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Editorial

Da Medicina Baseada em Evidéncias para a Saude de Precisao: Uso
de Dados para Personalizar o Atendimento

From Evidence-Based Medicine to Precision Health: Using Data to Personalize Care

Marcio Sommer Bittencourt’*?

Centro de Medicina Preventiva do Hospital Israelita Albert Einstein e Faculdade de Medicina da Faculdade Israelita de Ciéncia da Satide

Albert Einstein,” Sao Paulo - Brasil

Centro de Pesquisa Clinica e Epidemioldgica - Hospital Universitario e Instituto do Cancer do Estado de Sdo Paulo - Universidade de Sao

Paulo,? Sao Paulo, SP - Brasil
Diagnésticos da América (DASA),? Sdo Paulo, SP - Brasil

A prética histérica da medicina evoluiu ao longo dos séculos
com base no conhecimento empirico derivado da experiencia
e observagao clinica e nao em dados cientificos rigorosos.
Ao longo da segunda metade do século XX, esta forma de
progresso do conhecimento médico foi amplamente substituida
pela coleta rigorosa de dados cientificos, particularmente no
campo das doengas cardiovasculares, onde praticamente
todas as novas descobertas de farmacos foram amplamente
avaliadas em ensaios clinicos randomizados (ECR). A melhoria
impressionante da qualidade da informagao fornecida por esse
desenho de estudo conduziu ao desenvolvimento de uma nova
area do conhecimento médico que ficou conhecida como
Medicina Baseada em Evidéncias (MBE).!

A MBE tenta afastar-se da informagao empirica, fornecendo
uma classificagao estruturada da forga epistemolégica da
evidéncia disponivel. Além disso, exige os mais altos niveis
de evidéncia para embasar recomendagdes seguras a favor
ou contra o uso de qualquer terapia em particular. Por essa
abordagem, os ECR estdo entre os desenhos de estudo
de mais alta qualidade que apoiam tais recomendagbes.
No entanto, apesar de sua capacidade de evitar vieses de
confusdo e outros vieses, as conclusoes dos ECR sé podem
ser interpretadas como a média geral do beneficio para a
populagao global incluida no estudo. Embora essa informagao
seja suficiente para documentar o efeito de qualquer terapia
em um nivel populacional, isso ndo se aplica necessariamente
a qualquer paciente individualmente. Enquanto alguns
individuos podem beneficiar-se consideravelmente mais do
que a populacdo média incluida no estudo, outros podem
beneficiar-se significativamente menos, ao passo que nenhum
beneficio, e até mesmo dano significativo, pode ocorrer em
alguns individuos.

Palavras-chave

Medicina Baseada em Evidéncias/métodos; Medicina de
Precisao/tendéncias; Assisténcia Integral a Satde; Modelos
Educacionais; Educacao/métodos; Pesquisa.
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Além disso, a validade externa para outros subgrupos de
individuos é ainda mais desafiadora. Embora uma proporgao
significativa de farmacos de uso rotineiro em medicina e
cardiologia somente sejam aprovados para indicagdes clinicas
bastante especificas, a maioria dos médicos extrapola as
evidéncias para além da populacao validada, incluindo muitos
subgrupos de individuos nos quais o beneficio documentado
nos estudos iniciais provavelmente nao é replicavel ou em
individuos cujo risco de complicagoes ou efeitos colaterais
pode ser maior do que na coorte inicial.

Embora muitas dessas limitagoes sejam conhecidas ha
muito tempo por individuos que trabalham com MBE, até
pouco tempo as estratégias para identificar individuos com
maior ou menor probabilidade de se beneficias da terapia
estuda estava limitada a estratificagoes simples de subgrupos.
Como a identificacao dos individuos com resposta inesperada
a terapia é bastante complexa, a simples andlise de subgrupos
carecia da nuance necessaria para separar o joio do trigo na
maior parte dos casos.

Nas (ltimas décadas, o desenvolvimento de dois campos
diferentes permitiu a medicina a mudar esse paradigma. Por um
lado, o desenvolvimento da genética e da genémica forneceu
dados extensos sobre as diferengas entre os individuos que
poderiam, pelo menos parcialmente, explicar a variabilidade
individual do risco para vérias doengas, seu prognéstico,
resposta a terapia ou risco de efeitos colaterais. Por outro lado,
O desenvolvimento da ciéncia de dados com aumento do poder
computacional permitiram o processamento de dados em
ordens de magnitude maiores do que anteriormente conhecidas.
Esta melhoria no poder computacional permitiu lidar com
grandes quantidades de dados, como os fornecidos em
estudos genéticos. Com os insights fornecidos pelo uso
combinado desses dois campos permitiu o uso de dado
para a personalizagdo do tratamento. Nesse contexto, 0s
conceitos de medicina de precisdo e medicina individualizada
desenvolveu-se nos Gltimos dois anos.

A medicina de precisao foi definida como um modelo
clinico que usa o perfil genético e molecular do individuo
para melhorar a precisdao do diagnéstico, a definigao do
prognéstico e adequar a estratégia terapéutica correta a pessoa
certa no momento certo.> No entanto, esta definicao tem um
escopo limitado considerando-se o potencial dos cuidados
personalizados no nos modelos atuais de prestagao de
cuidados de sadde. Primeiro, o atendimento individualizado
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agora se estende para um espectro mais amplo da satde,
incluindo a prevengdo primaria e primordial, bem como a
promocao da satide. Consequentemente, o termo mais amplo
de salde de precisao, e ndo de medicina de precisao, pode
parecer mais apropriado. Dentro desse conceito, é natural
que, para fornecer uma abordagem completa de satde de
precisdo para os pacientes, torna-se necessario estender a
coleta de dados para além do perfil genético, molecular ou
gendmico, incorporando uma definicdo mais “holistica” de
satde. Esse perfil de satide deve adotar outros dados sociais
e ambientais, além de incluir todo o novo campo de dados
gerados pelo paciente, fornecido por dispositivos mais novos,
como smartphones, relégios inteligentes e outros utilitarios
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que podem fornecer grandes quantidades de dados de
monitoramento continuo de cada individuo durante periodos
de tempo prolongados. Finalmente, para fornecer uma
verdadeira satde de precisao personalizada, cada profissional
de satide precisara levar em conta as preferéncias individuais
dos pacientes.

Todo esse conceito de satide personalizada ainda estd em
seus estagios iniciais e a combinacao exata desses parametros
ainda nao estd definida. Entretanto, com o ritmo acelerado
de experimentacgdo possibilitado por estudos derivados de
grandes bancos de dados de informagdes de vida real, pode-se
prever que isso se tornara padrao rotineiro de atendimento
em um futuro ndao muito distante.

3. Nimmesgern E, Benediktsson I, Norstedt I. Personalized medicine in Europe.
Clin Trans Sci. 2017; 10(2):61-3.
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Elevacao da Lipoproteina de Baixa Densidade Oxidada em Usuarias
de Contraceptivo Oral Combinado

Elevation of Oxidized Lipoprotein of Low Density in Users of Combined Oral Contraceptives
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Resumo

Fundamento: O uso de contraceptivo oral combinado (COC) tem sido relacionado com alteracdes no metabolismo
glicémico, lipidico, maior estresse oxidativo e pressao arterial sistémica, o que poderia sugerir maior oxidacao da
lipoproteina de baixa densidade colesterol (LDL-colesterol) em mulheres que utilizam COC.

Objetivo: Testar a hipétese de que existe diferenca nos valores plasmaticos da LDL-oxidada entre mulheres que utilizam e nao
utilizam COC, bem como avaliar a correlacao entre ela e o perfil lipidico e proteina C reativa de alta sensibilidade (PCR-as).

Métodos: Foram selecionadas 42 mulheres com idade entre 18 e 35 anos, eutréficas, irregularmente ativas, com
triglicerideos < 150 mg/dL, glicemia < 100 mg/dL e que utilizavam ou nao COC. Essas foram alocadas no grupo COC,
formado por 21 mulheres em uso COC ha pelo menos 1 ano; e grupo controle (GC), composto por 21 mulheres que
nao utilizavam nenhum tipo de contraceptivo hormonal ha pelo menos 1 ano. Adotado um nivel de significancia de 5%
para as analises estatisticas.

Resultados: Foi observado que o GCOC apresenta valores mais elevados da LDL-oxidada que o GC, respectivamente
384 mU/mL versus 283 mU/mL (p < 0,01). Também foi observado correlacao positiva entre a LDL-oxidada e a
LDL-colesterol (r = 0,3, p < 0,05), com o colesterol total (r = 0,47, p < 0,01) e com os triglicerideos (r = 0,32, p < 0,03),
nao havendo correlacdo com a PCR-as. Na andlise categorizada da LDL-oxidada, 71,4% das mulheres do GCOC e 28,6%
do GC mantiveram-se acima do ponto de corte estabelecido.

Conclusao: Mulheres que utilizam COC apresentam valores plasmaticos mais elevados da LDL-oxidada, existindo,
correlacao positiva entre a LDL-oxidada e outras variaveis lipidicas. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(6):764-770)

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares/complicagoes; Anticoncepcionais Orais Combinados; Transtornos do
Metabolismo dos Lipideos; Estresse Oxidativo; Aterosclerose; Proteina C Reativa.

Abstract

Background: The use of combined oral contraceptive (COC) has been related to changes in glycemic, lipid metabolism, increased oxidative
stress, and systemic blood pressure, which could suggest a higher oxidation of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-cholesterol) in
women on use of COC.

Objective: To test the hypothesis that there is a difference in the plasma values of oxidized LDL among women who use and do not use COC,
as well as to evaluate the correlation between it and the lipid profile and high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP).

Methods: Forty-two women with ages between 18 and 35 years old, who were eutrophic, irregularly active, with triglycerides < 150 mg/dL,
blood glucose < 100 mg/dL, and who used or did not use COC were selected. These women were allocated in the COC group, formed
by 21 women on COC use for at least 1 year; and a control group (CG), consisting of 21 women who had not used any type of hormonal
contraceptive for at least 1 year. A significance level of 5% was adopted for statistical analyses.

Results: It was observed that GCOC showed higher values of oxidized LDL than the CG, respectively 384 mU/mL versus 283 mU/mL (p < 0.01).
A positive correlation between oxidized LDL and LDL-cholesterol (r = 0.3, p < 0.05), with total cholesterol (r = 0.47, p < 0.01) and with
triglycerides (r = 0.32, p < 0.03) was observed, and there was no correlation with the hs-CRP. In the categorized analysis of oxidized LDL, 71.4%
of GCOC women, and 28.6% of the CG remained above the established cutoff point.

Conclusion: Women who use COC have higher plasma levels of oxidized LDL, and there is a positive correlation between oxidized LDL and
other lipid variables. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(6):764-770)

Keywords: Cardiovascular Diseases/complications; Contraceptives, Oral, Combined; Lipid Metabolism Disorders; Oxidative Stress;
Atherosclerosis; C-Reactive Protein.
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Introducao

Estudos demonstram que mulheres em idade reprodutiva,
que utilizam contraceptivo oral combinado (COC), apresentam
alteragbes no metabolismo glicémico,’ lipidico,? estresse
oxidativo® e inflamagdo subclinica crénica.*® Também, ja
foi identificado aumento nas subfragdes aterogénicas
da lipoproteina de baixa densidade (LDL-colesterol)® e
elevagdo da pressao arterial sistémica (PAS).” Em conjunto,
essas alteragdes, apresentam associacdo com a oxidacao da
LDL-colesterol, a qual, tem sido fortemente relacionado com
um perfil lipidico mais aterogénico.®

Uma vez oxidada, a LDL-colesterol apresenta vérias
agoes na fisiologia vascular, entre elas, inibe a expressao do
RNAm da enzima éxido nitrico sintetase endotelial, tendo
como consequéncia a diminui¢ao da produgao do 6xido
nitrico e o favorecimento do processo aterosclerético.’
Além disso, também prejudica a proliferagdo, motilidade
celular e a agdo das células-tronco endoteliais, mecanismos
capitais na endotelizacdo das areas lesadas no processo
aterosclerético.'' Ainda, tem sido sugerido que valores
mais elevados de LDL-oxidada, mesmo dentro dos limites
de normalidade, estejam associados a maior risco de futuros
eventos cardiovasculares e sindrome metabdlica.''>"*

Somado a isso, foi demonstrado que no Brasil, 33,8%
das mulheres com idade entre 18 e 49 anos utilizam
contraceptivos orais, sendo que dessas, mais de 13% (IC95%
10,9-15,7%) apresentam fatores de risco como o tabagismo,
hipertensao arterial sistémica, dislipidemias e obesidade.’
Esses fatores, associados ao uso dos COC podem aumentar
sensivelmente o risco de eventos aterotrombdticos, mesmo
em mulheres em idade reprodutiva.'®'”

Contudo, para nosso conhecimento ainda ndo existem
estudos que tenham investigado a oxidagdo da LDL-colesterol
em mulheres jovens em uso de COC, sem outros fatores que
justifiquem sua oxidagdo. Assim, foi testada a hipdtese de
que existe diferenga nos valores plasmaticos da LDL-oxidada
entre mulheres que utilizam e ndo utilizam COC, bem como
foi avaliada a correlacdo entre a LDL-oxidada e as varidveis
do perfil lipidico de jejum e a proteina c reativa.

Métodos

Amostra

A pesquisa caracteriza-se como um estudo analitico de
corte transversal, a qual tem como varidvel preditora o uso
de COC e variavel de desfecho a LDL-oxidada.

A populagao estudada foi constituida por 42 mulheres
autodeclaradas sadias, eutrdficas, irregularmente ativas, com
idade entre 19 e 30 anos, nuliparas, com valores de jejum
de triglicerideos < 150 mg/dL, de glicemia < 100 mg/dL e
que utilizavam ou ndo COC. Todas as participantes eram
discentes de uma faculdade privada localizada na cidade de
Salvador, BA — Brasil.

A amostra foi dividida em dois grupos: grupo COC (GCOCQ)
formado por 21 mulheres em uso de COC de baixa dosagem
de etinilistradiol (15 a 30 mcg) ha pelo menos 1 ano; e grupo
controle (GC), composto por 21 mulheres que nao utilizavam
nenhum tipo de contraceptivo hormonal ha pelo menos 1 ano.

Para determinar se as participantes eram irregularmente
ativas foi utilizado o Questiondrio Internacional de Atividade
Fisica (versao longa), desenvolvido pela Organizacao Mundial
de Satde e pelo Centro de Controle e Prevencao de Doencas
Norte-Americano.'®

Foram excluidas mulheres que relataram dislipidemia
familiar, hipo- ou hipertireoidismo, histérico de alcoolismo
ou tabagismo, sindrome do ovario policistico, estar em dieta
hipo- ou hiperlipidica, fazer uso de suplementos alimentares
ou anabolizantes, estar em uso de hipolipemiantes,
corticosteroides, diuréticos ou betabloqueadores.
Excluidas também, as que na avaliagao fisica apresentaram
valores da PAS = 140/90 mmHg, circunferéncia abdominal
> 80 cm ou, no exame laboratorial, alteracdo da
transaminase glutamica pirdvica (TGP), oxidativa (TGO)
ou creatinina. A TGP e TGO foram avaliadas com o intuito
de identificar enfermidades pancredtica e hepatica, e a
creatinina, para identificar a presenga de disfuncao renal.

Todas as participantes responderam ao questiondrio
semiestruturado, elaborado pelos autores da pesquisa e
passaram por exame fisico. Esse dltimo foi composto por
medida de pressao arterial (PA) em repouso, massa corporal
total, estatura e circunferéncia abdominal.

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado com as
medidas de massa e altura, de acordo com a equacao de
Quetelet: massa(kg)/altura? (cm). Os pontos de corte de IMC
adotados foram os preconizados pela IV Diretriz Brasileira Sobre
Dislipidemias e Prevengdo da Aterosclerose do Departamento
de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC),"
ou seja, baixo peso (IMC < 18,5); eutrofia (IMC 18,5-24,9);
sobrepeso (IMC 25-29,9) e obesidade (IMC = 30).

A circunferéncia abdominal foi obtida com fita métrica
metdlica e ineldstica, marca Starrett®, com definicdo de medida
de 0,1 cm. Foi mensurada na menor curvatura localizada entre
a Ultima costela e a crista ilfaca sem comprimir os tecidos.

Protocolo da Coleta de Dados Laboratoriais

Para coleta dos dados laboratoriais, as voluntarias foram
encaminhadas ao Laboratério de Patologia Clinica na
cidade de Salvador, BA — Brasil, onde foram realizadas as
coletas das amostras sanguineas. Depois de puncionada
a veia antecubital, foram coletados 10 mL de sangue
para dosagem dos triglicerideos (TG), LDL-oxidada, da
lipoproteina de alta densidade (HDL-colesterol), do
colesterol total (CT), glicemia, transaminase glutamica
pirGivica e oxidativa. A LDL-colesterol e a de muito baixa
densidade (VLDL-colesterol) foram calculadas pela equagao
de Friedewald:*' CT = HDL-colesterol + LDL-colesterol +
VLDL-colesterol, sendo a VLDL-colesterol igual aos TG/5.

As coletas foram realizadas com as voluntdrias em jejum
de 12 horas. Todas foram orientadas a nao alterarem sua
dieta na semana do teste, a ndo praticarem nenhum esforgo
fisico diferente do habitual e nao ingerir bebidas alcodlicas
24 horas antes do exame laboratorial. Para o GC, as coletas
foram realizadas entre o 52 e 0 102 dia do ciclo menstrual,
considerando as menores flutuagoes hormonais, conforme
recomendado por Casazza e cols.?? As amostras de sangue
foram coletadas por um profissional capacitado e em ambiente
laboratorial proprio para esse tipo de procedimento.

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(6):764-770
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Para determinacao da LDL-oxidada nas amostras de
soro, foi utilizado o kit ELISA. Nessa analise, os valores
da LDL-oxidada considerados normais foram entre 100 e
700 mU/mL. J4 os valores de triglicerideos, da HDL-colesterol,
do colesterol total e da glicemia foram obtidos pelo método
enzimético colorimétrico de Trinder.?> A TGP e a TGO foram
dosadas pelo método colorimétrico de Reitman-Frankel.?*

O célculo de suficiéncia amostral foi realizado no software
GraphPad StatMate 2.0 for Windows, em que foi considerado
uma diferenca entre as médias de 63MU/mL e desvios
padrao de 119,5 MU/mL (GCOC) e 43,6MU/mL (GC), ambos
extraidos de estudo piloto prévio (n = 12). No intuito de anular
o viés do coeficiente de variagao laboratorial da dosagem da
LDL-oxidada, esta quantificada em 3%, foi considerado uma
diferenca significativa entre os grupos de 20% para alfa e beta
de 0,05 (bidirecional) e 0,80, respectivamente. Desse modo,
foram necessdrias 20 mulheres em cada grupo.

Analise estatistica

Inicialmente, para verificar a distribuicao dos dados foram
aplicados testes de simetria e curtose e o teste de Shapiro-Wilk.
Os valores das varidveis com comportamento normal foram
descritos em média e desvio padrao e os valores das variaveis
ndo paramétricas em mediana e intervalo interquartil.
As variaveis categodricas foram apresentadas como frequéncias
absoluta e relativa.

Para a comparacao intergrupos das variaveis paramétricas
foi utilizado o teste t de Student ndo pareado bidirecional
e para as varidveis nao paramétricas o teste de Mann-
Whitney. Verificada também a correlagdo entre os valores
da LDL-oxidada com todas as varidveis do perfil lipidico —
triglicerideos, colesterol total, HDL-colesterol e LDL-colesterol
e a PCR. Nas analises de correlacao foi utilizado o coeficiente
de correlagao de Spearman.

Além das comparagoes intergrupos da LDL-oxidada, aamostra
foi categorizada tomando como base a mediana da LDL-oxidada
em mulheres que apresentavam valores da LDL-oxidada acima
e abaixo da mediana. Apds a categorizagao foi utilizado o teste
exato de Fisher. Todas as andlises foram realizadas no pacote
estatistico BioStat 5.0, adotando nivel de significancia de 5%.

Aspectos éticos

Durante todo o estudo foram observadas as diretrizes sobre
a pesquisa com seres humanos da Declaracao de Helsinque
e da Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Satde.
Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Tecnologia e Ciéncia de Salvador
— BA sob o ndmero 3.390/2011.

Todas as participantes receberam detalhadamente as
informagoes sobre os objetivos do estudo, riscos e beneficios
envolvidos nos procedimentos e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido. Foram preenchidas duas
vias, ficando uma em posse das participantes e a outra com
o0s pesquisadores.

Resultados

ATabela 1 apresenta as caracteristicas clinicas e antropométricas
da amostra. Nota-se a homogeneidade entre os grupos e
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destaca-se a diferenca entre os valores da PAS (p < 0,02) e
PCR (p < 0,01), sendo esses, maiores no GCOC.

Ao comparar as varidveis lipidicas de jejum e a razao
TG/HDL-colesterol (Tabela 2) percebe-se que o GCOC
apresenta valores plasmaticos de triglicerideos (p < 0,01),
colesterol total (p < 0,01), HDL-colesterol (p < 0,04),
VLDL-colesterol (p < 0,01) e a razdao TG/HDL-colesterol
(p < 0,01) maiores que o GC.

Como mostrado na Figura 1, as mulheres do GCOC
apresentam valores plasmaticos da LDL-oxidada (mU/mL) mais
elevados do que o GC, 384 (198-410) versus 283 (208-250)
(p <0,01).

Na Tabela 3 sdo apresentadas as andlises de correlagao
entre a LDL-oxidada e as variaveis do perfil lipidico de jejum,
bem como entre a LDL-oxidada e a PCR. Foi observada
correlacao linear moderada e positiva entre a LDL-oxidada e
a LDL-colesterol, os triglicerideos e o colesterol total.

Ja na Tabela 4 pode-se observar a analise intergrupo
da LDL-oxidada quando categorizada baseada no valor da
mediana. Percebe-se que das mulheres do GCOC, 71,4%
tiverem valores plasmaticos mais elevados da LDL-oxidada que
o ponto de corte estabelecido quando comparadas aquelas
do GC, que foi de 28,6% (p < 0,01).

Discussao

Em resposta aos objetivos deste estudo, identificamos que
mulheres que utilizam COC apresentam valores mais elevados
da LDL-oxidada, com correlacdo moderada e positiva entre
a LDL-oxidada com a LDL-colesterol, com o colesterol total
e com os triglicerideos. Além disso, 71,4% das mulheres
que utilizam COC apresentam valores da LDL-oxidada
acima do ponto de corte quando comparadas ao controle
28,6%. Assim, embora nao seja possivel estabelecer relagao
de causa-efeito perfeita em virtude do método empregado,
da ndo estratificagao dos tipos do COC e dos efeitos da
regionalidade, os resultados aqui apresentados sao reforgados
pelas caracteristicas e homogeneidade da amostra, a qual,
nao apresenta os cldssicos fatores que sabidamente poderiam
induzir o aumento da LDL-oxidada. Nesse contexto, ainda
que nao exista um mecanismo claramente definido, algumas
hipéteses podem explicar a elevagao da LDL-oxidada em
mulheres que utilizam COC.

Cabe ressaltar que nos Gltimos anos, evidéncias cientificas
tém deixado cada vez mais claro o papel da LDL-oxidada na
fisiopatologia da aterosclerose.? Contudo, ainda nao existe um
mecanismo claramente definido e sim, vérias hipéteses que
ajudam explicar a oxidagao da LDL-colesterol em diferentes
populagoes.®?> Uma dessas hipdteses, demonstra que a
biodisponibilidade da LDL-colesterol, em associacio com o
estresse oxidativo parece ser o principal determinante para a
formacdo da LDL-oxidada.®

Assim, embora ndo tenhamos verificado diferenca nos
valores plasméticos da LDL-colesterol de jejum, entre
os grupos estudados, sugerimos que o GCOC apresenta
maior concentracdo da subfracdo mais aterogénica da
LDL-colesterol. Essa particula é caracterizada por ser
pequena e densa, e por apresentar menores concentragoes
de antioxidantes. Em conjunto, esses fatores a torna mais
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e antropométricas das mulheres que utilizam e nédo utilizam contraceptivo oral combinado (n = 42)

Variaveis GCOC (n=21) GC (n=21) Valor de p
|dade (anos) 23+3,1 23+34 0,98*
indice de massa corporal (kg/m?) 20+ 2,1 19+28 0,07*
Circunferéncia da cintura (cm) 73178 7059 0,32*
Pressao arterial sistlica (mmHg) 118+8,8 11+97 0,02*
Pressé&o arterial diastélica (mmHg) 77 (74 - 80) 70 (70 - 80) 0,18"
Proteina C-reativa (mg/L) 2,7(1.8-64) 0,9(0,5-1,1) <0,01"
Glicemia (mg/dL) 82+6,9 83+57 0,57
Transaminase glutdmica pirtvica (U/L) 15+42 14+34 0,16*
Tempo de uso do COC (anos) 37+23 - -

GCOC: grupo contraceptivo oral combinado; GC: grupo controle; COC: contraceptivo oral combinado; *Teste t de Student bidirecional para amostras independentes;

**Teste de Mann-Whitney bidirecional.

Tabela 2 - Comparagao dos lipidios de jejum (mg/dL) entre os grupos estudados

Variaveis GCOC (n=21) GC (n=21) Valor de p
Triglicerideos 95 (73 -112) 49 (40 - 64) <0,01"
Colesterol total 210+ 38,6 183 £29,7 0,01*
HDL-c 58 +19,3 48+115 0,04*
LDL-c 134 + 35,1 126 £27,7 0,42
VLDL-c 19 (15-22) 10 (8-13) <0,01"
Razéo TG/HDL-c 1705 11+£05 <0,01*

GCOC: grupo contraceptivo oral combinado,; GC: grupo controle; HDL-colesterol: lipoproteina de alta densidade colesterol; LDL-colesterol: lipoproteina de baixa
densidade colesterol; VLDL-colesterol: lipoproteina de muito baixa densidade colesterol; TG: triglicerideos;*Teste t bidirecional para amostras independentes;

**Teste de Mann-Whitney bidirecional.

propensas ao dano oxidativo.?* Neste estudo, a hip6tese em
questao baseia-se no resultado da razdo TG/HDL-colesterol,
a qual verificamos ser significativamente maior no GCOC.
Além disso, tem sido sugerido que a razao TG/HDL-colesterol
possa refletir o tamanho das particulas da LDL-colesterol,
sendo, valores > 1, indicativos de particulas pequenas e
densas.?® Em concordancia como nosso estudo, Graaf et al.,®
mostraram que mulheres que utilizam COC apresentam
maiores concentragbes da subfracdo aterogénica da
LDL-colesterol, fato que pode sugerir um perfil lipidico mais
aterogénico nessa populagao.

Contrapondo nosso resultado, embora em uma populagao
como idade entre 40 e 48 anos, formulagao dos contraceptivos
orais diferentes, além de fatores como tabagismo, doenga
intestinal e atividade fisica, o estudo ELAN,? nao identificou
alteragoes significativas entre os valores plasmaticos da
LDL-oxidada de mulheres que utilizam e nao utilizam
contraceptivo oral. No entanto, foi notado que nas mulheres
em uso desse grupo de medicamentos, a oxidacao lipidica,
marcada pela maior concentracao de peréxidos (-OOH), era
1,7 vezes mais elevada. Segundos os autores, esse resultado
poderia ser explicado pelo maior estresse oxidativo induzido
pelo etinilistradiol presente nas formulagoes dos COC.?

Em linha com essa observacao, podemos sugerir, assim
como outras pesquisas, que as mulheres em uso de COC

apresentam maior estresse oxidativo.> Hipétese que pode ser
apoiada pelo significativo aumento da LDL-oxidada no GCOC,
uma vez que, segundo a literatura essa lipoproteina oxidada
é uma variavel do estresse oxidativo.

De acordo como dados de literatura, as propriedades
estrogénicas e androgénicas dos COC tém influéncia
no estresse oxidativo, isso porque, esses hormonios
apresentam vdrias agoes sobre endotélio vascular, aumentando
a biodisponibilidade do éxido nitrico, fato que nao
parece proteger, mas sim agredir o endotélio, pelo maior
estresse oxidativo.?’”

Outro dado que chama atengdo, é que, a LDL-oxidada
apresenta correlagdo com outras variaveis lipidicas.
De fato, nossos resultados, assim como outros estudos,
indicam que a LDL-oxidada apresenta correlagdo moderada
positiva com o colesterol total, os triglicerideos e a LDL.%"?
Essa relagdo pode ser parcialmente justificada por achados
que indicam que um aumento de Tmg/dL nos niveis
séricos do colesterol total ou da LDL-colesterol, bem como,
aumento de uma unidade na relagao colesterol total para
HDL-colesterol, podem predizer incrementos de 0,22,
12,21 e 15,78U/L nas concentragoes da LDL-oxidada
respectivamente.?® Segundo a literatura, os triglicerideos
podem predizer, independentemente, de varidveis como a
LDL-colesterol, valores elevados da LDL-oxidada.?”
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Figura 1 - O boxplot mostra maior concentragdo da LDL-oxidada nas mulheres em uso de contraceptivo oral combinado, quando comparadas as que néo utilizam esse
grupo de medicamentos (p < 0,01). Além disso, nota-se que no GCOC a concentragdo dessa lipoproteina oxidada encontra-se no primeiro quartil, enquanto o GC, no
terceiro quartil. A comparagdo da mediana entre os grupos foi realizada pelo teste de Mann-Whitney bidirecional.

Tabela 3 — Analise de correlagao entre a LDL-oxidada (mU/mL) e as variaveis do perfil lipidico de jejum (mg/dL) e PCR (mg/dL)

Cruzamentos Coeficiente de correlagao (rs) Valor de p*
LDL-oxidada e TG 0,32 0.03
LDL-oxidada e CT 0,47 <0,01
LDL-oxidada e LDL-colesterol 0,29 0,05
LDL-oxidada e HDL-colesterol 0,26 0,08
LDL-oxidada e PCR 0,20 0,19

LDL-oxidada: lipoproteina de baixa densidade oxidada; TG: triglicerideos; CT. colesterol total; HDL-colesterol: lipoproteina de alta densidade colesterol;
LDL-colesterol: lipoproteina de baixa densidade colesterol; PCR: Proteina C-reativa; *Teste de correlagéo de Spearman.

Tabela 4 - Andlise categorica baseada na mediana da LDL-oxidada

coc
Valor de p*
Nao n (%) Sim n (%)
<247 15 (71,4%) 6 (28,6%)
LDL-oxidada <0,01
> 247 6 (28,6%) 15 (71,4%)

LDL-oxidada: lipoproteina de baixa densidade oxidada; COC: contraceptivo oral combinado. *Teste Exato de Fisher.

Em concordancia com a literatura, nosso estudo demonstrou
aumento significativo dos valores séricos dos TG, da
HDL-colesterol, da PCR, e dos valores da pressao arterial
sistélica no GCOC, ao passo que, nenhuma diferencga foi
detectada nos valores da LDL-colesterol.>*' Contudo, é preciso
ter cautela ao analisar os resultados referentes a LDL-colesterol
e a HDL-colesterol, uma vez que, a razao TG/HDL-colesterol é
significativamente maior nesse grupo de mulheres, o que indica,
um maior potencial aterogénico relacionado ao LDL-colesterol.
Em relagdo ao HDL-colesterol, embora em nossa amostra seus
valores estejam significativamente elevados, ainda nao se sabe
quais os efeitos do COC sobre as suas subfracoes, tendo em
vista que, existem particulas aterogénicas da HDL-colesterol.*?

Também ¢ interessante notar que o uso de COC tem sido
sugerido como um fator independente para elevacao plasmatica
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da PCR em mulheres em idade reprodutiva. Esse aumento
parece estar associado a alteragbes na fungdo e niveis dos
receptores B do estrogénio, aumento do cortisol, elevagao do
TNF-a, hipometilagao no DNA de macréfagos e alteragoes na
sintese hepédtica da PCR. Também chama atencao que o uso
atual de COC pode representar de forma independente 20 a
32% da variacao da PCR nessas mulheres.** Além disso, também
foi mostrado que uma em cada trés mulheres em uso de COC
apresenta PCR > 3 mg/L, fato que segundo a literatura pode
aumentar sensivelmente o risco de eventos cardiovasculares.?

Além disso, assim como nos nossos resultados, pesquisas
tém demonstrado elevagao significativa da pressao arterial
em mulheres que utilizam COC.”?*% De fato, segundo alguns
estudos, uso do COC pode estar relacionado a quadros de
hipertensao arterial leve e moderada, com aumentos que
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variam entre 20 e 40mmHg, na PAS e 10 a 20 mmHg, na
diastélica. Ainda segundo os estudos, essa elevagao pode ser
revertida no prazo de 3 meses ap6s interrupgao do COC.*
Tal elevacao da pressao arterial pode ocorrer devido
a alteragoes nas concentracoes de eletrélitos, estresse
oxidativo, resisténcia a insulina e maior produgao da renina
e angiotensinogénio hepdtico nessas mulheres. >3

Portanto, somando-se o fato de que a LDL-oxidada emerge
como um fator de risco ndo tradicional para futuros eventos
cardiovasculares em mulheres apés a menopausa,'* e que, na
fisiopatologia da aterosclerose, além de estar presentes em
todas as fases do processo aterosclerético, ela comega a ser
depositada na parede arterial de individuos adultos jovens,
antes mesmo da formacao inicial da placa de ateroma,*®
sugere-se que mulheres em uso de COC apresentam risco
cardiovascular futuro maior que mulheres que nao utilizam
esse grupo de medicamentos.

A oxidacdo da LDL-colesterol estd intimamente ligada a
disfungdo endotelial, em um processo de retroalimentagao
positiva. A disfuncdo endotelial associada ao processo
inflamatério vascular arterial, sdo os principais responséaveis
pela oxidagao da LDL-colesterol que, por sua vez, provoca
toxidade das células endoteliais e atracdo quimiotaxica
de mondcitos/macréfagos retroalimentando a disfuncao
endotelial. Esse mecanismo é conhecido como a teoria
oxidativa da aterogénese.>*

Os resultados aqui apresentados apontam mecanismos que
podem ajudar a elucidar o resultado de um estudo multicéntrico
que mostrou que o uso de COC estd associado a um risco de
infarto do miocardio aumentado em 5 vezes na Europa e mais de
4 vezes em paises ndo europeus. Vale ressaltar que esse aumento
estd intimamente ligado as formulagoes dos COC com (= 50 ug
de estrogénio) e a presenga dos classicos fatores de risco como
tabagismo, hipertensao arterial, dislipidemias e obesidade.'®'”
Outro interessante estudo demonstrou que mulheres em uso de
COC com dosagens de etinilistradiol entre 30 a 40 ugtinham risco
de trombose arterial entre 1,3 e 2,3. J& em dosagens menores
(20 ug), o risco foi de 0,9 e 1,7 vezes, quando comparadas
as mulheres que ndo utilizam esse grupo de medicamentos.
Esses resultados sugerem que mesmo em baixas dosagens, os
COC podem aumentar o risco de aterotrombose, fato que
deve ser levado em consideracao durante a sua prescrigao,
principalmente em mulheres que apresentem fatores de risco
para doengas cardiovasculares e metabélicas.'*

Por fim, o presente estudo possui limitagdes que precisam
ser discutidas. A nao estratificacao dos tipos de COC, tendo
em vista que este, mesmo sendo de 32 geragao, possui
diferentes formulagées em concentragoes de estrogénio e
progestina, fato que além de poder causar diferente efeitos
no metabolismo, limita a generalizagao dos resultados
quanto ao tipo de hormdnio presente na formulagao
dos contraceptivos. Além disso, o controle dietético nao
foi adequadamente realizado, embora ndo tenham sido

selecionadas voluntarias em controle ou limitacdo dietética,
ndo se pode anular completamente a influéncia da dieta
em nossos resultados. Também é importante salientar que
as limitagdes apresentadas nao inviabilizam os resultados
deste estudo, ao contrério, adicionam dados que facilitam o
entendimento das alteragées no perfil lipidico de mulheres

em idade reprodutiva e que utilizam COC.

Conclusao

Em sintese, os achados deste estudo indicam que mulheres
que utilizam COC apresentam significativo aumento dos valores
plasmaéticos da LDL-oxidada, assim como, maiores concentragoes
das subfragbes pequenas e densas da LDL-colesterol, identificadas
pela razdo TG/HDL-colesterol. Também identificamos correlagao
moderada e positiva da LDL-oxidada com variaveis aterogénicas
do perfil lipidico, podendo sugerir maior agressao vascular e,
consequentemente, maior risco cardiovascular nessa populagao.
Finalmente, também podemos sugerir maior estresse oxidativo,
representado indiretamente pela maior concentracdo da
LDL-oxidada nessas mulheres.
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Doencas cardiovasculares sao a principal causa de
morbidade e mortalidade no mundo ocidental e em
nosso pafs." Nos dltimos anos, esse cendrio mostrou uma
diminuicdo na incidéncia do acidente vascular cerebral (AVC),
anteriormente a principal causa de morte.? Atualmente, esse
lugar foi tomado pela doenga coronariana.? Essa mudanga
deveu-se ao melhor diagnéstico e tratamento da hipertensao,
principal causa de AVCs, e ao aumento da prevaléncia de
fatores de risco para doenga coronariana, tais como obesidade,
diabetes, maus habitos alimentares, estresse emocional e
privacao social, entre outros.’> Recentemente, um aumento
na mortalidade por infarto do miocérdio, atribuido a varias
causas, tem sido observado especificamente entre mulheres
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Resumo

Fundamento: Remodelamento cardiaco é uma resposta especifica ao tempo e modalidade de treinamento. Nés hipotetizamos
que atletas de treinamento de forca de alta intensidade, por longo tempo, mostram dano a estrutura cardiaca e/ou vascular.

Objetivo: Comparar as caracteristicas cardiacas (estrutura e funcionalidade) e funcao vascular (dilatacao fluxo-mediada,
DFM e resisténcia vascular periférica, RVP) em powerlifters e corredores.

Métodos: Nés avaliamos 40 atletas de alto-desempenho (powerlifters [PG], n = 16; corredores [RG], n = 24). Mensuramos
estrutura e funcionalidade cardiaca (ecocardiografia), pressao arterial sistélica e diastélica (PAS/PAD), DFM, RVP, forca
maxima (agachamento, supino e levantamento terra) e consumo maximo de oxigénio (ergoespirometria). Foi utilizado
teste T de Student e correlacao linear de Pearson (p < 0,05).

Resultados: PG mostrou maior PAS/PAD (p < 0,001), espessura de septo interventricular (p < 0,001), parede posterior
(p < 0,001) e massa do VE (p < 0,001); apds ajuste pela superficie corporal (BSA), nao houve diferenca na massa do VE.
O volume do VE, onda E, onda ¢’, e a razao E/e’ foram similares entre os grupos. O volume do AE (p = 0,016), mesmo
ajustado pela BSA (p < 0,001) foi menor no PG. A funcao sistélica (volume sistélico final e fracao de ejecao) e DFM
foram similares nos grupos. Contudo, foi observada maior RVP no PG (p = 0,014). Houve uma correlagao direta entre as
alteracoes cardiacas e a carga total levantada no PG.

Conclusdes: As adaptagoes cardiovasculares sao dependentes da modalidade e os valores encontrados na estrutura do
coracao nao sao acompanhados por prejuizo na funcionalidade. Entretanto, um leve aumento na pressao arterial pode
estar associado com maior RVP e nao com a funcao endotelial. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(6):772-781)

Palavras-chave: Hipertrofia Ventricular; Exercicio; Técnicas de Exercicio e Movimento; Pressao Arterial; Treinamento de
Resisténcia; Corrida/fisiologia.

Abstract

Background: Cardiac remodeling is a specific response to exercise training and time exposure. We hypothesized that athletes engaging for long
periods in high-intensity strength training show heart and/or vascular damage.

Objective: To compare cardiac characteristics (structure and function) and vascular function (flow-mediated dilation [FMD] and peripheral
vascular resistance [PVR]) in powerlifters and long-distance runners.

Methods: We evaluated 40 high-performance athletes (powerlifters [PG], n = 16; runners [RC], n = 24) and assessed heart structure and
function (echocardiography), systolic and diastolic blood pressure (SBP/DBP), FMD, PVR, maximum force (squat, bench press, and deadlift), and
maximal oxygen uptake (spirometry). A Student’s t Test for independent samples and Pearson’s linear correlation were used (p < 0.05).

