e o pior prognéstico em
longo prazo (p < 0,0001), assim como j4 relatado em outros
estudos.*'%12 Essa prevaléncia de positividade de troponina
nao relacionada a coronariopatia aguda é similar a encontrada
em nosso estudo, apesar de termos avaliado especificamente
pacientes com dor toracica.

De maneira semelhante, outro estudo de coorte prospectiva
com 6304 pacientes, que apresentaram dor tordcica e
compareceram a servigos de emergéncia, mostrou que, em
39% dos casos diagnosticados como nao coronarianos, houve
positividade de tropo-US T."

Irfan et al.," publicaram um estudo observacional e
multicéntrico com 1181 pacientes internados por causas nao
cardiacas em que se observou positividade da tropo-US T
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Figura 1 - Curva ROC identificando a sensibilidade e a especificidade do melhor ponto de corte da troponina como discriminador de probabilidade de lesé&o coronariana

significativa. AUC: area sob a curva.
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Tabela 1 - Caracteristica basais e analise univariada comparando os pacientes com versus sem lesdo coronariana significativa

Lesdes coronarianas = 70%

Presente (N = 681) Ausente (N = 310) P
Sexo masculino (%) 72,10% 65,10% 0,018*
Idade (mediana) 62,9 £ 11,30 63,9 +13,23 0,202"
Diabetes mellitus (%) 38,82% 40% 0,725
Hipertensao arterial (%) 79,30% 84,80% 0,038*
Doenga coronaria cronica (%) 13,70% 14,50% 0,724*
Dislipidemia (%) 51,00% 50,00% 0,797%
HF de DAC precoce (%) 12,50% 10,60% 0,404*
IAM prévio (%) 39,70% 36,10% 0,284*
Tabagismo (%) 43,50% 31,30% <0,0001*
Creatinina (mg/dL) (média) 1,31+1,20 1,32+1,25 0,896*
Infra-ST / Inversdo de onda T 36,30% 18,70% <0,0001#
Troponina + / Percentil 99 91,50% 72,60% <0,0001#
Troponina + / Melhor ponto de corte 63,40% 32,60% <0,0001#

HF: histéria familiar; DAC: doenga arterial coronariana; IAM: infarto agudo do miocardio; Infra-ST: infradesnivelamento do segmento ST; *: teste Qui-quadrado;

*: teste T ndo-pareado; : teste Mann-Whitney U.

Tabela 2 - Analise multivariada comparando os pacientes com versus sem lesdo coronariana significativa: A. Utilizando percentil 99 do kit de
troponina; B. utilizando o melhor ponto de corte de troponina encontrado no estudo

A

OR IC (95%) p
Sexo masculino (%) 1,32 0,99-1,76 0,052
Hipertensao arterial (%) 0,81 0,55-1,18 0,272
Tabagismo (%) 1,58 1,18-2,14 0,002
Infra-ST / Inversdo de onda T 2,05 1,47-2,88 <0,0001
Troponina + / Percentil 99 3,39 2,32-494 <0,0001
B

OR IC (95%) ]
Sexo masculino (%) 1,35 1,02-0,180 0,039
Hipertensao arterial (%) 0,89 0,60-1,31 0,548
Tabagismo (%) 1,64 121-2,22 0,001
Infra-ST / Inversédo de onda T 2,22 1,58-3,12 <0,0001
Troponina + / Melhor ponto de corte 3,39 2,53 - 4,54 <0,0001

Infra-ST: infradesnivelamento do segmento ST; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga.

em até 15% dos individuos. Entre os fatores principais
relacionados a essa elevagao inesperada, encontrou-se
a presenga de disfuncdo renal como um dos fatores que
influenciaram de forma significativa. Além disso, mais uma
vez, pacientes com troponina elevada apresentaram maior
risco de morte (HR = 3,0; p = 0,02).

Especificamente em idosos acima de 75 anos, a tropo-US T
foi avaliada no contexto de dor toracica e sendo aferida com O e
3-4 horas. Cerca de 27% dos pacientes foram classificados com

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(1):68-73

sindrome coronariana aguda. A sensibilidade e a especificidade
encontradas nessa populagdo foram de 88% e 38%,
respectivamente. Quanto maior o valor inicial ou o incremento
(principalmente absoluto) em medidas subsequentes, maior
foi a especificidade encontrada. Esse valor de especificidade
chega a ser superior ao nosso encontrado na populagao geral,
provavelmente devido a maior inclusdo de pacientes com outras
cardiopatias em conjunto, ja que pertencemos a um centro
terciario de referéncia.
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O conceito de variagao de valores de troponinas sensiveis
ou ultrassensiveis em diferentes medidas é algo que também
vem sendo estudado e de maneira consecutiva tenta-se
estabelecer correlagdo entre amplitude de variabilidade
e probabilidade de doenca coronariana. Além disso, a
amplitude pode ser relativa (expressa em porcentagens) ou
absoluta, com possiveis implicagdes e interpretagoes distintas.’

Estudo retrospectivo publicado em 2014, incluindo
1054 pacientes com dor tordcica, avaliou a questdo da
variabilidade relacionada a tropo-US T. Cerca de 40% dos
pacientes apresentaram pelo menos uma medida alterada.
Mesmo com variagao maior que 20% em relacao a inicial, a
especificidade nao foi maior que 70%.'

Avaliando especificamente o mesmo kit de troponina
sensivel contemporanea utilizado neste estudo, Bonaca et al.,"”
em 2013 publicaram um estudo comparando a troponina |
contemporanea sensivel versus a tropo-US | em 381 pacientes
com dor toracica na emergéncia. Como resultado, os autores
observaram valores de sensibilidade dos dois kits de 94%
vs. 97% e valores preditivos negativos de 98% vs. 99%,
respectivamente, sem diferenca significativa.'”” Outro estudo
semelhante com 1807 pacientes com sindrome coronariana
aguda sem supradesnivelamento do segmento ST, mostrou nao
haver diferenga significativa em termos de prognéstico quando
comparada a positividade da troponina | contemporanea
sensivel versus a tropo-US 1.8 Diferentemente do encontrado
nesses estudos, nosso trabalho mostrou com o mesmo kit
sensibilidade menor e especificidade préxima a 23% quando
utilizado o percentil 99 do método. Tal achado mostra a
importancia de se avaliar a populacdo em cada centro,
respeitando suas individualidades especificas.

Seguindo a mesma linha, meta-analise publicada em
2014 com 17 estudos e 8644 pacientes com dor tordcica
comparou o uso da tropo-US com a troponina convencional.
Observaram-se, respectivamente, diferencas quanto a
sensibilidade (88,4% vs. 74,9%, p < 0,001) e a especificidade
(81,6% vs. 93,8%, p < 0,001). Apesar desse aumento em
sensibilidade com a tropo-US, o nimero de pacientes com
diagnéstico final de infarto do miocardio e a necessidade de
testes adicionais de isquemia ndo foram diferentes entre os
grupos, mostrando ndo haver uma vantagem clinica adicional
até o momento com o uso das tropo-US.>

Por dltimo, a validacao de novos kits de troponinas ja foi
realizada em alguns estudos."'**° Trabalho conduzido em 2015
comparou 7 kits de troponinas contemporaneas sensiveis e
tropo-US em 2813 pacientes com dor tordcica, com (16%)
e sem disfuncdo renal. Dentre os pacientes com nefropatia,
somente em cerca de 45-80% daqueles com troponina positiva,
o diagnéstico final foi de infarto do miocérdio. O cut-off 6timo
variou entre 1,9 e 3,4 vezes o da populagdo geral para detecgao
de coronariopatia aguda. Avaliando somente o mesmo kit de
troponina contemporanea sensivel incluida neste estudo, em
cerca de 27% daqueles com troponina positiva, o diagnéstico
final de infarto miocdrdico foi descartado. A area sob a curva
da acurécia desse kit reduziu de 0,92 para 0,87 (p = 0,013),

comparando a populagao geral com os pacientes com disfuncao
renal.’ Essa elevacao de cut-off é condizente com o achado
em nosso estudo, claramente apresentando reducdo da
especificidade nesse grupo de pacientes com nefropatia.

Limitacoes

Apesar da grande casuistica, este estudo é retrospectivo
(o que impede o cegamento da analise), unicéntrico e apresenta
um ndmero muito maior de pacientes sem insuficiéncia renal
cronica do que com disfungdo renal. Além disso, utilizamos
somente um kit de troponina e a maior parte da casuistica é
de pacientes do sexo masculino.

Conclusao

Na populagao avaliada de pacientes com dor toracica, a
troponina | sensivel apresentou boa associagao com lesdes
coronarianas significativas quando acima de 0,605 ng/dL.
Em pacientes com insuficiéncia renal cronica, observamos
uma queda importante de especificidade na associagdo dos
valores com lesbes coronarianas graves.
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Respostas Cardiacas e Musculoesqueléticas aos Efeitos do Tilt Test
Passivo e Ativo em Individuos Saudaveis

Cardiac and Musculoskeletal Responses to the Effects of Passive and Active Tilt Test in Healthy Subjects

Rogerio Ferreira Liporaci, Marcelo Camargo Saad, Julio César Crescéncio, Fabiana Marques, Debora Bevilaqua-
Grossi, Lourenco Gallo-Jdanior
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: A manutencao do ortostatismo requer interacao das respostas autonémicas e musculares para um controle
postural eficiente e minimizar oscilacdes do corpo e facilitar o retorno venoso frente a um tipo comum de sincope chamada
neurocardiogénica (SNC). A atividade da musculatura na posicao de pé pode ser documentada por meio da eletromiografia
de superficie (EMG) e as oscilacdes do corpo confirmadas pelo deslocamento do centro de pressao (CP) sobre uma plataforma
de forca. Estas variaveis periféricas mostram o papel muscular na manutencao do ortostatismo durante o tilt test ativo bem
como esta atividade muscular ser comparada durante o teste passivo, Head-Up Tilt test, na tentativa de verificar alteracoes
na atividade eletromiografica destes misculos que podem antecipar os efeitos clinicos da SNC durante estes testes.

Objetivo: Avaliar e comparar os efeitos de um protocolo padronizado para testes ativo e passivo de deteccao da SNC
associado ao efeito da manobra de valsalva (MV).

Métodos: 23 voluntarias mulheres clinicamente saudaveis foram recrutadas para realizar ambos os testes. Os eletrodos
da EMG foram posicionados em misculos associados com a manutencao postural, além de durante o teste ativo os
sujeitos realizarem a postura ortostatica sobre uma plataforma de forca. Foi registrado além da EMG e da plataforma, a
frequéncia cardiaca durante todo o teste. Trés MV foram realizadas durante os testes.

Resultados: Alteracées periféricas foram verificadas de maneira progressiva ao longo dos testes, sendo mais evidente
durante o teste ativo.

Conclusao: o teste ativo verificou mudancas mais evidentes nas respostas musculares e cardiovasculares, amplificadas
pela MV. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(1):74-83)

Palavras-chave: Sincope Vasovagal; Frequéncia Cardiaca; Equilibrio Postural; Teste da Mesa Inclinada.

Abstract

Background: Maintenance of orthostatism requires the interaction of autonomic and muscle responses for an efficient postural control, to
minimize body motion and facilitate venous return in a common type of syncope called neurocardiogenic syncope (NCS). Muscle activity in
standing position may be registered by surface electromyography, and body sway confirmed by displacement of the center of pressure (COP)
on a force platform. These peripheral variables reflect the role of muscles in the maintenance of orthostatism during the active tilt test, which,
compared with muscle activity during the passive test (head-up tilt test), enables the analyses of electromyographic activity of these muscles that
may anticipate the clinical effects of CNS during these tests.

Objective: to evaluate and compare the effects of a standardized protocol of active and passive tests for CNS diagnosis associated with the
effects of Valsalva maneuver (VM).

Methods: twenty-thee clinically stable female volunteers were recruited to undergo both tests. EMGC electrodes were placed on muscles
involved in postural maintenance. During the active test, subjects stood on a force platform. In addition to electromyography and the platform,
heart rate was recorded during all tests. Three VMs were performed during the tests.

Results: progressive peripheral changes were observed along both tests, more evidently during the active test.