Results: PG showed higher SBP/DBP (p < 0.001); greater interventricular septum thickness (p < 0.001), posterior wall thickness (p < 0.001)
and LV mass (p < 0.001). After adjusting LV mass by body surface area (BSA), no difference was observed. As for diastolic function, LV diastolic
volume, wave E, wave e’, and E/e’ ratio were similar for both groups. However, LA volume (p = 0.016) and BSA-adjusted LA volume were lower
in PG (p < 0.001). Systolic function (end-systolic volume and ejection fraction), and FMD were similar in both groups. However, higher PVR in
PG was observed (p = 0.014). We found a correlation between the main cardiovascular changes and total weight lifted in PG.

Conclusions: Cardiovascular adaptations are dependent on training modality and the borderline structural cardiac changes are not accompanied
by impaired function in powerlifters. However, a mild increase in blood pressure seems to be related to PVR rather than endothelial function.
(Arq Bras Cardiol. 2018; 111(6):772-781)
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Introducao

O treinamento fisico induz adaptagbes cardiovasculares
secunddrias a alteragoes na pressao arterial, assim como outras
alteragbes hemodinamicas e metabélicas em resposta ao esforgo
fisico. Tais mudancas adaptivas podem induzir o ventriculo
esquerdo (VE) a hipertrofia a longo prazo." Alguns autores
defendem que mudangas fisioldgicas e anatdmicas limitrofes
ocorrem como parte de um processo adaptivo de treinamento
de alto-desempenho e tem motivado o debate quando a suas
implicagoes.? Eles defendem que a sobrecarga de volume
geralmente aumenta a capacidade de bombeamento do VE,
produzindo hipertrofia excéntrica enquanto, em contraste, a
sobrecarga de pressao reduz o tamanho da cavidade ventricular,
produzindo hipertrofia concéntrica. Sobretudo, a resisténcia
vascular periférica (RVP) é um fator importante da sobrecarga
cardiaca, ao modular especificamente a pés-carga do VE.
Além disso, o endotélio é fundamental para a vasodilatacao
por produzir éxido nitrico (NO), que é vasodilatador e tem um
efeito direto sobre a RVP. Assim, é importante destacar que apds
o exercicio ha um estimulo na produgao de NO e fosforilagao
de eNOS, que contribui diretamente para a reducao de RVP3#

Exercicios aerébicos aumentam o estresse de cisalhamento,
o que conduz a uma liberacdo aumentada e sintese de NO
e vasodilatagao aumentada.® A sobrecarga de pressao do VE
é reduzida ao longo do tempo.® Entretanto, treinamentos de
resisténcia de alta intensidade como levantamento de peso e
powerlifting envolvem um néimero de contragdes de velocidade
muito baixa que produzem compressao mecdnica transitéria
de vasos de resisténcia, aumentando a RVP e a sobrecarga
de pressao do VE durante o exercicio.” Foi postulado que
aumento cronico na pds-carga induz a adigao paralela de novos
sarcomeros no miocardio, conduzindo a hipertrofia ventricular
conceéntrica.® Ainda assim, este modo de hipertrofia ventricular
ndo foi demonstrado em atletas de treinamento de forga,’
sendo, assim, uma descoberta inconsistente.

Dado o corpo de prova limitado que oferece suporte a essas
adaptagoes cardiovasculares, bem como aquelas relativas a
funcao endotelial e a RVP em atletas de forga, o objetivo deste
estudo foi o de comparar as mudangas cardfacas estruturais
e funcionais em powerlifters e corredores de longa distancia.
Em segundo lugar, comparamos a vasodilatagao dependente
do endotélio e a RVP nesses atletas. Nossa hipétese é a
de que atletas empenhados em treinamento de forga de
alta-intensidade por longos periodos de tempo apresentam
mudancas na estrutura cardiaca associada a uma reducao na
fungao cardiaca, quando comparados a corredores de longa
distancia. Além disso, exposigao de longo prazo a treinamento
de forca de alta-intensidade pode levar a reducao da fungao
endotelial causada por sobrecarga de pressao.

Métodos

Selecao de participantes e grupos no estudo

A amostra conveniente para o estudo compreendeu
40 individuos, do sexo masculino, com idades entre 18 e
40 anos de idade. Selecionamos atletas de powerlifting (grupo
dos powerlifters [PG], n = 16) e de corrida de longa-distancia
(acima de 10 km) (grupo dos corredores [RC], n = 24).

Os atletas eram elegiveis se estivessem competindo por, pelo
menos, 3 anos. Individuos com qualquer problema médico
nos 6 meses precedentes; os que nao competiram nos 6 meses
precedentes; os que utilizaram substancias ilicitas (doping)
nos 12 meses anteriores; ou os que se recusaram a assinar
um termo de consentimento foram excluidos.

A amostra do estudo foi recrutada através de um convite
aberto feito em locais de treino (academias e centros
esportivos) e selecionada ap6s a aplicagao do critério de
inclusdo. Os participantes foram avaliados conforme a seguir:
na primeira visita, foram submetidos a avaliacao de pressao
arterial, avaliagao de ecocardiograma, dilatagdo mediada por
fluxo da artéria braquial, avaliacbes de resisténcia vascular
periférica. Além disso, responderam a um questionario
abrangente com perguntas sobre o treinamento, incluindo
tempo de experiéncia com treinamento; linha do tempo
de desempenho; quaisquer prémios; rotina atual de
treinamento (volume, intensidade e duracdo das sessoes de
treino semanais, frequéncia de participagao em competigoes,
tempos de repouso, etc.) entre outras. No dia seguinte, foram
submetidos a um teste de carga maxima; e, na dltima visita
(48 horas depois), foram submetidos a um teste de consumo
méaximo de oxigénio. Todas as avaliagbes foram realizadas
dentro do mesmo periodo de tempo (entre 8 e 11 da manha).

Avaliacao de pressao arterial

As medigoes de pressao arterial foram feitas utilizando
um monitor semi-automatico de pressao cardiaca (OMROM
705CP), com o participante sentado com ambos os pés
no chdo, apés um repouso de 10 minutos o manguito foi
colocado e ajustado a circunferéncia do brago. Em uma sala
absolutamente sossegada, as medigoes de pressao arterial
foram realizadas em duplicata, e o valor mais alto dentre essas
leituras foi utilizado no estudo.

Exame ecocardiografico

Os exames ecocardiograficos transtordcicos foram
realizados por um especialista em ecocardiografia (G.B.G.).
Foi utilizado um aparelho de ultrassom (EnVisor CHD, Philips,
Bothell, WA, USA) equipado com uma sonda transdutora
de setor (2-4 MHz) para obter imagens longitudinais,
transversais, bi-dimensionais de 2 e 4 cAmaras e de médulo M.
Técnicas de onda continua, onda pulsada e Doppler em cores
foram usadas para examinar tecidos e paredes ventriculares.
Todas as imagens foram armazenadas e enviadas a um segundo
especialista em ecocardiografia (D.PK.) para uma avaliagao
cega das imagens. A drea da superficie corporal (BSA) foi
calculada usando o método Du Bois.™

Dilatacao mediada por fluxo da artéria braquial e
resisténcia vascular periférica

Utilizamos um aparelho de ultrassom Doppler
bi-dimensional de alta-resolugao (EnVisor CHD, Philips,
Bothell, WA, USA) equipado com sonda transdutora
vascular linear de alta frequéncia (7-12 MHz) e software de
monitoramento e imagem ecocardiografica. Foram feitas
medigdes mediadas por fluxo (DFM) com os participantes
em posicao supina, e um manguito de pressao de ajuste
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adequado foi disposto no brago 5 cm acima da fossa cubital."
Foram avaliados os diametros longitudinais da linha de base
da artéria braquial. Apds isso, o manguito oclusdo foi inflado
até 50 mmHg acima da pressao arterial sistélica (PAS) por
cinco minutos e, em seguida, desinflado. Os diametros da
artéria braquial foram medidos por 60 segundos, apés a
deflagdo do manguito. Todas as analises foram realizadas
offline e as medigdes braquiais foram realizadas ao fim
da diastole (no pico da onda-R no eletrocardiograma).
As respostas de medigoes mediadas por DFM foram expressas
como percentual de mudanga do didmetro da linha de base
da artéria braquial.

ARVP foi calculada a partir da pressao arterial média (PAM) e
do fluxo arterial da linha de base obtidos no teste FMD (RVP =
PAM/fluxo arterial da linha de base em mmHg/cm.s™).

Teste de carga maxima

A carga méaxima foi avaliada no teste maximo de uma
repetigao (1-RM) para os exercicios de agachamento, supino
e levantamento terra, que sao especificamente feitos em
competicoes, e através da soma total desses trés exercicios
(carga total). Os corredores de longa distancia compareceram
a uma sessao de familiarizagao dentro das 48 horas do teste,
quando foi apresentada a ordem de exercicios de forga
e desempenho adequado. Para o 1-RM, os participantes
realizaram o nimero maximo de repeticoes com a carga
proposta, até um maximo de 10 repetigdes. As cargas do
exercicio foram aumentadas de acordo com Lombardi (1989)
até ao ponto em que os participantes pudessem realizar
apenas uma repeticio com um maximo de 3 tentativas para
atingir a carga maxima.

Consumo maximo de oxigénio

O consumo maximo de oxigénio (VO, de pico ou VO,méx.)
foi avaliado através do teste de exercicio cardiopulmonar em

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos participantes do estudo

esteira, com colecao dos gases da respiragao (modelo VO2000,
Inbramed, Porto Alegre, Brasil). Os powerlifters compareceram
a uma sessao de familiarizagao dentro das 48 horas do teste,
quando foram apresentados os procedimentos do teste
(protocolo Bruce e colocagao de mdscara para colegdo de
gases). O maior valor, de VO, de pico ou VO,max., foi registrado
ao término do teste como VO, max.

Analises estatisticas

Realizamos o teste Shapiro-Wilk para testar a normalidade
dos dados e a homogeneidade da variagao foi testada através
do teste de Levene. Todos os resultados estao descritos como
média + SD e intervalo de confianca. Realizamos o teste T de
Student para amostras independentes para verificar diferengas
entre grupos, e calculamos os coeficientes de correlagdo linear
de Pearson (oo = 0,05 para todos os testes). Todas as andlises
estatisticas foram realizadas utilizando o SPSS Statistics (versao
21 para Windows).

Resultados

Os participantes tinham idade e peso semelhantes
(Tabela 1). Entretanto, todas as medidas antropométricas para
o PG eram maiores, quando comparadas as do RG de longa
distancia. Por sua vez, a Tabela 2 mostra as cargas para os
exercicios de agachamento, supino e levantamento terra e a
carga total (a soma total desses trés exercicios). Para todos os
tipos de exercicios as cargas de peso foram maiores no PG do
que no RG, conforme esperado. A carga total foi ~133% maior
no PG do que no RG. As diferengas permaneceram inalteradas
quando as cargas foram ajustadas a massa corporea.

A Tabela 3 mostra os pardmetros hemodinamicos e
cardiopulmonares. Os powerlifters tiveram uma pressao
sistélica de repouso PAS (~10%) e pressao diastélica de
repouso PAD (~12%) mais altas; as diferengas absolutas
entre os dois grupos foram de 13,6 mmHg e 10,1 mmHg,

PG (n=16)

RG (n = 24)

Média + SD (95% IC) Média + SD (95% IC) valor-p
- megmrss A
spasmeen e
mese) s
S—— e wewens
Circunferéncia da cintura (cm) 95'\’;,: ;52 I(\/?:xzﬂng) 78’&5 ii 257657’352;%12’1) <0,001
Durag&o do treinamento (anos) 5!\1/|$ni32 éoh(lltgiféz) 7,6?',: :232 5\;367;8;3) 0,001
Duragédo semanal do treinamento (dias) 3’,&;_1:3’06(&2;4’54) 5’&;_1?;06([,\1/;2;5’78) <0,001
Duragéo diaria do treinamento (min/dia) 693+ 144 (61,7-77,0) 98,7 +28,6 (86,6-1108) 0,001

Min. 60 e Méx. 90

Min. 60 e Méx. 120

PG: grupo dos powerlifters; RG: grupo dos corredores de longa-distancia. O niimero semanal de sessdes de treinamento e o tempo médio por sesséo correspondem
a duragao media nos Ultimos 3 meses. As diferencas entre as médias foram avaliadas usando o teste t de Student para amostras independentes.
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Tabela 2 - Resultados do teste de carga maxima em valores absolutos e ajustados a massa corporal

) .PG (n=16) ) _RG (n=24) valorp
Média  SD (95% IC) Média % SD (95% IC)

J— e T L
Agachamento/massa corporal 2’1,\;: (1):27e(§/i2)1<._§,’20) 1'?\;; ?:goe(;/éi_;:go) <0,001
v om0 070
pswsEmeny  mezs e
Levantamento terra/massa corporal zﬁii ?ége(ﬁi;g_;’?g) 1":\/?; 8:21;&23_;’33) <0,001
—_—
Carga totalimassa corporal 6,07 + 0,89 (5,59-6,55) 3,64 + 0,48 (3,44-3,85) <0,001

Min. 4,4 e Max. 7,4

Min. 2,6 e Max. 4,6

PG: grupo dos powerlifters; RG: grupo dos corredores de longa-distancia. Diferengas entre as médias foram avaliadas usando o teste t de Student para

amostras independentes.

Tabela 3 - Parametros hemodinamicos e cardiopulmonares

) .PG (n=16) ) .RG (n=24) valor-p
Média * SD (95% IC) Média * SD (95% IC)

SR— mpszeTa  ossaeae
TS s
Frequéncia cardiaca em repouso (bpm) SO,G; ;'9557,\?;,3:%‘28) 64’,\7/”?1‘?5;36(&%3_33 1) <0,001
Frequéncia cardiaca maxima (bpm) 180”\2/”?135’?6(;/'@.2;33 82) 184"\3;';114 é;ie(’:/lg’jz_;fo’s) 0,403
R s mprere
mossaezian Rtz
Ventilagao pulmonar (L.min-) 103,5 + 17,6 (93,3-113,7) 112,4 £ 14,9 (106,1-118,7) 0.106

Min. 76 e Méax. 136

Min. 85 e Méax. 157

PAS: presséo arterial sistdlica; PAD: presséo arterial diastolica; PG: grupo dos powerlifters; RG: grupo dos corredores de longa-disténcia; VO, consumo de oxigénio;
VCO, produgéo de didxido de carbono. As diferengas entre as médias foram avaliadas pelo teste t de Student para amostras independentes. ¥ p < 0,05 versus o

valor da linha de base dentro do mesmo grupo.

respectivamente. A frequéncia cardiaca em repouso foi
maior no PG quando comparada ao RG (~19%, A15,7 bpm).
AVO,max. foi muito maior no RG que no PG (~65%): o valor
mais alto de VO,max entre os powerlifters foi mais baixo do
que o menor valor de VO,max entre os corredores.

A Tabela 4 mostra os resultados ecocardiograficos.
No tocante as adaptagoes cardiovasculares, o diametro da aorta,
o didmetro do atrio esquerdo (AE), o didmetro do ventriculo
direito, o didmetro sistlico do VE e o didmetro diastélico do

VE foram semelhantes em ambos os grupos. Entretanto, o PG
mostrou maior espessura do septo interventricular (A2,4 mm) e
maior espessura da parede posterior (A1,2 mm). Eles também
mostraram uma maior massa de VE (A46,5 g), mas essa diferenga
desaparecia apés se ajustar a BSA. Quanto a fungao diastélica, o
volume diastélico do VE, a onda E transmitral, a onda €', e arazao
E/e' foram semelhantes em ambos os grupos. Entretanto, foram
encontrados um volume do AE (~22%) e um volume do AE
ajustado a BSA (~40%) no PG, quando comparados ao RG,
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Tabela 4 — Parametros ecocardiograficos

PG (n = 16) RG (n = 24) valor-
Média + SD (95% IC) Média  SD (95% IC) P
Estruturas anatomicas
. 31,3+ 3(29,7-32,9 32,0 2,7 (30,8-33,2
Didmero da Aorta (mm) Min. 25(e Méx. 36) Min. 29 e( Méx. 38 ) 0410
. 36,0 £ 2,5 (34,6-37,3) 35,6 + 2 (34,7-36,5)
Diametro do AE (mm) Min. 30 e Max. 39 Min. 32 & Max. 39 0632
. 20,3 1,2 (19,6-20,9) 20,52 (19,6-21,4)
Diametro do VD (mm) Min. 18 e Méx. 22 Min. 16 & Méx. 25 0689
Di&metro sistdlico final do VE (mm) 30"\/7”: gfe(zl\%i_%%& 30"\5; 2‘599(2'3;_6;25) 0,671
Diametro diastélico final do VE (mm) Bx 2;53;5,\}'55)(‘%50'3) Rt 2;0_36(5@;‘%57’2) 0770
Espessura do septo interventricular (mm) 12,’\%: 1’(?‘3(1’35:1124’3) 9"\/?; g: S:;(_ag ) <0,001
. . 10,4 £0,9 (9,9-10,9) 9,1+05(8,9-94)
Espessura da parede ventricular posterior (mm) Min. 9 e Max. 12 Min. 8 ¢ Max. 10 <0,001
282,2 + 734 (243-321,4) 235,7 + 26,0 (224,2-247,3)
Massa do VE () Min. 150 & Max. 406 Min. 179 & Max. 276 <0,001
135,6 + 24,9 (136,1-133,6) 127,8 £ 16,9 (120,3-135,4)
2
Massa do VE/BSA (g/m’) Min. 90 & Méx. 173 Min. 104 e Max. 166 0262
Fungao diastélica
Volume diastdlico final (mL) 145',8'; 1982*9‘3(,1,'1‘;'91‘;25 X 138',3/'; 1972'29(,143;(1'51';3 58) 0,251
. . 0,83 0,15 (0,75-0,90) 0,91 0,15 (0,84-0,97)
Velocidade da onda-E transmitral Min. 0.6 e Méx. 1.1 Min. 0.6 e Méx. 1.3 0,124
, 0,15+ 0,03 (0,13-0,17) 0,17 £0,34 (0,15-0,19)
Ondae Min. 0,1 e Max. 0,2 Min. 0,1 e Max. 0,2 0,062
I 5,60 £ 1,05 (5,12-6,24) 5,56 + 1,76 (4,78-6,34)
Razdo Ele Min. 4,1 e Méx. 8,0 Min. 3,0 e Max. 11,8 0808
. . 0,35 % 0,03 (0,33-0,37) 0,38 + 0,04 (0,36-0,40)
Velocidade da onda-A transmitral Min. 0.3 e Méx. 0.4 Min. 0.3 e Max. 0.5 0,047
357 +8,5(31,2-40,2) 436+ 10,2 (39,1-48,2)
Volume do AE (mL) Min. 22 e Max. 53 Min. 32 & Max. 76 0016
waguens  ngumess
Fungao sistélica
Volume sistélico final (mL) 38'\,2: 11 ; ’2 ’(\;’;)’(9;;4) 34,’\/?; g;éaﬁg—?ﬁg) 0,348
o 73,0 £ 4,5 (70,5-75,4 743 +4,6 (72,3-76,3
Fragéo de ejecdo (%) Min. 67 e( Méx. 80 ) Min. 65 e( Méx. 86 ) 0383
Fragéo de ejecao pela regra de Simpson (%) 71,6:+48(69,1-742) 727£59 (701-754) 0,568

Min. 62 e Méx. 79

Min. 61 e Méx. 81

PG: grupo dos powerlifters; RG: grupo dos corredores de longa-distancia; AE: étrio esquerdo; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo; BSA: superficie
corporal. As diferengas entre as médias foram avaliadas usando o teste t de Student para amostras independentes.

mas estavam todos dentro das variagdes normais. Apesar de o
PG mostrar algum grau de remodelamento anatdémico e
pardmetros de fungao diastélica diferentes, comparados ao
RG, a funcdo sistélica refletida no volume sistélico do VE, a
fragao de ejecao e a fragao de ejegdo calculada pela regra de
Simpson foram semelhantes em ambos os grupos. Dentre os
40 participantes, 9 (22,5%) apresentaram hipertrofia ventricular
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fisiolégica em resposta ao exercicio; 10 (todos powerlifters)
apresentaram espessura do septo interventricular maior que
11 mm. Dos 27 participantes com massa de VE maior que 225 g
e massa de VE ajustada pela BSA maior que 115 g/m?, 13 (82%)
eram do PG e 14 (63%) eram do RG.

A Figura 1 mostra percentuais de dilatacio DFM % e
medidas de RVP, Interessantemente, os valores de DFM foram
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Figura 1 - Medidas de dilatagéo fluxo-mediada e resisténcia vascular periférica. PG: grupo dos powerlifters, RG: grupo dos corredores de longa-distancia. As diferengas

foram avaliadas por teste t de Student para amostras independentes.

semelhantes em ambos os grupos ([PC] 14,7 +2,3 contra [RG]
15,9 = 2,5%). Entretanto, o PG teve valores de RVP maiores,
quando comparados aos de RG ([PC] 12,6 %5,3 contra [RC]
8.2 = 3,8 mmHg/cm.s™, A35%)

As correlagoes entre pardmetros de treinamento e variaveis
ecocardiograficas e cardiopulmonares no PG sao mostrados
na Tabela 5. Houve uma correlagao direta entre espessura do
septo interventricular e carga de peso no levantamento terra,
no agachamento e na carga total. Interessantemente, nao foi
encontrada nenhuma correlagao com o tempo de exposicao,
quer dizer, com a duragdo, em anos, de treinamento de
forga entre powerlifters. Os niveis de PAS foram diretamente
correlacionados com a intensidade de treino; e a PAD mostrou
uma correlagao mais forte com a duragao do treinamento de
forga. Para corredores, a espessura do septo interventricular
e a frequéncia cardfaca em repouso foram inversamente
correlacionadas com o VO,max. e a duragdo do treinamento
de forga (Tabela 6).

Finalmente as medicoes da DFM estavam diretamente
proporcionais ao treinamento de intensidade (% 1-RM)
no PG e a carga de peso ao agachamento (Tabela 7).
Para o RG, ndo foi encontrada nenhuma correlacdo entre
os valores de DFM com varidveis cardiopulmonares e
frequéncia cardiaca em repouso. Além disso, os valores de
DFM foram correlacionados com a duracao do treinamento
de powerlifting (em anos) e duragdo diaria da sessao de
treino. Entretanto, essa mesma correlacdo ndo foi vista
entre corredores.'?

Discussao

Nosso estudo descobriu que, comparados aos corredores de
longa-distancia, os powerlifters mostraram maiores espessura
de septo interventricular, espessura de parede posterior e
massa de VE. Entretanto, apés ajustar a BSA, ndo foi observada
nenhuma diferenga quanto a massa do VE. A funcao cardiaca

era semelhante em powerlifters e corredores. Juntos, esses
parametros sugerem que pode ocorrer um remodelamento
cardiaco especifico, como resultado de treinamento, mas sem
comprometimento de fungdes cardiacas. Uma descoberta
importante de nosso estudo foi medidas semelhantes de DFM
tanto powerlifters, quanto em corredores, apesar de a RVP ser
maior em powerlifters.'? Apesar de nossas descobertas serem
comparativas e derivarem de um projeto transversal, elas
sugerem que o treinamento de forga de alta-intensidade nao
necessariamente causa mudancas cardiovasculares danosas
como se acreditava em geral.

Parametros cardiacos

Quanto aos parametros cardiacos (estrutura anatémica e
fungao diastélica e sistdlica), as avaliagbes ecocardiograficas
mostraram um aumento na espessura do septo interventricular
com pouca ou nenhuma reducao de diametro do camber e
um pequeno aumento na espessura da parede posterior em
powerlifters, comparativamente aos corredores. Tais mudangas
podem ser causadas porque powerlifting envolve uma grande
quantidade de contragoes de baixa-velocidade utilizando
cargas altas, préximas da maxima,' nas sessoes de treino
didrio, o que leva a sobrecarga de pressao do VE.

Quanto aos valores de corte, diversos estudos com atletas
de alto-desempenho tém usado para determinar hipertrofia
patolégica os valores de corte de 12-13 mm para espessura
de septo interventricular maxima e 55-60 mm para dimenséao
diastélica final, conforme descrito abaixo. Whyte (2004)
examinou 306 atletas britanicos de elite do sexo masculino
(judd, n = 22; esqui, n = 10; salto com vara, n = 10;
caiaque, n = 11; remo, n = 17; ciclismo, n = 11; powerlifters,
n = 29; triatlo, n = 51; pentatlo moderno, n = 22; corrida de
média-distancia, n = 45; rdgbi, n = 30; ténis, n = 33; natagdo,
n = 19) e encontrou espessura de septo interventricular de
> 13 mmem ~3,0% deles. Riding (2012) examinou 836 atletas
(futebol, n = 586; basquete, n = 75; vélei, n = 41 e handball,
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Tabela 5 - Coeficientes da correlagdo linear de Pearson entre os parametros de treinamento e as variaveis ecocardiograficas /

cardiopulmonares (PG = 16)

Carga total (kg)

Duragéo do treinamento

Duragdo semanal do
treinamento (dias)

Duragéo diaria do

de forga (anos) treinamento (min/dia)

Espessura do septo interventricular (mm) 0,733f
Espessura da parede ventricular posterior (mm) 0,6801
Massa do VE (g) 0,6891
Frequéncia cardiaca em repouso (bpm) 0,706"
Linha de base da PAS (mmHg) 0,029

Linha de base da PAD (mmHg) 0,490

VO, méx. (mL.kg™".min") -0,459
VCO, méx. (mL.kg".min"") -0,623*

0,411 0,286 0,212
0,365 0,274 0,225
0,407 0,213 0,248
0,505 -0,149 0,201
0,377 0,258 0,453
0,762t 0,581* 0,151
-0,093 0,048 0,135
-0,133 -0,051 -0,022

PG: grupo dos powerlifters; 1-RM: teste maximo de uma repeticdo; VE: ventriculo esquerdo, PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: presséo arterial diastolica;
VO, consumo de oxigénio; VVCO,: produgéo de diéxido de carbono. Nivel de significancia ™ p < 0,001 e *p < 0,05.

Tabela 6 — Coeficientes da correlagdo linear de Pearson entre os parametros de treinamento e variaveis ecocardiograficas (PG = 24)

IOt ) SOy pin ose DRSS o
e e (L.min") forga (anos) (min/dia)
Espessura do septo interventricular (mm) -0,640* 0,362 0,303 -0,630* 0,150 0,136
Espessura da parede ventricular posterior (mm) 0,001 -0,016 0,209 0,260 -0,139 0,032
Massa do VE (g) -0,140 -0,137 -0,015 -0,110 -0,248 -0,100
Frequéncia cardiaca em repouso (bpm) -0,650* -0,550 -0,414 -0,659* -0,163 -0,244
Linha de base da PAS (mmHg) 0,177 0,311 0,341 -0,074 -0,023 -0,212
Linha de base da PAD (mmHg) 0,183 0,279 0,258 0,701 0,254 -0,101

RG: grupo dos corredores de longa-disténcia; LV: ventriculo esquerdo; PAS: presséo arterial sistélica; PAD: presséo arterial diastdlica; VO,: consumo de oxigénio;

VCO,: produgéo de dioxido de carbono. Nivel de significancia * p < 0,05.

Tabela 7 - Coeficientes da correlagdo linear de Pearson entre os parametros de treinamento e as medidas da dilatagéo fluxo-mediada

da artéria braquial

Frequéncia Duragao do Duragdo Duragao diaria
Agachamento . Levantamento VO, max. d urag semanal do A
Supino (kg) 2 cardiaca em treinamento de . do treinamento
(kg) terra (kg) (mL.kg-1.min-1) treinamento -
repouso (bpm) forga (anos) (dias) (min/dia)
PG RG PG RG PG RG PG PG RG PG RG PG RG PG RG
DFM (%) 0,710t 0,351 0,242 0,165 0,654" -0,383 0073 -0,349 0489 -0,107 0688 0,165 0491 -0,123 0,770 -0,079

PG: grupo dos powerlifters; RG: grupo dos corredores de longa-distancia; DFM: dilatagéo fluxo-mediada. Nivel de significancia " p < 0,001, *p < 0,05.

n = 35) e encontrou espessura de septo interventricular de
> 12 mm e caracteristicas tipicas de hipertrofia ventricular
esquerda concéntrica em ~2,0%. Pelliccia (1999) examinou
1.309 atletas italianos de elite envolvidos em disciplinas
esportivas diversas (futebol, n = 119; gindstica olimpica,
n = 87; remo, n = 80; ténis, n = 64; basquete, n = 62;
atletismo, n = 59; esqui alpino, n = 59; tiro, n = 57; handball,
n=56; ciclismo, n = 49; pdlo aquatico, n = 43; hdquei no
gelo, n = 42; esqui nérdico, n = 41; canoagem, n = 39;
ragbi, n = 39; patinagdo, n = 36; esgrima, n=35; iatismo,
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n = 33; natagao, n = 29; esportes equestres, n = 24; caraté,
n = 24; volei, n = 21; bobsleigh, n = 17; boxe, n = 15; luta
greco-romana, n = 14; judd, n = 13; luge, n = 13; héquei
de campo, n = 13; ténis de mesa, n = 11; pentatlo, n = 7;
levantamento de peso, n = 7; golf, n = 6; beisebol, n = 5;
triatlo, n = 3; corrida de motos, n = 3; fisiculturismo, n = 3;
outras modalidades, n = 72) e encontrou espessura de septo
interventricular de > 13 mm em 1,1% deles. Além disso,
também descobriram que 45% e 14% dos atletas estudados
possufam uma dimensao diastélica final > 55 mme > 60 mm,
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respectivamente. Assim, usando esses cortes, apesar de algumas
mudangas anatdémicas e cardiacas, nenhum dos participantes
estudados apresentou dimensbes cardiacas consistentes com
hipertrofia patolégica. Entretanto, é importante notar uma forte
correlagao entre as cargas de peso levantadas no agachamento
e a carga total e dimensoes cardiacas, incluindo espessura
do septo, espessura da parede posterior e massa do VE.
Novamente, uma explicacdo possivel é que powerlifting envolve
uma grande quantidade de contragbes de baixa-velocidade
utilizando cargas altas proximas da maxima, conduzindo a uma
sobrecarga de pressao.”'”

Em relagdo a massa do VE, Gardin et al."® relatou valores
de 225 g e 115 g/m? ajustados pela BSA em individuos
cronicamente expostos a sobrecarga de pressao. A massa do
VE também foi medida em nosso estudo e encontramos valores
de 282 g e 135 g/m?, entre powerlifters. Interessantemente,
corredores também apresentaram alta massa de VE (236 g e
128 g/m?ajustados a BSA). Independentemente da modalidade
de treino, houve remodelamento cardiaco em resposta ao
treinamento fisico em ambos os grupos. Embora ainda sejam
controversas, as medigoes ecocardiogréficas indexadas a
BSA permitem comparar individuos com tamanho corporais
diferentes. A superficie corporal (BSA) é afetada pela massa
adiposa, e a massa adiposa ndo é correlacionada, nem prediz
a massa do VE." Uma abordagem alternativa é ajustar os
parametros ecocardiograficos a massa magra. Entretanto, nao
hd medidas precisas amplamente disponiveis, e métodos
substitutos, como a medicao da espessura da dobra de pele,
sao relativamente imprecisos.?'

A avaliacdo da funcao diastélica no estudo revelou valores
consistentemente normais em corredores de longa-distancia.?
Em contraste, foram encontrados um volume mais baixo de AE e
medidas de velocidade de onda-A transmitral, em powerlifters,
apesar de tais valores estarem dentro dos limites normais.
A diferenga de medida de volume de AE em ambos os grupos
foi de ~22% e foi ainda mais pronunciada apés os ajuste a
BSA (—40%). D’Andrea et al.?* avaliaram o volume do AE e o
volume do AE indexado pela BSA em 350 atletas de resisténcia
e em 245 atletas de forca.? Para medidas indexadas pela BSA,
tais autores definiram valores entre 29 e 33 mL/m? como de
leve aumento de AE e valores acima de 33 mL/m? como de
aumento moderado. Assim, todos 0s nossos resultados estavam
abaixo dos valores de corte estabelecidos em D'Andrea et al.?.
Quanto a funcgao sistélica do VE avaliada através de estimativas
de fracdo de ejegao e fracdo de ejegao calculada pela regra
de Simpson, a avaliagdo ecocardiogréfica apresentou valores
dentro da escala normal em todos os casos.

Pressao arterial

A associagao de treino aerébico com pressao arterial inferior
em repouso esta bem estabelecida.?*?> Mas um crescente
conjunto de provas mostra que o treinamento de forga
pode ter um efeito semelhante sobre a pressao arterial,*®
apesar de ainda ndo haver um consenso na literatura.?”
Entretanto, ja foi relatado que o treinamento de forga de
alta-intensidade afeta a pressao arterial de maneira negativa.
Uma meta-andlise mostrou que o treino de modalidades que
basicamente consistam de treinamento de forga (powerlifting,

fisiculturismo, e levantamento de peso olimpico) é associado
a um mais alto risco de pressao arterial alta com PAS média
de 131,3 = 5,3 mmHge PAD médiade 77,3 = 1,4 mmHg.*
Tais valores sao consistentes com os encontrados em nosso
estudo (PAS 130,0 = 8,2 e PAD 82,1 £ 6,9 mmHg).

Funcao vascular

As medigdes de DFM foram semelhantes em ambos:
tanto em powerlifters, quanto em corredores. Essa é uma
descoberta interessante dado que essas duas modalidades
de treino possuem caracteristicas biomecanicas e metabélicas
diferentes. Treinamento fisico tem se mostrado um meio eficaz
para a melhoria da capacidade de vasodilatagao dependente
do endotélio.? Entre os atletas de alto-desempenho, os
corredores de longa distancia com fungao cardiaca normal
acima da média mostram menor rigidez arterial, menor stress
oxidativo e capacidade de dilatagdo dependente do endotélio
aumentada,*® se comparados com individuos sedentarios da
mesma idade.’" Tais dados sugerem que um desempenho
cardiaco excelente em atletas pode ser associado a fungao
vascular melhorada induzida por treinamento fisico aerébico.

E bem sabido que o exercicio aerébico melhora a fungao
endotelial por produzir um estresse de cisalhamento aumentado
nas paredes dos vasos durante o exercicio.>* Ainda assim, tem
sido sugerido que o treino de forca pode aumentar o stress
hemodinamico devido a compressdo mecanica dos vasos
sanguineos durante os movimentos ativos juntamente com
a tensdo vascular excessiva produzida durante exercicios de
forga.” Assim, podemos especular que tal treinamento de forca
de alta-intensidade pode afetar agudamente a vasodilatagao
dependente do endotélio e levar a danos permanentes em
longo prazo. A esse respeito, tem se demonstrado fungao
vascular comprometida em atletas de forga, embora ela parega
estar mais relacionada ao uso de agentes anabélicos, do que
ser um efeito do treinamento.**3*

Heffernan et al. descobriram um aumento da hiperemia
reativa do antebrago em jovens individuos saudaveis ap6s um
treinamento de forca de 6 meses.>> A explicagdo mais provavel
para uma dilatagdo dependente do endotélio aumentada em
treinamento de forga é a hipétese da compressao mecanica
das paredes dos vasos de resisténcia durante o exercicio,
seguida pela liberagao de fluxo sanguineo quando da cessagao
do exercicio, levando ao aumento agudo de estresse de
cisalhamento na parede do vaso.*® Apesar de as modalidades
de treinamento envolverem estimulos diferentes (treinamento
de corrida: aumento do fluxo de continuo de sangue; treino
de forga: compressao intermitente dos musculos e restauragao
do fluxo sanguineo), no fim, elas produzem os mesmos efeitos
sobre o estresse de cisalhamento da parede do vaso.

£ importante observar que, apesar dos niveis aumentados de
pressao arterial e maiores espessura da parede posterior e massa
de VE descobertos em nosso estudo entre powerlifters, eles nao
apresentaram comprometimento da fungao cardiaca ou endotelial,
quando comparados aos corredores, e todos os pardmetros
estavam acima da média. Assim, a pressao arterial alta encontrada
em powerlifters parece estar relacionada ao aumento da RVP mais
do que a um comprometimento da fungdo endotelial.
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Pontos fortes e limitacoes do estudo

Os pontos fortes chave de nosso estudo sao o uso de uma
amostra homogénea (dentro de cada grupo) e que todas as
imagens ecocardiograficas foram avaliadas por dois examinadores
independentes, um dos quais através de exame cego.
Entretanto, nossos dados devem ser interpretados com cautela
devido a algumas limitagdes, incluindo o tamanho pequeno da
amostra (devido aos desafios de recrutamento, considerando que
o uso de esteréides anabolizantes é comum entre powerlifters
e poucos atenderam aos critérios de inclusao), e o desafio de
recrutar uma amostra de individuos saudaveis nao-treinados;
entretanto, todos os parametros avaliados foram comparados aos
encontrados em outros estudos e/ou diretrizes atuais.

Conclusao

Nosso estudo mostrou que o remodelamento cardiaco
parece depender das modalidades de treinamento e nao
das alteragbes estruturais, como a massa do VE indexada
pela BSA, tanto em powerlifters quanto em corredores de
longa-distancia. As funcées sistélica e diastélica estavam
preservadas em ambas as modalidades. Os powerlifters
mostraram uma maior pressao arterial de repouso, o que pode
ser explicado pelo aumento na RVP. Entretanto, as medidas
de DFM foram semelhantes em ambos os grupos estudados e
estavam bem acima da média. Apesar de nossas descobertas
serem comparativas em sua natureza, e derivarem de um
projeto transversal, é possivel especular que treinamento de
forga de alta-intensidade por um nimero significativo de anos
(~5 anos ou mais) pode ser associado a mudangas estruturais
cardfacas limitrofes, apesar de estas ndo serem acompanhadas
por reducao na funcao cardiaca.
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Estudo Transversal Comparativo

O remodelamento cardiaco devido a sobrecarga pelo
treinamento fisico (o assim chamado “coragao do atleta”)
tem sido amplamente investigado desde os anos 70 pela
comunidade académica e é tema de pesquisa até os dias de
hoje. Diferenciar as respostas adaptativas normais (“benignas”)
das anormais continua sendo um desafio. Aqui abordamos
algumas questdes importantes relacionadas a discussao
sobre remodelamento cardiaco induzido por exercicio,
recentemente revisitada por Vidaletti-Silva et al." nesta edigao.

Em termos de adaptagoes morfoldgicas, a hipertrofia
atrial e ventricular esquerda chama a atengdo devido a sua
possivel associagdo com o aparecimento de taquiarritmias
supraventriculares? e também de arritmias ventriculares,’ que
podem resultar em eventos indesejaveis.*

Entretanto, evidéncias ao longo do tempo tém sugerido que a
resposta de remodelamento devida a carga de treinamento fisico
(por exemplo, tempo de exposicao, intensidade, modalidade,
etc.) pode nao configurar um estado de doenca — isto é, o
chamado remodelamento “fisiolégico, mas nao patolégico.>”

Especialmente em relagao as camaras cardiacas esquerdas,
esta bem estabelecido que a pressao arterial e a sobrecarga
volumétrica podem causar as alteragbes observadas,
resultando em duas caracteristicas morfoldgicas classicas
definindo a hipétese de Morganroth® — um aumento do
volume das cavidades esquerdas para aquelas sobrecarregadas
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pelo débito cardiaco (isto é, atletas de resisténcia); ou a
hipertrofia do septo do ventriculo esquerdo (VE) para aqueles
sobrecarregados pelos niveis de pressao arterial (isto é,
atletas de treinamento de forca). Apenas a saber, a hipétese
de Morganroth foi recentemente revisita, ao ser observada
hipertrofia septal também em atletas de resisténcia.”

Embora esteja razoavelmente bem estabelecido na
literatura cientifica, Vidaletti-Silva et al." abordaram a
questao das diferencgas no remodelamento cardiaco devido a
modalidades esportivas através de um estudo transversal com
grupo comparador - atletas de resisténcia (isto é, corredores)
e atletas de forga (isto é, levantadores de peso) — duas
modalidades esportivas apropriadas para essa comparagao.
Em seus achados, nao foram observadas diferencas entre os
grupos em relagdo a massa do VE, quando ajustada para a
area de superficie corporal. Como esperado, as espessuras
septal e posterior do VE foram diferentes entre os atletas
de resisténcia e forga, mas ndo o volume diastélico final do
VE. A fungdo vascular (isto é, dilatacio mediada por fluxo
e resisténcia vascular periférica) foi também avaliada e nao
foram encontradas diferengas. A mensagem deste estudo,
pelo menos a luz de nossa interpretagdo, é que atletas de
duas modalidades distintas em uma faixa de 5 a 7 anos de
treinamento apresentam adaptagbes que nao sao maiores do
que os limites estabelecidos para normalidade em relagao as
dimensbes® e espessura da parede do VE.?