Conclusion: the active test detected changes in muscle and cardiovascular responses, which were exacerbated by the VM. (Arq Bras Cardiol.
2018; 110(1):74-83)

Keywords: Syncope, Vasovagal; Heart Rate; Postural Balance; Tilt Table Test.
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Introducao

A manutengdo do equilibrio na posicdo ortostatica esta
associada a pequenas e constantes oscilages do corpo que
provoca variagoes nas areas de pressao na superficie plantar
dos pés e contribui para o retorno venoso.' Estas oscilagbes
podem ser confirmadas pelo deslocamento do centro de
pressao (CP) sobre uma plataforma de forga. Alguns individuos
apresentam dificuldade na manutencao do ortostatismo, com
perdas transitérias de consciéncia, associada a perda do tdonus
postural e recuperacdo espontanea, a denominada sincope
neurocardiogénica (SNC).** Mais comum em mulheres, em
virtude da maior atenuagdo da resposta ao ortostatismo em
relagdo ao sexo masculino,>® a SNC pode ser predisposta
por alguns fatores, dentre eles uma menor eficiéncia da
vasoconstricao reflexa.’”

Para avaliagao da SNC ha dois tipos de testes ndo-invasivos
que utilizam o efeito da gravidade; o Head-Up Tilt Test (HUT)
ou teste tilt passivo,**'" e o Active Standing Test (AS) ou teste
de tilt ativo."" No HUT, a mudanca do decubito dorsal para
o ortostatismo é realizada passivamente por intermédio de
uma maca, onde permanece por até 45 minutos.’ Jd no AS, a
avaliagdo é feita com a mudanca ativa para a posigao vertical,
sem haver consenso quanto duragao do teste.""'> Ambos testes
sao considerados positivos quando ha perda da consciéncia.
O uso de manobras expiratérias forcadas, como a manobra de
Valsalva (MV) quando utilizadas junto ao AS ou HUT, tornam
esses testes mais aplicaveis na rotina clinica.

O estresse ortostatico provoca mudangas na frequéncia
cardiaca (FC) e pressdo arterial." Estas reagdes cardiovasculares
repercutem nos grupamentos musculares periféricos.
A investigacao desta resposta muscular frente ao ortostatismo
pode ser importante no entendimento do estresse fisiolégico
sistémico como forma de antever as reacoes cardiovasculares e
interromper o teste antes que a sincope se estabelega. O objetivo
do estudo foi avaliar o HUT e AS, com o efeito da MV, nas
alteragdes na FC e na atividade eletromiogréfica dos misculos
relacionados a manutengdo postural e a relagdo do estresse
ortostatico ativo com as alterages no deslocamento do centro
de pressao sobre uma plataforma de forga, no sentido de melhor
conhecer os efeitos do ortostatismo prolongado.

Métodos

Amostra

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirao Preto da Universidade de Sao Paulo.
Todos as pessoas assinaram o termo de consentimento para
participar da pesquisa.

Foram selecionados por conveniéncia 23 voluntarios
clinicamente saudaveis do sexo feminino com idade entre
18 e 30 anos, médias de idade de 23,4 anos, altura de
1,62 m e peso de 56,2 kg, sem histérico de sincopes ao
longo da vida. A selecao dos sujeitos foi realizada por um
cardiologista e todos foram submetidos a exame clinico
e a um eletrocardiograma com a finalidade de descartar
alteragbes cardiovasculares. Em seguida, houve exame por um

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(1):74-83

fisioterapeuta que aplicou avaliagdo funcional nos membros
inferiores para exclusdo de desordens musculoesqueléticas
que pudessem interferir nos resultados.

Todas as voluntérias realizaram ambos os testes AS e HUT,
com aleatorizagdo tipo crossover, por meio de sorteio, do
teste inicial: inicio dos testes com o HUT (HUT-AS, n = 13).
As demais iniciaram os testes pelo AS (AS-HUT n = 10).
Todas foram orientados previamente sobre a nao ingestao de
cafeina ou qualquer tipo de outra substancia estimulante no
dia que antecede o exame, bem como a nao participagao da
coleta em jejum.

Coleta dos dados

Avaliacao durante HUT

Para a realizagao da coleta dos dados de FC e atividade
eletromiografica (EMG), durante o HUT, as voluntdrias foram
posicionadas, na posigao supina horizontal, por quinze
minutos, em repouso. No décimo quinto minuto, a voluntaria
era inclinada, passivamente 70° e permanecia por quinze
minutos nesta posicdo, ou até inicio de sinais e sintomas
pré-sincope ou de intolerancia ao ortostatismo. As voluntarias
eram monitoradas constantemente via eletrocardiografo e
a atividade muscular registrada por meio de eletromidgrafo
Myosystem Br-1P84 (DATA-HOMINIS-BR) com os eletrodos
de superficie posicionados no ventre muscular dos misculos
gastrocnémio medial (GM), tbial anterior (TA), reto-bdominal
(RA) e eretor da espinha (EE), bilateralmente. As normas de
colocacao dos eletrodos seguiram as diretrizes do projeto
SENIAM (Surface ElectroMyoGraphy for the Non-Invasive
Assessment of Muscles - www.seniam.org) e registrados via
software Myosystem | versdo 3.5 (DATA-HOMINIS-BR) para
posterior avaliagdo da raiz quadrada da média dos quadrados
(RMS), da amplitude do sinal eletromiografico (mV).
Foi registrada a média do RMS para cada minuto de teste.
Os dados EMG foram normalizados pelo esforgo isométrico
méximo de cada voluntdrio.

Avaliacao durante o Active Stanting (AS)

Para a realizacdo da coleta dos dados de FC, atividade EMG
e da oscilagao postural sobre a plataforma de forga, durante o
AS, as voluntdrias foram posicionadas por 15 min em supino
horizontal em uma mesa estrategicamente posicionada ao lado
da plataforma de forga (Figura 1). Com iluminagao constante,
temperatura e umidade do ar da sala controladas a 24 graus.
Ap0s este tempo, a voluntdria era instruida a mudanca
stbita e ativa da posicao supina para a posigdo em pé sobre
a plataforma, onde permanecia com os pés afastados um do
outro em 20 c¢m, no centro da plataforma, por mais quinze
minutos. Os dados da oscilagdo postural sobre a plataforma
de forca da marca AMTI - OR6-7-1000 (MA - EUA) foram
analisados pelo software ByoDinamics Analise em ambiente
labview (DATA-HOMINIS, MG - Brasil). Foram analisados para
cada minuto de teste ortostatico o deslocamento total (Dt) do
centro de pressao (CP) e a velocidade média total (VMedt)
do CP, durante a fase de ortostatismo. Os valores para Dt e
VMedt foram recortados a cada minuto do teste TA e cada
minuto foi comparado com o minuto anterior.
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Figura 1 - Comportamento da FC durante os testes AS e HUT. ——:Variagéo das médias da FC durante AS. —: Variagéo das médias da FC durante HUT.
< Diferenca significativa entre AS e HUT: p < 0,05. FC em batimentos por minuto (bpm).

Apbds o quinto minuto pés-ortostatismo de cada um dos
testes, as pacientes foram orientadas a realizar trés manobras
de Valsalva, a cada 3 minutos: 6°, 9° e 12° minutos, encerrando
o teste ao completar o 15° minuto O manovacuémetro
era ligado a um bocal por meio de um conector de 1,5 m
de distancia. O bocal para realizar a pressao expiratéria
permanecia posicionado a frente da boca do paciente,
em um pedestal, sem a necessidade de toca-lo. O mesmo
procedimento foi utilizado para a realizagao das MVs do HUT.

Analise estatistica

Cada variavel continua com distribuicdo normal, além de
analisada dentro de cada teste, minuto a minuto, foi comparada
entre os testes, bem como agrupadas em periodos pré-MV,
periodo durante MV e periodo p6s-MV, na forma de média e
desvio padrao. Variaveis continuas com distribuigdo ndo normal
foram apresentadas através de mediana e intervalo interquartil.
Para andlise da resposta aos testes da FC e para as varidveis
da EMG, utilizaram-se os modelos lineares de efeitos mistos
(efeitos aleatdrios e fixos). Estes modelos sao utilizados na andlise
de dados onde as respostas de um mesmo individuo estdo
agrupadas e a suposicao de independéncia entre observagoes
num mesmo grupo nao é adequada. O sinal EMG foi analisado
no dominio do tempo, através do root mean square (RMS).
A normalizagdo da amplitude do sinal foi verificada utilizando
o teste de Kolmogorov- Sminov e em fungao do resultado a
estatistica ndo paramétrica foi utilizada.

No modelo de efeitos mistos utilizado, foram considerados
como efeito aleatério os individuos e, como efeitos fixos, os
testes, os tempos e a interagao entre 0s mesmos.

Para andlise das varidveis obtidas, durante a manobra postural
ativa, pela plataforma de forga, utilizou-se a metodologia de
andlise de variancia (ANOVA). Utilizou-se o software SAS®
9.2, por meio do PROC GLM. Para as comparagoes foi
utilizado contrastes ortogonais baseados na distribuigao t para
uma ANOVA com medidas repetidas. O nivel de significancia
adotado nas andlises estatisticas foi de 5%. Os dados foram
normalizados pelas maximas para cada variavel apresentada.

Resultados

A frequéncia cardiaca (FC) entre os testes AS e HUT em cada
minuto, apresentou diferengas estatisticamente significantes
durante a 12 MV (minuto 6), minuto 7 e minuto 8, onde os
valores de FC durante AS foram estatisticamente superiores em
relacao ao HUT (Figura 1).

Velocidade Média Total (Vmedt) e Deslocamento
total (Dt) sobre a plataforma de forca durante o teste de
mudanca postural ativa (AS)

Os valores médios da Vmedt ao longo do tempo estao
graficamente representados na Figura 2, onde foi verificada
relevancia estatistica para os valores aferidos durante 12
MV (minuto 6), 22 MV (minuto 9) em relagdo ao minuto 1.
Também foi observada esta relevancia durante 22 MV em
relagdo ao minuto 2 ao 8 e do minuto 10 ao 14 em relacdo
a 22 MV.

Em relagdo a varidvel Dt, houve diferenca estatistica
durante os minutos 3, 6 (1* MV), 7, 9 (22 MV), 12 (3* MV) e
14, em relacdo ao minuto 1 de ortostatismo durante o AS.

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(1):74-83
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Figura 2 - Velocidade média total sobre plataforma de for¢a ao longo do tempo do teste AS. A, B, C: diferenga significativa no minuto correspondente em relagdo ao
minuto correspondente representado por sua letra mintscula (a,b,c); p < 0,05. Vmedt: velocidade média total.

Também foram encontradas diferencas significativas durante
0 minuto 7, minuto 9 (2* MV) e minuto 14 em relacdo ao
minuto 2, e durante a 2* MV (minuto 6) em relacdo ao
minuto 3, 4, 5, 7 e minuto 8. Por fim, do minuto 10 ao 13,
houve valores estatisticamente significantes em relacao ao
minuto 9 (2* MV) (Figura 3).

Quando o tempo total do teste foi dividido em 3 partes:
pré-MV, VM e pds MV e comparada cada variavel Dt e
Vmedt entre estes tempos, houve diferencas estatisticamente
significativas entre entre MV em relagao e pré-MV, em ambas
as variaveis, sendo que, para Vmedt, foi verificado também
diferenca entre o periodo p6s-MV em relagdo ao periodo
imediatamente anterior (Figuras 4 e 5).

Eletromiografia de superficie durante AS e HUT
divididos em 3 partes: pré MV, MV e p6s-MV

A andlise eletromiografica dos grupos musculares
estudados, quando as atividades elétricas, dividindo-se
o tempo total dos testes AS e HUT em trés periodos,
pré-MV, MV e pés-MV, houve diferengas estatisticamente
significativas, durante o AS, entre o perfodo MV em relagao
ao periodo pré-MV para os todos os grupos musculares
avaliados, EEd, EEe, GMd, GMe, RAe, TAd, TAe, exceto
para o masculo Rad. Ja para o periodo pés-MV em
relagdo ao periodo pré-MV, encontramos relevancia
estatistica nos dados para EEd, EEe, GMd, GMe, RAe, TAd.
Por fim, ainda durante o AS, entre o periodo p6s-MV em
relagdo ao periodo durante MV, encontramos diferencas
estatisticamente significante para os misculos GMd, GMe,
RAe, TAd e TAe (Figura 6).

Na avaliagao destes periodos pré-MV, MV e pés-MV
durante o HUT, verificamos uma relevancia estatistica para
os dados do periodo MV em relagdo ao periodo pré-MV
para os musculos EEd, EEe, GMe, RAd, RAe, TAd, TAe.
Na comparagao entre o periodo pés-MV e pré- MV,
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verificamos diferenca significativa para EEe, GMd, CMe, RAd,
TAd, TAe. Por fim, na comparagao entre periodo pds-MV e
durante MV, diferencas relevantes estatisticamente ocorreram
para os musculos EEd, EEe, RAd, RAe, TAd (Figura 7).