E preciso destacar que, mesmo dentro de valores
limitrofes, ndo houve comprometimento da fungao sistélica
e diast6lica do miocardio em nenhum dos grupos, retratando
a natureza adaptativa normal da morfologia cardiaca. Apesar
de simples, este estudo transversal corrobora a hipétese de
diferentes adaptagoes cardiacas induzidas por diferentes
modalidades de exercicio. Finalmente, a deteccdo de uma
adaptagao morfolégica anormal em atletas (e potencialmente
configurando o estado de entidade clinica) ainda é um desafio,
especialmente para aqueles que estdo dentro de valores
limitrofes. Nés apreciaremos mais estudos como esse - que
lancam luz sobre esta drea cinzenta.
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Resumo

Fundamentos: O papel da cintilografia de perfusao miocardica (CPM) no seguimento de pacientes assintomaticos apds
intervencao coronariana percutanea (ICP) nao esta estabelecido.

Objetivos. Avaliar o valor prognéstico e o uso clinico da CPM em pacientes assintomaticos apés ICP.

Métodos: Foram selecionados pacientes que realizaram CPM consecutivamente entre 2008 e 2012 apds ICP.
As CPM foram classificadas em normais e anormais, os escores de perfusao, escore somado do estresse (SSS) e escore
somado da diferenca (SDS) foram calculados e convertidos em porcentagem de defeito perfusional total e de defeito
isquémico. O seguimento foi por meio de entrevistas telefénicas e consulta ao Sistema de Informacao de Mortalidade.
Desfechos primarios foram morte, morte cardiovascular e infarto agudo do miocardio (IAM) nao fatal e desfecho
secundario foi revascularizacao. Regressao logistica e método de COX foram utilizados para identificar os preditores de
eventos e o valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados: 647 pacientes foram acompanhados por 5,2 + 1,6 anos. 47% das CPM foram normais, 30% anormais
com isquemia e 23% anormais sem isquemia. Ocorreram 61 mortes, 27 cardiovasculares, 19 IAM nao fatais e
139 revascularizacoes. A taxa anual de 6bitos foi superior naqueles com perfusao anormal sem isquemia comparada aos
grupos com isquemia e perfusao normal (3,3% X 2% X 1,2%, p = 0,021). A taxa anual de revascularizacao foi 10,3% no
grupo com isquemia, 3,7% naqueles com CPM normal e 3% naqueles com CPM anormal sem isquemia. Foram preditores
independentes de mortalidade e revascularizacao, respectivamente, defeito perfusional total maior que 6% e defeito
isquémico maior que 3%. Quarenta e dois por cento dos pacientes realizaram CPM menos de 2 anos ap6s ICP e nao foram
observadas diferencas relevantes em relacao aos que realizaram apés esse periodo.

Conclusao: Embora esta informacao nao esteja contemplada em diretrizes, neste estudo a CPM foi capaz de predizer
eventos em pacientes assintomaticos apés ICP, independente do momento de realizacao. (Arq Bras Cardiol. 2018;
111(6):784-793)

Palavras-chave: Infarto do Miocardio; Doenca da Artéria Coronariana; Revascularizacao Miocardica; Prognéstico;
Coracao/diagndstico por imagem; Intervencao Coronaria Percutinea.

Abstract

Background: The role of myocardial perfusion scintigraphy (MPS) in the follow-up of asymptomatic patients after percutaneous coronary
intervention (PCl) is not established.
Objectives: To evaluate the prognostic value and clinical use of MPS in asymptomatic patients after PCI.
Methods: Patients who underwent MPS consecutively between 2008 and 2012 after PCl were selected. The MPS were classified as normal and abnormal,
the perfusion scores, summed stress score (S5S), and the summed difference score (SDS) were calculated and converted into percentage of total perfusion
defect and ischemic defect. The follow-up was undertaken through telephone interviews and consultation with the Mortality Information System.
Primary endpoints were death, cardiovascular death, and nonfatal acute myocardial infarction (AMI), and secondary endpoint was revascularization.
Logistic regression and COX method were used to identify the predictors of events, and the value of p < 0.05 was considered statistically significant.
Results: A total of 647 patients were followed for 5.2 = 1.6 years. 47% of MPS were normal, 30% were abnormal with ischemia, and
23% were abnormal without ischemia. There were 61 deaths, 27 being cardiovascular, 19 non-fatal AMI, and 139 revascularizations.
The annual death rate was higher in those with abnormal perfusion without ischemia compared to the groups with ischemia and normal
perfusion (3.3% X 2% X 1.2%, p = 0.021). The annual revascularization rate was 10.3% in the ischemia group, 3.7% in those with normal
MPS, and 3% in those with abnormal MPS without ischemia. The independent predictors of mortality and revascularization were, respectively,
total perfusion defect greater than 6%, and ischemic defect greater than 3%. Forty-two percent of the patients underwent MPS less than 2 years
after PCI, and no significant differences were observed in relation to those who underwent it after that period.
Conclusion: Although this information is not contemplated in guidelines, in this study MPS was able to predict events in asymptomatic after PCI
patients, regardless of when they were performed. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(6):784-793)
Keywords: Myocardial Infarction; Coronary Artery Disease; Myocardial Revascularization; Heart/diagnostic imaging; Percutaneous Coronary Intervention.
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Introducao

A doenga arterial coronariana (DAC) constitui a principal
causa de morte no mundo." A intervencdo corondria
percutanea (ICP) é atualmente o método de revascularizagao
do miocardio mais empregado em todos os cendrios
clinicos da DAC.? Entretanto, apesar dos avangos técnicos e
farmacolégicos ocorridos nas Gltimas décadas, os pacientes
submetidos a revascularizagao percutanea permanecem sob
risco de desenvolver eventos cardiovasculares e os principais
mecanismos responsaveis sao a reestenose e a progressao da
doenca aterosclerética.>*

Os testes funcionais, incluindo a cintilografia de
perfusdo miocardica (CPM), sdao recomendados na
avaliagdo de pacientes que desenvolvem sintomas apds
a ICP** Na presenga de isquemia significativa, uma nova
revascularizacdo pode ser aventada. Em contrapartida, no
seguimento de pacientes assintomaticos, apesar de estudos
terem demonstrado a capacidade da CPM de predizer
eventos futuros,® as diretrizes ndo recomendam a solicitacao
de testes funcionais de rotina no periodo inferior a 2 anos,
sendo aceitdvel a sua realizacao nesse intervalo apenas
em subgrupos especificos, como naqueles submetidos a
revascularizacdo incompleta ou com passado de isquemia
silenciosa, nos quais uma nova abordagem é vidvel.>?

O estudo atual tem como objetivos avaliar a associagao
entre os fatores clinicos e cintilograficos dos pacientes
assintomaticos submetidos a CPM ap6s ICP e a ocorréncia
de desfechos, estimar a prevaléncia de isquemia e seus
preditores, avaliar as indicagbes e o momento de realizagao
da CPM nesses pacientes e comparar as caracteristicas dos
pacientes que realizaram CPM no intervalo inferior e superior
a 2 anos apo6s a ICP.

Métodos

Populacao

Entre as 6.698 CPM realizadas de forma consecutiva na
Clinica de Diagnéstico por Imagem no Rio de Janeiro entre margo
de 2008 e novembro de 2012, foram identificados 1.220 exames
de pacientes previamente submetidos a ICP. Desses, 322 foram
excluidos pois os pacientes apresentavam sintomas no momento
da sua realizagdo e 186 por ja terem sido submetidos a cirurgia
de revascularizacdo. Quarenta e seis pacientes fizeram mais de
um exame no periodo e, nesses casos, apenas o primeiro exame
foi considerado. Assim, 647 pacientes constituiram a amostra do
estudo, como demonstrado na Figura 1.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Ftica e Pesquisa do
Hospital Clementino Fraga Filho e cada paciente assinou um
termo de consentimento para inclusao de suas informagoes
no banco de dados, incluindo caracteristicas clinicas e os
dados do exame.

Protocolo das imagens

As CPM foram realizadas utilizando o protocolo de
2 dias. Na fase de repouso foi injetada uma dose de 20 mCi
9mTc—sestamibi com aquisicdo das imagens apé6s 30 a
40 minutos, e na fase de estresse foi injetada uma dose de

20 mCi de *mTc-sestamibi durante o teste ergométrico ou
estresse farmacolégico e realizada aquisicao das imagens
ap6s 15 a 30 minutos. Os protocolos de estresse fisico e
farmacolégico foram executados conforme descrito em estudo
prévio.” As imagens da CPM foram adquiridas pela técnica de
gated-SPECT em gama camara Ventri, GE Healthcare.

Os exames foram classificados como normais ou com
defeitos de perfusao reversiveis; fixos ou mistos. A andlise
visual semiquantitativa foi realizada por dois cardiologistas
com ampla experiéncia, de forma independente, por meio do
escore padrao de 17 segmentos, no qual a quantificagdo da
captagao do radiotragador foi avaliada em cada segmento, de
forma graduada em uma escala de 0 a 4, sendo 0 = captagao
normal; 1 = leve redugdo da captagdo; 2 = moderada
redugao da captagdo, 3 = grave redugao da captagdo;
4 = auséncia de captacao.®

Os valores atribuidos a cada um dos 17 segmentos foram
adicionados na fase de estresse, denominado escore somado
do estresse (SSS) e na fase de repouso, denominado escore
somado de repouso (SRS). A diferenca entre esses dois escores
é denominada escore somado da diferenga (SDS) e representa
o grau de reversibilidade transitéria. CPM anormal foi definida
pelo SSS>3 e CPM anormal com isquemia pelo SDS>1.
SSS e SDS foram convertidos, respectivamente, em
porcentagem de defeito perfusional total e de defeito
isquémico dividindo o escore por 68 (valor méximo do escore)
e, em seguida, multiplicando por 100. A fragdo de ejecao (FE)
e os volumes diastdlico e sistélico do ventriculo esquerdo
foram medidos de forma automatica utilizando o software.

Seguimento

O seguimento dos pacientes foi realizado por meio de
entrevistas telefdnicas semestrais e aplicagao de questionario
padronizado. Os 6bitos foram confirmados por consulta a base
de dados do Sistema de Informagdes de Mortalidade (SIM),
sendo identificada a causa basica de morte e considerada
cardiovascular todas aquelas incluidas no capitulo IX da
Classificagao Internacional de Doencas (CID-10), que
engloba as doengas do aparelho circulatério. Os pacientes
nao contatados por meio de ligagoes foram considerados
vivos se nao encontrados no banco de dados do SIM,
porém foram considerados como perda de seguimento em
relagdo aos demais desfechos. Os desfechos primarios foram
mortalidade, mortalidade cardiovascular e IAM nao fatal, e
a revascularizagdo cirdrgica ou percutanea foi considerada
desfecho secundario.

Analise estatistica

A andlise foi realizada no programa SPSS versao 23.0.
As variaveis categdricas sao apresentadas como frequéncias e
percentagens e comparadas utilizando o teste qui-quadrado.
As varidveis numéricas sao apresentadas como média e desvio
padrdo ou mediana e intervalo interquartil, de acordo com
o padrao de distribuicao de normalidade avaliado pelo teste
de Kolmogorov-Sminorv, e comparadas utilizando testes t de
Student ou teste de Mann-Whitney, conforme apropriado.
Varidveis com significancia estatistica na analise univariada
foram incluidas no modelo multivariado, utilizando a
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| 6698 CPM realizadas entre 2008 e 2012

A
1220 CPM selecionadas |

o

Critério de inclus&o: ICP prévia

Critérios de exclusao:
322 sintomaticos

A

702 CPM selecionadas

v

186 CRVM prévia

37 pacientes realizaram 2 exames

N
647 pacientes elegiveis

9 pacientes realizaram 3 exames

Figura 1 - Fluxograma de selegdo dos pacientes. CPM: cintilografia de perfusdo miocérdica; ICP: intervengdo coronariana percutanea; CRVM: cirurgia de

revascularizagdo do miocardio.

regressao logistica e o modelo de COX. Varidveis com
correlagoes significativas entre si foram excluidas do modelo.
Curvas de sobrevida de diferentes subgrupos foram avaliadas
pelo estimador de Kaplan Meier e comparadas entre si pelo
teste logrank. Significancia estatistica foi definida como um
valor de p < 0,05.

Resultados

Foram incluidos 647 pacientes e o tempo médio de
seguimento foi de 5,2 + 1,6 anos para analise da mortalidade.
Na andlise dos demais desfechos, houve perda de seguimento
de 18 pacientes e o tempo médio de acompanhamento foi de
3,9 £ 1,5 anos. A andlise das caracteristicas demograficas da
populagao, conforme demonstrado na Tabela 1, revelou média
de idade de 66,1 + 10 anos e predominio do sexo masculino.
A hipertensao arterial sistémica (HAS) foi o fator de risco mais
frequente, seguido de dislipidemia e diabetes melito (DM).
Cinquenta e trés por cento apresentavam histéria prévia de
infarto agudo do miocérdio (IAM). Os 18 pacientes perdidos
no seguimento foram comparados aos 629 contatados e
nao foram observadas diferencas clinicas estatisticamente
significantes entre os dois grupos.

A mediana das datas das ICP prévias foi margo de 2008 e
44% foram realizados no contexto de sindrome coronariana
aguda (SCA). O intervalo de entre a ICP e a CPM obteve
mediana de 3 anos e foi inferior a 2 anos em 42% dos casos.
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Tabela 1 — Caracteristicas da populagédo do estudo

Caracteristicas N (%) ou média £ DP

Idade (anos), média + DP 66,1+ 10
Sexo masculino 464 (72%)
Hipertens&o arterial 411 (64%)
Dislipidemia 378 (58%)
Diabetes melito 189 (29%)
IAM prévio 342 (53%)
Tabagismo atual 48 (7%)

Tabagismo prévio 204 (32%)
Histéria familiar de DAC 193 (30%)

DP: desvio padrdo; DAC: doenga arterial coronariana; IAM: infarto agudo

do miocardio.

Entre as indicagbes da CPM, a realizacdo de exame de
controle apds ICP foi a mais frequente, chegando a 75%
dos casos. A revascularizagdo incompleta foi a segunda
justificativa mais comum (12%), seguida de avaliacao
pré-operatéria (7%). O protocolo de estresse fisico foi o
utilizado em 59,5% dos exames. As CPM foram normais
em 47% dos pacientes, anormais sem isquemia em
23% e anormais com isquemia em 30%. IAM prévio e
a revascularizagdo incompleta como indicacdao da CPM
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estiveram associados de forma independente a presenca
de isquemia, como mostra a Tabela 2.

Durante o seguimento, foram registradas 61 mortes,
sendo 27 por causas cardiovasculares. A mortalidade foi
maior entre os pacientes com CPM anormal sem isquemia,
seguido pelo grupo com CPM anormal com isquemia, e
menos encontrada no grupo com perfusao normal, sendo a
taxa anual de 6bitos em cada grupo, respectivamente, 3,3%,
2% e 1,2%. A mortalidade cardiovascular seguiu o mesmo
padrao de incidéncia nos grupos, com taxa anual de 1,4%,
0,9% e 0,5%, respectivamente.

Ocorreram 19 1AM nao fatais e esse desfecho também
foi mais prevalente entre aqueles com CPM anormal sem
isquemia comparado aos demais participantes, porém sem
relevancia estatistica.

Foram documentadas 139 revascularizagbes, 10 pacientes
realizaram cirurgia de revascularizagdo miocardica, 126 foram
submetidos a ICP e 3 realizaram ambas. Entre os grupos, a
revascularizagao foi mais frequente entre os pacientes com
isquemia, com taxa anual de 10,3%, e menos expressiva entre
os pacientes com perfusao normal e anormal sem isquemia,
nos quais teve taxa anual de 3,7% e 3%, respectivamente.
Os dados sobre a ocorréncia dos desfechos de acordo com os
grupos de perfusdo estdo demonstrados na Tabela 3.

Na andlise univariada, incluindo caracteristicas clinicas e
cintilogréficas, foram considerados preditores de mortalidade
idade maior que 70 anos, HAS, DM, utilizagao do protocolo
de estresse farmacolégico, indicagdo da CPM de avaliagao
pré-operatéria e defeito perfusional total maior que 6%.
Ap6s ajuste multivariado, com excegdo da HAS, as demais
variaveis emergiram como preditores independentes de
morte (Tabela 4). A curva de Sobrevida de Kaplan-Meier
estratificada por faixas do defeito perfusional total na Figura 2
revela a relacdo direta entre a extensao do defeito e a
mortalidade, em especial, quando o mesmo atinge valores
maiores que 6%.

Os preditores independentes de nova revascularizagao
foram a revascularizagao incompleta como indicagao da
CPM, o intervalo entre a ICP e a CPM menor que 2 anos e
o defeito isquémico maior que 3%, como mostra a Tabela 5.
A curva de Kaplan-Meier estratificada por faixas do defeito

Tabela 2 - Preditores de isquemia

isquémico demonstra a forte associacdo entre a extensao
da isquemia e a ocorréncia do desfecho (Figura 2). O Gnico
fator associado de forma independente a mortalidade
cardiovascular foi o defeito perfusional total maior que 6%
e ao IAM ndo fatal foi a presenca de DM.

Ao analisar o grupo de pacientes com isquemia na CPM
(n = 189), observou-se entre aqueles submetidos a nova
revascularizacao (36%), maior presenga do sexo masculino
(73% x 63%, p = 0,031), maior frequéncia de revascularizagao
incompleta como indicagdo da CPM (39% x 14%, p = 0,02)
e maior prevaléncia do intervalo entre a ICP prévia e a CPM
menor que 2 anos (54% x 30%, p = 0,001), comparado ao
grupo que nao sofreu a intervengao (64%). A extensao do
defeito isquémico foi maior entre os pacientes revascularizados
(7% X 6%, p = 0,162), porém, diferente do esperado, sem
significancia estatistica. De forma semelhante, a mortalidade
foi menor entre os revascularizados (9% X 12%, p = 0,453),
entretanto, sem valor estatistico.

Ao comparar as populagoes que realizaram CPM no
intervalo inferior e superior a 2 anos ap6s a ICP, nao foram
observadas diferencas clinicas ou cintilograficas significativas
entre as mesmas. A mortalidade no periodo de seguimento
também foi semelhante, como demonstrado na Figura 3.

Discussao

A utilizacdo da CPM no seguimento de pacientes
assintomdticos apés ICP vem sendo estudada nas Gltimas
décadas. Os primeiros estudos avaliaram a realizagdo da CPM
nos primeiros 6 meses apds o procedimento,’'? em seguida,
autores procuraram estabelecer o uso desse teste funcional mais
tardiamente nesse subgrupo;'*'* A maioria das publicagoes
incluiu pacientes que realizaram CPM ap6s intervalos fixos
ap6s a ICP, que variaram de 4 meses' a 60 meses.' No estudo
atual, esse intervalo foi variavel, de dias a anos, permitindo a
avaliagao do valor prognéstico da CPM quando realizada em
intervalos variados ap6s a revascularizagdo percutanea.

No presente estudo, foram incluidos 647 pacientes e o
tempo médio de seguimento foi de 5,2 anos. Estudos prévios
selecionaram um ndimero menor de participantes, variando de
196" a 370 pacientes,'" e tiveram tempo de acompanhamento
inferior, em média de 3 anos. Em relacdo as caracteristicas da

Caracteristicas Andlise univariante OR (95% Cl) Valor de p Analise multivariada OR (95% CI) Valor de p
|dade > 70 anos 0,36 (0,65 a 1,30) 0,489 0,82 (0,55 1,20) 0,309
Sexo masculino 1,13 (0,78 2 1,63) 0,515 1,35 (0,89 a 2,05) 1,155
Diabetes melito 1,22 (0,852 1,76) 0,288 1,30 (0,88 a2 1,93) 0,179
IAM prévio 2,51 (1,77 a 3,59) <0,001 2,87 (1,60 a5,13) < 0,001
ICP prévia por SCA 1,90 (1,36 a 2,68) < 0,001 0,71 (0,41a1,24) 0,229
Fragao de ejegdo < 50% 1,52 (1,08 a 2,16) 0,018 1,61(0,78a1,71) 0,454
Estresse farmacolégico 1,34 (0,952 1,89) 0,091 1,22 (0,84 a1,78) 0,294
Indicagdo CPM: revascularizagdo incompleta 3,43 (2,11 a5,57) < 0,001 2,99 (1,80 2 4,98) < 0,001

IAM: infarto agudo do miocérdio; ICP: intervengéo coronariana percuténea; SCA: sindrome coronariana aguda; CPM: cintilografia de perfusdo miocérdica.
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Tabela 3 - Desfechos de acordo com perfusdo

Desfechos Normal Anormal com isquemia Anormal sem isquemia Valor de p
Pacientes, n 304 193 150
Morte (61) 19 (6,3%) 21 (10,9%) 21 (14%) 0,021
Morte cardiovascular (27) 7(2,3%) 9 (4,7%) 11(7,3%) 0,064
Pacientes, n 295 289 245
IAM nZo fatal (19) 10 (3,4%) 3(1,5%) 6 (4,1%) 0,855
Revascularizagao (139) 52 (17,6%) 68 (36%) 19 (13,1%) < 0,001
IAM: infarto agudo do miocardio.

Tabela 4 - Preditores de mortalidade
Caracteristicas Analise univariada HR (95% Cl) Valor de p Andlise multivariada HR (95% Cl) Valor de p
Idade > 70 anos 4,27 (2,40 a7,60) <0,001 3,40 (1,85a6,24) < 0,001
Hipertensao arterial 2,26 (1,20 a 4,28) 0,010 1,48 (0,73 a 3,00) 0,276
Diabetes melito 3,50 (2,04 a5,99) < 0,001 2,37 (1,30 a4,31) 0,004
Indicagéo CPM: pré-operatério 3,85(1,88a7,90) < 0,001 2,25(1,02 2 4,98) 0,044
Estresse farmacolégico 4,67 (2,56 a 8,50) < 0,001 2,51(1,35a4,67) 0,003
DPT > 6% 2,40 (1,40 2 4,08) 0,001 2,33(1,31a4,12) 0,004

CPM: cintilografia de perfus&o miocéardica; DPT: defeito perfusional total.

populagao, o predominio do sexo masculino e a média de idade
de 66 anos foram comuns as demais publicagoes e compativel
com dados de literatura.' Em contrapartida, a prevaléncia de
comorbidades foi bastante variavel. O trabalho atual apresentou
maior frequéncia de diabéticos. Além disso, mais da metade
dos participantes teve IAM prévio e a prevaléncia de HAS foi
proxima das maiores descritas."'* Tais variacbes podem ser
atribuidas ao emprego de diferentes definigoes diagndsticas
das patologias. Por outro lado, podem refletir a selecao de
populagdes com perfis de gravidade distintos, logo, com
aspectos prognosticos também diferentes.

Apesar da auséncia de informagoes sobre a ICP prévia, tendo
em vista que apenas 11% dos procedimentos foram realizados
antes de 2003, momento a partir do qual foram introduzidos
stents farmacoldgicos, e que os exames de CPM foram
efetuados em uma clinica privada em pacientes com amplo
acesso ao atendimento, incluindo 30% diabéticos, acredita-se
que os stents utilizados nas angioplastias prévias tenham
sido quase que em sua totalidade, stents farmacoldgicos.
Nos estudos anteriores, os pacientes foram tratados com
angioplastia por baldo e implante stent convencional®'* com
excegao do estudo de Zellweger et al. no qual 69% dos
participantes foram abordados com stent farmacolégico.'
Tais achados devem ser levados em consideracao na
interpretagao dos desfechos, visto que sabidamente apés o
advento dos stents farmacoldgicos houve queda na incidéncia
de complicagées precoces e tardias do procedimento e,
consequentemente, na ocorréncia de eventos.

A despeito de as diretrizes atuais?>'® nao indicarem a
realizagdo de testes funcionais de rotina, principalmente,
no periodo inferior a 2 anos em pacientes assintomaticos
ap6s ICP, no presente estudo, 42% das CPM foram realizadas
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no intervalo inferior a 2 anos apds a revascularizagdo e
a realizagdo de exame de controle foi a indicagdo mais
frequente, independente do periodo. De forma semelhante,
Luca et al.,’ em um estudo observacional incluindo 12.380
pacientes submetidos a ICP no Canada no periodo de 2004
a2012 e Shah etal.,"® em estudo incluindo 21046 pacientes
submetidos a revascularizagao percutanea entre 2004 e 2007
nos EUA, observaram que 60% e 61%, respectivamente,
realizaram ao menos um teste funcional no periodo de
2 anos.''® Uma possivel justificativa para a avaliagao
funcional permanecer uma prética clinica frequente entre
os assintomdticos apds ICP é a caréncia de informagoes
robustas acerca do tema que definam o correto manejo
desses pacientes e o fato de as recomendagbes vigentes
estarem baseadas na opiniao de especialistas.>>®

A prevaléncia de 30% de isquemia entre os pacientes foi
superior a encontrada em estudos prévios. Zellweger et al.,"*
detectaram isquemia em 19% dos pacientes ap6s 60 meses
da ICP e Rajagopal et al.,"" em 23% dos avaliados apds
3,9 meses. A excegao foi o trabalho de Galassi et al.,"
que incluiu somente pacientes sabidamente submetidos a
revascularizagdo incompleta e conforme esperado, detectaram
mais perfusoes anormais. Semelhante a estudos prévios,”"
a revascularizagdo incompleta como indicagdo da CPM e
a presenga de IAM prévio foram considerados preditores
independentes de isquemia. Em contrapartida, a presenga
de DM nao foi associada de forma independente a isquemia,
como descrito por outros autores. Uma possivel explicacao,
tendo em vista que todos os pacientes sao assintomdticos, é
a valorizagao da presenga da comorbidade levando a maior
indicagao de exames. Setenta por cento dos diabéticos desse
estudo tiveram como indicacdo da CPM exame de controle.
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Figura 2 - A. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier de mortalidade de acordo com faixas do defeito perfusional total ( DPT). B. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier de
revascularizagéo de acordo com faixas de extenséo de isquemia.

Os estudos prévios que analisaram o papel da CPM no
seguimento apds a revascularizagdo percutanea utilizaram
o modelo de desfecho composto, o que prejudicou a
comparagao dos resultados. Cabe destacar que a avaliagao
dos eventos de forma separada, como realizada nesse
trabalho, é importante porque os desfechos analisados (morte,

morte cardiovascular, IAM nao fatal e revascularizagao)
tém relevancia clinica distintas e ocorreram em frequéncias
diferentes em todos os trabalhos descritos.* '

A taxa de mortalidade observada foi de 2% ao ano,
comparavel a taxa descrita por Leon et al.,’ no seguimento
de 5 anos de pacientes tratados com stent convencional e

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(6):784-793

789



790

Andrade et al
Valor Prognéstico da Cintilografia Miocardica

Artigo Original

Tabela 5 - Preditores de resvacularizagéo

Caracteristicas Andlise univariada OR (95%) Valor de p Analise multivariada OR (95% Cl) Valor de p
Idade > 70 anos 0,78 (0,52 a 1,16) 0,223 0,84 (0,55 a 1,28) 0,419
Diabetes melito 1,30 (0,87 a 1,95) 0,198 1,38 (0,89 a 2,15) 0,145
IAM prévio 1,04 (0,71a1,52) 0,823 0,69 (0,45 a 1,06) 0,092
Indicagdo CPM: controle 0,41 (0,27 a0,61) 0,000 0,86 (0,46 a 1,63) 0,655
Indicagdo CPM: revascularizagao incompleta 4,80 (2,93a7,87) 0,000 3,55 (1,65 a7,60) < 0,001
Tempo ICP-CPM < 2a 1,51 (1,35a1,75) 0,001 1,55 (1,36 a 1,83) 0,005
Defeito isquémico > 3% 3,07 (2,09 a 4,64) 0,000 2,87 (1,83 a 451) <0,001
IAM: infarto agudo do miocardio; CPM: cintilografia de perfusdo miocérdica.
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Figura 3 - Curva de Sobrevida de Kaplan-Meier de mortalidade de acordo com intervalo ICP prévia-CPM menor ou maior que 2 anos.

farmacoldgico. Entretanto, fazendo comparagbes entre os
diferentes grupos de perfusao, os pacientes com CPM anormal
sem isquemia apresentaram mortalidade de 3,3% ao ano,
superior a encontrada naqueles com perfusao anormal com
isquemia e perfusao normal, respectivamente, 2% e 1,2%.
Além disso, a extensao do defeito perfusional total foi associada
de forma independente ao 6bito quando maior que 6%.

Na avaliacdo das outras varidveis, a idade maior
que 70 anos foi considerada preditor independente de
mortalidade, o que é esperado na evolucao natural da
doenca coronariana. Da mesma forma, a presenca de DM
foi associada ao maior risco de 6bito, semelhante a dados da
literatura que evidenciam envolvimento aterosclerético mais
difuso entre os diabéticos e maior propensao para desenvolver
reestenose apés intervengdo percutanea, conferindo maior
mortalidade a longo prazo.*

Acampa etal.,*" haviam ressaltado que pacientes submetidos
a estresse farmacoldgico tém faixa etdria mais elevada e maior
prevaléncia de preditores clinicos de isquemia comparado ao

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(6):784-793

que realizam estresse fisico, tendo, portanto, prognéstico mais
reservado. De maneira similar, no atual estudo, o protocolo
de estresse farmacoldgico foi utilizado em 70% dos pacientes
que foram a 6bito, sendo associado significativamente ao risco
de desfecho. Aspectos relacionados as indicagoes da CPM
também influenciaram diretamente os resultados, estando a
realizacao de exame pré-operatério associada a maior chance
de morrer. Uma possivel justificativa para tal achado é préprio
risco inerente ao ato cirdrgico e potencial de gravidade da
patologia que a motivou. Essa varidvel nao foi abordada pelos
outros estudos ja citados.*'

A despeito de ndo teremsido incluidos na andlise multivariada
devido a forte correlacdo com os escores de perfusao, a
presenca de IAM prévio e valores mais baixos da FE foram mais
frequentemente encontrados entre aqueles que morreram,
respectivamente, 69% X 51%, p =0,009e47 =16 X 54 + 12,
p = 0,001.0Outros estudos ja haviam demonstrado o impacto
da fungdo ventricular na sobrevida dos portadores de doenga
coronariana e, dentre esses, destaca-se o estudo Coronary
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Artery Surgery Study (CASS), que observou uma relagao inversa
entre a FE e a mortalidade. Nesse registro, as taxas de sobrevida
ap6s 12 anos de seguimento de coronariopatas com FE = 50%,
entre 35 e 49% e < 35% foram respectivamente, 73%,
54% e 21% (p = 0,001).2

De forma semelhante ao encontrado na andlise de
mortalidade, os desfechos mortalidade cardiovascular e IAM
nao fatal tiveram maior incidéncia no grupo com perfusao
anormal sem isquemia comparado aos demais. A auséncia
de significancia estatistica pode ser justificada pelo niimero
pequeno de eventos, mas certamente ndo compromete
a importancia dos achados, em especial da mortalidade
cardiovascular com p = 0,064, préximo ao considerado
relevante. O Unico fator associado de forma independente
a mortalidade cardiovascular foi o defeito perfusional total
maior que 6% e ao IAM ndo fatal foi a presenca de DM.
Georgoulias etal.,” no seguimento de 8 anos de 246 pacientes
assintomaticos submetidos a CPM apds ICP, também
observaram que a ocorréncia do desfecho composto, morte
cardiovascular e IAM nao fatal, foi maior quanto maior a
extensao do defeito perfusional total.

A taxa anual do desfecho revascularizacdo foi de
4,6%, mais expressiva durante o 12 ano de seguimento
comparada a encontrada aos anos seguintes, 11,9% X 3,4%,
respectivamente. Leon et al.,' observaram resultados
semelhantes, 20,4% dos pacientes tratados com stent
convencional e 11,2% dos tratados com stent farmacolégico
sofreram nova abordagem no 12 ano de seguimento, em
seguida, a taxa anual de revascularizagao foi constante de 3,5%
entre 0 22 e 52 anos. Diante desses achados, cabe ressaltar
que, como sugerido por Leon et al.," os eventos ocorridos no
12 ano parecem estar relacionados ao procedimento inicial,
com taxas notoriamente reduzidas da terapia convencional
para terapia farmacolégica, ao passo que, as revascularizagbes
mais tardias refletem a progressao de doenga, com taxa
constante independente do tipo de stent utilizado.

Zellweger et al.,® no seguimento de pacientes submetidos a
intervencao percutanea, demonstraram que a taxa cumulativa
do desfecho composto foi estatisticamente superior entre
0s pacientes com isquemia comparado aos sem isquemia
na CPM, tendo a revascularizagao correspondido a 65%
desses eventos. De maneira similar, Galassi et al.,’> em uma
coorte composta por pacientes assintomaticos submetidos
a revascularizagao percutanea incompleta, registraram
que 42% dos participantes realizaram nova abordagem no
acompanhamento médio de 33 meses e que a extensdo da
isquemia na CPM realizada 4 a 6 meses apds o procedimento
foi preditora desse desfecho.

No atual estudo, além da presenca e da extensao da
isquemia, a revascularizagdo incompleta como indicagao
da CPM e o intervalo entre a intervencao percutdnea e a
CPM menor que 2 anos também foram associados de forma
significativa a ocorréncia de revascularizacao. Esses resultados
sugerem que a decisao pela nova abordagem provavelmente
foi influenciada pelo procedimento inicial. Essa hipétese foi
reforcada quando se observou que no grupo de pacientes
com isquemia, entre os 36% que foram submetidos a nova
revascularizagdo houve predominio do sexo masculino e,

novamente, da revascularizagao incompleta como indicagao
da CPM e do intervalo entre a ICP e a CPM menor que 2 anos.

A extensao da isquemia também foi superior entre aqueles
direcionados a repetir a revascularizagao, porém, ao contrario
do esperado, tal achado nao teve significancia estatistica.
E possivel que em alguns casos a presenca e nio a extensdo
da isquemia tenha sido uma varidvel de maior impacto na
tomada de decisao pela revascularizagdo. Em relagao ao sexo
masculino, a maior prevaléncia da doenga coronariana e a
maior precocidade na ocorréncia de eventos nesse género
pode ter contribuido para valorizagao dos achados e indicagao
de abordagem.

Aldweib et al.,> na avaliagao de 769 pacientes assintomaticos
previamente submetidos a ICP com isquemia na CPM,
subsequentemente encaminhados para terapia medicamentosa
ou nova revascularizagao, encontraram entre os pacientes
revascularizados maior extensao da isquemia e maior presenga
de DM. Diferente do estudo atual, o intervalo entre a ICP e a
CPM foi similar entre os grupos e a presenca de revascularizagao
incompleta nao foi mencionada. No seguimento de médio de
5,7 anos, as taxas de mortalidade foram semelhantes nos dois
grupos de tratamento (p = 0,84).

Em nosso estudo, a mortalidade entre os que
revascularizaram foi menor comparado aos que receberam
tratamento clinico (9% X 12%), porém sem significancia
estatistica. Apesar desse estudo nao ter sido delineado com
essa finalidade e do possivel comprometimento da analise
estatistica pelo pequeno nlimero de eventos, cabe interrogar
se os pacientes encaminhados a nova revascularizagao nao
seriam de maior risco e apés o procedimento tiverem esse
risco igualado aos direcionados para tratamento clinico.

Embora a literatura atual recomende a avaliacao funcional
de pacientes assintométicos apés ICP somente apés
2 anos,>*'® no presente estudo, as caracterfsticas clinicas e
os resultados da CPM, incluindo os achados na perfusao,
foram semelhantes entre os pacientes que realizaram a CPM
no intervalo menor e maior que 2 anos. Nessa populagao
selecionada, a delimitacdo atualmente recomendada em
2 anos nao separou populagoes distintas.

Apesar da revascularizagao incompleta constituir uma
solucdo satisfatéria quando a lesdo culpada é identificada
e possui anatomia favordvel para abordagem percutanea,
em especial no contexto de SCA, os pacientes com lesoes
remanescentes precisam ser acompanhados e estratificados,
independente da presenga de sintomas. No presente estudo,
nesse cenario a CPM mostrou-se uma ferramenta utilizada na
prética clinica capaz de fornecer informacoes progndsticas
incrementais sobre a ocorréncia de eventos, interferindo
diretamente na decisdo de indicar nova revascularizacao.

Estudos anteriores'' que realizaram CPM no seguimento
de pacientes previamente submetidos a revascularizagao
percutanea descreveram excelente prognéstico associado a
perfusao normal, com taxa anual de eventos menor que 1%.
De maneira similar, no estudo atual, no seguimento médio de
5 anos, entre os pacientes com perfusao normal a taxa anual

e mortalidade foi de 1% e de mortalidade cardiovascular foi
d talidade foi de 1% e d talidade card lar f
de 0,5%, caracterizando esse grupo como baixo risco.
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Limitacoes

Trata-se de um estudo retrospectivo unicéntrico no qual
os pacientes foram encaminhados a clinica para realizagao da
CPM por indicacao do seu médico assistente. Dessa forma, a
extrapolagao dos resultados deve ser feita com cautela.

Outra limitagao € a auséncia de informagdes sobre o tipo
de stent usado no procedimento de revascularizagao prévio
na maioria dos pacientes. Entretanto, tendo em vista que
apenas 11% dos procedimentos foram realizados antes de
2003, momento a partir do qual foram introduzidos stents
farmacolégicos, e que a populagao foi selecionada em uma
clinica privada que atende principalmente usudrios de satide
complementar com prevaléncia de DM de 30%, acredita-se
que os stents utilizados tenham sido quase que em sua
totalidade farmacolégicos.

Conclusao

Nesse estudo, a CPM realizada em pacientes assintomdticos
ap6s periodos variados da ICP foi capaz de fornecer informagoes
progndsticas futuras, a extensao do defeito de perfusdo total foi
associada a maior taxa de mortalidade e morte cardiovascular,
a presenga e a extensdo da isquemia foram associadas a maior
taxa de revascularizagao, enquanto a perfusao normal conferiu
um excelente progndstico com baixa taxa de eventos no
seguimento médio de 5 anos.

A despeito das recomendagoes das diretrizes, nesse estudo,
42% das CPM foram realizadas no intervalo inferior a 2 anos
apds a ICP e nao foram observadas diferencas clinicas relevantes
em relacao aos que realizaram ap6s este periodo.
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Myocardial Perfusion Scintigraphy after Percutaneous Coronary Intervention in Asymptomatic Patients:

Useful or Futile?
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Minieditorial referente ao artigo: O Valor Prognéstico e o uso Clinico da Cintilografia de Perfusdo Miocardica em Pacientes Assintomdticos

ap6s Intervengao Coronariana Percutanea

A cintilografia miocardica (CM) é um método nao invasivo
consagrado na pratica clinica para a avaliacao de pacientes
com suspeita de cardiopatia isquémica ou com doenca arterial
coronariana (DAC) estabelecida.’ Na avaliagdo diagnéstica
encontra sua principal indicagdo na investigagao de pacientes
com probabilidade pré-teste intermediaria de DAC,? sendo
dificil dissociar o valor diagnéstico da informagao prognéstica
obtida com o método. Por meio de critérios de gravidade
validados na literatura, como a extensdo da isquemia,
podemos determinar o risco de o paciente apresentar
eventos cardiovasculares no futuro.’ Nos pacientes com DAC
estabelecida, a CM pode auxiliar na estratificagdo de risco
para eventos como infarto do miocdrdio nao fatal e morte
cardiaca, bem como na avaliagdo de sintomas sugestivos
de isquemia miocdrdica. Embora o valor da quantificagdo
de isquemia tenha sido tema de debate nos tltimos anos, é
inegavel que na pratica clinica pode auxiliar na tomada da
decisdo terapéutica.*’

A CM pode ser (til na avaliagao de pacientes submetidos
a procedimento de revascularizagao cirdrrgica ou percuténea,
principalmente se o paciente apresentar sintomas. Embora a
realizagdo de CM possa ser indicada em pacientes
assintomaticos apés 2 anos da intervengdo coronariana
percutdnea (ICP) ou apds 5 anos do procedimento cirdrgico,®
poucos estudos na literatura analisaram o tempo adequado
para a realizacao do estudo funcional em pacientes
assintomdticos e a validade da realizagdo do mesmo. A prética
cardiolégica contradiz frequentemente o que é recomendado,
ndo sendo rara a avaliagdo de pacientes assintoméaticos em
um periodo menor do que é sugerido na literatura.
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Nesta edigao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
de Andrade et al.,” avaliaram o valor prognéstico e o uso
clinico da cintilografia de perfusao miocérdica em pacientes
assintomaticos ap6s ICP7 Os autores realizaram um estudo
retrospectivo avaliando 647 pacientes que realizaram CM ap6s
ICP. Cinquenta e trés por cento dos pacientes apresentaram
CM anormal (30% anormais com isquemia e 23% anormais
sem isquemia). A taxa anual de 6bitos foi superior naqueles
com perfusao anormal sem isquemia comparada nos grupos
com isquemia e CM normal (3,3% X 2% X 1,2%, p = 0,021).
A taxa anual de revascularizagao foi de 10,3% no grupo com
isquemia, 3,7% naquelas com CM normal e 3% no grupo com
CM anormal sem isquemia. Foram preditores independentes
de mortalidade e revascularizacao, respectivamente, defeito
perfusional maior do que 6% e defeito isquémico maior
que 3%. Quarenta e dois por cento dos pacientes realizaram
CM menos de 2 anos ap6s o procedimento de ICP e nao
foram observadas diferencas relevantes em relacao aos que
realizaram ap6s este periodo.

A presenga de isquemia silenciosa nos pacientes submetidos
aICP ndo é incomum, e usualmente estd relacionada a evolucao
da DAC em territ6rios remotos e ndo nas areas revascularizadas.®®
O estudo de de Andrade et al.” demonstrou que 30% dos
pacientes apresentavam isquemia mesmo nao referindo sintomas
e que o perfodo de 2 anos ndo modifica de maneira relevante a
informagao obtida pela CM. Nao existem dados na literatura que
demonstrem consistentemente que o diagndstico de isquemia
apds ICP modifique desfechos clinicos. O estudo ISCHEMIA
foi delineado para determinar qual o valor da quantificagdo da
isquemia por meio de métodos nao invasivos e se esta informagao
apresenta interagdo com a decisdo terapéutica e desfechos
clinicos, mas seus resultados ainda ndo siao conhecidos.'
A luz do conhecimento atual, a presenca de isquemia detectada
pela CM é sabidamente um marcador de risco cardiovascular e
pode auxiliar na tomada de decisao terapéutica. Particularmente
em pacientes submetidos a ICP, se a mesma foi realizada de
maneira incompleta ou se o paciente ndo apresentou angina
como manifestacao de DAC, a realizagdo de CM antes do
tempo sugerido na literatura pode ser Gtil e ndo futil. Cabe ao
médico assistente considerar se deve esperar o tempo sugerido
na literatura para reavaliar o paciente, pois a base tedrica para
esta conduta nao apresenta respaldo consistente.
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Associacao entre Niveis Elevados de Cistatina C e o Desenvolvimento
de Eventos Cardiovasculares ou Mortalidade: Uma Revisao
Sistematica e Meta-Analise

Association Between Increased Levels of Cystatin C and the Development of Cardiovascular Events or
Mortality: A Systematic Review and Meta-Analysis

Caroline Fuchs Einwoegerer e Caroline Pereira Domingueti
Universidade Federal de Sdo Joao del-Rei, Divinépolis, MG - Brasil

Resumo

Fundamento: A cistatina C tem-se mostrado promissora para avaliacao do risco de eventos cardiovasculares e mortalidade.

Objetivo: Avaliar a associacao entre niveis elevados de cistatina C e o desenvolvimento de eventos cardiovasculares
ou mortalidade.

Métodos: A selecao dos artigos foi realizada por meio das bases de dados Medline/PubMed, Web of Science e Scielo.
Os critérios de elegibilidade foram estudos observacionais de coorte prospectivos que avaliaram a associacdao entre
niveis séricos elevados de cistatina C e o desenvolvimento de eventos cardiovasculares ou mortalidade em individuos
com funcao renal normal. Apenas os estudos que avaliaram o desfecho mortalidade, que compararam o quarto com o
primeiro quartil de cistatina C e que realizaram andlise de regressao multivariada de riscos proporcionais de Cox foram
incluidos na meta-analise. Foi considerado significativo o valor p < 0,05.

Resultados: Dentre os 647 artigos encontrados, 12 foram incluidos na revisao sistematica e dois na meta-andlise. O risco de
desenvolvimento dos desfechos adversos foi avaliado por oito estudos por meio do célculo do hazard ratio. Dentre estes,
seis estudos encontraram um maior risco de eventos cardiovasculares ou mortalidade. A analise de regressao multivariada foi
realizada por seis destes estudos, e o risco de desenvolvimento dos desfechos adversos permaneceu significativo apés realizacao
desta andlise em quatro destes estudos. O resultado da meta-analise [HR = 2,28 (1,70-3,05), p < 0,001] indicou que ha uma
associacao significativa entre niveis elevados de cistatina C e o risco de mortalidade nos individuos com funcao renal normal.

Conclusao: Ha uma associagao significativa entre niveis elevados de cistatina C e o desenvolvimento de eventos
cardiovasculares ou mortalidade em individuos com fungao renal normal. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(6):796-807)
Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares/mortalidade; Cistatina C; Doenca da Artéria Coronariana; Infarto Agudo do
Miocardio; Insuficiéncia Renal Cronica; Metanalise como Assunto.

Abstract

Background: Cystatin C seems promising for evaluating the risk of cardiovascular events and mortality.

Objective: To evaluate the association between high levels of cystatin C and the development of cardiovascular events or mortality.

Methods: The articles were selected in the Medline/PubMed, Web of Science, and Scielo databases. The eligibility criteria were prospective
cohort observational trials that assessed the association of high serum levels of cystatin C with the development of cardiovascular events or
mortality in individuals with normal renal function. Only studies that evaluated the mortality outcome compared the fourth with the first quartile
of cystatin C and performed multivariate Cox’s proportional hazard regression analysis were included in the meta-analysis. A p value < 0,05
was considered significant.

Results: Among the 647 articles found, 12 were included in the systematic review and two in the meta-analysis. The risk of development of
adverse outcomes was assessed by eight studies using the hazard ratio. Among them, six studies found an increased risk of cardiovascular events
or mortality. The multivariate regression analysis was performed by six studies, and the risk of developing adverse outcomes remained significant
after the analysis in four of these studies. The result of the meta-analysis [HR = 2.28 (1.70-3.05), p < 0.001] indicated that there is a significant
association between high levels of cystatin C and the risk of mortality in individuals with normal renal function.

Conclusion: There is a significant association between high levels of cystatin C and the development of cardiovascular events or mortality in
individuals with normal renal function. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(6):796-807)
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Introducao

As doencas cardiovasculares consistem na principal causa
de morte no mundo, sendo responsaveis por 31% de todas
as mortes. Em 2015, estima-se que cerca de 17,7 milhdes
de pessoas tenham morrido em decorréncia de doencas
cardiovasculares, principalmente doenga coronariana, doenga
cerebrovascular e doenca arterial periférica.' Além da elevada
mortalidade, as doencas cardiovasculares também estao
associadas com elevada morbidade, contribuindo para uma
parcela significativa dos gastos pablicos com sadde.?

A doenca renal crénica é um fator de risco importante
para o desenvolvimento de eventos cardiovasculares, sendo
ainda responsavel por aumento de morbidade e mortalidade
em pacientes com doenga cardiovascular.? A cistatina C é um
marcador da disfungao renal que se mostrou mais sensivel do
que a creatinina sérica para avaliagdo dos estagios iniciais da
insuficiéncia renal.* Ela consiste em um inibidor de cisteino
proteases relativamente estavel, produzida em todas as células
nucleadas a uma taxa constante.’

Devido a maior sensibilidade da cistatina C para detecgao
dos estagios iniciais e mais leves da disfungao renal, a avaliacdo
dos seus niveis séricos tem-se mostrado promissora para
avaliagdo do risco de eventos cardiovasculares e mortalidade
em individuos com fungao renal aparentemente normal.
Nos dltimos anos, alguns estudos tém demonstrado uma associagao
entre os niveis séricos de cistatina C e o desenvolvimento de IAM.®
Além disso, a cistatina C ainda mostrou-se (til para a estratificagao
de progndstico em pacientes com SCA.”

Contudo, ha divergéncia entre os resultados dos estudos
realizados até o momento sobre a utilidade clinica da cistatina
C para avaliagao do risco de eventos cardiovasculares e
mortalidade em individuos com funcao renal normal.’7?
Apesar de algumas meta-andlises®'? terem sido publicadas
sobre o tema, a populagao dos estudos selecionados nestas
nao foi constituida apenas por pacientes com fungdo renal
normal. Portanto, o objetivo desta revisao sistematica e
meta-andlise foi avaliar a associacdo entre niveis elevados de
cistatina C e o desenvolvimento de eventos cardiovasculares
ou mortalidade em individuos com fungao renal normal.

Métodos

Esta revisdo sistemdtica seguiu as recomendagdes do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
analyses (PRISMA) statement."

Selecao dos artigos

A selecao dos artigos foi realizada por meio das bases
de dados Medline (PubMed) e Web of Science, utilizando
os descritores “cystatin C”, “post-gamma-globulin”, “post
gamma globulin”, “neuroendocrine basic polypeptide”, “basic
polypeptide, neuroendocrine”, “cystatin 3”, “gamma-trace”,
“gamma trace”, em combinagdo com os descritores
“acute coronary syndrome”, “acute coronary syndromes”,
“coronary syndrome, acute”, “coronary syndromes, acute”,
“syndrome, acute coronary”, “syndromes, acute coronary”,

i

“myocardial infarction”, “infarction, myocardial”, “infarctions,
myocardial”, “

I

myocardial infarctions”, “cardiovascular stroke”,

“cardiovascular strokes”, “stroke, cardiovascular”, “strokes,
cardiovascular”, “heart attack”, “heart attacks”, “myocardial
infarct”, “infarct, myocardial”, “infarcts, myocardial”,
“myocardial infarcts”, “myocardial ischemia”, “ischemia,
myocardial”, “ischemias, myocardial”, “myocardial ischemias”,
“ischemic heart disease”, “heart disease, ischemic”, “disease,
ischemic heart”, “diseases, ischemic heart”, “heart diseases,
ischemic”, “ischemic heart diseases”, utilizando-se o conector
“AND” entre os termos. O Medical Subject Headings (MeSH)

foi utilizado para definicdo destes descritores.

A selecao dos artigos também foi realizada por meio da
base de dados Scielo, utilizando os descritores "cystatin C”
com os operadores booleanos "acute coronary syndrome”,
“coronary disease”, “coronary heart disease”, “myocardial
infarction”, “heart attack”, “cardiac attack”, “myocardial
ischemia”, “heart disease, ischemic”, “ischemia, myocardial”,
“isquemic heart disease”, utilizando-se o conector “AND”
entre os termos. O Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS)

foi utilizado para definicao destes descritores.

Critérios de elegibilidade

Os critérios de elegibilidade foram estabelecidos de acordo
com a recomendagao PRISMA," e consistem em estudos
observacionais de coorte prospectivos, redigidos em inglés,
portugués ou espanhol, que avaliam a associagao entre niveis
elevados de cistatina C e o desenvolvimento de eventos
cardiovasculares ou mortalidade em individuos com fungao
renal normal. Nao houve restricao de periodo de publicacao
dos artigos na pesquisa. Foi utilizada a estratégia PECOS para
elaboracao da questao de pesquisa, sendo ela:

1. Populagao de interesse: Individuos com funcao
renal normal.

2. Exposicao: Niveis elevados de cistatina C.
3. Desfecho: Eventos cardiovasculares ou mortalidade.

4. Desenho do estudo: Coorte prospectiva.

Extracao de dados dos artigos selecionados

Foram extraidos os seguintes dados dos estudos que
atenderam aos critérios de elegibilidade: método utilizado
para dosagem dos niveis séricos de cistatina C, tamanho
do grupo de pacientes, tempo de acompanhamento dos
pacientes, faixa etdria dos pacientes, critério utilizado para
definicdo da funcgao renal normal, resultado obtido no estudo,
desfecho avaliado, populacao do estudo, classificacao dos
pacientes e parametros incluidos na andlise de regressao
multivariada de riscos proporcionais de Cox.

Qualidade dos artigos selecionados

O processo de avaliacao da qualidade metodolégica dos
estudos incluidos na revisao foi realizado por dois revisores,
utilizando-se o questionario Newcastle-Ottawa Scale (NOS)™
para estudos de coorte, o qual contém as seguintes categorias
de avaliacao: selecao da coorte; comparabilidade da coorte e
desfecho. A qualidade do estudo é indicada com o maximo
de nove estrelas, sendo que no maximo uma estrela pode ser
atribuida nas categorias selegdo e desfecho, e duas estrelas
na categoria comparabilidade. Aqueles artigos que atingiram
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uma pontuagao de cinco a seis estrelas foram considerados
como artigos de boa qualidade metodolégica e aqueles com
sete ou mais estrelas foram considerados artigos de excelente
qualidade metodolégica.

Meta-Analise

Foram incluidos na meta-analise apenas os estudos que
avaliaram o desfecho mortalidade por qualquer causa, que
compararam o quarto quartil de cistatina C com o primeiro
quartil e que realizaram andlise de regressao multivariada
de riscos proporcionais de Cox. O valor de hazard ratio e o
intervalo confianga de 95% ajustados pela andlise de regressao
multivariada foram empregados na meta-andlise e o teste I foi
utilizado para avaliagao da heterogeneidade entre os estudos.
Os estudos foram considerados heterogéneos quando I* > 50%
e p < 0,10. Na presenca de homogeneidade, o hazard ratio
foi calculado utilizando o modelo de efeito fixo. A distribuigao
dos estudos incluidos na meta-andlise foi analisada por meio
de funnel plot. O programa estatistico Review Manager
versdo 5.3 foi empregado na realizacdo da analise estatistica.
Foi considerado significativo o valor p < 0,05.

Resultados

Busca na literatura

A busca inicial por meio dos descritores nas bases de
dados eletronicas resultou em um total de 647 artigos.
Apbs a conclusdo das etapas de selegdo, 12 artigos foram
incluidos na revisao sistemdtica e dois foram incluidos na
meta-andlise. O fluxograma de selegao dos artigos de acordo
com os critérios de elegibilidade esta apresentado na Figura 1.

Caracteristicas e resultados dos artigos selecionados

Os estudos que estavam em conformidade com os critérios
de elegibilidade foram publicados entre o ano de 2007 e 2016
e suas caracteristicas se encontram na Tabela 1.

Populacao

A populagdo dos estudos analisados era constituida por
pacientes com risco de eventos cardiovasculares,'> com infarto
do miocardio com elevagao do segmento ST (STEMI), infarto
do miocardio sem elevagao do segmento ST (NSTEMI),”'¢
doenca arterial coronariana (DAC) estavel,'”'® SCA,"pacientes
submetidos a intervencdo corondria percutanea,’ com
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC),**?' com ICC que foram
submetidos a angiografia coronaria,” com angina estavel e
IAM,?2 com histéria de IAM que tivesse evidéncia angiografica
de estenose maior que 50%* ou individuos idosos saudaveis
(idade superior a 65 anos).*

Tamanho amostral, faixa etaria e tempo de acompanhamento

O tamanho amostral dos estudos variou de 127 a 4.663
individuos, sendo que o nimero amostral de 25% (n = 3)%2%23
dos estudos estava compreendido entre 400 e 1000 individuos,
41,67% (n = 5)710192122 dos estudos obtiveram um ndmero
amostral menor que 300 pacientes e 33,33% (n = 4)'>1718:24
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possufram tamanho amostral superior a 1000. A idade média
variou de 37 a 87 anos sendo que 41,66% (n = 5)”#1%1821 dos
estudos avaliaram populagao tanto adulta quanto idosa (acima
de 60 anos), 50% (n = 6)'7192022:2% qvaliaram apenas populagao
idosa e um estudo [8,33% (n = 1)]"* analisou apenas populagao
adulta (abaixo de 60 anos). O tempo de acompanhamento dos
estudos foi compreendido entre 6 meses e 10 anos, sendo que
25% (n = 3)”"%22 acompanharam os pacientes por um periodo
inferior a 15 meses, 41,67% (n = 5)%'71%21:2 acompanharam
durante 3 a 6 anos e 33,33% (n = 4)'>'82°2¢ acompanharam
por um periodo superior a 9 anos.

Desfecho

Os principais desfechos avaliados pelos estudos foram
morte cardiovascular (n = 10; 83,33%),”'*?* insuficiéncia
cardiaca (n = 6; 50%)”'%"9212324 e infarto agudo do miocardio
(n = 6; 50%)”%'9224 seguidos por acidente vascular encefélico
(n = 4; 33,33%),%"9*** morte por qualquer causa (n = 3;
35%)%23%* e angina instavel (n = 2; 16,67%).""** Apenas um
estudo (8,33%) avaliou cada um dos seguintes desfechos:
morte cerebrovascular,' hipertrofia do ventriculo esquerdo, '
reinfarto do miocérdio,” necessidade de intervengao corondria
percutdnea® e de angiografia.??

Método de dosagem da cistatina C e critério para
definicao da fungao renal normal

O método de dosagem da cistatina C e o critério utilizado
para definicdo da fungao renal normal nos estudos selecionados
encontram-se na Tabela 2. Os métodos empregados para
dosagem da cistatina C foram imunonefelometria [41,67%
(n = 5)],"'82 imunoturbimetria [33,33% (n = 4)],781920 e
ensaio imunoenzimatico [8,33% (n = 1)].?> Dois estudos
(16,66%)*'** nao relataram o método empregado para dosagem
de cistatina C. Os critérios utilizados para definigao da fungao
renal normal foram a TFG estimada por meio da equagdo MDRD
acima de 60 mL/min/1,73m?[66,67% (n = 8)],7816192324 3 TFG
estimada pela equagao CKD-EPI baseada na cistatina C acima
de 60 mL/min/1,73m? e albumindria normal [8,33% (n = 1)]'®
e niveis de creatinina sérica inferiores a 115 umol/L [8,33%
(n = 1)]1.2° Dois estudos (16,67%)?"*?> nao citaram o método
de avaliacao da funcao renal.

Classificacao dos pacientes e variaveis incluidas na
analise de regressao multivariada

O modo como foi realizada a classificagao dos pacientes em
cada um dos estudos selecionados e as varidveis incluidas na
andlise de regressao multivariada de riscos proporcionais de Cox
sao apresentados na Tabela 3, enquanto que os resultados dos
estudos sao apresentados na Tabela 4. Dentre os estudos incluidos
nesta revisao sistematica, cinco (41,66%)%'7:182923 classificaram os
pacientes de acordo com os quartis de cistatina C; trés (25%)?'
classificaram os pacientes de acordo com o desenvolvimento
ou ndo de eventos cardiovasculares fatais ou nao fatais; dois
(16,66%)'*?" dividiram os pacientes de acordo com a mediana
da cistatina C; um estudo (8,33%)"” classificou os pacientes de
acordo com o desenvolvimento ou ndo de morte cardiovascular;
outro estudo (8,33%)" comparou os pacientes com doenga
coronariana em relagao ao grupo controle saudavel; um estudo
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Registros identificados nos bancos de dados
utilizando os descritores do MeSH

PubMed: n = 284 artigos
Web of Science: n = 362 artigos

Registros identificados nos bancos de dados
utilizando os descritores do DeCS

Scielo: n = 1 artigo

Total de artigos
n =647

Total de artigos duplicados
n=154

A 4

Numero de artigos excluidos na triagem inicial: n = 480

+ 358 artigos néo avaliaram a utilidade clinica da associagéo entre

Total de artigos selecionados apds
excluséo dos artigos duplicados
n=493

niveis elevados de cistatina C e o desenvolvimento de infarto
agudo do miocardio em individuos com fungéo renal normal;
« 6 artigos estavam em idiomas n&o selecionados;
+ 41 ndo avaliaram a fungéo renal ou n&o incluiram
apenas pacientes com fungéo renal normal;

+ 67 artigos ndo eram estudos observacionais de coorte.
+ 1 resumo,
+ 1 comentario,
+ 2 estudos caso-controle
+ 3 meta-analises,
+ 1 patente.

Total de artigos em texto completo
avaliados para elegibilidade
n=13

Numero de artigos excluidos apos anélise do
texto completo: n =1

+ Nao incluiu apenas pacientes com fungéo
renal normal.

Numero de artigos da meta-analise: n = 10

Artigos selecionados
n=12

+ 7 estudos ndo compararam o quarto com o
primeiro quartil de cistalina C;
+ 3 estudos ndo avaliaram o desfecho: mortalidade

A

por qualquer causa.

Artigos selecionados para meta-anélise
n=2

Figura 1 - Fluxograma dos artigos selecionados para a revisdo segundo os critérios de elegibilidade empregados no estudo.

(8,33%)* classificou os pacientes em quatro grupos: com angina
estavel, com angina instavel, com IAM e grupo controle saudavel;
outro estudo (8,33%)"° classificou os pacientes de acordo com
a TFG estimada pela equacao CKD-EPI baseada na cistatina C:
entre 60 e 75 mL/min/1,73 m?, entre 76 e 90 mL/min/1,73 m?
e acima de 90 mL/min/1,73 m?; outros dois estudos (16,66%)”'°
ainda dividiram os pacientes em dois grupos de acordo com
niveis de cistatina C acima ou abaixo de 0,95 mg/L e acima
e abaixo de 1,2 mg/L; e um estudo* dividiu-os de acordo
com niveis elevados ou reduzidos de cistatina C sem citar o
ponto de corte.

Resultados dos estudos

Dentre os estudos incluidos, dois (16,66%)'*' analisaram a
diferenca entre a proporcao de pacientes com niveis elevados
de cistatina C que desenvolveram eventos cardiovasculares
fatais ou nao," morte cardiovascular'® e ICC'® em comparagao
com a proporcao de pacientes com niveis reduzidos de
cistatina C que desenvolveram estes eventos e todos eles
encontraram uma diferenga significativa. Um estudo
(8,33%)** ainda observou que pacientes com niveis elevados
de cistatina C apresentaram mais eventos cardiovasculares
adversos do que aqueles com niveis reduzidos de cistatina C.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos selecionados

Numero de pacientes/ Tempo de
Autor/Ano i p' . Populagéo estudada acompanhamento Desfecho avaliado
Faixa etaria .
dos pacientes
Morte cardiovascular, morte cerebrovascular,
Sai etal., 2016% 277164 Pacientes submetidos & ICP 5 anos e 3 meses SCA |ncIL1|ndo IAM nao fatgl ¢ englna'mstavel,
AVE ndo fatal e hospitalizacéo devido ao
agravamento da ICC
Pacientes com risco de eventos
Bansal et al., 2016 2410/402+3,6 cardiovasculares que realizaram 10 anos Hipertrofia do ventriculo esquerdo
ecocardiograma
Abid et al., 20167 127 /58 + 1,65 Pacientes com STEMI e NSTEMI 1ano Morte cardiovascular, reinfarto do miocardio,
NSTEMI, IC
Woitas et al., 2013 2356 / 64 + 10 If’ac}eptes com DAC e 10 anos Morte cardiovascular e morte por
individuos saudaveis qualquer causa
Dupont et al., 2012° 615 /65 + 11 Pacn_entes com lICC qlue foram . 3 anos Morte por qualquer c?usa, |AM néo fatal e
submetidos a angiografia coronaria AVE ndo fatal
Morte cardiovascular, desenvolvimento ou
Gao etal, 20117 138/654 11,0 Pacientes com l.C,C. sistolica cronica ou 3 anos progressao dg l.C que exigia hospltallzagao,_
de inicio novo tratamento por via intravenosa da IC nos primeiros
3 dias apos a admisséo, transplante cardiaco
Keller et al., 2009" 1827162 Pacientes com DAC estavel ou SCA 4 anos Morte cardiovascular
Ge et al., 20092 160 /60 Pacientes com a_nglna estave], |qstavel 6 meses IAM, morte cardlovascullar, ar'lglna refrataria,
e IAM e individuos saudaveis ICP e angiografia
Alehagen et al., 2009% 464 /65 a 87 Pacientes com ICC 10 anos Morte cardiovascular
Acuna et al., 2009 203/ 66,6 + 13,16 Pacientes com STEMI e NSTEMI 1ano e 3 meses Morte cardiovascular e IC
. L . Morte por qualquer causa, morte cardiovascular,
24
Koenig et al., 2007 466 3/ = 65 Individuos idosos (= 65 anos) 9,3 anos IC incidente, AVE e 1AM
Pacientes com histdria de 1AM,
evidéncia angiografica de estenose
maior que 50% em 1 ou mais vasos . M
Ix et al., 2007% 990 /67 coronarios, evidéncia de isquemia 3anos e 1 més Morts cardiovascular, 1AM néo fatal, AVE, morte

induzida por exercicio por esteira
ou teste nuclear e ou histéria de
revascularizagdo coronaria

por qualquer causa e IC

AVE: acidente vascular encefélico; IAM: infarto agudo do miocardio; IC: insuficiéncia cardiaca; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; NSTEMI: infarto do miocardio
sem elevagéo do segmento ST; ICP: intervengdo coronaria percutéanea; SCA: sindrome coronariana aguda; STEMI: infarto do miocardio com elevagdo do segmento
ST, DAC: doenca arterial coronariana.

Tabela 2 - Método de dosagem da cistatina C e critério utilizado para defini¢do da fungao renal normal nos estudos selecionados

Autor/Ano

Método de dosagem da cistatina C

Critério utilizado para definigao da fungéo renal normal

Saietal., 2016
Bansal et al., 2016

Abid et al., 20167
Woitas et al., 2013
Dupont et al., 2012°
Gao et al., 20112
Keller et al., 2009
Ge et al., 2009%

Alehagen et al., 2009%°

Acuna et al., 2009'¢
Koenig et al., 2007
Ix et al., 20072

Imunoturbimetria

Imunonefelometria

Imunoturbimetria
Imunonefelometria
Imunoturbimetria
NI
Imunonefelometria
Ensaio imunoenzimatico
Imunoturbimetria
Imunonefelometria
NI

Imunonefelometria

TFG calculada usando a equagdo MDRD > 60 mL/min/1,73m?

TFG baseada na cistatina C usando a equagdo CKD-EPI > 60 mL/min/1,73m? e

albumindria normal

TFG calculada usando a equagdo MDRD > 60 mL/min/1,73m?
TFG calculada usando a equagdo MDRD > 60 mL/min/1,73m?
TFG calculada usando a equagdo MDRD > 60 mL/min/1,73m?

NI
TFG calculada usando a equagéo MDRD > 60 mL/min/1,73m?

NI

Creatinina < 115 pmol/L

TFG calculada usando a equagdo MDRD > 60 mL/min/1,73m?
TFG calculada usando a equagdo MDRD > 60 mL/min/1,73m?
TFG calculada usando a equagéo MDRD > 60 mL/min/1,73m?

MDRD: modificagdo da dieta na doenga renal; NI: ndo informado; TFG: taxa de filtragdo glomerular.
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Tabela 3 - Classificagao dos pacientes e variaveis incluidas na analise de regressao multivariada de riscos proporcionais de Cox nos

estudos selecionados

Autor/Ano

Classificagao dos pacientes

Variaveis incluidas na analise de
regressao multivariada

Sai et al., 2016

Bansal et al., 2016

Pacientes com niveis de cistatina C acima (n = 138) e abaixo (n = 139) da
mediana. (Mediana = 0,637)

TFG entre 60 e 75 mL/min/1,73 m? (n = 29).
TFG entre 76 € 90 mL/min/1,73 m?(n = 153).
TFG entre > 90 mL/min/1,73 m? (n = 2.228).

IMC, hipertensao, HbA1c, HDL, PNB, cistatina C.

Idade, sexo, raga, tabagismo, DM, LDL, HDL,
albumindria, IMC, pressé&o arterial sistdlica.

Pacientes que desenvolveram eventos cardiovasculares fatais (n = 6) ou

Abid et al., 2016”

n&o fatais (n = 26) e pacientes ndo desenvolveram estes eventos. NA

Pacientes com niveis de cistatina C > 1,2 mg/L e < 1,2 mg/L

Pacientes com doenca coronariana (n = 2.346) e grupo controle (n = 652).

Primeiro quartil < 0,8 mg/L (n = 731).
Segundo quartil 0,81 a 0,91 mg/L (n = 769).
Terceiro quartil 0,91 a 1,06 mg/L (n = 752).

Woitas et al., 201318

Hipertenséo, HDL, LDL, triglicérides, uso de estatina,
tabagismo, DM, usPCR, TFG CKD-EPI baseada na
creatinina, idade, sexo, IMC

Quarto quartil > 1,07 mg/L (n = 746)

Dupont et al., 2012° Quartis de cistatina C.

Pacientes que desenvolveram eventos cardiovasculares fatais ou ndo fatais
(n'=21) e pacientes que ndo desenvolveram estes eventos (n = 117).
Pacientes com niveis de cistatina C acima da mediana e abaixo da

Gao et al., 2011*
mediana (0,9 mg/L).

Pacientes com morte cardiovascular (n = 66) e pacientes sem morte
cardiovascular (n = 1761).

Keller et al., 2009
Quartis de Cistatina C

NA

Sexo masculino, historia de hipertens&o, creatinina
elevada, triglicérides reduzidos, homocisteina elevada,
usPCR elevada, cistatina C elevada.

Idade, sexo, IMC, tabagismo, DM, hipertens&o, taxa
LDL/HDL, PCR, PNB.

Pacientes com angina estavel (n = 34), pacientes com angina instavel

Ge et al., 2009%

(n = 56), pacientes com IAM (n = 36) e grupo controle (n = 34).
Pacientes que desenvolveram eventos cardiovasculares fatais ou ndo

NA

fatais (n = 26) e pacientes que ndo desenvolveram estes eventos (n = 22).

Primeiro quartil: < 1,22 mg/L (n = 109).

Alehagen et al., 2009%

Segundo quartil: 1,22 a 1,42 mg/L (n = 120).
Terceiro quartil: 1,43 a 1,66 mg/L (n = 117).

NA

Quarto quartil: > 1,66 mg/L (n = 118)

16
Acuna et al., 2009 (n=76)

; 2%
Koenig et al., 2007 distatina C (n = 1347)

Pacientes com niveis de cistatina C > 0,95 mg/L (n = 63) e < 0,95 mg/L

Pacientes com niveis elevados (n = 1261) e reduzidos de

NA

NA

Primeiro quartil: < 0,91 mg/L (n = 239).

Ix et al., 20072

Segundo quartil: 0,92 a 1,05 mg/L (n = 248).
Terceiro quartil: 1,06 a 1,29 mg/L (n = 262).

Idade, sexo, raga, tabagismo, DM, hipertens&o, IAM
prévio, tabagismo, HDL, IMC, PCR.

Quarto quartil: = 1,30 mg/L (n = 241).

DM: diabetes mellitus; HDL: lipoproteinas de alta densidade; IAM: infarto agudo do miocardio; IMC: indice de massa corporal; LDL: lipoproteinas de baixa densidade;
NA: néo se aplica; PCR: proteina C reativa; TFG: taxa de filtragédo glomerular; usPCR: proteina C reativa ultrassensivel.

A diferenga entre os niveis de cistatina C dos pacientes que
desenvolveram eventos cardiovasculares fatais ou nao fatais
e aqueles que nao desenvolveram estes eventos foi avaliada
por quatro estudos (33,33%),”"7'??! e todos encontraram
niveis significativamente maiores de cistatina C no grupo de
pacientes que desenvolveram os eventos. Um estudo (8,33%)'®
ainda verificou que os niveis de cistatina C dos pacientes com
DAC foram maiores do que do grupo controle e outro estudo
(8,33%)* observou que os niveis de cistatina C dos pacientes
com IAM foram maiores do que dos pacientes com angina
instavel, angina estdvel e grupo controle, e que os niveis de
cistatina C dos pacientes com angina instavel foram maiores
do que daqueles com angina estavel e do grupo controle.
Outro estudo (8,33%)” verificou uma maior sobrevivéncia
dos pacientes que possuem niveis menores de cistatina C.

O risco de desenvolvimento de desfechos adversos foi
avaliado por oito estudos (66,66%)'>'7-22324 por meio
do célculo do hazard ratio. Dentre estes, dois estudos
(22,22%)'?" encontraram um maior risco de eventos
cardiovasculares fatais ou nao fatais nos pacientes com
niveis maiores de cistatina C; um estudo (11,11%)"®
observou um maior de risco de morte por qualquer causa
e de eventos cardiovasculares nao fatais; outro estudo
verificou um maior risco de morte cardiovascular e morte
por qualquer causa; dois estudos (22,22%)'*°encontraram
um maior risco de morte cardiovascular; um estudo
(11,11%)* verificou um maior risco de morte por qualquer
causa, de eventos cardiovasculares e de ICC; e um estudo
(11,11%)"> ainda observou um maior risco de hipertrofia
do ventriculo esquerdo. Por fim, um estudo? verificou que
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Tabela 4 — Resultados dos estudos selecionados

Autor/Ano Resultado

Proporg&o de pacientes com niveis de cistatina C > 0,637 mg/L que desenvolveram eventos cardiovasculares fatais ou nao fatais foi maior do
que dos pacientes com niveis de cistatina C < 0,637 mg/L [22 (15,9%) x 7 (5,0%), p = 0,0025].
Risco de eventos cardiovasculares fatais ou ndo fatais dos pacientes com niveis de cistatina C > 0,637 mg/L foi maior do que dos pacientes
com niveis de cistatina C < 0,637 mg/L [HR (univariada) = 1,37 (1,10 - 1,66), p = 0,004; HR (multivariada) = 1,30 (1,01 - 1,63), p = 0,0038].

Sai et al., 2016™

Risco de hipertrofia do ventriculo esquerdo foi maior nos pacientes com TFG entre 60 e 75 mL/min/1,73m? do que naqueles com
TFG > 90 mL/min/1,73m? [HR (andlise univariada) = 10,12 (5,22 - 15,02), p < 0,001; HR (analise multivariada) = 5,63 (0,90 - 10,36), p = 0,02].
Risco de hipertrofia do ventriculo esquerdo foi maior nos pacientes com TFG entre 76 e 90 mL/min/1,73m? do que naqueles com
TFG > 90 mL/min/1,73m? [HR (andlise univariada) = 3,48 (1,29 - 5,68), p = 0,002].

Bansal et al., 2016

Pacientes que desenvolveram eventos cardiovasculares néo fatais apresentaram niveis maiores de cistatina C do que pacientes que néo
desenvolveram estes eventos (1,19 + 0,4 mg/L x 1,01 £ 0,35 mg/L, p = 0,01).
Pacientes que desenvolveram eventos cardiovasculares fatais apresentaram niveis maiores de cistatina C do que pacientes que néo
desenvolveram estes eventos (1,21 + 0,36 mg/L x 0,96 £ 0,27 mg/L, p = 0,03).
Sobrevivéncia dos pacientes com niveis de cistatina C < 1,2 mg/L foi maior do que dos pacientes com niveis de cistatina C > 1,2
mg/L (p < 0,01).

Pacientes com DAC apresentaram niveis maiores de cistatina C do que grupo controle (1,02 + 0,44 mg/L x 0,92 + 0,26 mg/L, p = 0,065).
Risco de morte cardiovascular e morte por qualquer causa dos pacientes do quarto quartil foi maior do que dos pacientes do primeiro quartil
Woitas et al., 2013 [HR (univariada) = 4,82 (3,69 - 6,29), p < 0,001; HR (multivariada) = 2,05 (1,48 - 2,84), p < 0,001].
Risco de morte cardiovascular e morte por qualquer causa dos pacientes do terceiro quartil foi maior do que dos pacientes do primeiro quartil
[HR (univariada) = 2,11 (1,58 - 2,81), p < 0,001; HR (multivariada) = 1,20 (0,88 - 1,65,) p = 0,243).

Abid et al., 2016

Risco de morte por qualquer causa e de evento cardiovascular ndo fatal dos pacientes do quarto quartil foi maior do que dos pacientes do

8
Dupont et al., 2012 primeiro quartil (p = 0,002).

Pacientes que desenvolveram eventos cardiovasculares fatais ou ndo fatais apresentaram niveis maiores de cistatina C do que pacientes
que ndo desenvolveram estes eventos (1,63 + 0,81 mg/L x 0,91 £ 0,27 mg/L, p < 0,001).
Risco de eventos cardiovasculares fatais ou n&o fatais foi maior nos pacientes com niveis de cistatina C > 0,9 mg/L do que naqueles com
niveis de cistatina C < 0,9 mg/L [HR (univariada) = 3,58 (2,61 - 4,82), p = 0,033; HR (multivariada) = 7,10 (3,36 - 23,75), p = 0,008].

Gao et al., 2011%

Pacientes com morte cardiovascular apresentaram niveis maiores de cistatina C do que pacientes sem morte cardiovascular
[0,94 (0,79 - 1,08 x 0,79 (0,70 - 0,90), p < 0,001].
Risco de morte cardiovascular dos pacientes do quarto quartil foi maior do que dos pacientes dos outros quartis [OD (univariada) = 3,87
(2,33-6,42), p < 0,001; OD (multivariada) = 1,86 (0,90-3,81), p = 0,09].

Keller et al., 2009

Pacientes com IAM e com angina instavel apresentaram niveis maiores de cistatina C do que grupo controle (2873,55 + 1148,48 ng/mL x
1509,99 + 408,65 ng/mL, p < 0,01 e 2013,83 + 633,85 ng/mL x 1509,99 + 408,65 ng/mL, p < 0,05, respectivamente).
Pacientes com |AM e com angina instvel apresentaram niveis maiores de cistatina C do que pacientes com angina estavel (2873,55 + 1148,48 ng/mL x
1348,41 + 369,62 ng/mL, p < 0,01 e 2013,83 + 633,85 ng/mL x 1348,41 + 369,62 ng/mL, p < 0,01, respectivamente).
Pacientes com IAM apresentaram niveis maiores de cistatina C do que pacientes com angina instavel (2873,55 + 1148,48 ng/mL x
2013,83 £ 633,85 ng/mL, p < 0,05).
Pacientes que desenvolveram eventos cardiovasculares fatais ou néo fatais apresentaram niveis maiores de cistatina C do que pacientes
que ndo desenvolveram estes eventos (2356,73 + 897,64 ng/mL x 1469,51 + 574,83 ng/mL, p = 0,006).

Ge et al., 2009%

Risco de morte cardiovascular dos pacientes do quarto quartil foi maior do que dos pacientes do primeiro quartil [HR (anélise univariada) =
120
Alehagen et al., 2009 3,61 (1,81-7,14)].

Proporgéo de pacientes com niveis de cistatina C > 0,95 mg/L que apresentaram morte cardiovascular foi maior do que dos pacientes com
niveis de cistatina C < 0,95 mg/L [16 (27,1%) x 6 (7,8%), p = 0,01].
Proporgéo de pacientes com niveis de cistatina C > 0,95 mg/L que desenvolveram IC foi maior do que dos pacientes com niveis de cistatina
C <0,95 mg/L [22 (40,7%) x 6 (7,5%), p = 0,01].

Cada aumento de 0,18 mg /L de cistatina C foi associado a um aumento do risco de morte cardiovascular [OD = 1,42 (1,30 -1,54)], morte por
qualquer causa [OD = 1,33 (1,25 - 1,40)], IC [OD = 1,28 (1,17 - 1,40)], AVE [OD = 1,22 (1,08 - 1,38)] e IAM [OD = 1,20 (1,06 - 1,36)].
Pacientes com niveis elevados de cistatina C apresentaram mais eventos adversos do que aqueles com niveis reduzidos de
cistatina C (p < 0,001).