A comparagao entre os testes HUT e AS nos periodos
anterior, durante e ap6s a manobra de Valsalva, mostrou
relevancia estatistica nos dados para o periodo MV para
todos os grupos musculares, onde a atividade elétrica dos
musculos foi maior em AS do que em HUT, exceto para
eretores da espinha direito e esquerdo, cuja atividade
eletromiogréfica foi significativamente maior em HUT do
que em relacdo ao AS (Figuras 8).

Discussao

Esta investigagdo explora alternativa para o teste classico
de diagnéstico da sincope neurocardiogénica (SNC) com
o Head-Up Tilt Test cujo tempo de execugao, além de
ser demorado, demanda grande esforgo e cooperagao do
paciente,® o que pode contribuir para aumentar o tempo
de agendamento. Nossa proposta foi conhecer melhor os
efeitos do ortostatismo prolongado em individuos saudaveis
sobre parametros de pressao arterial, nivel de cosnciéncia,
etc. Neste aspecto, o active standing test é mais rapido, em
tese pode ser feito no leito do paciente, mas é melhor que
seja feito em condigdes controladas, principalmente em
pacientes com muito sensiveis ao SNC.

A comparagdo entre HUT e AS é pouco discutida na
literatura. Um estudo prévio encontrou que o AS apresenta
efeito cardioacelerador mais evidente que o HUT."
Entretanto, estudo foi realizado apenas em criangas e
adolescentes e, ainda, foram realizados diferentes protocolos
para AS e HUT, o que dificulta as comparagoes. Para definir
um desenho de estudo realistico e otimizado, o presente
trabalho realizou uma coleta prévia de nove voluntarias para
realizacdo do AS e delimitarmos o tempo dos testes a serem
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Figura 4 - Variagdo do deslocamento total durante periodo pré-MV (1), MV (2) e pés-MV (3). Valores significativos entre MV e pré-MV; p < 0,05.

realizados durante o protocolo experimental, que fosse
suficiente para verificar as alteragdes cardiovasculares. Trés
voluntérias apresentaram sincope em média no 15° minuto e
uma apresentou prédromos no minuto 12, o que nos auxiliou
a definir que as comparagoes com o HUT seriam pareadas
em 15 minutos de teste e assim avaliarmos quais respostas
seriam observadas nas varidveis.

A manobra de Valsalva é documentada como capaz de
detectar a intolerancia ao ortostatismo.'® Prakash e Pravitan,'*
ponderaram que a realizagao dos testes ativos com trés manobras

de Valsalva em intervalos pré-determinados, poderiam ser
obtidos resultados andlogos com uso de drogas vasodepressoras.

Esta inferéncia nos motivou a vislumbrar um protocolo que
pudesse ser totalmente conservador, ou seja, sem ingestao
de qualquer droga ou procedimento invasivo. Aliado com a
proposta oferecida por Matsushima et al.,"" de comparagao de
dois testes ativo e passivo, formulamos a idéia de compararmos
nao so estes dois modos de realizacao do tilt test, com e sem
uso de mesa ortostatica, mas também de testar neles a insercao
destas trés manobras de Valsalva.
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Liu et al., verificaram que durante o tilt passivo a indugao
da sincope geralmente ocorreu apds o 102 minuto e durante
o tilt passivo combinado com uso de nitroglicerina sublingual,
a indugao da sincope ocorreu do 52 a 152 minuto do teste.

Nossos dados demonstraram para a FC, aumento desta
varidvel em relagdo ao repouso para AS e HUT e incrementada
pela agao da MV, durante o AS. Este aumento da frequéncia
cardiaca com a mudanga ortostética pode ser um fator
preditivo para sincope em pacientes susceptiveis,'® como
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resposta exacerbada a hipovolemia causada pela mudanca de
postura. Ademais, a associagdo com a MV tem a capacidade
de incrementar a cardioaceleragio frente as mudancgas da
pressao arterial.'”

Estas mudangas posturais e as alteragdes hemodinamicas
subsequentes proporcionam um aumento da atividade
simpdtica e resisténcia periférica. A perda da consciéncia,
nos pacientes com SNC, pode ser uma resposta a falha do
mecanismo de retorno venoso."”
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Apesar da premissa de que o corpo pode ser representado
como um péndulo invertido na manutengao do ortostatismo
por estudos de cinematica, cinética e EMG,'®" por outro
lado, a contribuicao de pequenos deslocamentos nas
articulagbes que mantém a postura vertical, como tornozelo
e quadril, desempenham importante papel no ortostatismo
e nao pode ser ignorada.?%*

Conscientes do papel do sistema musculoesquelético
como protagonista do retorno venoso por meio da contragao
muscular na regido do corpo abaixo da linha do coragao,
resolvemos documentar a atividade de alguns mdsculos que
participam das estratégias de tornozelo para manutengao da
postura ereta, tibial anterior e gastrocnémio, e de musculos
que participam da manutencdo da postura do hemicorpo
superior, retoabdominal e eretor da espinha, e assim comparar
entre os dois testes. A progressao das alteragoes ao longo dos
testes, principalmente até o término das MVs, foi observada
para sete dos oito mdsculos estudados, exceto para RAd
durante o AS e GMd durante o HUT néo tiveram relevancia
estatistica nas alteragoes encontradas quando comparado o
periodo durante a realizagdo das MVs em relagdo ao periodo
pré-MV durante o ortostatismo. Se compararmos a atividade
elétrica entre os dois testes, verificamos que a atividade
eletromiografica foi maior durante AS que em HUT, exceto
para os musculos EEd e EEe, que tiveram atividade maior em
HUT que durante o AS.

Estes dados concordam com nossa hipétese de que a
participagao muscular para cada um dos testes seria diferente.
O AS possibilita que o paciente utilize livremente suas
estratégias musculares de manutengao postural, contraindo
a musculatura @ medida em sinta necessidade de corrigir
uma possivel oscilagdo do corpo que possa levar a queda.

Ja durante o HUT, com o paciente atado a mesa ortostatica,
estas estratégias ficam comprometidas, limitando o paciente
a se projetar para frente apenas, visto que ele possui um
anteparo da parte posterior do corpo. Assim, durante o HUT
verificamos exatamente isto, uma atividade eletromiogréfica
maior para os eretores da espinha do que durante o AS,
possivelmente devido ao exposto acima.

Tendo a musculatura esta participagao no controle postural
e retorno venoso, julgamos pertinente analisar a oscilagao
do centro de pressao por meio de uma plataforma de forga
para tentar entender quando as alteragoes cardiovasculares
e a agao muscular frente a estas alteragcoes hemodindmicas
repercutiriam na oscilagdo do corpo. O interessante de
se ressaltar para o conjunto de dados das varidveis de
deslocamento total e velocidade média total é a relevancia
estatistica encontrada para os valores em torno da 22 MV, onde
a oscilagao apresentou valores de deslocamento e velocidade
superiores em relacao aos tempos anteriores.

Dividindo o tempo total sobre a plataforma de forca
durante o AS em 3 partes, nomeadas como pré-MV, MV
e ap6s-MV, onde periodo MV corresponde a parte do
tempo em que se realizou as trés MVs, verificamos que o
deslocamento total do centro de pressao sobre a plataforma
e a velocidade média total foram significativamente
maiores no perfodo durante as MVs se comparado com o
periodo pré-MV. Além disso, a velocidade média diminuiu
significativamente no periodo apés-MVs.

Gatev etal.,” documentaram que, o mdsculo gastrocnemio,
analisado por ele em sua porgao lateral, apresentou
atividade muscular positivamente relacionada com o
deslocamento do CP. Ainda de acordo com Gatev et al.,?
esta oscilacdo, principalmente antero-posterior provocada
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pelos gastrocnémios, concorda com a teoria “climbing hil
de manutengao do equilibrio, cuja idéia é que um musculo
contrai quando é tensionado e diminui sua atividade
quando perde esta tensao.** Assim, para o tornozelo, com
o deslocamento do centro de pressdao aumentando ao longo
do tempo, aumenta a atividade das musculaturas anteriores
e posteriores ao tornozelo.

Em nosso contexto, o gastrocnémio medial apresentou
um aumento da atividade eletromiogréfica concomitante a
um aumento no deslocamento total e velocidade média de
deslocamento total. Isto também ocorreu para o musculo
tibial anterior, que, mesmo ndo sendo analisado o sentido do
deslocamento pelo presente estudo, sugere que, tanto GM
quanto TA podem seguir esta mesma tendéncia documentada
por Catev et al.?

Se levarmos em conta que as alteragoes cardiovasculares
se deram com maior relevancia também ao redor deste
tempo, durante o periodo em que as MVs foram realizadas,
podemos verificar assim uma relagao sugerindo que esta MV
pode ter produzido um stress ndao s6 hemodinamico, mas
com repercussao na oscilacdo do corpo, que pode resultar
em incremento da atividade muscular com intuito de manter
o equilibro ortostatico e hemodindmico, o que, em pessoas
com sincope, onde a falha do da bomba de retorno venoso
pode estar presente, a esta oscilagdo poderia ser ainda maior
até surgirem ou sintomas pré-sincope ou mesmo a sincope
propriamente dita.

Claydon e Hainsworth,?* verificaram que mudangas
cardiovasculares causam uma perturbagao ortostitica que
altera o movimento dos membros inferiores para adequada
compensagao, relatando que, pacientes com sincope postural,
a falha muscular ao compensar o pobre controle reflexo da
circulagao, com o aumento balango postural, pode contribuir
para os episédios de desmaios, concordando com nossas
ideias a respeito do papel muscular e sua relagdo com o
deslocamento do centro de pressao do corpo.

Conclusoes

Os resultados do trabalho, nas condigbes experimentais
utilizadas, nos permitem concordar com nossas hipoteses
iniciais, pois demonstramos que, durante a manobra postural
ativa, a oscilagao postural e a atividade elétrica dos masculos
associados a manutengao da postura revelaram uma mudanga
progressiva do padrao de resposta das variaveis biomecanicas
assim como das varidveis cardiacas, no decorrer do teste,
amplificadas pelas manobras de Valsalva intervaladas,
sendo que, para a manobra postural passiva, a participagdo
qualitativa e quantitativa muscular foi diferente.

Limitacoes do estudo

Pode-se atribuir a pesquisa algumas limitagdes. O nimero
de participantes pode ter sido um fator limitante para que
as alteragoes encontradas pudessem ter uma magnitude
ainda maior. A raiz do problema quanto ao nimero de
participantes esta no desenho do estudo relativamente
complexo, que submetia o voluntario a duas sessoes de

testes com tempo de aproximadamente duas horas por
teste, em dias diferentes. Ademais, foi estipulado o uso
de voluntdrias sem qualquer histérico de sincopes, o que
dificulta a inclusdo de um ndmero maior de individuos
dentro do cronograma de execucao do estudo, visto que
boa parte da populagao ja experimentou alguma sincope,
todavia, na tentativa de homogeneizar as respostas frente aos
testes e dar mais consisténcia aos resultados, optou-se por
selecionar voluntérias sem histérico de desmaios.

Foi acompanhada as oscilagoes da pressao arterial sistémica
através de esfigmomandmetro manual. A avaliagao da pressao
arterial aferidas continuamente através do uso do Monitor
de Pressdo Arterial Finapress, marca Ohmeda, Denver,
Colorado, seria interessante, pois este equipamento mede
a pressao arterial e a freqiiéncia cardiaca continuamente.
Todavia, nosso equipamento Finapress por motivos técnicos
ficou impossibilitado seu uso ja durante as coletas-piloto,
fazendo-nos trabalhar com dispositivos de andlise menos
precisos e por este motivo os dados da pressao arterial nao
foram inseridos no presente artigo.

Implicacoes clinicas e estudos futuros

O presente estudo procura sedimentar uma proposta de
testes para o diagnéstico da sincope neurocardiogénica que
demandem um menor tempo de exposicao do paciente ao
exame, aumentando o niimero de pacientes que podem ser
examinados por periodo, a0 mesmo tempo em que analisa
um teste que ndo necessite de mesa ortostatica, visto que
nem todas as clinicas cardiolégicas possuem uma destas a sua
disposicao. Estudos que comparem estes protocolos ativo e
passivo em individuos com sincope neurocardiogénica é o
préximo passo essencial para entendermos se estas alteragdes
encontradas em individuos saudaveis serao provocadoras da
sincope, antes de oferecermos estes protocolos aqui analisados
definitivamente como alternativa para estudo da SNC a
comunidade profissional de interesse.
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Sindromes Genéticas Associadas a Defeitos Cardiacos Congénitos e
Alteracoes Oftalmologicas - Sistematizacao para o Diagnostico na
Pratica Clinica

Genetic Syndromes Associated with Congenital Cardiac Defects and Ophthalmologic Changes -
Systematization for Diagnosis in the Clinical Practice

Priscila H. A. Oliveira, Beatriz S. Souza, Eimi N. Pacheco, Michele S. Menegazzo, Ivan S. Corréa, Paulo R. G. Zen,
Rafael F. M. Rosa, Claudia C. Cesa, Lucia C. Pellanda, Manuel A. P Vilela
Universidade Federal de Ciéncias da Satide de Porto Alegre, Porto Algre, RS — Brasil

Resumo

Fundamento: O niimero de sindromes genéticas descritas que apresentam alguma forma de cardiopatia e manifestagées oculares
associadas é grande. Contudo, estas sindromes ainda nao foram reunidas e sintetizadas para melhor consulta e comparacao.