Acuna et al., 2009

Koenig et al., 2007

Risco de morte por qualquer causa dos pacientes do quarto quartil foi maior do que dos pacientes do primeiro quartil [HR (univariada) =
5,7 (3,1-10,5), p < 0,001; HR (multivariada) = 3,6 (1,8 - 7,0), p < 0,001].
Ix et al.. 20072 Risco de eventos cardiovasculares dos pacientes do quarto quartil foi maior do que dos pacientes do primeiro quartil [HR (univariada) =
v 3,8(2,1-6,9), p<0,001; HR (multivariada) = 2,0 (1,0 - 3,8), p = 0,04].
Risco de ICC dos pacientes do quarto quartil foi maior do que dos pacientes do primeiro quartil [HR (univariada) = 6,1 (2,5 - 14,5), p = 0,001;
HR (multivariada) = 2,6 (1,0 - 6,9), p = 0,05].

AVE: acidente vascular encefalico; DAC: doenca arterial coronariana; IAM: infarto agudo do Miocardio; TFG: taxa de filtragao glomerular; HR: Hazard Ratio.

cada aumento de 0,18 mg/L de cistatina C foi associadoa  por seis (50%)'"7"1%2":2 destes estudos, sendo que o risco
um aumento do risco de morte cardiovascular, morte por  de desenvolvimento dos desfechos adversos avaliados
qualquer causa, IC, Acidente vascular encefélico (AVE) permaneceus significativo apés realizacao desta andlise em
e IAM. A andlise de regressao multivariada foi realizada  quatro destes estudos.'®1%:2"23
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Qualidade metodolégica

O resultado da avaliagao da qualidade metodoldgica
dos estudos incluidos nesta revisio é mostrado na Tabela 5,
sendo que a descrigao detalhada dos critérios utilizados
para a distribuicdo das estrelas é apresentada na legenda.
Ap6s a andlise da qualidade, foi verificado que um estudo
(8,33%)* apresenta boa qualidade metodoldgica e 11 estudos
(91,66%) possuem excelente qualidade metodolégica.

Meta-analise

Apenas dois estudos avaliaram o desfecho mortalidade por
qualquer causa, compararam o quarto quartil de cistatina C com
o primeiro quartil e realizaram analise de regressao multivariada
de riscos proporcionais de Cox e, portanto, foram incluidos
na meta-analise, cujo resultado se encontra na Figura 2.
Foi observada presenca de homogeneidade entre os estudos
(I?= 53,423 e p = 0,14) e, portanto, o modelo de efeito fixo
foi utilizado para o célculo do hazard ratio. O resultado da
meta-analise [HR = 2,28 (1,70 - 3,05), p < 0,001] indica que
ha uma associagao significativa entre niveis elevados de cistatina
C e o risco de mortalidade por qualquer causa nos individuos
com fungao renal normal. Foi observada uma distribuicao
simétrica dos artigos incluidos na meta-analise no funnel plot,
indicando que nao ha viés de publicacao.

Discussao

O presente estudo teve como objetivo avaliar a associagao
entre niveis elevados de cistatina C e o risco de eventos

cardiovasculares ou mortalidade em individuos com fungao
renal normal por meio de uma revisao sistematica da literatura
cientifica e meta-andlise.

Adiferenca entre a proporgao de pacientes com niveis elevados
de cistatina C que desenvolveram eventos cardiovasculares ou
mortalidade em comparagdo com a proporgao de pacientes
com niveis reduzidos de cistatina C que desenvolveram estes
eventos foi avaliada por dois estudos e ambos encontraram uma
diferenca significativa. A diferenga entre os niveis de cistatina C
dos pacientes que desenvolveram eventos cardiovasculares fatais
ou nao fatais e aqueles que nao desenvolveram estes eventos foi
avaliada por quatro estudos (33,3%) e todos encontraram niveis
significativamente maiores de cistatina C no grupo de pacientes
que desenvolveram os eventos. O risco de desenvolvimento de
desfechos adversos foi avaliado por oito estudos (66,6%) por meio
do célculo do hazard ratio. Dentre estes, seis estudos encontraram
um maior risco de eventos cardiovasculares ou mortalidade.
A analise de regressao multivariada foi realizada por seis (50,0%)
destes estudos, sendo que o risco de desenvolvimento dos
desfechos adversos permaneceu significativo apés realizagao
desta andlise em quatro destes estudos.

A meta-andlise ainda demonstrou que hd uma associagao
significativa entre niveis elevados de cistatina C e o risco de
mortalidade por qualquer causa. Dessa forma, os resultados
apresentados pelos estudos incluidos nesta revisao sistemética e
meta-andlise indicam que ha uma associagao significativa entre
niveis elevados de cistatina C e o desenvolvimento de eventos
cardiovasculares ou mortalidade em individuos com funcao renal
normal avaliada por meio da TFG baseada na creatinina sérica.

Tabela 5 - Avaliagdo da qualidade dos estudos, segundo Newcastle-Ottawa Scale

Autor/Ano Selecdo 1234 Comparabilidade 5 Desfechos 6 7 8 Total de pontos
Saietal., 2016 * * * _ o * . «

Bansal et al., 2016 * * * _ o * N N 8
Abid et al., 2016 * * * _ * * . . 7
Woitas et al., 20131 * * * N ** * B M 3
Dupont et al., 20128 * * * - * B N " 7
Gao et al., 2011* * * R _ *x * * N 7
Keller et al., 2009"" * * * _ o * B N 8
Ge et al., 2009% * * R _ * * ) N 5
Alehagen et al., 2009% * * * R * * * X 7
Acuna et al., 2009'¢ * * * - * * * * 7
Koenig et al., 2007% * * R * * B N " 7
Ix et al., 2007 * * * - *x B * M 9

1- Representatividade da coorte exposta: todos os estudos receberam uma estrela, pois a coorte exposta foi um pouco representativa da média na comunidade;
2- Selegéo da coorte ndo exposta: todos os estudos receberam uma estrela, pois a coorte ndo exposta foi obtida na mesma comunidade da coorte exposta;
3- Determinagdo da exposicao: somente os estudos que dosaram a cistatina C utilizando os métodos de imunonefelometria ou imunoturbidimetria receberam uma
estrela; 4- Demonstragdo de que o desfecho de interesse néo estava presente no inicio do estudo: estudos em que os pacientes ndo apresentavam nenhuma
doenca cardiovascular no inicio do estudo receberam uma estrela; 5- Comparabilidade da coorte baseada no desenho e anélise: estudos que realizaram analise
de regresséo multivariada de riscos proporcionais de Cox e que definiram a fungéo renal normal como TFG > 60 mL/min/1,73m? receberam 2 estrelas. Os estudos
que apenas definiram a fungéo renal normal como TFG > 60 mL/min/1,73m? mas que néo realizaram anélise de regressdo multivariada de riscos proporcionais
de Cox receberam 1 estrela.; 6- Determinagéo do desfecho: todos os estudos receberam uma estrela, pois a avaliagdo do desfecho foi realizada pelos médicos de
modo independente; 7- Periodo de acompanhamento suficiente para ocorréncia do(s) desfecho(s): os estudos em que os pacientes foram acompanhados por pelo
menos seis meses receberam uma estrela e os estudos em que os pacientes foram acompanhados por menos de seis meses néo receberam estrela; 8- Adequagdo
do periodo de acompanhamento da coorte: 0s estudos em que pelo menos 90% dos pacientes foram acompanhados até o final ou que ndo comentaram se houve
perda significativa de pacientes durante o acompanhamento dos mesmos receberam uma estrela.
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Hazard Ratio

Hazard Ratio

Teste de efeito geral: Z = 5,50 (p < 0,00001)

Estudo ou Subgrupo Log[Hazard Ratio] EP Peso IV, Fixo, 95% IC IV, Fixo, 95% IC

Ix et al., 2007 1,281 0,346 18,7% 3,60[1,83,7,09] —

Woitas et al., 2013 0,718 0,166 81,3% 2,05[1,48,2,84] -.-

Total (95% IC) 100,0% <

Heterogeneidade: Chi2 = 2,15, df = 1 (p = 0,14); I = 54% f f f i
0,01 0,1 1 10 100

Favorece [experimental] ~ Favorece [controle]

Figura 2 - Meta-analise dos estudos que avaliaram a associagdo entre niveis elevados de cistatina C e o risco de mortalidade por qualquer causa por meio da

comparagdo entre o quarto e o primeiro quartis de cistatina C.

Um possivel mecanismo para a associagao entre niveis
elevados de cistatina C e o desenvolvimento de eventos
cardiovasculares esta relacionado ao processo aterogénico.
O desenvolvimento de lesdes no endotélio das artérias
resulta no acimulo de colesterol na parede das mesmas e no
desenvolvimento da placa aterosclerética.? Tem sido sugerido
que catepsinas lisossomais, cuja producao é estimulada por
citocinas inflamatérias, podem contribuir para a degradagao
da placa aterosclerética. Como a cistatina C é capaz de inibir
as catepsinas lisossomais, € possivel sugerir que niveis elevados
de cistatina C podem contribuir para a ndo degradagao da
placa aterosclerética, resultando em aumento do risco de
eventos cardiovasculares.?%27

Outro possivel mecanismo estd relacionado ao fato de que a
cistatina C apresenta uma maior sensibilidade para a detecgao
dos estdgios iniciais da disfungdo renal do que a creatinina
sérica ou a TFG baseada na creatinina.?®?° Varios autores ja
demonstraram que a disfungdo renal estd associada com
um aumento do risco de eventos cardiovasculares.?%3
Assim, é possivel sugerir que pacientes que possuem funcao
renal normal avaliada por meio da TFG baseada na creatinina
ou da creatinina sérica, mas que possuem niveis elevados de
cistatina C, podem apresentar disfungao renal em um estagio
mais precoce, o que poderia estar associado a um maior risco
de eventos cardiovasculares.

Apesar da cistatina C consistir em um marcador mais
sensivel para a detecgao dos estagios iniciais da DRC do que
a creatinina, principalmente em grupos de risco para DRC,
tais como pacientes com diabetes mellitus e transplantados
renais, ela possui algumas limitagdes.’?*3 Doses elevadas
de glicocorticoides e hipertireoidismo podem resultar em
aumento dos niveis séricos de cistatina C, enquanto que o
hipotireoidismo pode resultar em diminuigao.>* Alguns fatores,
tais como idade, sexo masculino, peso corporal, tabagismo,
proteina C reativa, cancer, processos inflamatérios e terapia
com esteroides também podem influenciar os niveis séricos
da cistatina C, limitando a sua avaliagdo na pratica clinica.’

O peso e o volume renal diminuem gradativamente entre
as idades de 30 a 90 anos, resultando em um declinio natural
da funcao renal com o aumento da idade.*® Dessa forma,
pacientes idosos apresentam uma menor TFG, o que pode
estar associado a maiores niveis de cistatina C e a um maior
risco de eventos cardiovasculares.?> Como a maioria dos
estudos que realizaram a analise de regressao multivariada
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[66,66% (n = 4)]">171823 incluiram a idade nesta andlise,
e mesmo assim encontraram uma associagao significativa
entre niveis elevados de cistatina C e o desenvolvimento dos
desfechos adversos, é possivel concluir que esta associagao
independe da idade. Cabe ressaltar que os dois estudos****
que foram incluidos na meta-analise estio compreendidos
entre estes estudos que incluiram a idade na analise de
regressao multivariada, indicando que a associagdo entre
niveis elevados de cistatina C e a mortalidade por qualquer
causa observada na meta-andlise é independente da idade.

Todos os estudos selecionados descreveram a funcao renal
dos pacientes como sendo normal. A TFG estimada, calculada
pela férmula MDRD, superior a 60 mL/min/1,73 m?, foi
utilizada como critério de fungao renal normal por 66,67%
dos estudos e 8,33% utilizaram como critério niveis séricos de
creatinina inferiores a 115 umol/L. A TFG estimada consiste
em um melhor marcador para avaliagao da fungao renal do
que a creatinina sérica, ja que esta sofre interferéncia da
massa muscular, sexo, idade, prética de atividade fisica e
dieta. Além disso, ao contrario da TFG, a creatinina sérica
nao é capaz de detectar precocemente a presenga de doenca
renal cronica, pois seus niveis aumentam somente quando
a doenga renal ja estd em estagio avangado.*' A inclusao de
individuos com TFG estimada superior a 60 mL/min/1,73 m?
pela maioria dos estudos, inclusive os estudos incluidos na
meta-analise, reforca que a associacao entre niveis elevados
de cistatina C e o risco de eventos cardiovasculares ou
mortalidade independe da funcao renal do paciente avaliada
por meio da TFG estimada baseada na creatinina, a qual
consiste em um marcador que apresenta boa sensibilidade
para a deteccao da disfungao renal nos estagios iniciais.

A imunonefelometria e a imunoturbidimetria foram os
métodos mais utilizados pelos estudos [75% (n = 9)] para a
dosagem laboratorial da cistatina C, sendo inclusive utilizados
pelos estudos incluidos na meta-anélise. Estes métodos
apresentam boa precisao, especificidade, tempo habil para
resultado e quantidade minima de amostra necessdria,
consistindo nos métodos de escolha para dosagem da
cistatina C.*”3® Portanto, o emprego destes métodos pela
maioria dos estudos incluidos na revisao sistemdtica traz uma
maior confiabilidade aos resultados.

O tamanho amostral dos estudos variou de 127
a 4.663 individuos, sendo que em sua maioria o
tamanho amostral foi superior a 400 individuos [58,33%
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(n = 7)].8:1517.1820.23.24 O estudo” que obteve o menor tamanho
amostral ainda incluiu mais de 100 individuos, o que pode ser
considerado um néimero significativo se o acompanhamento
for realizado por tempo adequado.** Cabe ressaltar que este
estudo encontrou diferenca significativa entre os pacientes
que desenvolveram eventos cardiovasculares fatais ou nao
e aqueles que nao desenvolveram estes eventos.

Esta revisao sistemdtica apresentou algumas limitagoes,
como a populacao estudada, que variou amplamente
entre os estudos. Apenas um estudo?* incluiu individuos
idosos saudaveis, enquanto que a populagao dos demais
estudos era constituida por pacientes com risco de eventos
cardiovasculares,’> com STEMI e NSTEMI,”'® DAC estéavel,'”'8
SCA," pacientes submetidos a intervencdo coronaria
percutdnea,' com ICC,?*?' com ICC que foram submetidos
a angiografia coronaria,® com angina estavel e IAM,?? e com
historia de IAM que tivesse evidéncia angiogréfica de estenose
maior que 50%.2* Essa variagdo pode ocasionar viés nos
resultados, uma vez que o comprometimento cardiovascular
variou entre as populagdes no inicio dos estudos, o que
pode influenciar nos niveis de cistatina C, j& que pacientes
com ICC ou IAM poderiam apresentar maiores niveis de
cistatina C no inicio do estudo do que pacientes que apenas
apresentam risco de eventos cardiovasculares.?> Como a
maioria dos estudos avaliou uma populagdo com risco de
eventos cardiovasculares ou que ja possui algum grau de
comprometimento cardiovascular, é possivel sugerir que
a cistatina C consiste em um marcador interessante para
avaliacao do risco de eventos cardiovasculares ou mortalidade
nestes grupos populacionais, podendo complementar os
marcadores atualmente disponiveis.

Além da variacao da populacdo do estudo, o tempo de
acompanhamento, classificacio dos pacientes e os desfechos
também variaram amplamente entre os estudos. O tempo de
acompanhamento variou de seis meses a dez anos, sendo que
trés estudos (25%)”'**2 acompanharam os pacientes por um
periodo inferior a 15 meses e quatro estudos (33,33%)'>1820.¢
acompanharam por um periodo superior a nove anos. Prevaleceu
entre os estudos o acompanhamento durante trés a seis anos
[41,67% (n = 5).%1719213 O tempo de acompanhamento
deve ser adequado para o desfecho que se pretende observar,
devendo ser maior para a detecgao de mortalidade do que
de eventos cardiovasculares. O estudo? com menor tempo
de acompanhamento (seis meses) encontrou niveis maiores
de cistatina C dentre os pacientes que desenvolveram eventos
cardiovasculares fatais e nao fatais em comparagao com os
pacientes que nao desenvolveram estes desfechos, indicando que
mesmo este menor tempo de acompanhamento foi suficiente
para a deteccao de ambos os desfechos e para a observagao
de uma associagao significativa com os niveis de cistatina C.
Ambos os estudos incluidos na meta-andlise avaliaram o desfecho
mortalidade por qualquer causa. Um deles acompanhou os
pacientes por trés anos e o outro por dez anos, sendo estes
tempos adequados para a avaliagao do desfecho.

A classificacao dos pacientes para realizagdo da analise
estatistica também variou bastante entre os estudos.
Apenas cinco estudos (41,66%),%'71%202 inclusive os estudos
incluidos na meta-analise, classificaram os pacientes de acordo
com os quartis de cistatina C, a qual consiste na melhor
classificagao para se estabelecer um ponto de corte acima do
qual o risco de desenvolvimento de eventos cardiovasculares
ou mortalidade seria maior.

Apesar dessas limitagdes do estudo, dentre os artigos
selecionados nessa revisao sistemdtica, 11 possuem excelente
qualidade metodolégica e apenas um possui boa qualidade.

Conclusao

A revisao sistemdtica demonstrou que ha uma associagao
significativa entre niveis elevados de cistatina C e o risco de
eventos cardiovasculares ou mortalidade em individuos com
funcao renal normal. A meta-andlise corroborou este resultado,
demonstrando que ha uma associagao significativa entre niveis
elevados de cistatina C e o risco de mortalidade por qualquer
causa. Como os individuos incluidos nos estudos apresentavam
fungao renal normal, é possivel concluir que a associagao
entre niveis elevados de cistatina C e o risco de eventos
cardiovasculares ou mortalidade independe da presenga de
disfungao renal avaliada por meio da TFC baseada na creatinina
sérica. Portanto, a cistatina C é em um marcador bastante
interessante para avaliagao do risco de eventos cardiovasculares
ou mortalidade, especialmente em populagdes com risco de
eventos cardiovasculares ou que ja possuem algum grau de
comprometimento cardiovascular, podendo complementar os
marcadores atualmente disponiveis.
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Cystatin C as a Candidate Biomarker of Cardiovascular Outcomes: Too Near, but too Far from Reality
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Minieditorial referente ao artigo: Associagdo entre Niveis Elevados de Cistatina C e o Desenvolvimento de Eventos Cardiovasculares ou Mortalidade:

Uma Revisao Sistematica e Meta-Andlise

Embora o desenvolvimento de novos fatores de risco para
avaliagdo de risco cardiovascular seja necessdrio para melhorar
a estratificagdo de risco, comprovar seu valor clinico além dos
fatores de risco tradicionais é um desafio rotineiro.” Além de
toda a pesquisa inovadora e direta de biomarcadores publicada
nas tltimas décadas, apenas muito poucos marcadores de risco
cardiovascular mostraram significancia clinica.** Entre muitos
deles, a cistatina C surgiu ha alguns anos como candidata para
melhorar a estratificacao do risco cardiovascular.

No Cardiovascular Health Study (CHS),® um estudo de base
comunitdria e longitudinal com mais de 4.600 idosos, a cistatina
C mostrou predizer desfechos cardiovasculares. Em comparagao
com o quintil mais baixo, o quintil mais alto de cistatina C foi
associado a um risco significativamente aumentado de morte
devido a causas cardiovasculares (razdo de risco [RR] 2,27
[1,73-2,97]), infarto do miocérdio (HR 1,48 [1,08-2,02])
e AVC (HR 1,47 [1,09 a 1,96]) ap6s ajuste multivariado.
No entanto, a cistatina C é tipicamente conhecida como um
marcador da fungao renal, sendo grosseiramente correlacionada
com a taxa de filtragdo glomerular nos estagios iniciais das
doengas renais.”® Razoavelmente, como a funcao glomerular
é um forte marcador substituto de doenca cardiovascular, ela
sugere uma associagao 6bvia entre a cistatina C e os desfechos
cardiovasculares. Um mecanismo para evitar o impacto desse
viés inexoravel foi estudar apenas individuos com funcao
renal normal. No entanto, estudos adicionais mostraram
magnitudes inconsistentes de efeito entre a cistatina C e
desfechos cardiovasculares.

Nesse contexto, Einwoegerer e Domingueti,’ nesta edigao
dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia investigaram o papel
dos niveis plasmaticos de cistatina C no risco de mortalidade
por todas as causas e outros desfechos mais brandos, agrupando
estudos de individuos com funcao renal normal. Infelizmente,
apenas dois estudos compararam quartis de cistatina C com
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andlise de regressao multivariada, fornecendo assim um
tamanho de amostra que nao estd muito longe do estudo
original Ludwigshafen Risk and Cardiovascular Health (LURIC)."
A metanalise sugeriu uma associagao robusta entre altos niveis
de cistatina C e o risco de mortalidade por todas as causas em
individuos com funcao renal normal (RR 2,28 [1,70 - 3,05],
p < 0,001). A heterogeneidade entre os estudos foi substancial
(1> > 50%) e nenhuma andlise de sensibilidade foi fornecida.
Além das limitagbes criticas em dados de meta-andlise, os
autores também forneceram elementos substanciais em uma
revisao sistemética de estudos sobre o mesmo tema.

Embora um primeiro passo para um biomarcador candidato
seja mostrar forte associagdo com um desfecho clinico, isso ndo
é suficiente para provar sua utilidade clinica complementar
além dos fatores de risco cardiovasculares tradicionais, como
idade, sexo, tabagismo, hipertensao, diabetes, hiperlipidemia,
obesidade e estenose adrtica. Um préximo passo fundamental
é mostrar se a cistatina C poderia melhorar a previsao de
risco de desfechos cardiovasculares em modelos de curvas
da Caracteristica de Operagao do Receptor (ROC), indice de
reclassificagao liquida (NRI) e indice de discriminagao integrado
(IDI) em comparagao com ou adicionado ao Risco Framinghan
para doengas cardiovasculares, escore de risco de ASCVD ou
qualquer escore/mecanismo de risco cardiovascular validado."" 2

Além do potencial elo mecanistico entre a cistatina C e
a doenga aterosclerdtica, é improvével que essa associagao
seja causal. Utilizando uma abordagem de randomizagao
mendeliana, que leva em consideragdo tanto a associagao
genética com cistatina C como a DCV para triangular o
efeito causal, e combinando um conjunto de coortes de
mais de 250.000 individuos com 63.000 casos de eventos
cardiovasculares do Consércio de Randomizacdo Mendeliana
da Cistatina C, nenhuma associagao pode ser encontrada.'
Esse achado ndo sugere de maneira alguma que devemos
abandonar o uso da cistatina C para fins de estratificacao de
risco em doencas renais, mas ha duas mensagens principais
nele: (i) alerta contra a perseguigao de estratégias terapéuticas
que visam reduzir os niveis plasmaticos de cistatina C;
(ii) também indica uma baixa probabilidade de associagao
entre a cistatina C como marcador cardiovascular substituto
sobre os fatores de risco cldssicos. No entanto, a tltima palavra
a favor ou contra o uso de cistatina C na pratica clinica para
estratificagao de risco cardiovascular de individuos com
funcao renal normal deve ser baseada em estudos que avaliem
os efeitos prejudiciais desse marcador nos escores de
risco/motores estabelecidos.
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Resumo

Fundamentos: Criancas com hipercolesterolemia familiar podem desenvolver dano endotelial precoce, aumentando o risco
de desenvolver doencas cardiovasculares. As estatinas tiveram sua eficacia em diminuir niveis de colesterol LDL e eventos
cardiovasculares em adultos comprovada. O efeito das estatinas na populagao pediatrica nao esta claramente demonstrado.

Objetivo: Revisar sistematicamente a literatura para avaliar os efeitos e a seguranca de diferentes estatinas e suas
dosagens nos niveis de colesterol total em criancas e adolescentes com hipercolesterolémica familiar.

Métodos: Artigos publicados desde o inicio até fevereiro de 2016 foram pesquisados nas bases PubMed, EMBASE, Bireme,
Web of Science, Cochrane Library, SciELO e LILACS. Dois revisores independentes avaliaram a qualidade dos estudos
incluidos. Realizamos meta-andlise com efeitos aleatdrios e variancia inversa. Analises de subgrupos foram realizadas.

Resultados: Dez ensaios envolvendo 1.543 pacientes preencheram os critérios de inclusao. Em nosso estudo, as analises
demostraram reducoes nos niveis de colesterol, de acordo com a intensidade das doses de estatina (alta, intermediaria
e baixa): (-104,61 mg/dl, -67,60 mg/dl, -56,96 mg/dl) e no nivel de lipoproteinas de baixa densidade: [-105,03 mg/dl
(1C95% -115.76, -94.30), 12 19.2%)], [-67.85 mg/dl (1C95% -83.36, -52.35), 12 99.8%)], [-58.97 mg/dl (IC95% -67.83, -50.11),
12 93,8%. A duracao da terapia com estatina variou de 8 a 104 semanas, impedindo conclusoes sobre os efeitos a longo prazo.

Conclusao: O tratamento com estatinas é eficiente na reducao de lipidios em criancas com hipercolesterolemia familiar.
E necessario realizar ensaios controlados randomizados de longo prazo para estabelecer a seguranca do uso de estatinas
a longo prazo. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(6):810-821)

Palavras-chave: Estatinas; Inibidores de Hidroximetilglutaril-CoA Redutases; Hipercolesterolemia Il/genética;
Criancas; Meta-andlise.

Abstract

Background: Children with familial hypercholesterolemia may develop early endothelial damage leading to a high risk for the development of
cardiovascular disease (CVD). Statins have been shown to be effective in lowering LDL cholesterol levels and cardiovascular events in adults.
The effect of statin treatment in the pediatric population is not clearly demonstrated.

Objective: To systematically review the literature to evaluate the effects of different statins and dosages in total cholesterol levels in children and
adolescents with familial hypercholesterolemia. We also aimed to evaluate statin safety in this group.

Methods: PubMed, EMBASE, Bireme, Web of Science, Cochrane Library, SciELO and LILACS databases, were searched for articles published
from inception until February 2016. Two independent reviewers performed the quality assessment of the included studies. We performed a
meta-analysis with random effects and inverse variance, and subgroup analyses were performed.

Results: Ten trials involving a total of 1543 patients met the inclusion criteria. Our study showed reductions in cholesterol levels according to the
intensity of statin doses (high, intermediate and low): (-104.61 mg/dl, -67.60 mg/dl, -56.96 mg/dl) and in the low-density lipoprotein cholesterol level:
[-105.03 mg/dl (95% CI -115.76, -94.30), 12 19.2%], [-67.85 mg/dl (95% CI -83.36, -52.35), 12 99.8%], [-58.97 mg/dl (95% CI -67.83, -50.11),
12 93.8%. The duration of statin therapy in the studies ranged from 8 to 104 weeks, precluding conclusions about long-term effects.

Conclusion: Statin treatment is efficient in lowering lipids in children with FH. There is need of large, long-term and randomized controlled trials
to establish the long-term safety of statins. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(6):810-821)
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Introducao

A hipercolesterolemia familiar (HF) é uma doenca genética
autossdmica dominante. Sua prevaléncia mundial é 1 pessoa
afetada em 250 com a forma heterozigética (HFHe) da HFE!
E caracterizada por niveis elevados de lipoproteina de baixa
densidade (LDL), devido a capacidade hepatica reduzida de
remover o colesterol LDL da circulagdo sanguinea,” o que
pode resultar em desenvolvimento precoce de aterosclerose.’
Além disso, criangas com HF apresentam danos na fungao
endotelial e aumento da espessura médio-intimal (EMI),*
indicando aterogénese precoce.

Os inibidores da hidroximetil-glutaril-coenzima A (HMG-CoA)
redutase ou estatinas diminuem a morbidade e mortalidade
coronariana em adultos com alto risco. Sua eficdcia na diminuigao
dos niveis de colesterol LDL e eventos cardiovasculares em
adultos foi comprovada.® As estatinas sdo uma das drogas mais
prescritas no mundo® para adultos e, em doses usuais, sao
natadamente seguras.

O consenso entre especialistas é o tratamento
medicamentoso para criangas com mais de 10 anos com nivel
de colesterol LDL =5 mmol/L (190 mg/dl), que permanecem
elevados apesar das medidas dietéticas durante 8 semanas a
2 anos com idade entre 8 e 18 anos. Considera-se também o
tratamento quando o colesterol LDL = 4 mmol/L (160 mg/dI)
e na presenga de dois ou mais fatores de risco cardiovascular
ou histéria familiar de doenca cardiovascular (DCV).?”

A Food and Drug Administration (FDA) dos EUA® aprovou o
uso de algumas estatinas, tais como sinvastatina, atorvastatina,
fluvastatina, pravastatina, rosuvastatina e lovastatina em
pacientes pedidtricos e adolescentes. Pravastatina é aprovada
a partir dos 8 anos de idade, enquanto outras sdo aprovadas a
partir dos 10 anos. A FDA® recomenda estatinas para criangas
com HF, dislipidemia primaria ou genética. O tratamento
para reduzir os niveis de colesterol em pacientes pediatricos é
baseado em evidéncias envolvendo apenas adultos.” O efeito
conhecido das estatinas na populagao pediatrica limita-se a
ensaios clinicos randomizados (ECRs) de curta duracdo.'"

Logo, o objetivo deste estudo foi revisar sistematicamente
a literatura para avaliar os efeitos de diferentes estatinas
e dosagens nos niveis plasmaticos elevados de colesterol
total (CT), colesterol LDL e apolipoproteina B (APOB)
e diminuigao do colesterol HDL (lipoproteina de alta
densidade) em criangas e adolescentes com HF. Objetivamos
também avaliar a seguranga das estatinas neste grupo.

Métodos

Foi conduzida uma revisdo sistemdtica com base na
Cochrane Collaboration and Preferred Reporting Items for
Systematic Review and Meta-analysis, a declaragdo PRISMA."2

Critério de eligibilidade

Os estudos incluiram ECRs conduzidos com criangas e
adolescentes de 8 a 18 anos de idade, submetidos a terapia com
estatinas para hipercolesterolemia familiar. O uso e estatinas em
qualquer dose, por pelo menos oito semanas foi considerado
“intervengao”. Nosso protocolo avaliou o aumento dos niveis
plasméticos de CT, colesterol LDL e APOB e diminuigao do

colesterol HDL, além de buscar evidéncias sobre a eficécia,
seguranga e efeitos das estatinas. Os ECRs eram incluidos
quando preenchiam os critérios de inclusao e tinham pelo
menos um desfecho primario ou secundério. Estudos sem
informagodes sobre a magnitude do efeito da intervencao nos
grupos controle ou experimental foram excluidos. Caso um
estudo apresentasse vdrias publicagbes (ou subestudos), apenas
o mais recente era incluido. As demais publicagdes foram
usadas para suplementar informagoes.

Fontes de informacao

O protocolo de revisao foi registrado no Regjstro Internacional
de Revisoes Sistematicas Prospectivas (PROSPERO), sob ndimero
CRD42015029350. A busca foi feita em sete bases de dados
online: PubMed, EMBASE, Bireme, Web of Science, Biblioteca
Cochrane, SciELO e LILACS e compreendeu seu inicio até
fevereiro de 2016, tendo sido composta por verbetes relacionados
aos seguintes termos: "child", "adolescents", "cholesterol",
"hypercholesterolemia", "statins", "dyslipidemia", "inhibitor
hidroximethylglutaril-CoA reductase". Nao houve restricao de
idioma e foi adotada uma estratégia de alta sensibilidade para a
busca de ensaios clinicos randomizados." Para identificar outros
estudos primarios, os autores pesquisaram e verificaram listas de
referéncias presentes em revisoes sistematicas e meta-analises
publicadas anteriormente. As estratégias detalhadas para o
PubMed estao no Apéndice | e, para os demais bancos de dados,
estao disponiveis mediante solicitacao.

Selecao de estudos e coleta de dados

Dois investigadores (G.R. e G.S.), em dupla e de forma
independente, avaliaram os titulos e resumos de todos os
artigos identificados pela estratégia de busca. Os resumos
com informagoes suficientes para os critérios de inclusao
e exclusdo foram selecionados para avaliacdo do texto
integral. Na segunda fase, os mesmos revisores avaliaram
independentemente o texto completo desses artigos e fizeram
sua selecdo de acordo com os critérios de elegibilidade.
Desacordos entre os revisores foram resolvidos por consenso e,
caso nao houvesse resolugao, um terceiro revisor (L.C.P) deu
um parecer. Esses dois revisores (G.R. e G.S.) fizeram a coleta
de dados de forma independente quanto as caracterfsticas
metodolégicas dos estudos, intervengoes e resultados,
usando formularios padronizados. A ferramenta CONSORT
foi utilizada para avaliar a qualidade metodolégica (validagao
interna e externa) dos ensaios clinicos incluidos. Os resultados
buscados nesta meta-analise foram: TC (mg/dl), colesterol LDL
(mg/dl), colesterol HDL (mg/dl), APOB (mg/dl).

Avaliacao do risco de viés

A avaliagdo da qualidade dos estudos incluiu geracao
de sequéncia adequada, ocultagdo de alocagao adequada,
cegamento do investigador, dos participantes e avaliadores
de resultados, andlise de intencdo de tratamento e descricao
de perdas e exclusdes. Os estudos precisavam descrever
claramente uma geracao de sequéncias adequada para atender
a esses critérios. A descricao de como a lista de alocacao foi
ocultada pode incluir termos como "central", "web-base" ou
"telephone randomization" ou geragao de computadores.

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(6):810-821
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A andlise da intencdo de tratamento considerou a
confirmagdo de que o nimero de participantes randomizados
e o nimero analisado eram idénticos, exceto pacientes
com acompanhamento perdido ou que se abstiveram do
consentimento para participar do estudo. Dois revisores
avaliaram, independentemente, a qualidade e, para cada
critério, os estudos foram classificados como adequados, nao
adequados ou incertos/ndo relatados.

Sintese de dados e analise estatistica

Todas as analises foram feitas no Software RStudio.'
Para resultados continuos, se a unidade de medida permaneceu
consistente ao longo dos ensaios, os resultados eram apresentados
como diferenca de média ponderada com intervalos de
confianga 95% (IC95%). Os célculos foram realizados pelo
método de efeitos aleatérios e o método estatistico utilizado
foi o de variancia inversa. A significancia estatistica definida
para as andlises foi p < 0,05. A heterogeneidade estatistica dos
efeitos do tratamento entre os estudos foi avaliada pelo teste Q
de Cochran e o teste de inconsisténcia 1.2 Além disso, foi feita
analise de sensibilidade dos ECRs para avaliar as diferengas na
abordagem de intervengao (grupo intervengao versus placebo).
Nos estudos em que a terapia com estatinas comparou trés
bragos diferentes de tratamento (grupo intervengdo) e o
placebo (grupo controle), realizaremos a média ponderada
e dividiremos o ntimero total de pacientes pela distribuicao
do grupo controle."

Resultados

Descricao dos estudos

Inicialmente, identificamos 16.793 citagdes potencialmente
relevantes em bancos de dados eletrénicos. Quinze ECRs
foram incluidos na sintese de estudos qualitativos e 10
ECRs'01116-23 foram selecionados para a andlise quantitativa.
Estudos ndo elegiveis para a andlise quantitativa ndo traziam
dados sobre os niveis de colesterol?*2?” de forma que
pudéssemos extrai-los do artigo, e um estudo®® nao tinha grupo
controle. A Figura 1 mostra o resumo da busca de evidéncias e
selecao de artigos para esta revisao. Os estudos selecionados
englobavam 1.543 assuntos e todos eram revisoes por pares.

Participantes

A Tabela 1 resume as caracteristicas dos participantes e
estudos selecionados. O nlimero de participantes nos estudos
variou de 54 a 248. Ao todo, 934 individuos receberam terapia
com estatina e 609 receberam placebo. A idade também
variou de 8 a 18 anos, e os estudos avaliaram diferentes tipos
de estatinas por um periodo de 8 a 104 semanas.

Risco de viés nos estudos selecionados
Alocacao

Ceragao de sequéncia

A geragao da sequéncia de alocagao foi adequada em dois
estudos, pois foi gerada por computador.''® Os dez estudos

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(6):810-821

restantes foram descritos como randomizados, mas nenhum
outro detalhe do processo foi dado (Tabela 2).

Ocultagao de alocagao

Nenhum dos estudos descreveu como a sequéncia de
alocagdo foi ocultada dos investigadores, dos avaliadores de
resultados ou dos participantes (Tabela 2).

Cegamento

Todos os estudos foram descritos como duplo-cego,
indicando que os participantes do estudo e dos procedimentos
de tratamento estavam cegos para o tratamento (Tabela 2).

Dados de resultados incompletos

Dos estudos incluidos, 90% relatavam andlises de
intengao de tratamento e 80% descreviam perdas de
acompanhamento e exclusdes.

Efeitos das intervencoes

Estatinas versus placebo

Todos os estudos incluidos descrevem terapia com estatinas:
atorvastatina,'® lovastatina,'**' pravastatina,'”'*'° rosuvastatina,?
sinvastatina''?? e pitavastatina.?> A dosagem e a duracgdo do
tratamento com estatinas variaram (Tabela 1). As andlises
detalhadas estao nos Apéndices II, Ill, IV, e V.

Mudanca no colesterol total

Dez dos estudos incluidos avaliaram o efeito da terapia
com estatina nos niveis de CT.'"*""'*23 Andlise de subgrupo
foi realizada de acordo com a dose de estatina, classificada
de acordo com o efeito esperado na redugao do colesterol
LDL;?: <30% baixa; 30 a 40%, intermedidria e = 40%, alta.
Nesta andlise, todos os subgrupos mantiveram redugdes
significativas nos niveis de colesterol (-104,61 mg/dl, -67,60 mg/d|,
-56,96 mg/dl) e a heterogeneidade intragrupos foi menor (18%,
99,7%, 95,4%). Essa andlise explicou 99,4% da heterogeneidade
original encontrada na principal (Figura 2).

Change in LDL-cholesterol level

Mudanca no nivel de colesterol LDL

Dez estudos incluidos avaliaram o efeito da terapia com
estatinas no nivel de colesterol LDL."""'¢23 Todas as analises
de subgrupos demonstraram reducao significativa neste
nivel: [-105,03 mg/dl (IC95% -115,76, -94,30), 1> 19,2%],
[-67,85 mg/dl (IC95%-83,36, -52,35), I 99,8%], [-58,97 mg/d|
(1C95% -7,83, -50,11), 1> 93,8%], (Figura 3).

Discussao

Analisamos quantitativamente dez ensaios randomizados
controlados por placebo em criancas com HF. Estudos mostraram
uma redugao clinicamente significativa nos niveis de colesterol
LDL em criangas tratadas com estatina quanod comparadas



Radaelli et al
Estatinas para tratar criancas: uma meta-anélise

Artigo Original

Registros identificados por meio de busca em base de dados (n = 16.793)

S

=

<

e

Registros apos de remogéo de duplicatas
(n =15.820)

SR

c \ 4

[

& Registros triados N Registros excluidos

= (n=15.820) d (n = 15.740)
—
SR \ 4

Artigos avaliados integralmente Artigos gvaliados integraimente

3 para elegibilidade (n = 80) » e excluidos, e motivos (n = 66)

S * Nao pediatrico (n = 39)

S + Sem estatinas (n = 15)

2 *Nao ECR (n=12)

w

\ 4
Estudos incluidos na sintese
qualitativa (n = 15)

SR

8

3 y

£

Estudos incluidos na sintese
quantitativa (meta-anélise) (n = 10)

—

Figura 1 - Resumo da busca por evidéncias e selegéo de estudos.

as tratadas com placebo. Além disso, as estatinas aumentaram
ligeiramente o colesterol HDL. A reducao nos niveis de colesterol
LDL variou entre os estudos, provavelmente devido a diferentes
tipos de estatinas e dosagens, e, possivelmente, a diferentes
configuragbes de HFHe.

Em nossa meta-andlise, foram combinados os resultados
de todos os estudos com estatinas. Todas as estatinas
incluidas apresentam um mecanismo de agdo comum, ou
seja, inibigao da hidroxi-metil-glutaril-Coa. Todas mostraram
efeitos benéficos de redugao dos niveis lipidicos e tinham sido
aprovadas para uso em pacientes adultos com dislipidemia.

Comparando alguns resultados: no estudo com lovastatina
que avaliou eficacia e seguranga em criancas, com foco na
populagdo feminina, o grupo lovastatina teve redugdo nos
niveis de colesterol LDL de 23% para 27%, contra um aumento
de 5% no grupo placebo (p < 0,001), 17% a 22% de CT e 20%
a 23% de APOB.' Em outro estudo com pacientes jovens do
sexo masculino,?’ com duracao de 24 semanas, a lovastatina
reduziu significativamente os niveis de colesterol LDL em
todas as dosagens em comparagao ao placebo (17%, 24%,
27% com dosagem de 10, 20 e 40 mg/dia, respectivamente;
p < 0,001). O tratamento adicional com a dose de lovastatina
a 40 mg/dia (de 24 a 48 semanas) reduziu o colesterol LDL
em 25% em relagdo ao placebo (p < 0,001).