Objetivo: O objetivo deste trabalho é sistematizar a literatura, avaliando evidéncias disponiveis sobre sindromes que cursam
com cardiopatia congénita associada a alteragbes oculares, salientando os tipos de alteragdes anatémicas e funcionais descritas.

Métodos: Dois pesquisadores independentes fizeram uma busca sistematica utilizando as bases eletronicas Medline
(PubMed, Embase, Cochrane, Lilacs), de trabalhos publicados até o més de janeiro de 2016. Os critérios de elegibilidade
utilizados pelos autores incluiram somente artigos publicados sob a forma de relatos de caso ou revisao, que abordassem
a associacao de alteragoes oftalmoldgicas e cardiolégicas em pacientes menores de 18 anos e que apresentassem
alguma sindrome genética.

Resultados: As sindromes genéticas mais frequentes foram: Sindrome de Down, Sindrome Velo—cardio-facial / DiGeorge,
Sindrome de Charge e Sindrome de Noonan. Entre as malformacées cardiacas, a comunicacao interatrial (77,4%), a
comunicacao interventricular (51.6%), a persisténcia do canal arterial (35,4%), estenose da artéria pulmonar (25,8%) e
a tetralogia de Fallot (22,5%) foram as mais associadas com achados oculares.

Conclusao: Devido a sua variedade clinica, as malformacdes cardiacas congénitas revelam defeitos que evoluem de
maneira assintomatica até aqueles que provocam grande morbimortalidade. Dessa forma, encontrar caracteristicas
extra-cardiacas que, de alguma maneira, possam auxiliar no diagnéstico da doenca ou revelar a gravidade dessa
enfermidade tornam-se de grande relevancia. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(1):84-90)

Palavras-chave: Cardiopatias Congénitas/genética; Oftalmopatias; Técnicas de Diagnostico Oftalmolégico; Comunicacao
Interatrial; Tetralogia de Fallot.

Abstract

Background: Numerous genetic syndromes associated with heart disease and ocular manifestations have been described. However, a compilation
and a summarization of these syndromes for better consultation and comparison have not been performed yet.

Objective: The objective of this work is to systematize available evidence in the literature on different syndromes that may cause congenital
heart diseases associated with ocular changes, focusing on the types of anatomical and functional changes.

Method: A systematic search was performed on Medline electronic databases (PubMed, Embase, Cochrane, Lilacs) of articles published until
January 2016. Eligibility criteria were case reports or review articles that evaluated the association of ophthalmic and cardiac abnormalities in
genetic syndrome patients younger than 18 years.

Results: The most frequent genetic syndromes were: Down Syndrome, Velo-cardio-facial / DiCeorge Syndrome, Charge Syndrome and
Noonan Syndrome. The most associated cardiac malformations with ocular findings were interatrial communication (77.4%), interventricular

5 Qo/

communication (51.6%), patent ductus arteriosus (35.4%), pulmonary artery stenosis (25.8%) and tetralogy of Fallot (22.5%).

Conclusion: Due to their clinical variability, congenital cardiac malformations may progress asymptomatically to heart defects associated with
high morbidity and mortality. For this reason, the identification of extra-cardiac characteristics that may somehow contribute to the diagnosis of
the disease or reveal its severity is of great relevance. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(1):84-90)

Keywords: Heart Defects, Congenital/genetic; Eye Diseases; Diagnostic Tevhniques, Ophtalmologic; Heart Septal Defects, Atrial; Tetralogy of Fallot.
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Introducao

As cardiopatias congénitas (CCs) englobam qualquer
anormalidade estrutural grave do coragdo ou dos grandes
vasos intratordcicos presente ao nascimento. Elas sao
consideradas o tipo mais comum de malformagdo congénita,
contribuindo significativamente para a mortalidade infantil e
morbidade, tendo em todo o mundo, valores de incidéncia
que variam de 4 a 50 casos por 1.000 nascimentos.

As CCs tém uma etiologia ainda pouco conhecida,
em torno de 15 a 20% tém sua causa definida." Entre as
causas conhecidas de CC, destacam-se as anormalidades
cromossomicas, representando 3 a 18% dos casos.?
Malformagoes extracardiacas séo comuns entre os pacientes
com CC; defeitos de 6rgaos intra-abdominais e/ou associados
a sindromes genéticas sdo observados em 7 a 50% dos
pacientes,® o que aumenta ainda o risco de morbidade,
mortalidade, bem como da cirurgia cardfaca. Além disso,
essas alteragdes podem necessitar de tratamento, incluindo
cirdrgico, independente do problema cardiaco. Dentre estas
alteragdes extracardiacas, destacam-se as oftalmoldgicas.

O nmero de sindromes genéticas descritas que apresentam
alguma forma de cardiopatia e manifestagdes oculares associadas
é grande.*® Contudo, estas sindromes ainda nao foram reunidas
e sintetizadas para melhor consulta e comparagao. A sistematica
desse conhecimento pode trazer importantes implicagoes
clinicas, auxiliando na investigacdo e detecgao de anormalidades.
Seu diagndstico bem como a identificacdo de todas as condigoes
associadas é fundamental, tanto para o cardiologista pediatrico
que atende o paciente com CC e deve suspeitar de anormalidade
oftalmoldgica, quanto para o oftalmologista que, diante da
avaliagdo de seu paciente, pode suspeitar de lesdo cardioldgica.

O objetivo deste trabalho é sistematizar a literatura,
avaliando evidéncias disponiveis sobre sindromes que cursam
com CC associada a alteragées oculares, salientando os tipos
de alteragoes anatdbmicas e funcionais descritas.

Métodos

Os pesquisadores fizeram uma busca sistemdtica utilizando
as bases eletronicas Medline (PubMed, Embase, Cochrane,
Lilacs). A estratégia de busca esta contida no anexo 1 (acesse
o link: http://publicacoes.cardiol.br/portal/2017/abc/v11001/
pdf/11001014_anexo.pdf). Os critérios de elegibilidade incluiram
somente artigos publicados em inglés até o més de janeiro de
2016, sob a forma de relatos de caso ou revisao, que abordassem
a associagao de alteragbes oftalmolégicas e cardiolégicas em
pacientes menores de 18 anos e que apresentassem alguma
sindrome genética. A selegao dos estudos e extragdo de dados
foi realizada por dois pesquisadores independentes, que fizeram
uma andlise padronizada dos titulos e resumos, bem como
a extragao das caracteristicas metodolégicas, do nimero de
pacientes e dos resultados de todas as publicacbes identificadas
na estratégia de pesquisa. Artigos que descreviam alteragdes em
pacientes maiores de 18 anos e que ndo apresentavam uma
sindrome genética com alteragoes cardioldgicas e oftalmoldgicas
associadas ndo foram considerados.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Fundagdo Universitaria de Cardiologia do Rio
Grande do Sul (NGmero do processo 101593/2013-9).
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Resultados

Ao total, foram identificados 1685 estudos, dos quais
83 artigos relacionados a sindromes genéticas associadas a CC
e alteragoes oftalmoldgicas foram incluidos. Desses, a maioria
foi composta por relatos de caso (Figura 1). Nas Tabelas 1 e 2,
podemos observar as alteragbes cardiolégicas que apareceram
em cada sindrome e também os achados oftalmolégicos
organizados de acordo com o segmento ocular; na Tabela 1,
reunimos as sindromes genéticas mais prevalentes, e na
Tabela 2 as condigbes genéticas mais raras. Os dados nao
foram agrupados pela frequéncia com que foram encontrados
mas, apenas, pelo aparecimento em qualquer um dos textos.

As sindromes genéticas que apresentam associagao
de CC com alteragao ocular, mais relatadas em artigos
foram Sindrome de Down, Sindrome Velo-cardio-facial /
DiGeorge, Sindrome de Charge e Sindrome de Noonan.
Das mal-formagbes cardiacas, a comunicacdo inter-atrial
(CIA, 77.4%), a comunicagao inter-ventricular (CIV, 51.6%),
a persisténcia do canal arterial (PCA, 35.4%), estenose da
artéria pulmonar (EP, 25.8%) e a tetralogia de Fallot (TOF,
22.5%) foram as mais encontradas nas diferentes etiologias.
O maior nimero de possiveis repercussdes cardiacas
relatadas foram observados na Charge (8), cat eye (5),
velocardio (4), sindrome de Down (4), com uma média geral
de 2.9 achados cardiolégicos/sindrome.

Com relacdo aos achados oculares concomitantes, nas
cardiopatias mais prevalentes, a média foi 4.6, sendo as
sindromes Velocardio, Turner, cat eye, Charge e Goldenhar
as mais representativas. Naquelas mais incomuns (Tabela
2), a média deste mesmo dado foi de 3.5, em especial nas
sindromes de Peters, Phace, Bloch e Leber.

As repercussbes oculares externas constituem a topografia
com a maior quantidade de possibilidades, média de 2.4
achados/sindrome nas formas mais comuns (Tabela 1),
énfase na Down, Charge, cat Eye, Velocardio. Esta mesma
topografia tem uma média de 1.38 nas formas mais incomuns,
destacando as sindromes de Duane, Mowat-Wilson, Peters e
Phace (Tabela 2).

Presenca de ametropias foi referida na sindrome de Down,
Turner, cat eye, velo-cardio e Noonan, descritas também em
outras 8 situagdes mais raras (Tabela 2). Anormalidades no
segmento anterior do globo ocular foram mais frequentes
nas sindromes velocardio, de Down, de Peters e de Phace, e
manifestagdes no segmento posterior nas sindromes de Turner,
Alagille, Leber, Peters e Phace.

Alteragbes oculares associadas foram mais frequentes nas
sindromes Velocardio, Turner, Cat Eye, Charge, Goldenhar, Bloch,
Hutchinson, Peters, Phace. Os achados oculares associados
a estas formas sindrémicas com maior ndmero de descrigdes
foram: estrabismo (43,4%), catarata (28,0%), anomalias de forma
e posigao palpebral (28%), nistagmo (21,7%), ametropias (19,5%),
glaucoma (19,5%) e hipertelorismo (19,5%).

Discussao

N

Devido a sua variedade clinica, as malformacgoes
cardiacas congénitas revelam defeitos que evoluem de
maneira assintomatica até aqueles que provocam grande
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Estudos excluidos

baseado nos titulos
€ resumos

135
Estudos excluidos

83
Estudos Incluidos

pelos critérios
de elegibilidade

Figura 1 - Fluxograma dos estudos incluidos nesta revis&o

morbimortalidade. Dessa forma, encontrar caracteristicas
extracardiacas que, de alguma maneira, possam auxiliar
no diagnéstico da doenga ou revelar a gravidade dessa
enfermidade torna-se de grande relevancia. Contudo, poucos
estudos até o momento se propuseram a investigar possiveis
fatores extracardiacos mais especificos, como os oftalmolégicos.
Tendo em vista as potenciais associagbes entre as alteragoes
cardioldgicas e oftalmoldgicas, o cardiologista e o oftalmologista
devem estar alertas para o encontro de sinais que possam
apontar determinada sindrome ou sua gravidade. Nestas formas
particulares de sindromes genéticas, as manifestagoes cardiacas
mais descritas foram a CIA, CIV, PCA, EP, Fallot. E as repercussoes
oculares foram: estrabismo, catarata, anormalidades palpebrais,
nistagmo, glaucoma, ametropias e hipertelorismo. A média
de achados oculares informados por cada sindrome genética
associada a cardiopatia foi de 3.5 (sindromes mais raras)
a 4.6(sindromes mais comuns). Isto significa que tanto as
manifestacoes cardiacas como as oculares descritas devem
impor ao profissional que faz o primeiro exame a necessidade
de pesquisar estas concomitancias, dada sua relevancia clinica.

Revisao sistematica recente’® mostrou que existem poucos
estudos avaliando a prevaléncia de achados oculares nos casos
com CC nao associada a sindromes genéticas; a estimativa
é de 32.5%, sendo a catarata, estrabismo e a retinopatia as
principais consequéncias descritas.’* No caso das sindromes
genéticas a estimativa de prevaléncia é complicada, posto
que ndo existem estudos que permitam fazer esta estimativa
de forma global, apenas poucas séries e relatos.

A Sindrome de Down foi aquela que apresentou maior
nimero de pacientes descritos ao total, somando mais de
6000 pacientes nos 6 artigos analisados. Trata-se da sindrome
mais frequente em recém-nascidos, com uma incidéncia
de 1/660 nascidos vivos; em 95% dos casos, ocorre devido
a ndo-disjuncdo na meiose materna I, resultando em trés
coépias do cromossomo 21 em cada célula. Desses casos,
4% sao relacionados a translocacoes genéticas e 1% a
mosaicismo. A frequéncia de CCs em criancas portadoras
da trissomia 21 é bastante varidvel na literatura, com
estudos relatando porcentagens de 20 até mais de 60%.*
Sao sabidamente propensos a apresentar estrabismo,
hipertelorismo, fenda palpebral obliqua, epicantos, vasos
retinianos supranumerdrios, manchas de Brushfield,
ametropias, catarata, nistagmo, ambliopia.

Nas criangas portadoras de sindromes genéticas, em geral o
atendimento é mais complexo, muitas vezes sendo necessario
o acompanhamento de vdrias especialidades médicas
simultaneamente. £ recomendavel que essas criangas sejam
acompanhadas por uma equipe multidisciplinar que constréi
o diagndstico, projeto terapéutico e seguimento.

Dentre as limitagbes encontradas pelos autores para
realizagdo deste estudo, a que mais se destaca e pode ser
apontada é o viés de publicacdo dos artigos revisados.
Os dados publicados ndo permitem uma metandlise, mas a
sintese dos achados é importante pois dimensiona num Gnico
texto aquilo que se encontra espalhado em relatos esporadicos,
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Tabela 1 - Sindrome genéticas frequentes que apresentam acometimento e oftalmoldgico

Velo-cardio- — yup e wagr  Rubinstein- . le  Charge Kabuki Marfan Noonan SMNLemis o i Poland-

Condigdes Genéticas Down  Tumer Cateye faciallDiGeorge Taybi Opitz Mobius

AP +

EP + + + +

CAo +

EAo + + +

CIA + + + + + + + + +

civ + + + + + +
DSAV + +

AvCI +

DAP +

Dext + +
PVCSE +

PCA + + +

PVM +

RVPA +

TOF + + + +

Achados Cardiolégicos

VAoB + +
VMP +

An. Lacrimal + +

An.Pab
Formal/Posi¢ao

Colob. P +

Estrabismo + + + + + + + +

Extrinsecos

Hiper/Tel + + ¥ + ¥
Nistagmo + + + +

Oft. Ext + +
PregaEp + + + + + ¥

Anir +

Alt. Cérnea e Limbo + + +

Catarata ou An. de
Posigdo

Colob. | + + +
ErrosRef + + + + +

Glaucoma +

segmento anterior

Hipop.| +
M. Brush +
Nod.I +

Erros de refragao e anormalidades do

Achados Oftalmolégicos

ProemNC +

Alt.VRet + + +

An. Disco Op +

Colob. RNC + +

Desc. Ret + +
Drus.N.Op +

Hem.V +

Hipop.DFO +

Hipop.M +
M. NeovC +

OACRet +

Ret.P +

Anormalidades do segmentos posterior

Retinob +
DispEPR +

Achados Cardiolégicos: AP: Atresia pulmonar; AVCI: Auséncia da veia cava inferior; CIA: Comunicagdo interatrial; CIV: Comunicagdo interventricular; CAo:
Coarctagao aortica; DAP: Dilatagéo da artéria pulmonar; DSAV: Defeito do septo atrio-ventricular; EAo: Estenose adrtica; EP: Estenose pulmonar; PCA: Persisténcia
do canal arterial; PVCSE: Persisténcia da veia cava superior esquerda; PVM: Prolapso da vélvula mitral; RVPA: Retorno venoso pulmonar anémalo; TOF: Tetralogia
de Fallot; VAoB: Vélvula adrtica bicuspide; VMP: Vélvula mitral em paraquedas.

Achados Oftalmolégicos: Extrinsecos: An. Lacrimal: Anomalia lacrimal; AN.Palp Forma/Posigao: Anormalidades palpebrais de forma ou posicdo; Colob.P: Coloboma
de pélpebra; Hiper/Tel: Hipertelorismo/Telecanto; Oft.Ext: Oftalmoplegia externa; PregaEp: Prega epicéntica.

Erros de refragdo e anormalidades do segmento anterior: Anir: Aniridia; Alt.Cérnea e Limbo: Alteragdes cornea e limbo; Catarata ou An. de Posigéo: Catarata ou
anormalidades de posigéo; Colob.l.: Coloboma de iris; ErrosRef: Erros de refragéo; Hipop.I: Hipoplasia da iris; M. Brush: Manchas de Brushfield; Néd.I: Nédulos na
iris; ProemNC: Proeminéncia do nervo da cdrnea.

Anormalidades do segmento posterior: Alt.VRet: Alteragdo de vasos da retina; An.Disco Op: Anomalias do disco éptico; Colob.RNC: Coloboma de retina/nervo dptico/
coroide; Desc.Ret: Descolamento da retina; Drus.N.Op: Drusas do nervo dptico; Hem.V: Hemorragia vitrea; Hipop.DFO: Hipopigmentagéo difusa do fundo de olho;
Hipop.M: Hipoplasia da méacula; M.NeovC: Membrana neovascular da coroide; OACRet: Oclusdo da artéria central da retina; Ret.P: Retinite pigmentosa;, Retinob:
Retinoblastoma; DispEPR: disperséo do epitélio pigmentar da retina.
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Tabela 2 - Sindromes genéticas raras que apresentam alteragdes oftalmoldgicas e cardiologicas

Condigées Genéticas

Adams-
oliver

Alstrom

Botalli

Duane

Hutchinson-
Gilford

Leber

McDonough

Mowat-
Wilson

Oculo-facio-
cardio-dental

Okihiro

Oto-palato- Sjogren-
digital  Peters PHACE o cconlike

AP
CIA
Clv
CoAo
Dext
DAo
DSVa
DSAV
EVM

EAo

Achados Cardiolégicos

EVAo

EP

FE

PCA

RM

TOF

VAOB

Achados Oftalmolégicos

ALCil

An.Palp Formal/
Posigédo

Estr

Hiper/Tel

Extrinsecos

Microf

Nist
PregaEp
An.Corneana

An.Palp Forma/
Posicdo

An. Pulpilares

Caratarata ou
An. de Posigéo

Colob.|

segmento anterior

ErrosRef

Glaucoma

Erros de refragdo e anormalidades do

Heterl

Hipopl

Alt.VRet
An.Disco Optico
Colob.C

DesIRet

Anormalidades do
segmento posterior

Hemanl

+

+

Achados Cardiolégicos: AP: Atresia pulmonar; CIA: Comunicagéo interatrial; CIV: Comunicdo intervencular; CoAo: Coarctagéo da aorta; Dext: Dextrocardia; DAo:
Dilatagdo da aorta; DSVa: Dilatagdo do seio de valsalva; DSAV: Defeito do septo atrio ventricular; EVM: Espessamento da valvula mitral; EAo: Estenose aortica;
EVAo: Estenose de vélvula adrtica; EP: Estenose pulmonar; FE: Fibroelastose endocérdica; PCA: Persisténcia do canal arterial; RM: Regurgitagdo mitral; TOF:

Tetralogia de Fallot; VAoB: Vélvula adrtica bictispide.

Achados Oftalmolégicos: Extrinsecos: Al.Cil: Alteragdes de cilios; An.Palp forma/Posigéo: Anormalidades palpebrais de forma/posigéo; Estr: Estrabismo; Hiper/Tel:
Hipertelorismo/Telecanto; Microf: Microftalmia; Nist: Nistagmo; PregaEp: Prega epicantica.
Erros de refragao e anormalidades do segmento anterior: An.Comeana: Anormalidade Corneana; An.Palp Forma/Posigéo: Anormalidades palpebrais de forma/posigéo;
An.Pupilares: Anormalidades Pulpilares; Catarata ou An. de Posigéo: Catarata ou anormalidades de posi¢éo; Colob.I: Coloboma de iris; ErrosRef: Erros de refragéo;

Glauc: Glaucoma; Heterl: Heterocromia de iris; Hipopl: Hipoplasia de iris.

Anormalidades do segmento posterior: Alt.VRet: Alteragéo dos vasos da retina; An.Disco Optico; Anormalidades do disco dptico; Colob.C: Coloboma de coroide;
DeslIRet: Descolamento da retina; Hermanl: Hemangioma intraorbital.
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permitindo ampliar a dimensao do problema e impor que se
facam estudos mais completos. A busca foi bastante ampla e
sem limitacao de idiomas, e esta sensibilidade é o ponto forte
do estudo, e uma limitagdo intrinseca da revisao sistematica
é a qualidade dos estudos incluidos.

Conclusao

Este estudo demonstrou a variedade de achados
cardiolégicos e oftalmolégicos associados a essas sindromes
genéticas, enfatizando que essa concomitancia é relevante,
e que os sinais do olho e anexos ou do coragdo exigem
uma avaliacdo integrativa. Uma vez que esses casos sao
potencialmente capazes de danos funcionais graves e de
alta morbidade, é recomendavel que sua avaliagdo rotineira
inclua o exame oftalmoldgico, e que a detecgao primdria de
um desses sinais oculares possa determinar a avaliacao de
eventual alteracao cardiaca ainda ndo reconhecida.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa: Oliveira PHA, Souza BS,
Pacheco EN, Menegazzo MS, Corréa IS, Zen PRG, Rosa RFM,
Cesa CC, Pellanda LC, Vilela MAP; Obtencao de dados, Andlise
e interpretagdo dos dados, Analise estatistica, Obtengao de
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Resumo

A Insuficiéncia Cardfaca é uma sindrome clinica
prevalente em todo o mundo e de grande contribuigdo para
a morbimortalidade de cardiopatas no Brasil. Além disso, tal
patologia é fortemente relacionada a disfuncao cerebral, sendo
constatada alta prevaléncia de comprometimento cognitivo.
Muitos mecanismos podem ser relacionados a perda cognitiva,
como hipoperfusao cerebral, atrofia e perda de massa cinzenta
do cérebro e, ainda, disfuncao do sistema nervoso autbnomo.
A literatura é clara quanto aos beneficios da atividade fisica
aerdbia em populagdes saudéveis na modulagdo do sistema
nervoso autdénomo e nas fungdes cerebrais. Na populagdo de
insuficientes cardiacos, estudos demonstram que o exercicio
é associado a melhora na fungdo cognitiva, assim como na
regulagdo autonémica cardiaca. Entretanto, pouca énfase foi
dada aos mecanismos pelos quais a atividade fisica aerébia
pode beneficiar o funcionamento cerebral, o sistema nervoso
auténomo e repercutir em um melhor desempenho cognitivo,
particularmente em pacientes com insuficiéncia cardiaca.
Dessa forma, o presente trabalho apresenta as vias pelas quais
areas cerebrais responsaveis pela cognicao atuam também
na modulagdo do sistema nervoso autbnomo, e ressalta sua
importancia para o entendimento do comprometimento
cognitivo frente a fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca.
E descrito ainda 0 modo pelo qual a atividade fisica aerébia pode
promover beneficios quando integrado a terapéutica, associada
a um melhor prognéstico do quadro clinico desses pacientes.

A insuficiéncia Cardiaca (IC) é responsavel por cerca de 50%
de todas as internagoes hospitalares que ocorrem na América
do Sul' e é uma das causas mais frequente de hospitalizagao
por doengas cardiovasculares.? Além da direta influéncia no
controle autondémico cardiaco, a IC é fortemente relacionada a
presenca de disfungao cerebral e comprometimento cognitivo,
acometendo cerca de 75% dessa populagao.’ Esse déficit
cognitivo esta associado as fungdes executivas, incluindo
dificuldades no planejamento e execugao das agbes, baixa
capacidade de resolucdo de problemas e de inibicao de
comportamentos.* Na prdtica, isso é traduzido como menor
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capacidade de realizar atividades do cotidiano como compras,
alimentacao e locomogao — incluindo a deambulacao - além
de relacionar-se com menores niveis de autocuidado, maiores
indices de hospitalizagdes, aumento de gastos com as mais
frequentes entradas nos hospitais €, por fim, ha um aumento
da morbimortalidade nessa patologia. Nesse sentido, diversos
tratamentos sao realizados com intuito de amenizar os efeitos
deletérios causados pela IC. Contudo, esses tratamentos,
quase sempre envolvem procedimentos invasivos e/ou
medicamentosos como transplante de coragao, dispositivo
de assisténcia do ventriculo esquerdo, betabloqueadores,
antagonistas de aldosterona e inibidores da enzima conversora
de angiotensina. Todos esses farmacos, apesar de terem
resultados benéficos comprovados, podem desenvolver
diversos tipos de efeitos colaterais como insuficiéncia renal
e hiperpotassemia.? Nesse sentido, o exercicio fisico tem
sido apontado como uma importante ferramenta auxiliar
no tratamento de pacientes com IC, no entanto, pouco
tem sido tratado sobre seus beneficios a fungao cerebral.
No presente trabalho, sdo apresentadas as vias pelas quais o
cortex pré-frontal (CPF) esta intimamente ligado a regulagao
do controle autonémico cardiaco e ressalta sua influéncia
sobre o comprometimento cognitivo em pacientes com IC.
Além disso, é descrito como a pratica regular de atividade fisica
pode promover beneficios a fungao cerebral e desempenho
cognitivo nessa populagao, além da contribuigao sobre o
controle autondmico cardiaco ja amplamente descrito.