Em um estudo com a pravastatina, o desfecho priméario
de eficacia avaliado foi o EMI, com diferenca significativa
entre pravastatina e placebo (p = 0,02)." Além disso, a
pravastatina reduziu os niveis de colesterol LDL (-24,1%)
em relagao ao placebo (+0,3%) com p < 0,001. Os autores
sugerem que os achados de EMI e a eficacia do tratamento
com pravastatina neste estudo devem ser limitados a
criancas com HFE.

Os resultados de eficdcia deste estudo foram semelhantes
a outros. Ao final de 48 semanas, os pacientes tratados
com sinvastatina apresentaram redugdes estatisticamente
significativas nos niveis de colesterol LDL (-41%), CT (31%),
APOB (-34%), colesterol de lipoproteina de densidade muito
baixa (VLDL) (- 21%) e triglicerideos (TG) (-9%)."" No estudo
com a atorvastatina versus placebo, houve redugao média de
colesterol LDL (40%), CT (32%), TG (12%) e APOB (34%) no
grupo atorvastatina comparado ao grupo placebo (p < 0,001).
O aumento nos niveis de colesterol HDL (2,8%) também foi
estatisticamente significativo.'® No estudo que comparou
rosuvastatina e placebo, as alteragdes nos niveis de colesterol
LDL, CT e APOB foram estatisticamente significativas para todas
as doses (5 mg, 10 mg, 20 mg) (p < 0,001)."

A maioria dos estudos incluidos nesta meta-andlise se
concentrou no efeito das estatinas sobre o LDL. Pelos resultados
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Tabela 2 - Risco de viés dos estudos selecionados

Descrigédo de perdas
e exclusdes

tratamento®

Andlise de intengao de

Avaliadores de
resultados cegos

Participante cego

Investigagao cega

Alocagao sigilosa?

dequada

Geragao de

sequéncia a

Estudo, ano

Incerto Néo reportado Nao reportado Nao reportado Sim

Néo reportado

Knipscheer et al., 71996
Stein et al., 21999

Incerto Néo reportado Nao reportado Nao reportado Sim Sim

Néo reportado

Incerto Né&o reportado Né&o reportado Né&o reportado Sim Sim

Né&o reportado

de Jongh et al.,"" 2002

Incerto Néo reportado Nao reportado Néo reportado Sim Sim

Néo reportado

McCrindle et al.,'® 2003

Sim

Incerto Nao reportado N&o reportado Nao reportado Néo

Sim

Wiegman et al., 2004
Clauss et al.,"® 2005

Adequado Néo reportado Nao reportado Nao reportado Sim Sim

Sim
Néo reportado

Néo reportado Nao reportado Nao reportado Sim

Incerto

Rodenburg et al.,' 2006

Incerto Néo reportado Nao reportado Néo reportado Sim Sim

Néo reportado

Van der Graaf et al.?> 2008

Avis et al., 22010

Sim

Incerto Néo reportado Né&o reportado Né&o reportado Sim

Né&o reportado

Sim

Incerto Nao reportado N&o reportado Nao reportado Sim

Nao reportado

Braamskamp et al.,?” 2015

dicional

fornecida).’Anélise da intengéo de tratamento: a intengdo de tratamento e a integralidade do acompanhamento séo avaliadas pelos resultados disponiveis no final do estudo. Sim (especificado pelos autores e confirmado por nossa

andlise), Nao (especificado ou néo especificado pelos autores, mas nenhuma evidéncia de intengéo de tratamento confirmada por nossa anélise).

ao a

jte que cuidadores ou investigadores interfiram ou identifiquem antes da randomizagéo; Incerto (randomizagéo declarada, mas nenhuma informag:

80 que ndo permi

2Alocacéo sigilosa: Adequado (método de randomizag:

em criangas com FH, as estatinas sdo eficazes na reducao dos
niveis de colesterol LDL e CT. A eficacia da redugao dos niveis
de colesterol LDL e CT com o tratamento com estatinas foi
consistente em todos os ECRs analisados. Os efeitos das estatinas
sobre outros niveis de lipidios, como colesterol HDL e TG, nao
sdo tao consistentes; por isso, os resultados nao sao extrapolados
para toda a populagdo pediétrica. Pacientes sem FH devem
focar em mudancas de estilo de vida antes de depender de
uma droga que melhore seus niveis de colesterol.

Os estudos incluidos tinham elementos essenciais que
determinam a qualidade dos estudos e que sao importantes
para gerar evidéncias. Estudos controlados randomizados na
populagao pediatrica nao sao tdo comuns quanto em adultos.
No entanto, ndo existe uma metodologia reconhecida que
avalie a qualidade dos estudos com criangas. Por isso usamos
o formato de ensaio clinico para a populagao adulta.

O perfil de eventos adversos de um agente farmacolégico
é uma importante preocupagao na populacao pediatrica.
Assim, em geral, os dados sugerem que o risco de eventos
adversos em criancas tratadas com estatinas é semelhante
ao de adultos tratados com estatina, pelo menos a curto
prazo. Alguns estudos avaliaram o efeito da terapia com
estatina sobre os resultados clinicos, estado hormonal,
medidas bioquimicas de crescimento, nutricao e toxicidade
hepdtica ou renal. Para a maioria destes parametros, nao
houve diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos tratamento e placebo. Nao hd relatos de eventos
adversos graves. A elevagao das transaminases hepéticas e a
creatinofosfoquinase, que sao particularmente preocupantes
em adultos, nao diferiram entre os grupos estudados.

As diretrizes atuais para a HF recomendam tratamento
farmacolégico em individuos acometidos com idade entre 8 a
10 anos e, em criangas mais jovens, apenas com elevagao extrema
do colesterol LDL e fatores de risco associados, havendo risco
de DAC prematura.’®* As estatinas podem ser consideradas
tratamento de primeira linha em criancas com HFHe e aumento
de LDL apds mudancas na dieta e estilo de vida. A resposta ao
tratamento com estatinas deve ser avaliada 1a 3 meses apés o inicio
daterapia e, depois periodicamente, de acordo com as diretrizes.**
Criancas tratadas com estatinas também devem ser monitoradas
com frequéncia para eventos adversos (por exemplo, transaminases
hepéticas, creatina quinase, enzimas hepaticas), e as estatinas sao
contraindicadas durante a gravidez.** Ha também a necessidade de
mais estudos para avaliar a seguranga para os pacientes peditricos
ao longo de suas vidas. Os resultados para o crescimento e
desenvolvimento sexual devem ser considerados em criancas
menores de 10 anos. Estudos futuros devem procurar incluir
pacientes pediatricos com formas secunddrias de dislipidemia e
comegar a examinar terapia combinada em criangas.

No entanto, encontramos algumas limitagoes nesses estudos.
Uma delas é a duragao da terapia com estatinas, que variou
de 8 a 104 semanas, enquanto na pratica clinica os pacientes
com HF sdo submetidos a tratamento com estatina pelo resto
de suas vidas, uma vez iniciado.*> Outra limitagao foi terem
sido conduzidos apenas com criangas com HF, ndo tendo sido
incluidas criangas com dislipidemia secunddria.* Também nao
incluiram informacoes sobre altas doses de estatinas, como as
usadas em adultos. Além disso, nao ha dados de eficacia a longo
prazo disponiveis, permanecendo desconhecidos.
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Estatinas Placebo Diferenga média
Estudo Total Média DP Total Média DP . MD 1C95% W (aleatério)
dose_estatina = alta H
Avis 2010, Rosuvastatina 20 mg 44 183,00 36,00 15 29300 1828 & -110,00 [-124,10; -95,90] 4,6%
Avis 2010, Rosuvastatina 10 mg 44 195,00 44,00 15 29300 1828 - ! -98,00 [-113,96; -82,04] 4,5%
Modelo de efeitos aleatorios 88 30 * -104,61 [-116,31; -92,91] 9,1%
Heterogeneidade: I = 18%, tau? = 13, p = 0,2693
dose_estatina = intermediaria
Braamskamp 2015, Pitavastatina 4 mg 24 208,70 4160 27 30890 5870 —@—: -100,20 [-127,90; -72,50] 3,5%
McCrindle 2003, Atorvastatin 10 mg-20 mg 140 19400 310 47 29320 889 [ : -99,20 [-101,79; -96,61] 5.2%
de Jongh 2002, Simvastatina 40 mg 106 194,09 49,98 69 281,15 56,74 5 -87,06 [-103,48; -70,64] 4.4%
Avis 2010, Rosuvastatina 40 mg 42 207,00 37,00 16 293,00 17,44 5 -86,00 [-100,08; -71,92] 4,6%
de Jongh 2002, Simvastatina 20 mg 106 199,50 48,62 69 279,76 57,10 = -80,26 [-96,61; -63,91] 4,4%
Wegman 2004, Pravastatina 20 mg—40 mg 106 246,00 43,00 108 306,00 39,00 -60,00 [-71,00; -49,00] 4.8%
Stein 1999, Lovatatina 40 mg 63 25122 6,06 59 30870 7,07 -57,48 [-59,82; -55,14] 52%
Clauss 2005, Lovatatina 40 mg 35 223,60 46,10 19 277,70 46,10 -54,10 [-79,85; -28,35] 37%
Van der Graaf 2008, Simvastatina 40 mg/Ezetimibe 10 mg 126 167,02 3,75 120 200,20 3,79 -33,18 [-34,12; -32,24] 52%
Van der Graaf 2008, Simvastatina 10 mg-20 mg-40 mg/Ezetimibe 10 mg 126 179,84 367 120 210,15 3,76 -30,31 [-31,24; -29,38] 52%
Modelo de efeitos aleatdrios 874 654 -67,60 [-81,67; -53,53] 46,1%
Heterogeneidade: I? = 99,7%, tau? = 463,6, p < 0,0001
dose_estatina = baixa
Braamskamp 2015, Pitavastatina 2 mg 26 224,60 4360 27 30890 58,70 -84,30 [-112,07; -56,53] 35%
de Jongh 2002, Simvastatina 10 mg 106 206,00 47,82 69 28562 56,69 -79,62 [-95,80; -63,44] 4,5%
Stein 1999, Lovastatina 20 mg 63 257,58 6,06 60 321,30 7,07 -63,72 [-66,05; -61,39] 52%
Braamskamp 2015, Pitavastatina 1 mg 26 246,00 3560 27 308,90 58,70 -62,90 [-88,93; -36,87] 3,6%
Knipscheer 1996, Pravastatina 20 mg 18 239,08 768 6 29469 570 -55,61 [-61,39; -49,83] 51%
Rodenburg 2006, Pravastatina 40 mg 90 246,80 62,10 88 300,40 56,00 -53,60 [-70,96; -36,24] 4.4%
Knipscheer 1996, Pravastatina 10 mg 17 24334 841 6 29469 570 -51,35 [-57,41;-45,29] 51%
Knipscheer 1996, Pravastatina 5 mg 18 24357 833 6 29469 570 -51,12 [-57,09; -45,15] 51%
Stein 1999, Lovastatina 10 mg 63 27666 606 61 318,15 7,07 41,49 [-43,81;-39,17] 52%
Clauss 2005, Lovastatina 20 mg 35 237,60 54,60 19 27580 53,70 -38,20 [-68,37; -8,03] 3,3%
Modelo de efeitos aleatdrios 462 369 -56,96 [-65,85; -48,07] 44,8%
Heterogeneidade: I? = 95,4%, tau? = 153,3, p < 0,0001
Modelo de efeitos aleatérios 1424 1053 -66,41 [-75,52; -57,30] 100%
Heterogeneidade: I* = 99,4%, tau? = 417, p < 0,0001
-100 -50 0 50 100
Figura 2 - Grafico mostrando o efeito da terapia com estatinas (dose alta, intermediaria e baixa) nos niveis de colesterol total.
Estatinas Placebo Diferenga média
Estudo Total Média DP Total Média  DP MD 1C95% W (aleatério)
dose_estatina = alta
Avis 2010, Rosuvastatina 20 mg 44 117,00 33,00 15 227,00 1658 Hf -110,00 [-122,86; -97,14] 47%
Avis 2010, Rosuvastatina 10 mg 44 12800 4000 15 227,00 1658 R : -99,00 [-113,49; -84 ,51] 4,6%
Modelo de efeitos aleatérios 88 30 * -105,03 [-115,76; -94,30] 9,3%
Heterogeneidade: I? = 19,2%, tau? = 11,62, p = 0,2659 H
dose_estatina = intermediaria
McCrindle 2003, Atorvastatina 10 mg-20 mg 140 13109 271 47 22893 812 @A : -97,84 [-100,20; -95,48] 51%
Braamskamp 2015, Pitavastatina 4 mg 24 14440 4090 27 23920 61,10 —pg— -94,80 [-123,06; -66,54] 3,6%
de Jongh 2002, Simvastatina 40 mg 106 12577 4844 69 21485 5451 -f&-: -89,08 [-104,91; -73,25] 4,5%
Avis 2010, Rosuvastatina 5 mg 42 143,00 31,00 16 227,00 1583 5 -84,00 [-96,17;-71,83] 4,8%
de Jongh 2002, Simvastatina 20 mg 106 133,33 4689 69 21591 5569 B -82,58 [-98,47; -66,69] 4,5%
Stein 1999, Lovatatina 40 mg 63 18323 6,12 59 24250 714 B -59,27 [-61,64; -56,90] 51%
Clauss 2005, Lovatatina 40 mg 35 15550 47,20 19 206,30 44,80 3 -50,80 [-76,30; -25,30] 3,8%
Van der Graaf 2008, Simvastatina 40 mg/Ezetimibe 10 mg 126 10347 365 120 134,60 3,69 B -31,13 [-32,05; -30,21] 51%
Van der Graaf 2008, Simvastatina 10 mg—-20 mg-40 mg/Ezetimibe 10 mg 126 114,10 350 120 144,08 3,59 H =] -29,98 [-30,87; -29,09] 51%
Modelo de efeitos aleatérios 768 546 <> -67,85 [-83,36; -52,35] 41,6%
Heterogeneidade: I* = 99,8%, tau? = 510,8, p < 0,0001 H
dose_estatina = baixa
Braamskamp 2015, Pitavastatina 2 mg 26 158,80 38,60 27 23920 61,10 —@— -82,40 [-109,81; -54,99] 3,6%
de Jongh 2002, Simvastatina 10 mg 106 140,07 46,14 69 20847 54,36 = -68,40 [-83,95; -52,85] 4,5%
Knipscheer 1996, Pravastatina 20 mg 18 173,85 20,88 6 239,57 440 B —-65,72 [-75,99; -52,45] 4,9%
Stein 1999, Lovastatina 20 mg 63 190,76 6,06 60 25500 7,14 (=] -64,24 [-66,59; -61,89] 51%
Braamskamp 2015, Pitavastatina 1 mg 26 176,30 34,50 27 23920 61,10 —— -62,90 [-89,49; -36,31] 3,7%
Knipscheer 1996, Pravastatina 10 mg 17 179,75 29,39 6 23957 4,16 -3 -59,82 [-74,18; -45,46] 4,6%
Knipscheer 1996, Pravastatina 5 mg 18 183,89 2513 6 239,57 440 =1 -55,68 [-67,81;-43,55] 4,8%
Rodenburg 2006, Pravastatina 40 mg 90 180,90 59,70 83 238,50 56,20 -'-.- -55,60 [-72,63; -38,57] 4.4%
Wiegman 2004, Pravastatina 20 mg-40 mg 106 182,00 40,00 108 237,00 36,00 ;l -55,00 [-65,20; -44,80] 4,9%
Stein 1999, Lovastatina 10 mg 63 208,33 6,12 61 252,00 7,07 = -43,67 [-46,00; -41,34] 51%
Clauss 2005, Lovastatina 20 mg 35 168,50 53,30 19 209,00 55,50 —H— -40,50 [-71,07;-9,93] 34%
Modelo de efeitos aleatérios 568 477 > -58,97 [-58,97; -50,11] 49,0%
Heterogeneidade: I* = 93,8%, tau® = 163,3, p < 0,0001 H
Modelo de efeitos aleatérios 1424 1053 0 -67,04 [-76,74; -57,35] 100,0%
Heterogeneidade: I? = 99,5%, tau? = 476,6, p < 0,0001 H
| e e— —

-100 -50 0 50 100

Figura 3 - Gréfico mostrando o efeito da terapia com estatinas (dose alta, intermediaria e baixa) nos niveis de colesterol LDL
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Braamskamp etal.,*® publicaram o primeiro estudo que avaliou
as concentracoes hormonais de individuos com HF antes do inicio
do tratamento com estatinas e 10 anos depois, em comparacao
a seus irmdos ndo afetados, o que minimiza a variagao genética
e ambiental entre os grupos. De acordo com os resultados, as
concentragdes hormonais em pacientes com HF estao entre os
valores de referéncia na comparagao com irmaos nao afetados.

Conclusao

Com base nas evidéncias disponiveis nesta meta-analise,
as estatinas reduziram significativamente o colesterol LDL
em criancas com HFHe. No entanto, ndo hd dados sobre
resultados de eficacia e seguranca a longo prazo.
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Apéndice |

Estratégia de busca no PubMed
#1.
#2.

#3.

Search (Child OR Adolescent)

Search (Hypercholesterolemia OR Statin OR Dyslipidemias OR Cholesterol
OR Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase inhibitors)

Search (randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR

randomized controlled trialsimh] OR random allocation [mh] OR double-

Apéndice Il

blind method[mh] OR single-blind method[mh] OR clinical trial[pt] OR
clinical trialsfmh] OR (“clinical trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw]
OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR (“latin
quare”[tw]) OR placebos[mh] OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR
research design[mh:noexp] OR comparative studies[mh] OR evaluation
studies[mh] OR follow-up studies[mh] OR prospective studiesimh] OR cross-
over studies[mh] OR control* [tw] OR prospectiv¥[tw] OR olunteer*[tw])
NOT (animal[mh] NOT human[mh])

#4. Search (#1 AND #2 AND #3)

Estudo

Avis 2010, Rosuvastatina 20 mg
Braamskamp 2015, Pitavastatina 4 mg
McCrindle 2003, Atorvastatina 10 mg-20 mg
Avis 2010, Rosuvastatina 10 mg

de Jongh 2002, Simvastatina 40 mg

Avis 2010, Rosuvastatina 5 mg
Braamskamp 2015, Pitavastatina 2 mg

de Jongh 2002, Simvastatina 20 mg

de Jongh 2002, Simvastatina 10 mg

Stein 1999, Lovastatina 20 mg
Braamskamp 2015, Pitavastatina 1 mg
Weigman 2004, Pitavastatina 20 mg-40 mg
Stein 1999, Lovastatina 40 mg

Knipscheer 1996, Pravastatina 20 mg
Clauss 2005, Lovastatina 40 mg
Rodenburg 2006, Pravastatina 40 mg
Knipscheer 1996, Pravastatina 10 mg
Knipscheer 1996, Pravastatina 5 mg

Stein 1999, Lovastatina 10 mg

Clauss 2005, Lovastatina 20 mg

Van der Graff 2008, Simvastatina 40 mg/Ezetimibe 10 mg
Van der Graff 2008, Simvastatina 10 mg-20 mg-40 mg/Ezetimibe 10 mg

Modelo de efeitos aleatérios

Heterogeneidade: I* = 99,4%, tau? = 417, p < 0,0001

Total

140

Estatinas

Média

183,00
208,70
194,00
195,00
194,09
207,00
224,60
199,50
206,00
257,58
246,00
246,00
251,22
239,08
223,60
246,80
243,34
243,57
276,66
237,60
167,02
179,84

DP

36,00

Total

15

47
15
69
16
27
69
69
60
27
108
59

88

o

61
19
120
120

1053

Placebo Diferenga média

Média DP . MD 1C95% W (aleatorio)
29300 1828 & -110,00  [-124,10;-95,90] 4,6%
30890 58,70 —@—! -10020  [-127,90;-72,50] 3,5%
29320 889 : -9920  [-101,79;-96,61] 5,2%
29300 1828 - -98,00 [-113,96; -82,04] 4,5%
281,15 56,74 5 -87,06 [-103,48; -70,64] 44%
290300 17,44 @B -86,00  [-100,08;71,92] 4,6%
30890 5870 —@H- -8430  [-112,07;-56,53] 3,5%
279,76 57,10 B -80,26 [-96,61; -63,91] 4,4%
285,62 56,69 R -79,62 [-95,80; -63,44] 4,5%
32130 7,07 B 63,72 [-66,05; -61,39] 5,2%
308,90 58,70 —f3— 62,90 [-88,93; -36,87] 3,6%
306,00 39,00 B -60,00 [-71,00; -49,00] 4,8%
308,70 7,07 + -57,48 [-59,82; -55,14] 5,2%
29469 570 -55,61 [-61,39; —49,83] 51%
277,70 46,10 —F— -54,10 [-79,85; ~28,35] 3,7%
30040 56,00 =8 -5360  [-70,96;-36,24] 4,4%
29469 570 H=| -51,35 [-57.41;-45,29] 51%
29469 570 -51,12 [-57,09; -45,15] 51%
318,15 7,07 41,49 [-43,81;-39,17] 52%
27580 53,70 —E— -38,20 [-68,37; -8,03] 3,3%
20020 3,79 H = | -33,18 [-34,12; -32,24] 52%
21015 3,76 = | -30,31 [-31,24; -29,38] 52%

XS -66,41  [-75,52;-57,30] 100%

T T 1 1
-100 -50 0 50 100

Apéndice 2 - Gréfico mostrando o efeito da terapia com estatinas nos niveis de colesterol total.
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Apéndice Il

Estatinas Placebo Diferenga média

Estudo Total  Média DP Total Média DP MD IC95% W (aleatorio)
Avis 2010, Rosuvastatina 20 mg 44 117,00 33,00 15 227,00 16,58 -110,00 [-122,86; -97,14] 47%
Avis 2010, Rosuvastatina 10 mg 44 128,00 40,00 15 227,00 1658 -99,00 [-113,49; -84,51] 4,6%
McCrindle 2003, Atorvastatin 10 mg-20 mg 140 131,00 271 47 22893 812 -97,84 [-100,20; -95,48] 51%
Braamskamp 2015, Pitavastatina 4 mg 24 14440 4090 27 23920 61,10 -94,80 [-123,06; -66,54] 3,6%
de Jongh 2002, Simvastatina 40 mg 106 12577 4844 69 21485 5451 -89,08 [-104,91; -73,25] 4,5%
Avis 2010, Rosuvastatina 5 mg 42 143,00 31,00 16 227,00 1583 -84,00 [-96,17;, -71,83] 4,8%
de Jongh 2002, Simvastatina 20 mg 106 133,33 46,89 69 21591 5569 -82,58 [-98,47; -66,69] 4,5%
Braamskamp 2015, Pitavastatina 2 mg 26 156,80 38,60 27 23920 61,10 -82,40 [-109,81; -54,99] 3,6%
de Jongh 2002, Simvastatina 10 mg 106 140,07 46,14 69 20847 54,36 -68,40 [-83,95; -52,85] 4,5%
Knipscheer 1996, Pravastatina 20 mg 18 17385 20,88 6 23957 440 -65,72 [-75,99; -55,45] 4.9%
Stein 1999, Lovastatina 20 mg 63 190,76 6,06 60 25500 7,14 -64,24 [-66,59; -61,89] 51%
Braamskamp 2015, Pitavastatina 1 mg 26 176,30 34,50 27 23920 61,10 -62,90 [-89,49; -36,31] 3,7%
Knipscheer 1996, Pravastatina 10 mg 17 179,75 29,39 6 23957 416 -59,82 [-74,18; -45,46] 4,6%
Stein 1999, Lovastatina 40 mg 63 18323 6,12 59 24250 7,14 -59,27 [-61,64; -56,90] 51%
Knipscheer 1996, Pravastatina 5 mg 18 18389 2513 6 23957 440 -55,68 [-67,81;-43,55] 4.8%
Rodenburg 2006, Pravastatina 40 mg 90 180,90 59,70 88 236,50 5620 -55,60 [-72,63; -38,57] 44%
\Weigman 2004, Pravastatina 20 mg-40 mg 106 182,00 40,00 108 237,00 36,00 -55,00 [-65,20; -44,80] 4,9%
Clauss 2005, Lovastatina 40 mg 35 15550 4720 19 206,30 44,80 -50,80 [-76,30; -25,30] 3,.8%
Stein 1999, Lovastatina 10 mg 63 20833 6,12 61 25200 7,07 H —43,67 [-46,00; -41,34] 5,1%
Clauss 2005, Lovastatina 20 mg 35 16850 5330 19 209,00 5550 i -40,50 [-71,07,-9,93] 3.4%
Van der Graaf 2008, Simvastatina 40 mg/Ezetimibe 10 mg 126 10347 3,65 120 13460 3,69 -31,13 [-32,05;-30,21] 51%
Van der Graaf 2008, Simvastatina 10 mg-20 mg-40 mg/Ezetimibe 10 mg 126 114,10 350 120 144,08 3,59 -29,98 [-30,87; -29,09] 51%

1424 1053 0 -67,04 [-76,74; -57,35] 100%

| B — —
-100  -50 0 50 100
Apéndice 3 - Gréafico mostrando o efeito da terapia com estatinas nos niveis de colesterol lipoproteina de baixa densidade (LDL).
~ .
Apéndice IV
Estatinas Placebo Diferenca média
Estudo Total Média DP Total Média DP MD 1C95% W (aleatorio)
Braamskamp 2015, Pitavastatina 4 mg 26 4980 980 27 5290 1090 =310 [-8,68;2,48] 1,6%
Braamskamp 2015, Pitavastatina 2 mg 27 5020 10,60 27 5290 10,90 -2,70 [-8,43;3,03] 1,6%
Weigman 2004, Pitavastatina 20 mg-40 mg 106 4841 10,00 108 48,48 9,00 -0,07 [-2,62; 2,48] 5,0%
Avis 2010, Rosuvastatina 5 mg 42 4800 12,00 15 4800 323 0,00 [-3,98;3,98] 2,8%
Van der Graff 2008, Simvastatina 40 mg/Ezetimibe 10 mg 126 4766 086 120 4747 087 0,19 [-0,03; 0,41] 10,9%
Van der Graff 2008, Simvastatina 10 mg-20 mg-40 mg/Ezetimibe 10 mg 126 49,00 0,87 120 4878 089 022 [0,00; 0,44] 10,9%
Knipscheer 1996, Pitavastatinaa 10 mg 18 4488 16,13 6 4437 9,00 0,51 [-9,85; 10,87] 0,5%
Rodenburg 2006, Pitavastatinaa 40 mg 90 50,70 12,10 88 4990 10,50 0,80 [-2,53;4,13] 3,6%
de Jongh 2002, Simvastatina 20 mg 106 49,05 10,13 69 4808 14,05 0,97 [-2,87;4,81] 3,0%
Stein 1999, Lovastatina 20 mg 63 46,80 1,02 60 4532 1,04 1,48 [1,12;1,84] 10,7%
McCrindle 2003, Atorvastatina 10 mg-20 mg 140 4679 0,90 47 4524 155 1,65 [1,08; 2,02] 10,6%
de Jongh 2002, Simvastatina 10 mg 106 50,20 10,01 69 4821 1357 1,99 [-1,74;572] 31%
Avis 2010, Rosuvastatina 20 mg 44 5000 13,00 16 4800 3,38 2,00 [-2,18;6,18] 2,6%
Braamskamp 2015, Pitavastatina 1 mg 26 5530 1320 27 5290 10,90 i 240 [-4,13;8,93] 1.3%
Clauss 2005, Lovastatina 40 mg 35 4980 1120 19 4720 860 2,60 [-2,76;7,96] 1.8%
Stein 1999, Lovastatina 10 mg 63 4680 1,02 61 4400 1,02 + 2,80 [2/44;3,16] 10,7%
Stein 1999, Lovastatina 40 mg 63 4725 1,02 59 4444 104 281 [2/44;3,18] 10,7%
de Jongh 2002, Simvastatina 40 mg 106 50,30 10,09 69 4731 1570 L 2,99 [-1,18;7,16] 2,6%
Knipscheer 1996, Pitavastatina 5 mg 18 4816 1548 6 4437 9,00 3,79 [-6.36; 13,94] 0,6%
Clauss 2005, Lovastatina 20 mg 35 5020 11,60 19 4560 970 4,60 [-1,21;10,41] 1,5%
Avis 2010, Rosuvastatina 10 mg 44 5400 11,00 15 4800 338 —8— 6,00 [2,33; 9,67) 3.2%
Knipscheer 1996, Pitavastatinaa 20 mg 18 5141 1667 6 4437 9,00 7,04 [-3,50; 17,58] 0,5%
Modelo de efeitos aleatérios 1428 1053 4 1,52 [0,75; 2,30] 100%
Heterogeneity: I2 = 93,5%, tau? = 1,426, p < 0,0001
T T T T T
-15 -10 -5 15 10

Apéndice 4 - Grafico mostrando o efeito da terapia com estatinas nos niveis de colesterol lipoproteina de alta densidade (HDL).
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Apéndice V

Estatinas Placebo Diferenga média
Estudo Total ~Média DP Total Média DP MD IC95% W (aleatorio)
Stein 1999, Lovastatina 40 mg 63 10754 501 59 18894 501 -81,40 [-83,18;-79,62] 6,6%
McCrindle 2003, Atorvastatina 10 mg-20 mg 140 121,70 2,20 47 19510 6,10 -73,40 [-75,18;-71,62] 6,6%
de Jongh 2002, Simvastatina 40 mg 106 118,55 3534 69 18127 4328 - 62,72 [-74,95; -50,49] 6,2%
de Jongh 2002, Simvastatina 10 mg 106 12809 3677 69 187,60 4271 - 59,51 [-71,78; -47,24] 6.2%
de Jongh 2002, Simvastatina 20 mg 106 123,77 37,62 69 18239 4332 - -58,62 [-71,10; -46,14] 6.2%
Avis 2010, Rosuvastatina 10 mg 44 90,00 30,00 15 140,00 10,15 -50,00 [-60,24; -39,76] 6,3%
Avis 2010, Rosuvastatina 20 mg 44 90,00 20,00 15 140,00 10,15 : -50,00 [-57,83; -42,17] 6,5%
Braamskamp 2015, Pitavastatina 4 mg 24 100,80 22,50 27 142,60 27,90 —.— —41,80 [-55,65; -27,95] 6,1%
Avis 2010, Rosuvastatina 5 mg 42 100,00 20,00 16 140,00 9,60 . -40,00 [-47,66; -32,34] 6,5%
Braamskamp 2015, Pitavastatina 2 mg 26 10580 27,00 27 14260 27,90 —— -36,80 [-51,58; -22,02] 6,1%
Clauss 2005, Lovastatina 40 mg 35 141,10 37,90 19 176,30 31,60 —H— -35,20 [-54,16; -16,24] 57%
Braamskamp 2015, Pitavastatina 1 mg 26 110,30 19,40 27 142,60 27,90 v-.— -32,30 [-45,20; -19,40] 6,2%
Clauss 2005, Lovastatina 20 mg 35 14990 41,30 19 179,80 46,80 —fg— -29,90 [-55,00; -4,80] 5,2%
Rodenburg 2006, Pravastatina 40 mg 90 114,00 39,80 88 139,80 3140 <.> -25,80 [-36,32; -15,28] 6,3%
Van der Graaf 2008, Simvastatina 40 mg/Ezetimibe 10 mg 126 10125 272 120 122,08 279 H -20,83 [-21,52; -20,14] 6,6%
Van der Graaf 2008, Si ina 10 mg—-20 mg-40 imibe 10 mg 126 10829 257 120 12527 259 -16,98 [-17,63;-16,33] 6,6%
Modelo de efeitos aleatorios 139 806 ‘ -44,96 [-57,39; -32,53] 100%
Heterogeneidade: I* = 99,8%, tau? = 607,2, p < 0,0001 :
| —
-50 0 50

Apéndice 5 - Forest plots showing the effect of statin therapy on apolipoprotein B levels.
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O Tratamento nao Farmacologico pode Promover Beneficios Adicionais
para Criancas com Hipercolesterolemia Familiar Tratadas com Estatinas?

Can Non-Pharmacological Treatment Promote Additional Benefit for Children with Familial

Hypercholesterolemia Treated with Statins?

Luiza Antoniazzi
Instituto do Coracao (InCor), Sao Paulo, SP — Brasil

Minieditorial referente ao artigo: Tratamentos e Dosagens de Estatinas em Criancas com Hipercolesterolemia Familiar: Uma Meta-Andlise

A hipercolesterolemia familiar (HF) é descrita como uma
doenca hereditédria autossdbmica dominante, caracterizada
pela elevacdo do colesterol total e da lipoproteina de baixa
densidade (LDL-c).!

A HF é considerada um importante fator de risco
modificavel para o desenvolvimento de aterosclerose e
doenca cardiovascular (DCV).? O inicio imediato da terapia
hipolipemiante e sua manutengdo ao longo da vida sao
aspectos importantes na prevencao de DCV prematura e
risco de morte nessa populagdo, aumentando a expectativa
de vida nesses pacientes.?

As diretrizes atuais*’ recomendam, tratamento
farmacolégico para criangas com idade entre 8 a 10 anos.
Deve ser usado apenas em criangas menores com elevacao
extrema do LDL-c e fatores de risco associados. Radaelli et al.,?
realizaram uma metandlise com dez ensaios clinicos
randomizados realizados com criangas e adolescentes de
8 a 18 anos de idade que realizaram terapia com estatinas
para a HF. Eles mostraram que as estatinas reduziram
significativamente o LDL-c em criangas com HF.

Este estudo contribuiu para a avaliacdo da eficcia da
terapia hipolipemiante em criangas com HF. No entanto,
nao hd dados sobre eficacia e seguranca a longo prazo.
Os estudos variaram de 12 a 104 semanas e considerando
que os individuos com HF precisarao de tratamento vitalicio,
é extremamente importante que os estudos de seguranga de
diferentes tipos de tratamento sejam realizados com tempos
de estudo mais longos.

A importancia do tratamento medicamentoso para evitar
desfechos desfavoraveis em individuos com HF deve ser
considerada, mas os cuidados devem ser mais amplos e incluir

Palavras-chave
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Tipo II; Hipercolesterolemia/sangue; Estatinas/uso teraéutico;
Inibidores de Hipolipemiante Hidroximetilglutaril-CoA Redutases.
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boas estratégias de detecgao, bem como a implementagao de
tratamento nao farmacoldgico.

A estratégia mais custo-efetiva para o diagndstico da
HF é a triagem de mutagoes em familiares de primeiro
grau de individuos identificados com HE? Nos exames de
triagem, parentes de primeiro grau identificados com HF
tornam-se os casos indices e seus parentes sdo rastreados.
Isso é chamado de rastreamento genético em cascata.
O diagnéstico molecular da HF pode, além de identificar os
familiares afetados, permitir que eles recebam o tratamento
adequado. As criancas sdo as maiores beneficiarias do
programa de triagem, pois tém a possibilidade de iniciar o
tratamento antes que os niveis elevados de colesterol tenham
causado um alto grau de aterosclerose.’

O consenso da European Atherosclerosis Society* e da
12 Diretriz Brasileira de Hipercolesterolemia Familiar' é que
o tratamento dietético é necessdrio, além do tratamento
farmacolégico de pacientes com HE'™"

O tratamento nutricional é de grande importancia, pois
ajuda a controlar fatores classicos e adicionais. Hébitos
alimentares adequados, que podem ajudar a reduzir os
niveis de LDL-c em pessoas com HF, também sao importantes
no tratamento e prevencao de fatores de risco adicionais,
como hipertensao arterial sistémica, diabetes, obesidade,
estresse oxidativo, processo inflamatério e disfungao
endothelial, envolvida no complexo mecanismo multifatorial
da aterosclerose.*'2"3

Entre as recomendagdes dietéticas para a HF, uma das
poucas testadas com uma amostra de individuos com essa
doenca genética, é a possibilidade de reduzir o colesterol total
e 0 LDL-c com o consumo de fitosterol, com a maioria das
evidéncias provenientes de amostras de criangas.'*'>

O estudo de Radaelli et al.,* tem grande relevancia e
reforca a necessidade de constantes pesquisas de avancos
no tratamento da pessoa com HF desde a infancia. Estudos
futuros devem ser conduzidos em conjunto com o tratamento
medicamentoso e mudangas no estilo de vida, considerando
padroes alimentares e niveis de atividade fisica, também pouco
estudados em criancas com HF. Adotar o melhor tratamento
ao longo da vida pode trazer beneficios além do controle de
lipidios, como por exemplo, controlar comorbidades, como
inflamagao, obesidade e alteragdes na pressao arterial.
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O Resultado da Ablacao por Cateter da Fibrilacao Atrial Paroxistica
Depende da Anatomia das Veias Pulmonares

Paroxysmal Atrial Fibrillation Catheter Ablation Outcome Depends on Pulmonary Veins Anatomy
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André d’Avila?
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Resumo

Fundamento: As veias pulmonares (VP) sao frequentemente o local de origem da fibrilacao atrial (FA). Ocasionalmente, as
VPs esquerdas confluem em um tronco comum (TrCE) proporcionando uma estrutura mais simples para ablacao por cateter.

Objetivos: Tem-se como objetivo comparar as caracteristicas clinicas e os resultados da ablagao em pacientes portadores
de FA paroxistica (FAP) com ou sem TrCE.

Metédos: Estudo do tipo caso-controle de pacientes submetidos ao primeiro procedimento de ablacao por cateter para FAP
refrataria a drogas antiarritmicas. As informacoes foram retiradas dos prontudrios dos pacientes por meio de instrumento
digital de coleta e indexadas a uma base de dados online (Syscardio®). As caracteristicas clinicas e procedimentos foram
comparados entre pacientes com e sem TrCE (TrCE x n-TrCE), sendo adotado nivel de significancia estatistica de 5%.
O desfecho primario associado a eficacia foi auséncia de arritmia atrial ao longo do seguimento com tnico procedimento.

Resultados: Cento e setenta e dois pacientes foram incluidos no estudo, 30 (17%) TrCE e 142 (83%) n-TrCE.
As caracteristicas clinicas, comorbidades, severidade de sintomas e escores de risco nao apresentaram diferenca
estatistica entre os grupos. Houve recorréncia da FA em 27% dos pacientes do grupo nao-TrCE e em apenas 10% dos
pacientes do grupo TrCE (OR: 3,4 p: 0.04) ap6s um seguimento de 34+17 e 26+15 meses respectivamente.

Conclusao: Pacientes com TrCE apresentam significativamente menor taxa de recorréncia quando comparados a
pacientes sem esta estrutura. E imprescindivel relatar os resultados da ablacao por cateter de FA na vigéncia de variacoes
anatomicas das VPs. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(6):824-830)

Palavras-chave: Fibrilacao Atrial/fisiopatologia; Arritmias Cardiacas; Ablacao por Cateter; Veias Pulmonares; Técnicas
Eletrofisiologicas Cardiacas.

Abstract

Background: Pulmonary veins (PV) are often the trigger to atrial fibrillation (AF). Occasionally, left PVs converge on a common trunk (LCT)
providing a simpler structure for catheter ablation.

Objective: To compare the clinical characteristics and outcomes of ablation in paroxysmal atrial fibrillation (PAF) of patients with or without LCT.

Methods: Case-control study of patients undergoing first-ever catheter ablation procedure for drug refractory PAF. The information was taken
from patients’ records by means of a digital collection instrument, and indexed to an online database (Syscardio®). Clinical characteristics and
5O,

procedures were compared between patients with or without LCT (LCT x n-LCT), adopting a level of statistical significance of 5%. The primary
endpoint associated with efficacy was lack of atrial arrhythmia over the follow-up time.

Results: One hundred and seventy two patients with PAF were included in the study, 30 (17%) LCT and 142 (83%) n-LCT. The clinical characteristics,
comorbidities, symptoms scale and risk scores did not differ between the groups. There was AF recurrence in 27% of PAF patients in the n-LCT group
and only 10% of patients in the LCT group (OR: 3.4 p: 0.04) after a follow-up of 34 + 17 months and 26 = 15 months respectively.