Buscando a génese desse problema, muitos mecanismos
podem ser relacionados a perda cognitiva, como hipoperfusao
cerebral, atrofia e perda de massa cinzenta do cérebro,
bem como disfuncdo do sistema nervoso autbnomo (SNA).
Um estudo com neuroimagem em pacientes CF I constatou
que os individuos portadores dessa sindrome tinham prejuizo
em diversas dreas cerebrais como o hipocampo(conversao de
memoria de curto prazo em memoria de longo prazo), ntcleo
caudado (modulagao de movimentos corporais), CPF (fungbes
executivas: tomada de decisdo, planejamento, controle
inibitorio) e hipotdlamo, areas fundamentais em processos
cognitivos e controle autonémico.® Nessa perspectiva, vale
ressaltar a existéncia de um recente modelo fisiopatolégico
do declinio cognitivo nessa populagdo, o qual afirma que um
conjunto de fatores como hipoperfusao, hipdxia, aumento
de citocinas inflamatérias, doencas tromboembdlicas e
anormalidades hemodinamicas podem levar a atrofia de
massa cerebral, gerando déficits cognitivos.® Outro ponto
importante a ser ressaltado sobre a fisiopatologia imposta pela
IC é a severa disfungao no SNA, caracterizada pelo aumento
do ténus simpatico e diminuigao do parassimpético’ podendo
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estar relacionada a vasoconstricao.® Como consequéncia
desse balango autondmico com sobreposigao simpatica, ha
dificuldade para a chegada de sangue em diversos sistemas
do corpo, incluindo o cérebro. A hipoperfusdao cerebral
em pacientes com IC pode levar a reducao da capacidade
funcional® e déficits cognitivos.® Mais especificamente, o
comprometimento permanente da perfusdo cerebral e
isquemia crénica em areas profundas podem resultar em dano
cognitivo e dificuldade na execugao de atividades rotineiras.
O hipocampo, por exemplo, possui plasticidade neural frente
a menor oferta de oxigénio e pode ter sua massa diminuida
e, possivelmente, causar prejuizos de meméria.

Tem sido demonstrado que pacientes CF I-Ill possuem
baixo fluxo sanguineo cerebral (FSC) na posicao sentada e isso
esta relacionado com baixo débito cardiaco, podendo causar
intensa hipoperfusao na realizagdo de tarefas simples, como
o ato de sair de uma posicdo deitada para uma sentada.’
Logo, com menor oferta de oxigénio ao cérebro, os prejuizos
cognitivos sao praticamente inevitaveis. Além disso, ja foi
observado que o grau da disfungao cognitiva pode servir como
preditor de complicagdes cardiovasculares em pacientes com
IC. No estudo, 246 pacientes CF Il — IV realizaram o Montreal
Cognitive Assessment para avaliar a capacidade cognitiva e foi
demonstrado que o pior desempenho no teste foi daqueles
com maiores chances de eventos cardiovasculares em até
180 dias." Desse modo, a cognicao parece estar intimamente
relacionada ao grau de oxigenagao cerebral e, quanto mais
hipoperfundido for o cérebro, maior sera a disfungao do sistema
nervoso, indicando maior prejuizo no débito cardiaco e menor
capacidade em modular a atividade autonémica, aumentando
o risco de eventos cardio e cerebrovasculares.

Dito isso, a literatura é clara quanto aos beneficios da
atividade fisica aerébia (AFA), em populagoes saudaveis,
na modulacdo do SNA e nas fungdes cerebrais e cognitivas.
Evidéncias mostram que a AFA realizada cronicamente,
tem a capacidade de promover efeitos benéficos na satde
cardiovascular, mediados pelo aumento do ténus vagal e
diminuicdo da atividade simpética no nodo sinusal, com
melhora da funcdo vascular, remodelamento cardiaco
e fungdes renais-adrenais.’> No entanto, a AFA regular
também tem demonstrado papel importante na modulagao
de algumas regides cerebrais de fundamental importancia
nos processos cognitivos, através do aumento do FSC, no
CPFE"? do aumento do volume no hipocampo, ' do aumento
das concentragbes de fatores de crescimento endotelial
vascular (VEGF) (crescimento de novos capilares) e de fator
neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) (fortalecimento
de conexdes sindpticas), bem como angiogénese em
regides do lobofrontal.’ Logo, essas mudangas funcionais,
bioquimicas e morfolégicas do cérebro estdo fortemente
ligadas a melhora cognitiva.

Seguindo essa linha de raciocinio, em um estudo com
pacientes CF Ill e fragdo de ejecao < 35%, foi realizada
uma intervencao de 18 semanas (duas vezes por semana) de
exercicios fisicos que alternavam entre esteira, cicloergdbmetro
e simulador de escada. Os resultados demonstraram que o
exercicio aprimorou as fungdes cognitivas de atengao seletiva
e velocidade psicomotora.’® Além disso, o desempenho do
teste de caminhada de seis minutos e a pontuacao no Mini

Exame do Estado Mental tem sido diretamente correlacionados,
indicando que quanto menor a capacidade cardiovascular
funcional do sujeito, menor sua capacidade cognitiva.”
Nesse interim, é valido mencionar que comumente os
pacientes saem dos consultérios médicos tendo escutado que
a pratica de exercicios fisicos € importante para combater
o sedentarismo, melhorar a funcao do musculo cardiaco e,
portanto, tornarem-se mais saudaveis e com melhor qualidade
de vida. Entretanto, é preocupante a pouca énfase dada aos
beneficios cognitivos e a melhoria na funcao cerebral que a
atividade fisica pode proporcionar aos portadores de IC.

Nesse contexto, uma recente revisao aborda a prética da
AFA como um fator benéfico por prevenir e até reverter os
prejuizos cognitivos causados principalmente pela diminuicao
do FSC nessa populagao. Esse beneficio seria consequéncia
tanto da melhora na atividade contratil muscular cardiaca,
quanto da diminuicao da resisténcia vascular periférica por
uma diminuicdo da ativagdo simpatica.’® Ainda, ja foram
demonstrados os possiveis efeitos da AFA no SNA de pacientes
com doencas cardiacas como no caso da IC, indicando a
possivel modulagao simpatovagal com aumento do ténus
parassimpatico e diminuicao da atividade simpatica, a qual
constitui um quadro extremamente importante e decisivo
para essa populacao.' Contudo, pouco destaque foi dado a
integragdo entre o FSC e o sistema nervoso autdnomo, bem
como na modulacdo do SNA em decorréncia da realizagao
do exercicio em pacientes com IC. Além das possiveis vias
de integracao decorrentes dessa modulagao do SNA e da sua
influéncia na atividade do SNC de modo geral, implicando
maiores beneficios para o individuo.

As vias pelas quais regides frontais, como o CPF, atuam
na modulagao do SNA sao importantes para o entendimento
da fisiopatologia da IC, bem como para entender como o
AFA pode interferir nesses dois aspectos (cognigao e controle
autondmico cardiaco). Nesse sentido, foi proposto um
modelo neurovisceral pelo qual o CPF tem fungdo inibitéria
sobre a amigdala®® (area integrativa que recebe aferéncias
sensoriais, confere cunho emocional e emite eferéncias
para dreas corticais). Entretanto, quando essa regido esta
desinibida, situagao que pode ocorrer devido ao menor
FSC no CPF, permite a ativacao de neurdnios simpaticos e
diminuigdo da agao de neur6nios parassimpaticos, ambos no
tronco cerebral,?® desencadeando um balango autondémico
nervoso com predominio simpético. Sabe-se que a AFA
tem papel atuante, especialmente no CPF'*e na modulagao
autonomica,'? criando um sistema que se retroalimenta, no
qual a AFA atua em varias esferas, culminando com a melhora
cognitiva dos pacientes (Figura 1) e, consequentemente,
melhorando o prognéstico.

Com isso, pode-se notar que os danos causados nos
aspectos cognitivos sao, muitas vezes, reversiveis e, portanto,
possiveis de melhorar as fungdes executivas'® aumentando a
qualidade de vida desses pacientes. Vale ressaltar, entao, que
a AFA é uma ferramenta (til como parte do tratamento desses
pacientes, além de ser uma alternativa ndo farmacoldgica e de
baixo custo. Apesar de a AFA ser de facil realizacao em sujeitos
saudaveis, ndo se pode afirmar o mesmo para os portadores
de IC. Pacientes CF IV, por exemplo, ndo sdo aconselhados
a realizar atividade fisica. Além disso, alguns procedimentos
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Figura 1 - Atividade fisica aerébia promove aumento nas concentragdes de VEGF e BDNF podendo melhorar processos cognitivos e aumentar o ténus parassimpético
e diminuir a ativagdo simpética. Essa condig¢édo pode diminuir a resisténcia vascular periférica e levar ao aumento do fluxo sanguineo cerebral no cértex pré-frontal,
interferindo positivamente na capacidade cognitiva. Com o aumento do fluxo sanguineo cerebral no cértex pré-frontal, pode haver uma inibigdo da amigdala promovendo
a um aumento vagal e diminuicao simpética, retroalimentado o sistema. VEGF: fator de crescimento endotelial vascular; BDNF: fator neurotréfico derivado do cérebro.

devem ser feitos antes da pratica, como a realizagdo do teste
de esforgo maximo para analise da condicao fisica e clinica.
A prescrigao deve ser feita com base em avaliagoes realizadas
periodicamente pelo cardiologista e na estratificagao de risco
do pacientee a pratica ndo deve ser realizada sem supervisao.>

Logo, fica clara a importancia da atividade fisica em um
contexto bem mais amplo e que vai além da melhora do coracao,
que é o beneficio da fungdo cerebral de insuficientes cardiacos,
através de mudangas funcionais e morfolégicas no cérebro e
SNA, implicando maior eficiéncia em processos cognitivos.
Portanto, é vélido enfatizar mais uma vez a prescrigao da AFA com
foco também na cognigdo, com a justificativa de potencializar
o desempenho nas atividades bésicas e instrumentais dessa
populacao e explicitando seus beneficios praticos e a sua
contribuigdo na possibilidade de um maior bem-estar dos
pacientes durante a evolugdo do quadro clinico.

Por fim, somada ao combate ao sedentarismo e a melhora
do musculo cardfaco, a prescricao da AFA deve ser voltada ao
beneficio cognitivo, com repercussao no manejo de possiveis
limitagoes cotidianas, como ir as compras, comprometimento
da compreensao, comunicacao e das relagdes interpessoais.
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Caso 1/2018 - Sindrome Restritiva, Preponderante de Ventriculo

Esquerdo, em Mulher de 28 Anos

Case 1/2018 - Preponderant Left Ventricular Restrictive Syndrome in a 28-Year-Old Woman

Edmar Atik e Danielle Haddad Syllos Dezen
Hospital Sirio Libanés, Sao Paulo, SP — Brasil

Dados clinicos: Aumento do atrio esquerdo conhecido
desde os 8 anos de idade quando foi rotulada como
portadora de sindrome restritiva idiopatica de ventriculo
esquerdo. Desde entdo houve aumento progressivo dessa
cavidade com o aparecimento de cansago aos esforgos e
fibrilaco atrial ha 5 meses, revertidos na ocasiao com choque
elétrico e amiodarona. Apesar de dose elevada desta droga,
400 mg/dia, a frequéncia cardiaca manteve-se elevada em
torno de 100 bpm, tendo desenvolvido disfuncao tiroidiana
com elevacdo do TSH e diminuigdo hormonal. A arritmia
reapareceu 2 meses apds e motivou nova investigagao clinica.

Exame Fisico: eupneica, acianética, pulsos normais,
FC = 96 bpm, PA = 100x70 mmHg.

Impulsoes venosas no pescogo. No precérdio nao ha
impulsoes, bulhas cardiacas normais, sem sopros audiveis.
Terceira bulha inconstante por vezes. Pulmées limpos.
Abdome sem alteracoes.

Exames complementares

Radiografia de térax: area cardiaca normal com nitido
aumento do atrio esquerdo em duplo contorno atrial
e trama vascular pulmonar mais saliente nos campos
superiores (Figura 1).

Eletrocardiograma: flutter atrial e distdrbio de condugao
pelo ramo direito com morfologia rr” em V1. AQRS = +70°
AT = +110°

Ecocardiograma: aumento exclusivo do atrio esquerdo.
Ao = 28, AE = 53, VD = 22, VE = 40, Septo = 8, parede
posterior = 10, FEVE = 68%, PSVD = 53 mmHg. Veia cava
superior dilatada e sem discinesias ventriculares (Figura 1).

Ressonancia nuclear magnética: sem fibrose no realce tardio.

Cateterismo cardiaco: revelou sinais de restricao
ao enchimento ventricular esquerdo com hipertensao
pulmonar discreta. AD = 12, VD=35/10, AP = 35/20-28,
CP = 20, VE = 80/5-18, Ao = 80/50-64. DC = 3,1 |/min,
RVP = 2,58 W, RVS = 16,75 W. A angiografia salientou
claramente o retardo de esvaziamento atrial esquerdo, a
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hipertrofia do ventriculo direito e a parede lisa do endocardio
de ventriculo esquerdo (Figura 1).

Biopsia endomiocardica do septo de VD: Cinco
fragmentos de miocardio do ventriculo direito de consisténcia
eldstica e acastanhados, medindo 4x3x1 mm mostraram
hipertrofia discreta e difusa em cardiomiécitos e fibrose
miocéardica intersticial moderada e focal, auséncia de
infiltrado inflamatério, auséncia de deposigdo de proteina
amiloide pelo método histoquimico de Vermelho Congo,
pesquisa histoquimica negativa de glicogénio e de
mucopolissacarideos neutros e de acidos pelo método de
acido periddico de Schiff, com e sem didstase.

Diagnéstico Clinico: sindrome restritiva idiopatica com
aumento isolado do atrio esquerdo com flutter atrial e
hipertensao pulmonar, além de hipotireoidismo pelo uso da
amiodarona em dose alta.

Raciocinio Clinico: em paciente inicialmente assintomatico
com aumento mesmo discreto do étrio esquerdo, sem outros
comemorativos, torna-se imperioso o diagnéstico de sindrome
restritiva do ventriculo esquerdo. O aumento progressivo desta
cavidade acentua mais ainda esse diagndstico, ainda mais
com o advento de sintomas congestivos pulmonares expressos
pela dispneia, cansaco fisico e aumento da trama vascular
pulmonar, além do aparecimento do flutter atrial. As sindromes
restritivas sao classificadas em miocardicas, nao infiltrativas
idiopaticas, as infiltrativas tipo amiloidose, sarcoidose, doenga
de Gaucher e de Huler; doengas de armazenamento tipo
hemocromatose, doenga de Fabry e armazenamento de
glicogénio. Citam-se ainda as endomiocérdicas com fibrose,
sindrome eosinofilica, o carcinoide, as por irradiagao, de
tumores malignos e por toxicidade por antraciclina.

Diagnéstico diferencial: sintomas de cansaco, aumento
atrial, hipertensao arterial pulmonar e disfungao diastélica
ventricular, asseveram o diagnéstico da sindrome restritiva.
Por isso, a causa da mesma deve imediatamente ser
procurada dentre as expostas acima, através os exames
diagnésticos de imagem, aliados a biépsia cardiaca.
O tratamento depende da causa, corticosteroides na
sarcoidose, quelagdo na hemocromatose.

Conduta: Em face de discreta hipertensdo arterial
pulmonar houve indicagdo para o uso de betabloqueador
adrenérgico tipo metoprolol-100 mg/dia, afim de melhorar
o enchimento ventricular e diminuir a frequéncia cardiaca,
ap6s a suspensao obrigatéria da amiodarona. Preconizou-se a
ablacdo do flutter atrial afim também de melhorar o
enchimento ventricular e impedir o maior aumento atrial
esquerdo. Acompanhamento clinico rotineiro visa a
preservagdo da condigao atual no sentido de postergar a
realizagao do transplante cardiaco.
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Figura 1 - Radiografia de térax em PA salienta érea cardiaca normal com nitido aumento do atrio esquerdo em duplo contorno no arco inferior direito e trama vascular
pulmonar ligeiramente congesta nos campos superiores. As imagens ecocardiogréficas salientam o aumento atrial esquerdo em projecdo longitudinal e de 4 cdmaras.
Angiocardiografias mostram a hipertrofia do ventriculo direito (A), o retardo de esvaziamento atrial esquerdo (B) compativel com a sindrome restritiva do ventriculo

esquerdo e esta cavidade com bordas internas lisas e de tamanho normal (C).

Comentarios: A principal caracteristica da sindrome
restritiva é a da dificuldade de enchimento diastélico, com
volume ventricular normal e com paredes ventriculares mais
rigidas, apesar da espessura normal e com preservagao da
fungdo sistdlica. Ocasiona dai aumento proporcional do
atrio esquerdo, congestao e hipertensao arterial pulmonar.
As opgdes terapéuticas sdo raras e pouco efetivas e daf
que o transplante cardfaco deve ser considerado nas fases
mais avangadas."? Descompressdo atrial esquerda por
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Gravidez em Portadora de Doenca de Kawasaki com Multiplos

Aneurismas de Artérias Coronarias

Pregnancy in Woman with Kawasaki Disease and Multiple Coronary Artery Aneurysms

Walkiria Samuel Avila, Anténio Fernando Diniz Freire, Alexandre Anderson de Sousa Soares, Ana Neri Rodrigues

Epitdcio Pereira, José Carlos Nicolau

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

Introducao

A doenca de Kawasaki (DK), descrita em 1967, é uma
vasculite sistémica de etiologia desconhecida.' Constitui em uma
importante causa de afecgdo cardiaca adquirida em criangas com
idade inferior a cinco anos.? A DK é um distdrbio autoimune com
quadro clinico composto por febre alta, exantema, conjuntivite,
linfoadenopatia cervical e edema periférico. Os exames
laboratoriais sao compativeis com quadro inflamatério agudo.

A caracteristica clinica mais importante da DK é o
acometimento prevalente das artérias corondrias, que pode
variar desde dilatagao e estenose a formagao de aneurismas
(incidéncia de 5% nos pacientes adequadamente tratados e de
25% nos ndo tratados). Esses aneurismas de artérias corondrias
(AAC), quando gigantes (definidos pelo didmetro > 8 mm),
estao associados a elevado risco de trombose, infarto agudo
do miocardio (IAM), rotura e morte stbita.?

A falta de diagnéstico e tratamento na fase aguda
da doenga na infancia contribui para o aumento da
frequéncia de mulheres gravidas com sequelas vasculares
da DK.> O manejo dessas pacientes ndo esta estabelecido,
principalmente nos casos sintomaticos. Os relatos existentes
sdo de resolugao da gravidez antes do termo. Nao hé relatos
na literatura brasileira sobre o tema, sendo mais encontrados
na americana e japonesa.

O objetivo desse trabalho é descrever o manejo de gravidez
bem sucedida desde primeiro trimestre de gravidez até o
termo em paciente com AAC gigante, sequela de DK com
complicagdo trombdtica.

Relato de Caso

Paciente de 32 anos de idade foi admitida no pronto
socorro na 92 semana da primeira gestagao, queixando-se
de dispneia e dor precordial discreta aos grandes esforgos,
de curta duragao e bem tolerada. Apresentava histéria prévia
de IAM com supra desnivel do ST em parede inferior aos
30 anos de idade, com aneurismas gigantes e trombos nas
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artérias corondrias evidenciados na cinecoronariografia
(Figura 1C e 1D). Realizou angiotomografia de corondrias
que confirmou os achados prévios, evidenciando coronarias
ectasicas com miltiplas dilatagbes aneurismaticas e trombo
mural (Figura 2). Na ocasiao, foi feito o diagnéstico de
DK, e a paciente recebeu alta para acompanhamento
ambulatorial com uso de sinvastatina, clopidogrel, atenolol
e acido acetil salicilico (AAS). No exame fisico de admissao,
paciente se encontrava eupneica, com pressao arterial
110/60 mmHg, frequéncia cardiaca de 80 batimentos/min,
bulhas cardiacas ritmicas, normofonéticas e sem sopros,
ausculta pulmonar normal, abdémen livre, pulsos normais a
palpacdo. Nos exames complementares, eletrocardiograma
mostrava ritmo sinusal com alteragao difusa da repolarizacao
ventricular, e seu ecocardiograma transtorécico é apresentado
na Figura TA e 1B.

Apesar das recomendagoes recebidas no acompanhamento
ambulatorial para ndo engravidar, apés o diagnéstico de
gravidez, a paciente passou a ser acompanhada mais de perto
na instituigdo. Foram prescritos AAS 100 mg/dia, propranolol
60 mg/dia e enoxaparina 40 mg/dia e o exame obstétrico
periédico mostrou sempre vitalidade fetal preservada.
Ap6s 29 semanas, a paciente apresentou houve progressiva
piora para classe funcional Ill da New York Heart Association
(NYHA), acompanhada de queixas de palpitagdo e de dor
precordial didria e atipica, o que motivou seu afastamento do
trabalho com orientagao para repouso domiciliar.

No curso da 342 semana apresentou dor toracica
difusa, dispneia e contragdes uterinas. Optou-se entdao por
hospitalizagao para repouso e ajuste da medicacao. O exame
obstétrico realizado na ocasiao constatou contragbes uterinas
fracas e irregulares, altura uterina 33 cm, colo impérvio,
feto Gnico em situacao longitudinal, apresentagao cefélica,
batimentos cardiacos regulares com 128 batimentos por
minuto. A avaliagao fetal foi realizada com perfil biofisico
fetal e dopplervelocimetria de artérias umbilicais normais.
O peso fetal estimado estava adequado (percentil 60 da
curva de Hadloch). Houve melhora importante dos quadros
clinico e obstétrico como resultado do ajuste das doses de
propranolol (80mg/dia via oral) e de enoxaparina (60 mg/2xdia
subcuténea) e acréscimo de nitrato sublingual (se necessario) e
progesterona natural micronizada (200 mg/2xdia em capsula
via vaginal). Os padrées eletrocardiograficos e ecocardiograficos
ndo se modificaram durante a internacdo. Na 372 semana de
gestacdo, foi indicada cesarea e laqueadura tubarea. O parto foi
realizado pela equipe obstétrica do Instituto Central do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo HCFMUSP no Instituto do Coragdo (InCor) sem
complicagbes, com o recém-nascido pesando 2860 g, saudavel
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Figura 1 - (Ae B) Ecocardiograma: FE 68%; AE 35 mm; Septo 8 mm; PP 8 mm; DAVE 45mm; DsVE 30 mm; PSAP 40 mmHg. Dilatag&o do tronco da corondria esquerda
(7 mm). Ventriculo esquerdo com fungéo sistélica e espessura miocardica preservadas e sem alteragbes na mobilidade segmentar da parede. (C e D) Cateterismo
Cardiaco (10/2013): Coronérias ectasiadas. CD dominante com les&o tubular excéntrica proximal de 50% com presenca de trombo intracoronério; TCE com presenga
de dilatagéo aneurismatica em terco distal; DA com ectasia em tergo proximal, sem lesdes obstrutivas. Cx com presenga de ectasia proximal, sem lesées obstrutivas.
FE: fragdo de ejegdo; AE: atrio esquerdo; PP: parede posterior, DdVE: didmetro diastélico do ventriculo esquerdo; DsVE: diametro sistélico do ventriculo esquerdo;
PSAP: presséo sistélica na artéria pulmonar. CD: artéria corondria direita; TCE: tronco da coronéria esquerda; DA: artéria descendente anterior; Cx: artéria circunflexa.