Conclusion: Patients with a LCT have a significantly lower recurrence rate when compared to patients without this structure. It is mandatory to
report the results of AF catheter ablation as a PV anatomical variation function. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(6):824-830)

Keywords: Atrial Fibrillation/physiopathology; Arrhythmias, Cardiac; Catheter Ablation; Pulmonary Veins/physiopathology; Electrophysiologic
Techniques, Cardiac.
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Introducao

O gatilho da atividade elétrica responsavel por desencadear
a fibrilagao atrial paroxistica (FAP) estd frequentemente
localizado nas veias pulmonares (VP), de modo que o
isolamento elétrico das VPs é o pilar terapéutico no tratamento
invasivo desta arritmia."?

Na maioria dos pacientes, quatro VP chegam ao atrio
esquerdo. No entanto, estudos prévios sugerem que variagoes
anatémicas das VPs estdo relacionadas a maior incidéncia de
FA.*> O tronco comum esquerdo (fusdo das 2 VPs esquerdas
em um tronco comum [TrCE]) é a mais comum das variagoes
anatémicas das VPs, ocorrendo entre 4 e 18% dos pacientes
submetidos a ablacdo por cateter.® Entretanto, ndo esta claro
se a presenca dessas variagbes anatomicas altera o desfecho
e taxas de recorréncia no tratamento invasivo da FAP.
Como o TrCE pode ser facilmente identificado pela tomografia
computadorizada (TC), conhecer o desfecho clinico da ablagao
nessa populacdo pode ser relevante na tomada de decisao
clinica na indicacao do procedimento ablativo. O objetivo
deste estudo foi, portanto, comparar as caracterfsticas clinicas
e desfechos de pacientes submetidos a ablagao de FAP com e
sem tronco comum esquerdo das VPs.

Métodos

Desenho do estudo e participantes

Estudo caso-controle, unicéntrico, realizado entre janeiro
de 2011 e dezembro de 2015, sendo incluidos pacientes
(= 18 anos) submetidos ao primeiro procedimento de
ablagdao por cateter para tratamento de FAP refrataria a
drogas antiarritmicas com tempo de seguimento minimo
de 12 meses. As informagoes foram coletadas e indexadas
em banco de dados digital voltado para ablagdo de FA
(SysCardio® software). Juntamente com a TC, a presencga do
TrCE foi confirmada por meio de modelo atrial 3D construido
durante o procedimento com sistema de mapeamento
eletroanatémico por (NavX®). Foram excluidos da amostra
pacientes com FA persistente ou persistente de longa duragao,
pacientes com ablagdes prévias e com FA de etiologia
reversivel, cardiomiopatia hipertréfica, doenca cardiaca
reumatica, doenga cardiaca congénita e ablagdo por cateter
prévia (Figura 1).

Procedimentos e protocolo de ablacao

Todos os procedimentos foram realizados sob anestesia
geral, intubacao orotraqueal e monitoramento invasivo da
pressao arterial por pungao radial ou femoral esquerda aos
cuidados de anestesiologista. As pungdes transeptais foram
realizadas com auxilio de eco intracardfaco, o qual foi mantido
durante todo o procedimento.

Todos os pacientes foram submetidos ao isolamento
circunferencial das VPs por meio de ablagdo por cateter irrigado
com ponta de 3.5 mm sem aferigao da forca de contato, utilizando
energia de radiofrequéncia com aplicagdes de até 35 watts e 43°C
por 30-45 segundos e demonstragao de bloqueio elétrico de
entrada e saida das VPs em relacdo ao atrio esquerdo ao final
do isolamento. Apés a demonstragao de bloqueio de entrada e

saida, os pacientes receberam 18 mg de adenosina IV em bolus.
Nos casos em que houve reconexao elétrica, novas aplicagoes de
radiofrequéncia foram realizadas guiadas por mapa de ativagao
até que a reconexao mediada pela infusio de adenosina nao
mais ocorresse. As aplicagbes na parede posterior do atrio
esquerdo foram realizadas com 20 watts por até 15 segundos
e interrompidas no caso de elevagao da temperatura esofagica
> 38°C. Aplicagbes na parede posterior do étrio esquerdo foram
monitoradas por meio de termometro esofdgico com sensores
mdltiplos recobertos (Circa®) e interrompidas sempre que
houvesse alteracdo na temperatura esofagica acima de 38°C.
Durante todos os procedimentos, realizados com sistema de
mapeamento eletro-anatdbmico baseado em impedancia toracica
(EnSite Navx — Abbott®), foi realizado bolus de heparina IV de
100mg/kg seguido de infusdo continua para manter um tempo
de coagulacao ativado entre 350 e 450s.

Definicoes das variantes anatdmicas das veias pulmonares

A anatomia venosa foi definida como normal quando
visualizadas duas VP direitas e duas VP esquerdas distintas
enquanto a presenga de tronco comum esquerdo foi definida
quando as duas VP esquerdas coalesciam por um trajeto
> 10 mm desde antes da insercao no atrio esquerdo em um
6stio comum (Figura 2).

Seguimento clinico

Apbs o procedimento, os pacientes permaneceram
em uso de drogas antiarritmicas (propafenona, sotalol
ou amiodarona dependendo da preferéncia do médico
assistente) por 1 més e de anticoagulante por um periodo
minimo de 3 meses independentemente do CHA,DS,-VASc.
Realizado acompanhamento clinico 1, 3, 6 e 12 meses ap6s
o procedimento com realizagdo de ECG e no minimo duas
monitorizagdes eletrocardiograficas continuas (Holter) de 5 dias
ao longo de todo o seguimento clinico. Na 10* semana apéds a
ablacao, os pacientes foram encorajados a realizar um Holter
de 5 dias. Qualquer arritmia atrial maior que 30 segundos de
duragao documentada apds 1 més de blanking period indicou
recorréncia da arritmia.? A severidade dos sintomas antes da
ablagao e durante as eventuais recorréncias foi caracterizada
pelo escore CCS-SAF (Canadian Cardiovascular Society Severity
of Atrial Fibrillation) e pelo EHRA (European Heart Rhythm
Association score of atrial fibrillation related symptoms).”

Analise estatistica

As caracteristicas dos pacientes e os procedimentos, as
taxas de recorréncia ap6s um Gnico procedimento e as taxas
de complicagdes foram comparadas de acordo com os grupos:
TrCE (caso) ou ndo-TrCE (controle). O tamanho amostral foi
determinado por proporcao 1:4 para casos e controles com
poder de estudo igual a 80%.

Varidveis continuas foram descritas como média e desvio
padrdo e comparadas utilizando-se teste-T de Student nao
pareado (bicaudal), respeitando-se os critérios de normalidade
pelo teste de Shapiro-Wilk. Variaveis categéricas foram
descritas por nlmero absoluto e porcentagens em relagao
a amostra total, sendo comparadas utilizando-se o teste de
x* ou Exato de Fischer. O nivel de significancia estatistica
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| 266 pacientes submetidos a ablagéo de FA |

94 excluidos: :
-5 FApersistente de longa-duragdo !

d - 36 FA persistente
: - 20 ablag&o prévia
— 33 minimo follow-up

172 pacientes incluidos

___%
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A 4

30 TrCE

v

142 n-TrCE

Figura 1 - Fluxograma do estudo: pacientes submetidos a ablagéo de FA categorizados por presenga de tronco esquerdo das veias pulmonares. FA: fibrilagéo atrial.

C

D

Figura 2 - Exemplos de pacientes com Tronco Comum das Veias Pulmonares Esquerdas (TrCE) obtidas a partir de Tomografia Computadorizada realizada antes do
procedimento de ablagdo por cateter. Em todos os casos, as veias pulmonares esquerdas coalescem antes da inser¢do no atrio esquerdo e a distancia minima entre o
ostio comum e o inicio da bifurcagéo entre os ramos inferior e superior do tronco comum é de 10 mm. Todos os exemplos estéo na projegéo péstero-anterior destacando

a parede posterior do atrio esquerdo.

adotado foi de 5%. A curva de Kaplan-Meier foi utilizada para
evidenciar as taxas livres de recorréncia ao longo do tempo de
seguimento e o teste de Log-Rank para avaliar diferenca entre
os grupos (TrCE x ndao-TCE). A andlise estatistica foi realizada
utilizando-se IBM SPSS Statistics Editor software, versao 22.0.

Resultados

Cento e setenta e dois pacientes foram cadastrados entre
2011 e 2015 em um UGnico centro no Brasil. Trinta (17%)
apresentavam TrCE. Nao houve diferenga no tempo de
seguimento entre casos e controles, sendo que todos os
pacientes completaram seguimento minimo de 12 meses.

A tabela 1 resume as caracteristicas clinicas de pacientes
com TrCE e ndo-TrCE submetidos a ablacao de FAP durante o
estudo. Variaveis como idade (58 = 10 vs 62 = 11 anos), sexo

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(6):824-830

(71% vs 69% homens), IMC (28 = 4 vs 27 + 3.5 kg/m?), FEVE
(65 = 8% vs 66 = 9%), diametro do &trio esq. (38 = 5 mm
vs 39 £ 6 mm) nao apresentaram diferencas entre os grupos
nao-TrCE e TrCE, respectivamente. A prevaléncia de outras
comorbidades incluindo hipertensao, diabetes mellitus,
doenca arterial coronariana e escore de risco (CHA,D,-VASc)
para acidente vascular cerebral (AVC) foram semelhantes
entre as amostras. Nao houve diferenca significativa quanto
a severidade dos sintomas associados a FA (escores CCS-SAF
e EHRA) entre os casos e controles. Quatro por cento dos
pacientes apresentavam histéria prévia de AVC.

Eficacia e seguranca dos procedimentos

A tabela 2 mostra uma taxa de recorréncia para FA de
27% e 10% nos grupos nao-TrCE e TrCE (OR:3.4; p:0.04),
ap6s tempo de seguimento de 34 = 17 e 26 = 15 meses,
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas de pacientes submetidos a ablagao de FA, categorizagéo por presencga de tronco comum das veias pulmonares

Variaveis n-TrCE (n = 142) TrCE (n=30) p-valor
|dade (anos) 58,1410 62,5+ 11 0,11
Sexo (masculino) 101(71) 20 (69,2) 0,64
IMC 276+45 26,6 +3,5 0,37
Fragéo de ejegdo do VE - % 64,4 +8,7 (33 - 86) 66,2 +8,5 (46 -77) 0,33
Diametro do AE - mm 38+52(27-53) 38,7 6,3 (31-50) 0,76
Comorbidades

HAS 82 (58,3) 18(61,9) 0,75
DM2 16 (11) 4(133) 0,54
DAC 30 (21) 4(133) 0,63
AVC/AIT prévio 6(4,2) 1(33) 0,86
IcC 10(7) 3(10) 0,41
CHA,DS -VASc 149+£12 1,0+1,9 0,49
FA - Sintomas

CCS SAF escore 2,07+08 19408 0,46
EHRA escore 2,04+0,3 21+05 0,33
Medicagdes

Estatinas 41 (28) 12 (40) 0,12
Inibidor ECA ou ARA 45 (31) 13 (42) 0,21
Medicamento antiarritmico 121 (85) 22 (73) 0,44

Valores com + indicam a média e desvio padréo; IMC: indice de massa corporal; VE: ventriculo esquerdo; AE: atrio esquerdo; HAS: hipertensédo arterial sistémica;
DAC: doenga arterial coronariana; AVC/AIT: acidente vascular cerebral/ ataque isquémico transitério; CCS SAF: Canadian Cardiovascular Society Severity of Atrial
Fibrillation scale; EHRA: European Heart Rhythm Association; ECA: Enzima conversora de angiotensina; ARA: Antagonista do receptor de angiotensina 2. Teste t de
Student e x? para amostras independentes. * p-valor indica diferenca estatisticamente significativa ao nivel de 5%.

Tabela 2 — Eficacia dos procedimentos e complicagdes categorizadas por presenga de tronco comum esquerdo das veias pulmonares

Procedimentos n-TrCE (n = 142) TrCE (n = 30) OR p-valor
Recorréncia de FA 39 (27) 3(10) 34 0,04*
Tempo de seguimento 34 +£17 26 £ 15 - 0,37
Complicagdes

Pseudoaneurisma 4(3) 0(0) - 0,55
Hematoma inguinal 1(0,7) 0(0) - 0,86

OR: Odds ratio; NA: néo se aplica; Teste t de Student e x? para amostras independentes. * p-valor indica diferenga estatisticamente significativa ao nivel de 5%.

respectivamente para casos e controles. A curva Kaplan-Meier
(Figura 3) destaca a menor proporgao de recorréncia no grupo
TrCE durante o estudo.

Nao houve complicagbes maiores (AIT/AVC/Embolismo
periférico, fistula trio-esofdgica ou perfuragdo/tamponamento
cardiaco com necessidade de intervencao cirdrgica) relacionadas
aos procedimentos e/ou hospitalizagao. Dentre as complicagoes
menores (hematoma inguinal, sangramento retroperitoneal,
pseudoaneurismas ou fistulas AV, estenose de VPs,
derrames pericdrdicos ou paralisia do nervo frénico) houve
4 pseudoaneurismas e 1 hematoma inguinal, todos no grupo
nao-TrCE, tratados clinicamente sem intervengao cirtrgica
(Tabela 2). Nao houve nenhum ébito ou relato de fistula
esofagiana durante o tempo de seguimento do estudo.

Discussao

A durabilidade do isolamento elétrico das VPs esta
diretamente relacionada a eficacia do tratamento percutaneo
da FA, de modo que a reconexao elétrica das VPs parece ser o
principal mecanismo para recorréncia da FA pds-ablagao?’'
Nosso estudo sugere que pacientes com tronco comum
esquerdo das VP apresentam um desfecho clinico mais
favoravel apés a ablagao por cateter, com uma recorréncia
clinica em torno de 10%. Esses resultados podem ser obtidos
sem comprometer a seguranga do procedimento.

O TrCE, quando presente, tem sido apontado como a
origem predominante dos gatilhos de FA."" No passado,
quando ainda se discutia a necessidade de ablacao das 4 VP
em um mesmo procedimento e utilizavam-se manobras para
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Curva Kaplan-Meier recorréncia pds-ablagdo de FA
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Figura 3 — Curvas de Kaplan-Meier para recorréncia de FA pés-ablagdo por cateter categorizada por presenga de tronco comum esquerdo das veias pulmonares;
Teste de Log-Rank para comparagéo das curvas de recorréncia entre os grupros (TrCExn-TrCE). p-valor = 0.04

deflagrar a FA, alguns autores sugeriam que quando a FA se
originava no TrCE, ndo era necessario realizar a ablacao das
VPs direitas.’"> Ao longo dos anos, esse conceito mostrou-
se inadequado ja que algumas recorréncias ocorriam a partir
de focos nas VPs direitas.?® Por esta razao, na atualidade, a
informagao sobre a presenga do tronco comum esquerdo
auxilia mais na indicagdo do procedimento do que na
definicao da estratégia de ablacao que, salvo excegoes, incluira
a ablagao do TrCE e das VPs direitas.

No presente estudo, caso-controle/unicéntrico de
pacientes submetidos ao primeiro procedimento de ablacao
para FAP sugere-se que — comparativamente a anatomia
padrao — a presenca do TrCE favorece os resultados
no tratamento percutdneo da FA, com menor taxa de
recorréncia e baixas taxas de complicagbes numa analise
em longo prazo. Estes achados destacam a importancia do
conhecimento da anatomia das VPs em relacao a eficacia e
seguranca da ablacao de FA.

A definicao do TrCE (aproximadamente 20% da amostra)
merece discussao. De uma maneira geral, o diagnéstico
é bastante simples por meio detomografia ou ressonancia
cardiaca. Em nosso estudo, optamos por uma definicao
inequivoca de tronco comum, ou seja, quando havia uma
distancia minima de 10 mm entre o 6stio comum das VPs
esquerdas e a bifurcacao dos seus ramos inferior e superior
esquerdos. Dessa maneira, o diagnéstico de TrCE foi
propositadamente simplificado. Esse aspecto tem importante
relevancia clinica. Ao identificar o TrCE, a decisao clinica pela
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ablagao por cateter pode ser simplificada ja que o paciente
com esse tipo de alteragdo anatomica tem um excelente
resultado clinico ap6s a ablagao. Em verdade, ndo houve
comparagao entre a ablagao e o uso de drogas antiarritmicas
nesse subgrupo, mas vale a pena lembrar que todos os
pacientes submetidos a ablagdo em nosso estudo eram
refratarios a drogas antiarritmicas.

Essa observacao tem importante cunho pratico.
Nao é infrequente na pratica clinica que pacientes com
FA e coragao definido como anatomicamente normal pelo
ecocardiograma transtoracico sejam submetidos a inimeras
provas diagndsticas. Por via de regra, esses pacientes realizam
miltiplos testes ergométricos, Holters de 24 horas e até
cineangicoronariografia com a intencao de diagnosticar um
possivel gatilho para a FA. Infrequentemente, entretanto,
esses pacientes realizam CT/RNM de coragao que, se
adequadamente realizadas, poderiam definir a anatomia
venosa pulmonar e auxiliar na decisao clinica facilitando a
indicacao da ablacao por cateter.

Nosso estudo ndo se alinha com as evidéncias de que
a presenga de variagbes anatomicas das VPs (nimero e
disposigao) estaria associada a maior e mais avancado grau de
remodelamento atrial do ponto de vista elétrico e estrutural
e, consequentemente, pior desfecho pés-ablagao.*'*"
Em nossos resultados, a taxa de recorréncia no grupo com
TrCE foi 3 vezes menor que no grupo nao-TrCE, sendo
as caracteristicas clinicas dos pacientes equivalentes e
homogéneas em todas as analises.
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Do ponto de vista técnico, a presenca do TrCE facilita a
manipulagao e o contato do cateter de ablagao no atrio esquerdo.
Quanto mais simples a manipulagdo, melhor o contato com a
regido a ser ablacionada. Estudos recentes demonstraram que a
relagao tecido-contato durante ablagao é crucial para formagao
de lesdo e esta vinculado a melhores desfechos.'® Portanto, um
contato eficiente com o tecido presume uma maior entrega de
energia pela radiofrequéncia e formagao de uma cicatriz mais
estavel e homogénea,'” o que, em dltima andlise, resultaria
num isolamento mais duradouro das VPs. Nesse sentido, outros
estudos utilizando crioablagdo também apresentaram um
resultado mais favoravel em pacientes com TrCE. Nos estudos
com crioablagdo, entretanto, a presenga de TrCE ndo esteve
relacionada a um desfecho mais satisfatério quando comparado
a pacientes sem a estrutura.'®

Limitacoes

O objetivo desde estudo foi descrever as caracteristicas clinicas
e desfechos de eficcia e seguranga em pacientes submetidos a
ablacao por cateter no tratamento da FA. Trata-se de um estudo
caso-controle e certamente hd limitagoes. Primeiro, o tamanho
da amostra é pequeno e pode nao ser suficiente para detectar
diferengas entre os dois grupos, particularmente devido a baixa
prevaléncia de TrCE. Segundo, reconhece-se a presenga de viés
de observagao, uma vez que a anatomia das VPs é revelada
durante o procedimento. Terceiro, nao se utilizou nenhuma
ferramenta detalhada para avaliagao de sintomas na presenca
de FA, mas sim a CCS-SAF e o escore da EHRA, que sao escalas
genéricas para avaliagdo sintomdtica. Apesar disso, o estudo
fornece interessante perspectiva sobre o tratamento invasivo da
FA em pacientes com TrCE.

Conclusao

Em nossa amostra, pacientes com TrCE submetidos
ao primeiro procedimento de ablagdo por cateter para o
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Ablacao por Cateter das Veias Pulmonares na Fibrilacao Atrial
Paroxistica: A Anatomia Influencia o Resultado?

Paroxysmal Atrial Fibrillation Catheter Ablation of Pulmonary Veins: does Anatomy Influence the Outcome?

Alvaro Valentim Lima Sarabanda

Instituto de Cardiologia do Distrito Federal - Fundagao Universitdria de Cardiologia (FUC), Brasilia, DF — Brasil
Minieditorial referente ao artigo: O Resultado da Ablagao por Cateter da Fibrilagdo Atrial Paroxistica Depende da Anatomia das Veias Pulmonares

A fibrilaco atrial (FA) é a arritmia cardiaca mais comum
encontrada na pratica clinica e uma causa frequente de
hospitalizagdo. A FA associa-se com um risco aumentado de
5 vezes de ocorréncia de acidente vascular cerebral e a um
risco aumentado de morte de cerca de 2 vezes. A FA também
estd associada ao desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca.’

H& cerca de 20 anos, o procedimento de ablagao
percutanea por radiofrequéncia das veias pulmonares (VPs) foi
descrito por Haissaguerre et al.,> como uma técnica eficaz e
curativa no tratamento da FA paroxistica (FAP). A técnica inicial
de ablagao da FA foi desenvolvida com base na observacdo
de que os gatilhos da atividade elétrica (focos ectépicos),
responsaveis pela deflagracao da FAP, estarem frequentemente
localizados nas VPs. Como consequéncia, ao ablacionar esses
gatilhos, a deflagracao da FAP poderia ser prevenida.>

Subsequentemente, com o propésito de evitar potenciais
complicacdes do procedimento, como a estenose das VPs
e também aumentar suas taxas de sucesso, o procedimento
de ablacao das VPs foi sendo progressivamente modificado,
evoluindo da técnica de ablagao focal das VPs, para o
isolamento elétrico segmentar do 6stio das VPs e resultando na
técnica atual predominante de ablagdo circunferencial antral
ampliada das VPs (area ampliada de 1 a 2 cm dos 6stios)."?

A maioria dos dados disponiveis'? indica que a ablagao
circunferencial do antro das VPs é mais eficaz do que a ablagao
ostial das VPs. Os mecanismos do beneficio da ablagao
circunferencial do antro das VPs nao estao completamente
estabelecidos, mas provavelmente relacionam-se com
o isolamento dos gatilhos existentes no antro das VPs,
a modificagdo dos plexos ganglionares e a interrupgao
de mecanismos de deflagracdo e manutengao da FA
existentes nessa regiao.'?

A técnica mais frequente de ablagdo circunferencial do
antro das VPs utiliza a energia de radiofrequéncia, aplicada
ponto a ponto por um cateter de irrigagao externa, com auxilio
de sistema de mapeamento eletro-anatdmico tridimensional
como guia de navegagao e também para a criagdo de um
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registro visual dos locais ablacionados. Mais recentemente, os
cateteres irrigados tornaram-se disponiveis com a tecnologia
de controle de forca de contato, a qual é capaz de medir a
intensidade do contato entre a ponta do cateter de ablagao e o
miocardio, aumentando a eficacia da lesao de radiofrequéncia
no miocardio e a diminuicdo da taxa de complicagées do
procedimento." A crioablagdo, que utiliza um cateter balao
para obter o isolamento das VPs, é uma técnica alternativa
igualmente validada.’

Atualmente, o “calcanhar de Aquiles” da ablacao
circunferencial das VPs é a recorréncia da FA durante
o primeiro ano ap6s a ablagdo, evento tipicamente
relacionado a reconexao elétrica das VPs ao atrio esquerdo."
Dessa forma, diversas linhas de investigagao estdo dirigidas
para a identificacdo de técnicas e procedimentos que
proporcionem um isolamento elétrico permanente das VPs
durante o procedimento inicial de ablagdo da FA.

Nesse contexto, na presente edigao dos Arquivos Brasileiros
de Cardiologia, Odozynski et al.,* reportam os resultados da
ablagao circunferencial do antro das VPs no tratamento FAP,
comparando especificamente os pacientes que apresentavam
tronco comum das VPs esquerdas (TrCE) com aqueles sem
TrCE. Em todos os procedimentos foi utilizado um sistema
de mapeamento eletro-anatomico baseado em impedancia
tordcica e os pacientes foram submetidos ao isolamento
circunferencial do antro das VPs por meio de aplicacao de
radiofrequéncia com cateter irrigado e sem afericao da forga
de contato, com o objetivo de obter-se o bloqueio elétrico
de entrada e saida das VPs em relagao ao atrio esquerdo.

No presente estudo, em concordancia com a literatura
mundial, cerca de 17% dos pacientes apresentavam TrCE.
Deve ser ressaltado que no seguimento clinico de médio
prazo, observou-se uma menor taxa de recorrénciada
da FA nos pacientes com TrCE quando comparados aos
pacientes sem TrCE.*

O trabalho em questao tem o mérito de oferecer uma
visao oportuna e atual da complexidade encontrada nos
procedimentos de ablacao percutanea das VPs, discutindo
as implicagoes que a anatomia das VPs pode ter no desfecho
da ablagao da FAP. Como reportado no estudo, na maioria
dos pacientes 4 veias pulmonares chegam ao atrio esquerdo.
O TrCE, definido como a fusao das 2 VPs esquerdas em um
tronco comum, é a mais comum das variagbes anatbmicas
das VPs, ocorrendo entre 4 a 18% dos pacientes submetidos
a ablagao por cateter da FA.

Como ressaltado pelos autores, a justificativa para pacientes
com TrCE apresentarem menor recorréncia de FAP poderia ser
devido a maior facilidade de manipulagao e melhor contato do
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cateter de ablagdo no atrio esquerdo nos pacientes com TrCE.*
Como referido previamente,'? a intensidade do contato entre
o cateter de ablacdo e o miocardio é crucial para formagao da
lesdo por radiofrequéncia e esta vinculado a um isolamento mais
duradouro das VPs e a melhores desfechos clinicos. Além disso,

Referéncias

1. Calkins H, Hindricks G, Cappato R, Kim YH, Saad EB, Aguinaga L et al.
2017 HRS/EHRA/ECAS/APHRS/SOLAECE expert consensus statement
on catheter and surgical ablation of atrial fibrillation. Heart Rhythm.
2017;14(10):e275—e444.

2. Haissaguerre M, Jais P Shah DC, Takahashi A, Hocini M, Quiniou G, et al.
Spontaneous initiation of atrial fibrillation by ectopic beats originatingin the
pulmonary veins. N Engl ) Med .1998;339(10):659-66.

3. Proietti R, Santangeli P, Di Biase L, Jaza J, Bernier ML, Wang Y, et al.
Comparative effectiveness of wide antral versus ostial pulmonary

sabe-se que a ablagdo circunferencial do antro das VPs é mais
eficaz do que a ablagao ostial das VPs, tanto pelo isolamento dos
gatilhos existentes no antro das VPs, quanto pela modificagao dos
plexos ganglionares e também pela interrupgao de mecanismos
de manutengao da FA presentes na regiao no antro das VPs.

vein isolation: a systematic review and meta-analysis. Circ Arrhythm
Electrophysiol. 2014;7(1):39-45.

4. Odozynski G, Dal Forno ARJ, Lewandowski A, Nascimento HG, d’Avila
A . O resultado da ablagao por cateter da fibrilagao atrial paroxistica
depende da anatomia das veias pulmonares. Arq Bras Cardiol. 2018;
111(6):824-830.

5. PrasannaLC, PraveenaR, Souza ASD, Bhat KMR. Variations in the pulmonary
venous ostium in the left atrium and Its clinical importance. ) Clin Diagnostic
Res. 2014;8(2):10-1.

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

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(6):831-832



N 5 Artigo Original

Os Niveis Séricos de Acido Urico estio Associados a Fatores de Risco
Cardiometabolico em Adultos Jovens e de Meia-ldade Saudaveis
Serum Uric Acid Levels are Associated with Cardiometabolic Risk Factors in Healthy Young and Middle-Aged Adults

Thais da Silva Ferreira,"? Julia Freitas Rodrigues Fernandes,? Luciene da Silva Aradjo,? Livia de Paula Nogueira,?
Priscila Mansur Leal,> Vanessa Parada Antunes,? Maria de Lourdes Guimaraes Rodrigues,” Debora Cristina Torres
Valenca,? Sergio Emanuel Kaiser,? Marcia Regina Simas Torres Klein?

Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO)," Rio de Janeiro, RJ - Brasil

Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UER)),? Rio de Janeiro, RJ - Brasil

Resumo

Fundamento: Estudos observacionais tém destacado uma associagao entre niveis de acido trico sérico (AUS) e fatores de
risco cardiovascular. Apesar do crescente conjunto de evidéncias, varios estudos foram realizados em individuos mais
velhos ou em portadores de doencas passiveis de influenciar os niveis de AUS e marcadores de risco cardiometabélico.
Obijetivo: Avaliar a relacao do AUS com adiposidade corporal, perfil metabdlico, estresse oxidativo, biomarcadores de
inflamacao, pressao arterial e funcao endotelial em adultos jovens e de meia-idade saudaveis.

Métodos: 149 adultos, brasileiros, com idades entre 20 e 55 anos, de ambos os sexos, foram submetidos a avaliagao de
adiposidade corporal, AUS, glicose e insulina de jejum, perfil lipidico, malondialdeido (MDA), proteina C-reativa ultra-sensivel
(PCR-us), adiponectina, pressao arterial e funcao endotelial. A funcao endotelial foi avaliada pelo indice de hiperemia reativa
(RHI) derivado do método de tonometria arterial periférica. Os participantes foram divididos em dois grupos de acordo com os
niveis de AUS: grupo de controle (GC; n = 130; homens < 7 mg/dL, mulheres < 6mg/dL) e grupo de hiperuricemia (GH; n = 19;
homens > 7mg/dL, mulheres > 6mg/dL). Valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados: Apés ajuste para fatores de confundimento, os participantes do GH comparados aos do GC apresentaram
indice de massa corporal (IMC) mais alto: 34,15 (33,36-37,19) vs. 31,80 (26,26-34,42) kg/m?, p = 0,008, MDA mais
alto: 4,67(4,03-5,30) vs. 3,53(3,10-4,07) ng/mL, p < 0,0001 e RHI mais baixo: 1,68 + 0,30 vs. 2,05 = 0,46, p = 0,03.
Na andlise de correlacao ajustada para fatores de confundimento, o AUS se associou positivamente (p < 0,05) com IMC,
circunferéncia da cintura, LDL colesterol, triglicérides e MDA, e se associou negativamente (p < 0,05) com HDL colesterol,
adiponectina e RHI.

Conclusdes: Este estudo sugere que, em adultos jovens e de meia-idade saudaveis, niveis mais altos de AUS estao
associados a maior adiposidade corporal, fenétipo inflamatério e de lipidios desfavoravel, maior estresse oxidativo e
funcao endotelial comprometida. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(6):833-840)

Palavras-chave: Acido Urico/metabolismo; Obesidade; Estresse Oxidativo; Inflamagao; Endotélio/disfuncao; Adultos.

Abstract

Background: Observational studies have highlighted an association between serum uric acid (SUA) levels and cardiovascular risk factors.
Despite the growing body of evidences, several studies were conducted in older individuals or in carriers of diseases susceptible to affect SUA
levels and cardiometabolic risk markers.
Objective: To evaluate the relationship of SUA with body adiposity, metabolic profile, oxidative stress, inflammatory biomarkers, blood pressure
and endothelial function in healthy young and middle-aged adults.
Methods: 149 Brazilian adults aged 20-55 years, both sexes, underwent evaluation of body adiposity, SUA, fasting glucose and insulin,
lipid profile, malondialdehyde (MDA), high sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), adiponectin, blood pressure and endothelial function.
Endothelial function was assessed by the reactive hyperemia index (RHI) derived from peripheral arterial tonometry method. Participants were
allocated in two groups according to SUA levels: control group (CG; n = 130; men < 7 mg/dL, women < 6 mg/dL) and hyperuricemia group
(HG; n = 19; men > 7 mg/dL, women > 6 mg/dL). A P-value < 0.05 was considered statistically significant.
Results: After adjustment for confounders, participants in HG compared with those in CG displayed higher body mass index (BMI): 34.15(33.36-37.19)
vs.31.80(26.26-34.42) kg/m?, p = 0.008, higher MDA: 4.67(4.03-5.30) vs. 3.53(3.10-4.07) ng/mL, p < 0.0001) and lower RHI (1.68 = 0.30 vs.
2.05 = 0.46, p = 0.03). In correlation analysis adjusted for confounders, SUA was positively associated (p < 0.05) with BMI, waist circumference,
LDL-cholesterol, triglycerides and MDA, and negatively associated (p < 0.05) with HDL-cholesterol, adiponectin and RHI.
Conclusions: This study suggests that in healthy young and middle-aged adults higher SUA levels are associated with higher body adiposity,
unfavorable lipid and inflammatory phenotype, higher oxidative stress and impaired endothelial function. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(6):833-840)
Keywords: Uric Acid/metabolism; Oxidative Stress; Inflammation; Endothelium/ dysfunction; Adults.
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Introducao

As doengas cardiovasculares (DCV) sdo a principal causa
de mortes no mundo. De acordo com a Organizagdao Mundial
de Satde, doenga cardiaca isquémica e acidente vascular
cerebral, juntos, responderam por 15 milhdes de mortes em
2015." Assim, é importante identificar marcadores precoces
e economicamente viaveis de risco de DCV.

Acido drico é o produto final do metabolismo das purinas
enddgenas e dietéticas.? Em diversos estudos observacionais
transversais e longitudinais, niveis elevados de acido drico
sérico (AUS) se associaram a um risco aumentado de eventos
cardiovasculares e de mortalidade por DCV, bem como
a fatores de risco cardiovascular, tais como hipertensao,
obesidade, sindrome metabdlica, resisténcia a insulina e
dislipidemia.? A concentragdo aumentada de AUS também
se associou positivamente a marcadores intermedidrios
de risco cardiovascular: funcao endotelial comprometida,
espessamento médio-intimal da carétida e rigidez aértica.*""

Vale ressaltar que a maioria dos estudos direcionados
a avaliacao da relacdo do AUS com a funcao vascular
e/ou com marcadores cardiometabdlicos foi conduzida em
mulheres na pés-menopausa, individuos mais velhos e/ou
em individuos com comprometimento renal ou fatores de
risco para DCV (ex. hipertensdo e diabetes).>>'" Assim, os
participantes incluidos em diversos estudos anteriores
eram mais passiveis de serem afetados por um status
cardiocirculatério e/ou metabdlico comprometido que
poderia representar um fator de confundimento na associagao
entre o AUS e os fatores de risco cardiometabdlico.

O objetivo deste estudo foi avaliar a relagao do AUS com
adiposidade corporal, perfil metabdlico, biomarcadores
de inflamacdo, estresse oxidativo, pressao arterial e
funcdo endotelial em uma amostra de adultos jovens e de
meia-idade saudaveis.

Métodos

O presente estudo transversal foi conduzido na Disciplina
de Fisiopatologia Clinica e Experimental (CLINEX), localizada
no Hospital Universitario Pedro Ernesto, na Universidade do
Estado do Rio de Janeiro.

Participantes em potencial foram recrutados na sala de
espera dos Departamentos de Ortopedia, Cirurgia Plastica e
Ginecologia. O critério de inclusdo consistiu em apresentar
idade entre 18 e 55 anos.

Os critérios de exclusdao foram tabagismo; uso de
suplementos alimentares; uso de medicacoes capazes de
interferir no peso corporal, perfil metabélico e pressao
arterial; uso de agentes bloqueadores a-adrenérgicos;
mudangas recentes (nos Gltimos 6 meses) no peso corporal
(> 3 kg), naingestao alimentar e na intensidade ou frequéncia
de exercicios fisicos; diagnéstico de diabetes mellitus,
hipertensao, dislipidemia (com tratamento por drogas) e
doenga renal; histérico clinico de disfungao da tiredide, angina
de peito, doenga vascular periférica, neuropatia periférica,
insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia hepdtica, doenca

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(6):833-840

pulmonar cronica, enfarte do miocérdio e acidente vascular
cerebral; e deformidade dos dedos que poderia impedir o
uso adequado dos sensores necessarios para avaliar a fungao
endotelial. A participacao de mulheres gravidas ou lactantes
nao foi permitida neste estudo.

Individuos que atenderam aos critérios de elegibilidade e
concordaram em fazer parte do estudo foram agendados para
chegarem ao Laboratério do CLINEX entre 8:00 e 10:00 da
manhd, ap6s um periodo de jejum de 12h e abstinéncia de alcool
por 3 dias. Durante o jejum, eles foram submetidos a avaliagao
clinica, nutricional, laboratorial e da funcdo endotelial.

Avaliacao nutricional

Foi utilizado um questionario de frequéncia alimentar
semi-quantitativo (QFA) para avaliar a ingestao dietética de
proteinas, carboidratos, lipidios, colesterol, fibras e célcio ao
longo dos Gltimos 6 meses. Esse QFA contendo 80 itens e
porgdes usuais foi desenvolvido para a populagao brasileira,
baseado em alimentos de consumo habitual.” O consumo
de édlcool foi considerado quando a frequéncia relatada era
igual ou acima de 1 vez por semana.

A estatura foi medida por um estadidbmetro com precisao
de = 0,5 cm e o peso corporal foi obtido usando uma
balanca graduada com precisao de = 0,1 kg (Filizola S.A., Sao
Paulo, SP, Brasil) apds os participantes, sem sapatos e usando
roupas leves, terem esvaziado a bexiga. O indice de massa
corporal (IMC) foi calculado utilizando a equagao-padrao
(kg/m?). A circunferéncia da cintura (CC) foi avaliada com o
paciente em pé, no ponto médio entre a margem inferior
da dltima costela e a crista iliaca durante a expiracao.
A circunferéncia do quadril foi medida no maior didmetro
da regidao glitea com a fita métrica paralela ao chao.
A razdo cintura-quadril foi determinada dividindo a CC (cm)
pela circunferéncia do quadril (cm). A razdo cintura-estatura
foi obtida dividindo a CC (cm) pela estatura (cm). As medidas
antropométricas foram aferidas duas vezes e os valores médios
foram usados nas analises.

Parametros laboratoriais

Aliquotas de plasma e soro foram armazenadas a -80°C
conforme adequado, para as determinagoes laboratoriais.
Os parametros laboratoriais incluiram niveis circulantes em
jejum de dacido drico, glicose, insulina, uréia, perfil lipidico,
proteina C-reativa ultra-sensivel (PCR-us), adiponectina e
malondialdeido (MDA).

A concentragao de AUS foi determinada pelo método
colorimétrico enzimético e a uréia e a creatinina pelo método
cinético. A glicose plasmatica em jejum foi medida pelo
método da hexoquinase. Os niveis de insulina plasmatica em
jejum foram determinados pelo método ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) usando o kit especifico disponivel
comercialmente (EMD Millipore Corporation Billerica, MA,
EUA). A resisténcia a insulina foi avaliada pelo indice do
método da homeostase glicémica de resisténcia a insulina
(HOMA-IR), calculado como insulina de jejum (uU/mL) X
glicose plasmatica em jejum (mmol/L)/22,5."
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O colesterol total e os triglicérides (TG) foram avaliados pelo
método enzimatico (colesterol oxidase-peroxidase e glicerol-
fosfato oxidase-peroxidase, respectivamente). O colesterol
da lipoproteina de alta densidade (HDL) foi determinado
por método direto. O colesterol da lipoproteina de baixa
densidade (LDL) foi estimado pela férmula de Friedewald.'

Os niveis circulantes de PCR-us e adiponectina foram
escolhidos como marcadores do estado inflamatério e suas
concentragbes séricas determinadas respectivamente por
turbidimetria (BioSystems, Barcelona, Espanha) e ELISA (EMD
Millipore Corporation Billerica, MA, EUA). Os niveis séricos
de MDA, utilizados para avaliar o estresse oxidativo, foram
determinados pelo método ELISA utilizando um kit comercial
(USCN Life Science Inc., Missouri, EUA).

Pressao arterial e frequéncia cardiaca

A pressao arterial e a frequéncia cardiaca foram avaliadas
apés um perfodo de repouso de 10 minutos utilizando
um esfigmomanémetro automético calibrado: OMRON®
Modelo HEM-742INT (Omron Healthcare, Lake Forest, IL,
EUA). A primeira leitura foi descartada e utilizou-se a média
de 3 aferigoes consecutivas no bragco ndao dominante com o
intervalo de 3 minutos. Foi utilizado manguito adequado e os
pacientes foram instruidos a permanecerem sentados, com
as pernas descruzadas, pés apoiados no chdo, com dorso
recostado na cadeira e relaxado e o brago a altura do coragao,
livre de roupas, apoiado com a palma da mao voltada para
cima cima e o cotovelo levemente flexionado.