Figura 2 - Angiotomografia de coronarias mostrou dilatagdo aneurismética no terco distal do TCE (9 mm) e no éstio da DA (9,5 mm); CX com ectasia no éstio (3,7 mm);
Mg 2 com aneurisma em segmento distal; CD com aneurisma sacular em tergo proximal (9,8 mm em seu maior didmetro), com trombo mural e pequena regiéo calcificada.
Escore total de 23.81 (Agaston) e 38.59 (Volume). TCE: tronco da coronaria esquerda; DA: artéria descendente anterior; Dg: ramo diagonal; CX: artéria circunflexa;
Mg(CX): ramo marginal da artéria circunflexa; Mg2(CX): segundo ramo marginal da artéria circunflexa; CD: artéria coronéria direita; AE: atrio esquerdo; Ao: aorta.

e adequado para a idade gestacional, Apgar 9 no quinto e  cdnjuge. A enoxaparina foi suspensa 12h antes e reintroduzida
10 no décimo minuto de vida. A laqueadura tubarea foi ~ 24h ap6s a cesdrea. Prescreveu-se varfarina sédica 48h
realizada em sequéncia ao parto com anuéncia prévia do  depois, ajustando-se a dose até alcancar a razao normatizada
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internacional do tempo de protrombina (RNI) = 2, quando
foi suspensa a enoxaparina e a paciente teve alta hospitalar.
Em consulta clinica 60 dias depois, estava assintomatica,
amamentando e em uso didrio de varfarina (RNI = 2) e
AAS (100 mg/dia).

Discussao

As estratégias de prevengao de complicagbes em paciente
com AAC gigantes por DK e infarto agudo prévio resultaram
em sucesso materno-fetal no presente caso.

A primeira visita médica na 92 semana de gestagdo permitiu
planejar a terapéutica preventiva. O acompanhamento
ambulatorial, internagao e parto em hospital cardiolégico
com retaguarda intervencionista foram escolhidos pela
eventual instabilidade do materna. No entanto, em casos
assintomaticos, essa decisdo nao é rotina na literatura.’

Ainfluéncia do estado hipercinético e de hipercoagulabilidade
inerente a gestagao sobre as complicagdes (trombose, infarto do
miocadio e morte stibita) esperadas nessa paciente foi considerada.
O potencial risco de rotura e/ou dissecgdo arterial é favorecido
pelas supostas mudangas arteriais, que incluem: fragmentagao
das fibras reticulares, redugao dos mucopolissacarideos e perda
da ondulagao normal das fibras elasticas.*

O estudo de Wei et al.,* que incluiu 38 casos de DK com
AAC, mostrou a ocorréncia de trombose em 17 deles e levantou
a hipétese da associagdo com anticoagulagdo nao efetiva.
Em metandlise que incluiu 159 criangas com AAC gigantes,
Su et al.® documentaram que oclusao corondria, IAM e morte
foram significativamente menores com a associagao varfarina/
aspirina, quando comparada ao uso de aspirina isolada.
Nesta linha de raciocinio, a progressiva ativagao dos fatores de
coagulagao na segunda metade da gestagao e ativagao extrema
no parto levou os autores a recomendarem anticoagulagdo
com ajuste de dose associada ao AAS. A enoxaparina foi
utilizada no lugar da varfarina devido aos riscos hemorrégicos
e de toxicidade fetal, em doses profilaticas até a 342 semana
e, posteriormente, em doses terapéuticas até 12h antes do
parto. A droga foi reiniciada no puerpério até a reintrodugao
da varfarina, mantendo-se o RNI em faixa adequada.

O antecedente de infarto do miocardio aumentou risco
da gestagdo, embora a fungao ventricular preservada tenha
sido um fator favoravel a evolucdo. A demanda metabélica
do miocérdio (devido a débito cardiaco e consumo de
oxigénio aumentados, inerentes a gestacao) justificou a queixa
frequente de angina e dispneia, os quais foram controlados
pelo uso de propranolol. Na dose de 60 mg/dia, ndo provocou
comprometimento do crescimento fetal até a 322 semana de
gestagdo. A hipotensao arterial registrada, resultado da queda
da resisténcia vascular periférica, restringiu o uso de nitratos
pelo suposto comprometimento do fluxo Gtero-placentério.

No terceiro trimestre da gestagao as contragbes uterinas de
grande amplitude (Braxton Hicks) sdo progressivamente mais
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frequentes e podem ser confundidas com trabalho de parto
prematuro, responsabilizando-se por 75% dos nascimentos
antes da 372 semana.” Essas contragbes, que provocam
flutuagdes no retorno venoso e na frequéncia cardiaca, podem
provocar instabilidade materna em pacientes com reserva
cardiaca limitada. Esse quadro foi motivo da internagao
hospitalar da paciente no curso da 322 semana de gestagao.
Decisao conjunta com o obstetra permitiu cautela em nao
antecipar o parto, ajustar a medicagdo para controle dos
sintomas clinico-obstétricos e alcancar a maturidade fetal.

No que diz respeito a escolha do tipo de parto, estudo com
13 mulheres portadoras de DK?® e lesdo corondria, mostrou
que partos por via vaginal com auxilio de analgesia e anestesia
peridural foram realizados em nove pacientes e, em trés casos
sintomaticos, optou-se pela cesarea. Esses dados corroboram a
decisao adotada no presente caso. Ainda, laqueadura tubarea
foi selecionada como método de anticoncepcao mais seguro
face a contraindicagao de nova gravidez.

Conclusao

Este relato acrescentou a literatura um caso de gravidez
com sucesso materno-fetal a termo de paciente sintomética
com multiplos AAC decorrentes de DK e antecedente de
infarto do miocardio. llustrou a importancia da atuagao
multidisciplinar para levar a termo a gravidez com alto risco de
complicagdes trombéticas. Contudo, o planejamento familiar,
que inclui aconselhamento genético e considerages sobre
futura gravidez, ainda é essencial. O risco de complicagbes
ndo pode ser eliminado independentemente da estratégia
terapéutica adotada.
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Cor Triatriatum Sinistrum
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N

Um homem de 25 anos apresentou-se a clinica com
queixas de palpitagdes. O ecocardiograma transtoracico (ETE)
mostrou presenga de membrana no atrio esquerdo sugestiva
de cor triatriatum (coragdo triatrial) [Figura 1A]. Esse achado
foi confirmado com ecocardiograma transesofagico (ETE),
que revelou uma membrana no atrio esquerdo que se fixa na
crista de Coumadin e no septo atrial, apenas caudal a fossa
ovalis [Figura 1B].

Cor triatriatum sinistrum (CTS) é uma malformacao
congénita rara na qual o atrio esquerdo é dividido em duas
camaras por um septo fibromuscular fenestrado. A cdmara do
atrio esquerdo proximal posterior recebe as veias pulmonares
e a camara distal do atrio esquerdo anterior contém a vélvula
mitral e o apéndice atrial esquerdo. Cor triatriatum responde
por 0,1% a 0,4% das cardiopatias congénitas. Esse defeito
geralmente se manifesta durante a infincia e na primeira
infancia. No entanto, alguns casos apresentam-se bem na
idade adulta como em nosso paciente. Os sintomas mais
comuns sdo dispneia, ortopneia, hemoptise, palpitagdes e dor
toracica. Embora cor triatriatum possa ser uma lesao isolada
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como em nosso paciente, é frequentemente associado com
outras anomalias cardiovasculares congénitas, a maioria CIA.
A ecocardiograffa é o pilar do diagnéstico. O CTS é suspeitado
pela presenca de uma estrutura linear no atrio esquerdo no ETE.
O ETE é usado para melhor visualizagdo da membrana, medicao
de gradientes através da membrana e para reconhecer CIA.
Em pacientes sintomaticos, o tratamento consiste na ressecgao
do diafragma e na corregao das cardiopatias congénitas
associadas. A abordagem conservadora é muitas vezes
implementada em adultos assintomaticos.
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Figura 1 - A) Ecocardiograma transtoracico mostrando cor triatriatum: étrio esquerdo proximal e distal separado por uma membrana (Seta branca apontando), AE: étrio
esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito; AD: atrio direito. B) Ecocardiograma transesoféagico mostrando cor triatriatum: atrio esquerdo proximal e distal
separado por uma membrana (seta branca apontando), AE: atrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo.
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Carta ao Editor

Caquexia Cardiaca - Uma Janela para os Distlirbios de Emaciacao

Cardiac Cachexia - A Window to the Wasting Disorders

Andrew | Stewart Coats
IRCCS, San Raffaele-Pisana, Roma, Itilia

Ao Editor

Li com interesse a recente revisdo de Okoshi et al.’
Foi uma leitura muito agradavel que analisou as principais
areas de foco. No entanto, gostaria de reforgar alguns dos
argumentos. Na segdo sobre bloqueio neuro-hormonal,
também houve um teste de fase 2 bem-sucedido
do betabloqueador de quarta geragdo espindolol na
caquexia de cancer.?? Claramente, os betabloqueadores
também podem ser Gteis na caquexia cardiaca devido
ao seu papel crucial na insuficiéncia cardiaca em geral.
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Outras drogas cardiovasculares também estao sendo
investigadas pelos seus efeitos benéficos ou protetores sobre
o musculo esquelético. Estes incluem, como observam os
autores, o inibidor da ECA Imidapril. Outros, incluindo a
trimetazidina, também estdo sendo estudados.* Um assunto
problematico é que estamos comegando do ponto de que
ndo ha terapias efetivas e testando as terapias uma a uma.
A verdadeira complexidade multisistema da caquexia e
ainda a sua semelhanca em diferentes sindromes de faléncia
organica implica uma abordagem multifocal a qual pode
ser necessaria para resolvé-la. Podemos precisar combinar
bloqueio neuro-hormonal, modulagao imunolégica, suporte
nutricional e exercicios com agentes pré-anabolizantes para
obter beneficios clinicos reais. Talvez, como os autores
apontam, a Caquexia Cardiaca, onde varios desses agentes
ja participam, pode ser um bom lugar para comegar.
O momento para um foco muito maior em todas as
caquexias, incluindo, naturalmente, a caquexia cardiaca,
é realmente aqui e agora.’

DOI: 10.5935/abc.20180009
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Carta ao Editor

Carta-resposta

Realmente apreciamos os comentdrios no nosso
manuscrito de revisao publicado na revista.” Os autores
reforgaram nosso ponto de vista citando alguns trabalhos
publicados apds a submissdao do nosso manuscrito.
Concordamos que devemos iniciar imediatamente um
foco maior na caquexia por todas as causas, visando a sua
prevengao e tratamento. Embora o suporte nutricional tenha
sido recomendado ha muito tempo para o gerenciamento
da caquexia, apenas mais recentemente o exercicio foi
destacado como uma ferramenta para gerenciar a perda
de massa muscular e a sarcopenia.* Como corretamente
apontado, devido a capacidade de prevenir a perda de peso
corporal em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragao
de ejecao reduzida, o bloqueio neuro-hormonal também foi
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avaliado na caquexia ndo cardfaca. No entanto, no que diz
respeito a outras terapias, como a modulagao imunolégica
e agentes pré-anabolizantes, ndo ha provas convincentes
de uma resposta positiva®>® sugerindo que sdo necessarios
estudos adicionais antes de podermos efetivamente prevenir
e tratar a caquexia associada a diferentes doengas, incluindo
cardiacas cronicas e insuficiéncia renal, cancer e doenga
pulmonar obstrutiva cronica.
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Calendario

452 Congresso da SBCCV

19 a 21 de abril de 2018
Goiania (GO)
http://sbcev.org.br/45congresso/

302 Congresso de Cardiologia do Estado da Bahia

De 9 a 12 de Maio de 2018

Bahia Othon Palace Hotel (BA)
http://sociedades.cardiol.br/ba/congresso2018/default.asp

Congresso Brasileiro de Insuficiéncia Cardiaca - DEIC 2018
28 a 30 de junho de 2018

Goiania (GO)

http://www.deic2018.com.br/

XXXVIII CONGRESSO NORTE-NORDESTE DE
CARDIOLOGIA / XXIIl CONGRESSO PARAIBANO
DE CARDIOLOGIA

De 2 a 4 de Agosto de 2018
Centro de Convengbdes do Hotel Tamba( (PB)

http://sociedades.cardiol.br/nn/congresso.html

82 CONGRESSO BRASILEIRO DE IMAGEM
CARDIOVASCULAR

De 9 a 11 de Agosto de 2018
CENTRO DE CONVENCOES CENTRO SUL

XV Congresso Brasileiro de Cardiogeriatria - DECAGE 2018
12 a 13 de outubro de 2018

Florianépolis (SC)
http://departamentos.cardiol.br/decage2014/

XV Congresso do Departamento de Hipertensao
Arterial da SBC

01 a 02 de novembro de 2018
Salvador (BA)
http://departamentos.cardiol.br/sbc-dha/

XXV Congresso Brasileiro de Cardiologia e Cirurgia
Cardiovascular Pediatrica

1 a 3 de novembro de 2018
Macei6 (AL)

https://pebmed.com.br/event/xxv-congresso-brasileiro-de-
cardiologia-e-cirurgia-cardiovascular-pediatrica/
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