Funcao endotelial

A fungao endotelial foi avaliada pelo método de tonometria
de artéria periférica (PAT), utilizando o Endo-PAT 2000°,
um aparelho com pletismografia digital (Itamar Medical,
Cesareia, Israel). Esse € um método ndo-invasivo que oferece
a possibilidade de uma avaliagdo rapida e facil da funcao
vascular no qual os dados sao analisados independentemente
do examinador. Alteragdes no volume arterial detectadas
pela PAT tém apresentado boa correlagdo com a avaliagao
da dilatagao fluxo-mediada."

As medigoes foram realizadas por biosensores colocados
em ambos os dedos indicadores. Foi realizada uma avaliacdo
de 5 minutos como linha de base. Sequencialmente, o fluxo
arterial foi ocluido por um manguito aplicado ao brago
nao-dominante, e inflado até 60 mmHg acima da pressao
arterial sistélica, mas nunca abaixo de 200 mmHg. O manguito
foi rapidamente desinflado apés um periodo de oclusao de
5 minutos, para permitir hiperemia reativa. Os 5 minutos
subsequentes também foram registrados. O outro brago serviu
como controle e a diferenga entre os dois bracos foi usada
pelo software Endo-PAT 2000® para calcular automaticamente
o indice de hiperemia reativa (RHI).

Métodos estatisticos

Os participantes foram estratificados em dois grupos,
de acordo com seus niveis de AUS: grupo controle e grupo
hiperuricemia. O grupo controle foi formado por homens
e mulheres que apresentavam AUS < 7 e < 6 mg/dL,

respectivamente, enquanto o grupo hiperuricemia consistiu de
homens e mulheres com AUS > 7 e > 6 mg/dL, respectivamente.

Valores médios e desvios-padrao foram usados para sumarizar
variaveis continuas com distribuicdo normal, enquanto mediana
e intervalo interquartil foram usados para sumarizar varidveis
com distribuicao nao-normal. A normalidade foi testada
através do teste Shapiro-Wilk. As diferengas entre grupos foram
analisadas utilizando teste T de Student nao pareado ou teste
de Mann-Whitney, conforme apropriado. Foi usada regressao
midiltipla para realizar ajustes para fatores de confundimento,
incluindo idade, género e IMC. Varidveis categoricas foram
expressas como percentagem e comparadas por teste X?.

Foi utilizado o coeficiente de correlacdo de Pearson, ou de
Spearman, para analisar o grau de associagao de AUS com os
indices antropométricos, variaveis laboratoriais, pressao arterial
e funcao endotelial entre todos os participantes. Também foram
usadas correlagdes parciais controladas para diversos fatores
de confusao, incluindo pardmetros de adiposidade corporal.

As andlises estatisticas foram realizadas através do STATA,
em sua versao 12.0 (STATA Corp., College Station, TX, EUA) e
valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
O tamanho da amostra foi determinado por conveniéncia.

Resultados

Foi incluido um total de 149 voluntdrios na anélise
estatistica. A média da idade foi de 35,02 = 9,57 anos,
IMC médio de 31,17 =+ 5,87 kg/m? e niveis médios de AUS
foram de 4,67 + 1,41 mg/dL. Os participantes do grupo
controle (n = 130) e do grupo hiperuricemia (n = 19) eram
comparaveis em idade, género, ingestao de alcool, atividade
fisica, etnia e niveis séricos de uréia e creatinina (Tabela 1).

A ingestdo alimentar de energia e carboidratos foi
significativamente mais alta no grupo hiperuricemia do
que no grupo controle, enquanto a ingestao de acidos
graxos monoinsaturados foi significativamente mais baixa.
Entretanto, apds ajustes para idade, sexo e IMC essas
diferengas deixaram de ser significativas (Tabela 2).

Individuos do grupo hiperuricemia exibiram IMC
significativamente mais alto, comparados aos do grupo controle,
mesmo apos o ajuste para idade e sexo, consideradas variaveis
passiveis de interferir nesses parametros (Tabela 3)

A analise comparativa de varidveis bioquimicas entre o
grupo hiperuricemia e o grupo controle indicou niveis séricos
semelhantes de glicose, insulina, HOMA-IR, colesterol total,
LDL colesterol, TG e PCR-us. O HDL colesterol foi maior
no grupo controle somente antes dos ajustes para idade,
sexo e IMC (Tabela 4). Comparados com individuos no
grupo controle, individuos no grupo hiperuricemia ainda
exibiam niveis significativamente mais baixos de MDA, apds
os ajustes para possiveis fatores de confusao (idade, sexo
e IMC) (Tabela 4).

A avaliacao da funcao endotelial revelou valores
significativamente mais baixos de RHI no grupo hiperuricemia
do que no grupo controle, mesmo ap6s os ajustes para fatores de
confusao. Os valores médios de pressao arterial sist6lica e diastélica
foram similares em ambos os grupos do estudo (Tabela 4).
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Tabela 1 - Comparagao das caracteristicas dos participantes, de acordo com diagnéstico de hiperuricemia

Grupo controle (n = 130) Grupo hiperuricemia (n =19) p
Sexo masculino, n (%) 19 (14%) 6 (32%) 0,06
Consumo de alcool, n (%) 44 (34%) 9 (47%) 0,30
Atividade fisica, n (%) 19 (14%) 2 (13%) 0,93
Etnia ndo-branca, n (%) 83 (64%) 14 (74%) 0,40
Idade (anos) 34,00 (27,00 - 42,50) 31,00 (27,00 - 43,00) 0,93
Acido trico sérico (mg/dL) 4,32+1,09 7,18 +0,67 < 0,001
Uréia sérica (mg/dL) 29,31 £ 17,02 29,73+8,28 0,84
Creatinina sérica (mg/dL) 0,80+0,17 0,83+0,16 0,56

Valores como média + desvio-padrdo para distribuicdo normal ou como mediana (intervalo interquartil) para distribuicdo ndo-normal ou valores absolutos (%).

p: Grupo controle versus Grupo hiperuricemia.

Tabela 2 - Comparagao do consumo alimentar dos participantes, de acordo com diagnéstico de hiperuricemia

Grupo controle (n = 130) Grupo hiperuricemia (n = 19) p p*
Energia (kcal/dia) 1647,5 (1250,3 — 2099,0) 2212,2 (1543,4 - 2934 ,4) 0,02 0,77
Proteina (g/dia) 75,7 (63,5-939) 77,6 (67,1-112,8) 0,73 0,80
Carboidratos (g/dia) 196,0 (143,2 - 266,9) 296,2 (202,5 - 412,0) 0,01 0,49
Lipides (g/dia) 60,3 (44,0-78,9) 75,9 (47,9 - 106,1) 0,23 0,71
Acidos graxos saturados (g/dia) 244 (184-31,0) 25,6 (14,9 -29,5) 0,84 0,12
Acidos graxos poliinsaturados (g/dia) 7,1(54-96) 88(64-122) 0,15 0,75
Acidos graxos monoinsaturados (g/dia) 1,1(75-15,7) 7,0(4,2-99) 0,01 0,12
Colesterol (mg/dia) 286,7 (207,1 - 425,0) 2316 (152,8 - 417,7) 0,18 0,12
Fibras (g/dia) 19,3 (14,9 - 25,4) 18,3 (12,7 -19,6) 0,54 0,78
Calcio (mg/dia) 706,6 (541,0 - 959,5) 773,1 (642,8 - 952,5) 0,46 0,55

Valores como mediana (intervalo interquartil). p: Grupo controle versus Grupo hiperuricemia. p*: Grupo controle versus Grupo hiperuricemia, apés ajuste para idade,

sexo e indice de massa corporal.

Tabela 3 - Comparagao dos parametros antropométricos dos participantes, de acordo com diagnéstico de hiperuricemia

Grupo controle (n = 130) Grupo hiperuricemia (n =19) p p* p**
indice de massa corporal (kg/m?) 31,80 (26,26 - 34,42) 34,15 (33,36 - 37,19) 0,006 0,003 0,008
Homens 32,30 (30,60 - 34,61) 36,53 (33,50 - 37,19) 0,03 0,04 -
Mulheres 31,68 (24,17 — 34,10) 33,90 (33,36 — 36,13) 0,04 0,05 -
Circunferéncia da cintura (cm) 98,75 (85,60 — 106,00) 105,60 (99,00 - 112,00) 0,05 0,03 0,12
Homens 106,00 (102,50 — 114,50) 112,25 (106,00 — 113,00) 0,19 0,18 -
Mulheres 97,00 (82,50 - 103,50) 99,50 (96,50 — 106,00) 0,26 0,38 -
Razéo cintura-quadril 0,89 (0,81-0,94) 0,89 (0,82-0,93) 0,76 0,70 0,69
Homens 0,95 (0,93 - 0,96) 0,92 (0,89 - 0,95) 0,10 0,27 -
Mulheres 0,86 (0,79 -0,92) 0,87 (0,82-0,93) 0,96 0,68 -
Razao cintura-estatura 0,61 (0,55 -0,65) 0,63 (0,59 - 0,66) 0,12 0,08 0,13
Homens 0,62 (0,59 - 0,65) 0,64 (0,61 -0,66) 0,46 0,36 -
Mulheres 0,60 (0,52 - 0,63) 0,63 (0,59 - 0,66) 0,22 0,32 -

Valores como mediana (intervalo interquartil). p: Grupo controle versus Grupo hiperuricemia. p*: Grupo controle versus Grupo hiperuricemia, apés ajuste para idade.

p**: Grupo controle versus Grupo hiperuricemia, apds ajuste para idade e sexo.
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Tabela 4 - Comparagao das variaveis laboratoriais, indice de hiperemia reativa e pressao arterial dos participantes, de acordo com

diagndstico de hiperuricemia

Grupo controle (n = 130) Grupo hiperuricemia (n = 19) p p*

Variaveis Metabélicas

Glicose (mg/dL) 86,00 (79,50 — 93,00) 87,00 (81,00 - 101,00) 0,51 0,78

Insulina (uU/mL) 12,28 (8,84 - 16,95) 12,70 (9,80 - 18,96) 0,41 0,59

HOMA-IR 2,61(1,85-3,64) 2,68 (2,15-3,70) 0,41 0,39

Colesterol total (mg/dL) 191,35 + 40,55 194,47 + 30,97 0,75 0,63

HDL colesterol (mg/dL) 52,00 (43,00 - 59,00) 43,00 (39,00 - 51,00) 0,01 0,17

LDL colesterol (mg/dL) 112,00 (89,00 — 140,00) 122,00 (96,00 — 145,00) 0,41 0,47

Triglicérides (mg/dL) 98,50 (68,00 - 142,00) 132,00 (108,00 - 142,00) 0,15 0,45
Perfil Inflamatério

PCR-us (mg/L) 0,37 (0,19-0,65) 0,45 (0,33 -0,63) 0,24 0,70

Adiponectina (mg/mL) 5,65 (4,27 - 8,37) 4,02 (3,26 - 5,53) 0,04 0,11
Estresse Oxidativo

Malondialdeido (ng/mL) 3,53 (3,10-4,07) 4,67 (4,03 -5,30) 0,0004 <0,0001
Fungao Endotelial

indice de hiperemia reativa 2,05+ 0,46 1,68 +0,30 0,005 0,03
Pressao Arterial

PA sistolica (mmHg) 119,67 (104,00 — 127,00) 121,30 (109,30 - 132,30) 0,23 0,46

PA diastdlica (mmHg) 76,76 £ 11,57 78,81 £ 8,63 0,46 0,28

Frequéncia cardiaca (bpm) 74,00 (69,00 - 80,17) 69,00 (64,33 - 76,33) 0,10 0,16

Valores como média + desvio-padrdo para distribuigdo normal ou como mediana (intervalo interquartil) para distribuicdo ndo-normal. HOMA-IR, método
da homeostase glicémica de resisténcia a insulina; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; PCR-us: proteina C-reativa
ultra-sensivel; PA: presséo arterial. P: Grupo de controle versus Grupo hiperuricemia. P*: Grupo de controle versus Grupo hiperuricemia, apés ajuste para idade,

sexo e indice de massa corporal.

Levando em consideracao dados de todos os
participantes (n = 149), as analises de correlagao do
AUS com variaveis laboratoriais, pressao arterial e fungao
endotelial revelou algumas associagbes significativas
(Tabela 5). O AUS se associou diretamente com IMC,
CC, glicose, colesterol total, LDL colesterol, TG, MDA,
pressao arterial sistélica e pressdo arterial diastélica.
Ele apresentou correlagdo inversa com HDL colesterol,
adiponectina e RHI. Apés ajustes para idade e sexo, a
associacao do AUS com IMC e CC permaneceu significativa.
As associagbes positivas de AUS com triglicérides e MDA, e
associagoes negativas com HDL colesterol, adiponectina e
RHI também permaneceram significativas ap6s ajustes para
idade, sexo e IMC (Tabela 5).

Discussao

No presente estudo realizado com adultos jovens e de
meia-idade saudéveis, individuos com hiperuricemia, quando
comparados aqueles sem esta condicdo, apresentaram maior
adiposidade corporal total, maior estresse oxidativo e pior
fungdo endotelial, mesmo apés os ajustes para potenciais
fatores de confundimento. Na analise de correlacao, apés
ajustes para fatores de confundimento, os niveis de AUS se
associaram positivamente a adiposidade corporal, MDA, TG
e LDL colesterol; e se correlacionaram negativamente com
HDL colesterol, adiponectina e RHI.

Estudos transversais anteriores também observaram associacao
direta entre o AUS e parametros de adiposidade corporal total
e/ou central em individuos apresentando caracteristicas
diferentes, como mulheres obesas no pés-menopausa,'®
pacientes com diabetes tipo 2'”'® e individuos com idades de 18
a 70 anos sem diabetes tipo 1 ou 2.*> De forma similar, estudos
epidemioldgicos longitudinais realizados na populagao geral,
observaram associagdo entre niveis mais altos de AUS e risco
aumentado de sobrepeso/obesidade.

Os mecanismos responsaveis pela relacao entre AUS elevado
e maior adiposidade corporal ainda nao sao completamente
conhecidos. Uma possivel explicagao envolve o consumo de
frutose. O consumo excessivo de frutose (via sacarose adicionada
ou xarope de milho rico em frutose) permanece como uma
das causas alimentares da hiperuricemia.?® Ha evidéncias de
que a frutose causa deplegao de ATP intracelular, turnover de
nucleotideos e geracao de acido drico. A geragao de &cido
arico induzida por frutose causa estresse oxidativo mitocondrial
que pode, por sua vez, favorecer o acimulo de gordura.?"?
Estudos experimentais também sugerem que o consumo de
frutose pode facilitar o desenvolvimento de sobrepeso/obesidade
através de outros mecanismos, tais como alteracao na saciedade
e aumento do consumo de alimentos.?*?? Em contrapartida, ha
estudos que indicam que o tecido adiposo possui abundante
atividade xantina oxirredutase (semelhantemente ao figado)
e pode gerar e secretar acido drico: uma propriedade que é
intensificada na obesidade.?
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Tabela 5 - Correlagdes entre niveis séricos de acido urico e variaveis bioquimicas, indice de hiperemia reativa e pressao arterial (n = 149)

Correlagao Correlagéo parcial*
r p r p

Parametros Antropométricos

indice de massa corporal (kg/m?) 0,39 <0,0001 0,30 0,0003

Circunferéncia da cintura (cm) 0,43 <0,0001 0,26 0,001
Variaveis Metabélicas

Glicose (mg/dL) 0,21 0,01 0,25 0,08

Insulina (uU/mL) 0,01 0,94 0,03 0,82

HOMA-IR 0,07 0,62 0,07 0,64

Colesterol total (mg/dL) 0,22 0,01 0,14 0,10

HDL colesterol (mg/dL) -0,42 <0,0001 -0,28 0,0007

LDL colesterol (mg/dL) 0,29 0,0003 0,19 0,02

Triglicérides (mg/dL) 0,35 <0,0001 0,21 0,01
Perfil Inflamatério

PCR-us (mg/L) 0,11 0,23 0,16 0,10

Adiponectina (mg/mL) -0,40 0,0005 -0,25 0,03
Estresse Oxidativo

Malondialdeido (ng/mL) 0,28 0,04 0,31 0,03
Fungao Endotelial

indice de hiperemia reativa -0,27 0,01 -0,25 0,02
Pressao Arterial

PA sistélica (mmHg) 0,32 0,0001 0,16 0,06

PA diastolica (mmHg) 0,24 0,003 0,16 0,11

HOMA-IR, método da homeostase glicémica de resisténcia a insulina; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; PCR-us: proteina
C-reativa ultra-sensivel; PA: pressdo arterial. * Apos o ajuste para idade e sexo (para as correlagdes parciais com indice de massa corporal e circunferéncia da
cintura) ou apos ajustes para idade, sexo e indice de massa corporal (para as outras variaveis).

Neste estudo foi observada associagao direta entre o AUS e 0
estresse oxidativo avaliado por niveis séricos de MDA. Este achado
estd de acordo com a hipétese sugerida por alguns autores, de
que a relagdo do AUS com disfungdes vasculares e metabélicas
é, pelo menos, parcialmente mediada por alteragoes no estresse
oxidativo.?"** Vale mencionar que a associagao de acido drico
com estresse oxidativo é complexa e pode ser paradoxal.?
O écido drico tem a habilidade de induzir estresse oxidativo
intracelular e mitocondrial, porém é um importante antioxidante
presente no plasma humano?® onde pode ser responsével por,
cerca de dois tergos da capacidade antioxidante total através da
quelacao de metais e remocao de espécies reativas de oxigénio.?
Entretanto, ha provas de que sob condigdes isquémicas e
quando o AUS estd acima dos niveis normais, o acido drico
se torna pré-oxidante.?*** A xantina oxidase, que é uma das
duas isoformas interconvertiveis da xantina-oxirredutase, usa
oxigénio molecular como um aceptor de elétrons, gerando
anion superéxido e outras espécies reativas de oxigénio como
subprodutos, assim elevando o estresse oxidativo que pode, em
dltima andlise, contribuir para as DCV.**

Alguns estudos, a semelhanca da presente investigacao,
observaram que os niveis de AUS estavam relacionados
positivamente com TG*'¢?% e negativamente com HDL
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colesterol.>'®2% Os mecanismos subjacentes a relagao entre
AUS e TG ainda sao desconhecidos,?” mas ha algumas
explicagbes possiveis. De acordo com uma delas, o acido
drico pode induzir a lipogénese no figado e pode bloquear
a oxidagdo de acidos graxos.’*3' Outros investigadores
sugerem que a sintese hepdtica de dcidos graxos é associada
a sintese “de novo” de purina, com subseqtiente aceleragao
na produgao de acido drico.*

No presente estudo a hiperuricemia foi associada a niveis
mais baixos de adiponectina sérica. Entre os poucos estudos
que avaliaram essa associacao, um conduzido por Park et al.,*
recrutou 841 mulheres na p6s-menopausa, com idades a
partir de 50 anos e descobriu uma relagao inversa, que nao
foi reproduzida numa analise transversal do Tromsg Study.**
Apesar de os niveis séricos de PCR-us nao terem se associado
significativamente com AUS, eles foram maiores em individuos
que apresentaram hiperuricemia. Uma associagdo positiva
entre SUA e PCR foi notada em alguns estudos realizados com
octagenarios,* em mulheres pés-menopausa,'® em diabéticos
do tipo 2,°* em pessoas mais velhas®” e em criangas obesas
pré-puberes.?® A funcao endotelial comprometida observada
em individuos com niveis mais altos de AUS no presente
estudo também foi observada em estudos anteriores.**'
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Entretanto, conforme mencionado anteriormente, a maior
parte deles avaliou individuos mais velhos e mais doentes, em
contraste com o presente estudo, em que foram recrutados
adultos jovens e de meia-idade saudéveis.

De acordo com Johnson et al.,* o 4cido drico pode ser
absorvido por adipécitos, onde induz estresse oxidativo,
gera mediadores inflamatérios e inibe a sintese de
adiponectina.’* O aumento potencial de estresse oxidativo
induzido por AUS também pode favorecer resposta
inflamatéria e disfungao endotelial através da reducao da
biodisponibilidade de éxido nitrico.?? Ha evidéncias de que
0 AUS também pode diminuir a produgdo de éxido nitrico
através de outros mecanismos.*

O presente estudo se destaca pela a cuidadosa selegao de
participantes, excluindo individuos com caracteristicas que
poderiam influenciar os niveis de AUS, bem como influenciar
os marcadores metabélicos e vasculares ora avaliados.
Por exemplo, foram excluidos(as) mulheres na pés-menopausa
e idosos, pacientes em uso de qualquer tipo de medicamentos
(incluindo diuréticos) e aqueles com hipertensao, diabetes ou
doenca renal cronica.*® Nao esté claro se o AUS aumentado é
um agente causador ou simplesmente um marcador de DCV.
O presente estudo agrega a informagao de que mesmo em
adultos jovens e de meia-idade saudaveis o AUS associa-se
diretamente com o estresse oxidativo e com alteragdes
metabdlicas e vasculares capazes de aumentar o risco de DCV.
Como limitacdo do estudo, salienta-se o desenho transversal,
onde o achado de associagdao nao implica necessariamente
relacao de causalidade.

Conclusoes

Os resultados obtidos nesse estudo sugerem que em
adultos jovens e de meia-idade saudaveis, niveis séricos mais
altos de acido trico estao associados a adiposidade corporal, a
um perfil lipidico desfavoravel, estresse oxidativo, inflamagéao
e funcao endotelial comprometida.
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Validacao da Versao Brasileira do Questionario Curto para Avaliar
Conhecimento de Pacientes com Doencas Cardiovasculares (CADE-Q SV)

Validation of the Brazilian-Portuguese Version of a Short Questionnaire to Assess Knowledge in Cardiovascular
Disease Patients (CADE-Q SV)
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Resumo

Fundamento: A educacao é parte essencial do atendimento dos pacientes cardiovasculares, visando ao autocuidado,
para reduzir os fatores de risco. Assim, uma ferramenta curta e confiavel para avaliar o conhecimento dos pacientes no
Brasil é necessaria.

Objetivo: Traduzir, adaptar culturalmente e validar psicometricamente a versao em portugués do Coronary Artery
Disease Education Questionnaire Short Version (CADE-Q SV).

Métodos: CADE-Q SV portugués foi revisado por cinco especialistas em doencas cardiovasculares bilingues e testado
em 21 pacientes, avaliando clareza dos itens por uma escala tipo Likert variando de 1 = nao clara a 10 = muito clara.
Foi testada psicometricamente em 200 pacientes cardiovasculares (41% mulheres; média de idade = 58,4 + 11,6 anos).
Consisténcia interna foi avaliada usando o Kuder-Richardson-20 (KR-20) e o alfa de Cronbach; teste-reteste de confiabilidade
por meio do coeficiente de correlacao intraclasse (ICC); estrutura de fatores usando anélise fatorial; e validade de construto
em relacao ao nivel educacional, renda familiar e tempo de diagnéstico.

Resultados: Todas as perguntas foram consideradas claras pelos pacientes (faixa de clareza: 7,8-9,6). O KR-20 foi de 0,70.
Todos os valores ICC foram > 0,70. A analise dos fatores revelou 6 fatores, todos consistentes. A validade do construto
foi sustentada por diferencas significativas nas pontuagoes totais por nivel educacional e renda familiar (p < 0,001).
A média geral foi de 13,08 = 2,61. A area com maior conhecimento foi fatores de risco e menor risco psicossocial.

Conclusao: O CADE-SV portugués demonstrou ter boa validade e confiabilidade; podendo ser aplicado em contextos
clinicos e de pesquisa, avaliando o conhecimento dos pacientes com doenca cardiovascular. (Arq Bras Cardiol. 2018;
111(6):841-849)

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares; Doenca da Artéria Coronariana; Inquéritos e Questionarios; Educacao de
Paciente como Assunto; Conhecimento; Escolaridade.

Abstract

Background: Patient education is an essential part of cardiovascular patients’ care targeting self-management behavior to reduce risk factors and
subsequent events. Herein, a short and reliable tool to assess patients” knowledge in Brazil is warranted.

Objectives: To translate, culturally-adapt and psychometrically validate the Portuguese version of the Coronary Artery Disease Education
Questionnaire Short Version (CADE-Q SV).

Methods: The Portuguese CADE-Q SV — translated and culturally-adapted - was reviewed by five bilingual experts in cardiovascular disease.
This version was then pre-tested in 21 patients, and clarity of items was checked using a Likert-type scale ranging from 1 = not clear to 10 = very
clear. It was then psychometrically tested in 200 cardiovascular patients (41%women; mean age = 58.4 + 11.6 years old). The internal consistency
was assessed using Kuder-Richardson-20 (KR-20) and Cronbach’s alpha, test-retest reliability through intraclass correlation coefficient (ICC), factor
structure using confirmatory factor analysis, and construct validity regarding educational level, family income, and time of diagnosis.

Results: All questions were considered clear by patients (clarity range:7.8-9.6). KR-20 was 0.70. All ICC values were > 0.70. Factor analysis revealed
6 factors, all internally consistent. Construct validity was supported by significant differences in total scores by educational level and family income
(p < 0.001). The overall mean was 13.08 + 2.61. The area with the highest knowledge was risk factors and the lowest was psychosocial risk.

Conclusions: The Portuguese CADE-SV was demonstrated to have good validity and reliability. This tool can be applicable in clinical and research
settings, assessing cardiovascular patients” knowledge as part of an education programming. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(6):841-849)
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Introducao

As doencas cardiovasculares (DCV) estao entre as principais
cargas de doengas e incapacidades em todo o mundo,’
particularmente em paises de baixa e média renda (PBMR),
como o Brasil.? A reabilitacdo cardiaca (RC) é um modelo de
cuidado ambulatorial de prevengao secundaria projetado
para atenuar essa carga.> Na verdade, a participagdao na RC
demonstrou reduzir a morbidade e a mortalidade em 20%,
de uma maneira custo-efetiva.*” O melhor controle dos
fatores de risco, bem-estar psicossocial e comportamentos
de satide também sao mostrados em PBMR com participagao
em RC.® No entanto, hd incrivelmente poucos estudos nesse
cendrio que mostrem o sucesso de longo prazo da RC, que
depende em parte da capacidade do paciente de manter
comportamentos de satide, como a participagao em atividades
fisicas regulares ap6s o término do programa.®'°

Aeducagao do paciente é uma parte essencial da reabilitacao
de pacientes com DAC direcionados para o comportamento
de autogerenciamento para reduzir fatores de risco e eventos
cardiacos subsequentes."" A American Cardiovascular Society
e a Canadian Cardiovascular Society incluem a educagao do
paciente como um indicador de qualidade da RC'*" e esse
componente também é recomendado no fornecimento de
RC em PBMR.™*Na verdade, as metanalises de educacao para
pacientes cardiovasculares sugerem que isso estd associado a
melhora dos comportamentos de autogestao,®'"'> qualidade
de vida relacionada a satide,'® redugoes nos custos de satde,'®
e recorréncia de eventos agudos."

Nesse contexto, o Questionario de Educagao para Doenca
Arterial Coronariana (CADE-Q) foi previamente desenvolvido
e validado psicometricamente como uma ferramenta vélida
e confidvel para informar os profissionais de satide brasileiros
sobre o conhecimento de seus pacientes cardiovasculares
acerca da doenca.'” Mais tarde, foi validado para a lingua
inglesa.”® Ele também tem sido usado em varios estudos,
incluindo ensaios controlados randomizados.” Embora ambas
as versoes tenham demonstrado boa confiabilidade e validade,
o CADE-Q apresentou falta de avaliacdo detalhada de todos os
componentes centrais da reabilitagio cardiaca, como nutricao
e risco psicossocial. Portanto, uma segunda versao (CADE-Q
I1) foi desenvolvida e validada em inglés.® No entanto, ambas
as ferramentas demoram cerca de 20 minutos para serem
completadas, havendo a necessidade de um instrumento curto
e rapido para avaliar mais facilmente o conhecimento dos
pacientes de RC na pratica clinica. Esta ferramenta foi validada
em inglés e é denominada CADE-Q SV.2' O objetivo deste estudo
foi traduzir, adaptar culturalmente e validar psicometricamente
uma versao do CADE-Q SV em portugués do Brasil.

Métodos

Design e procedimentos

O desenho deste estudo consistiu em uma série de estudos
observacionais transversais. Os dados foram coletados entre
setembro de 2017 e fevereiro de 2018.

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(6):841-849

Primeiro, a tradugdo e adaptagao cultural foram realizadas.
Este processo seguiu normas rigorosas aprovadas pelo
autor e coautores e baseou-se no protocolo proposto por
Guillemin et al.,?? (1) tradugao inicial, (2) retrotraducao,
(3) revisao pelo comité dessas tradugdes e retrotradugoes,
e (4) pré-teste de equivaléncia usando individuos bilingues.
Atradugao inicial foi realizada por um tradutor independente,
ciente dos objetivos e conceitos subjacentes ao estudo e
buscou detectar ambiguidades e significados inesperados nos
itens originais. A retrotradugao foi realizada por um segundo
tradutor, cegado para os objetivos iniciais do estudo e para a
versao original. Todas as versdes foram revisadas por um comité
de trés especialistas bilingues. Essa versao foi pré-testada em
20 pacientes e a clareza dos itens foi verificada. Para avaliar
a clareza, solicitou-se aos pacientes que classificassem cada
item em uma escala do tipo Likert que varia de 1 (ndo claro)
a 10 (muito claro). Os resultados foram utilizados para refinar
a versao em portugués do CADE-Q SV.

Em segundo lugar, foi realizada uma validacao psicométrica.
A ferramenta refinada foi administrada a uma amostra maior dos
atuais pacientes ambulatoriais cardiovasculares de um hospital
publico de Belo Horizonte, Minas Gerais. O instrumento foi
aplicado por meio de autoadministragao monitorada (ou seja,
0s pesquisadores mantiveram uma postura neutra durante a
administragdo, respondendo a perguntas sobre a pesquisa e
incentivando os participantes a responder a todas as perguntas).
O questiondrio foi readministrado um més apés a primeira
aplicagdo em 21 participantes selecionados aleatoriamente
para avaliar a confiabilidade do teste-reteste. Os dados foram
coletados entre junho e novembro de 2017.

Participantes

Para a validagao psicométrica, uma amostra de conveniéncia
de 200 pacientes ambulatoriais cardiovasculares foi recrutada.
O célculo do tamanho da amostra para essa analise foi baseado
na recomendagao de Hair & Anderson® de 10 sujeitos por item.
Como o CADE-Q SV possui 20 itens, um tamanho de amostra
de 200 é considerado vélido. Os critérios de inclusao foram os
seguintes: diagndstico cardiaco confirmado ou mltiplos fatores de
risco cardiovascular. Os critérios de exclusao foram os seguintes:
menores de 18 anos, analfabetos, algum comprometimento visual,
cognitivo ou mental significativo que impossibilite a capacidade
do participante de responder ao questiondrio.

Os participantes da RC foram caracterizados quanto ao
sexo, idade, escolaridade, renda familiar, comorbidades,
fatores clinicos de risco, histéria e duragao da participacao
na RC. As caracteristicas clinicas do participante foram
obtidas do prontudrio, e as caracteristicas sociodemograficas
foram autorrelatadas.

Medida: A escala CADE-Q SV

O CADE-Q SV avalia o conhecimento dos pacientes
cardiovasculares sobre sua condicao. Foi projetado para ser um
questionario verdadeiro / falso / nao sei, com 20 itens, quatro em
cada dominio, como segue: condicao clinica, fatores de risco,
exercicio, nutricao e risco psicossocial. Cada resposta correta
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é igual a um ponto; portanto, a pontuacdo maxima possivel é
20 no total, quatro por dominio e uma por item. A ferramenta
foi desenvolvida em inglés e testada psicometricamente em
participantes canadenses de RC.*' Essa ferramenta pode ser usada
para adaptar qualquer tipo de intervengao educacional dirigida
a pacientes cardiovasculares, ndo apenas em programas de RC.

Analise estatistica

O SPSS versao 24.0 foi utilizado.?* O nivel de significancia
para todos os testes foi estabelecido em 0,05. As propriedades
psicométricas foram testadas de acordo com as Normas Baseadas
no Consenso para a selegdo da taxonomia dos Instrumentos
de Medicao em Sadde (COSMIN).? Em primeiro lugar, a
consisténcia interna foi avaliada pelo Kuder-Richardson-20
(KR-20) e pelo alfa de Cronbach de cada fator (com base na
estrutura fatorial, descrita adiante). Para esta andlise, valores
iguais ou superiores a 0,70 foram considerados aceitaveis,*
refletindo a correlacao interna entre itens da mesma drea.

Em segundo lugar, a estrutura fatorial foi avaliada por meio
da analise fatorial confirmatéria. O método do componente
principal para a extracdo de fatores foi usado levando em
consideracao apenas aqueles com valores préprios > 1,0.
Ap0s a selegdo dos fatores, gerou-se uma matriz de correlagao,
na qual as associagdes entre itens e fatores foram observadas
por meio de cargas fatoriais superiores a 0,40 em apenas um
fator.2? O método varimax com normalizagdo de Kaiser foi
utilizado para interpretar a matriz.*®

Terceiro, a confiabilidade do teste-reteste foi avaliada pelo
coeficiente de correlacao intraclasse (ICC). Valores de ICC
inferiores a 0,70%” foram considerados itens ruins. Por fim, a
validade do critério também foi avaliada comparando os
escores totais do CADE-Q SV com o nivel de escolaridade
do participante, a renda mensal familiar e o tempo de
diagnostico, utilizando testes t para amostras independentes
e correlacdo de Pearson. As velocidades de conclusdao de
itens também foram descritas.

Foi realizada uma andlise descritiva do CADE-Q SV em
portugués. Um escore médio total foi calculado para refletir
o conhecimento total. Testes t de amostra independente,
analise de variancia unidirecional e testes do qui-quadrado
foram usados como apropriado para avaliar diferencas
no conhecimento total com base nas caracteristicas
sociodemogréficas e clinicas do paciente. As varidveis
continuas foram todas distribuidas normalmente (confirmadas
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov) e foram relatadas com
média e desvio padrao. As varidveis categéricas foram
relatadas por ndimeros absolutos, porcentagens e, quando
aplicavel, intervalos de confianca.

Resultados

Caracteristicas dos participantes

As caracteristicas dos participantes da validagao psicométrica
estao descritas na Tabela 1. No total, 200 pacientes ambulatoriais
cardiovasculares completaram a versio em portugués do
CADE-Q SV, dos quais 118 (59,0%) eram do sexo masculino e
a idade média era de 58,4 = 11,6 anos.

Traducdo, adaptacao cultural e pré-teste

Durante o processo de tradugdo e adaptagdo cultural,
observou-se que um item precisava ser adaptado para ser
utilizado no contexto brasileiro (item 11). Anteriormente, este
item tinha nomes de medicamentos de estatina populares na
América do Norte e, como a ferramenta era usada em diferentes
paises, foi adaptada para que se leia “Os medicamentos
de ‘estatina’ (como atorvastatina e sinvastatina) limitam a
quantidade de colesterol que seu corpo absorve dos alimentos”.
Com base no feedback recebido dos especialistas, incluimos
dois exemplos de medicamentos populares usados no Brasil.
Nao foi realizada nenhuma outra adaptacao. A Tabela 2 exibe
todos os itens da versao em portugués do CADE-Q SV.

A Tabela 2 também apresenta a clareza dos itens
classificados por 21 pacientes cardiovasculares como parte do
pré-teste utilizando uma escala do tipo Likert que varia de 1
(ndo claro) a 10 (muito claro). A clareza dos itens variou de
7,8a9,6 e a clareza geral do instrumento foi de 8,6 + 3,2, 0
que mostra que a versao em portugués do CADE-Q SV estava
clara para os pacientes.

Validacao psicométrica

A consisténcia interna de toda a amostra foi avaliada pelo
KR-20 (0,70). Quanto a anélise fatorial, os resultados do
indice de Kaiser-Meyer-Olkin (KMO = 0,78) e dos testes de
esfericidade de Bartlett (X2 = 490,481, p < 0,001) indicaram
que os dados foram adequados para analise fatorial. Seis fatores
foram extraidos, representando 59,0% da variancia total.
Todos os fatores eram confiaveis (o alfa de Cronbach variou de
0,70a0,81). Esses fatores foram denominados: clinicos, fatores
de risco, exercicio, dieta, risco psicossocial e casos especificos.
A Tabela 3 mostra as cargas fatoriais para cada item com base
em cargas superiores a 0,30 em apenas um fator.

A confiabilidade do teste-reteste foi avaliada através do
ICC para cada item, e os ICC para todos os itens atendem
ao padrao minimo recomendado. Em relacao a validade de
construto, os escores totais do CADE-Q SV foram comparados
pelo nivel de escolaridade do participante, renda familiar
mensal e tempo de diagnéstico. Como mostra a Tabela 1,
os pacientes com menor nivel educacional apresentaram
necessidades significativamente maiores do que aqueles com
ensino superior (p < 0,001), e os participantes sem renda ou
com menos de 1 salario minimo tinham menor conhecimento
do que os participantes que recebem 4 saldrios minimos por
més ou mais (p < 0,05). Nao foram encontradas diferengas
em relagdo ao tempo de diagnéstico.

0 conhecimento dos pacientes cardiovasculares
sobre sua condicao

A Tabela 2 exibe as médias e desvios-padrao de cada item
do CADE-Q SV, bem como as pontuagdes totais por drea.
[tens com os maiores escores (ou seja, com a maior quantidade
de respostas corretas) foram os seguintes: “para ajudar a controlar
a pressdo arterial, comer menos sal e se exercitar regularmente’,
“0 estresse aumenta sua chance de ter um ataque cardiaco,
tanto quanto a pressdo alta e diabetes” e “para ajudar a
reduzir a pressao arterial, comer alimentos sauddveis com mais
frequéncia, como legumes, frutas e graos integrais”. Itens com
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Tabela 1 - Caracteristicas Sociodemograficas/Clinicas dos Participantes e escores totais e diferengas entre subgrupos (n = 200)

Caracteristica Pontuacao Total do CADE-Q SV
Sociodemografica (média * DP) p
Idade, anos (média + DP) 58,4 + 11,6 - -
Idade dicotdmica n (%) Menos de 65 anos 132 (66,0) 136+24 0,0017
65 anos ou mais 68 (34,0) 122+28
Sexo n (%) Masculino 118 (59,0) 13,3+25 0,23
Feminino 82 (41,0) 128+28
Nivel educacional n (%) Nunca fui a escola 8 (4,0) 120+32 <0,001%
Menos que o ensino médio 128 (64,0) 125+25
Ensino Médio 54 (27,0) 141+24
Universidade 8 (4,0) 155+1,2
Pos-graduagao 2(1,0) 17,0+ 0,0
Renda familiar mensal n (%) Sem renda 15(7,5) 126+1,8 0,04*
Menos de 1 salario minimo 98 (49,0) 128+27
Entre 1 e 3 salarios minimos 69 (34,5) 132+26
Entre 4 e 5 salarios minimos 12 (6,0) 142+2,0
6 ou mais salarios minimos 4(2,0) 16,0+ 2,0
Clinico
Evento Cardiaco Agudo n (%) Infarto agudo do miocérdio 113 (56,5) 135+25 0,03*
Comorbidades n (%) Hipertensao 179 (89,5) 13,1+26 0,91
Dislipidemia 138 (69,0) 131+£25 0,81
Estresse 71(35,5) 131+25 0,81
Doenga Arterial Obstrutiva Periférica 54 (27,0) 125+3,0 0,06
Diabetes Tipo Il 53 (26,5) 134+22 0,36
Arritmia 51(25,5) 124+24 0,04*
Apneia Estavel 42 (21,0 129+29 0,58
Depresséo 41(20,5) 128+24 0,37
Obesidade 40 (20,0) 133+26 0,65
Angina instavel 37 (18,5) 12,7+22 0,55
Tabagismo 19(9,5) 144+£22 0,08
Comportamento Alcodlico 6(3,0 145+19 0,18
Tempo a partir do diagnéstico
Tempo a partir do diagndstico, anos (média + DP) 86+9,1 - -
Tempo a partir do diagndstico, n (%) Menos de 1 ano 50 (25,0) 13,624 0,23
Entre 1 e 5 anos 44 (22,0) 126+28
Entre 6 e 10 anos 23 (11,5) 129+26
Entre 11 e 15 anos 25(12,5) 13922
Mais de 15 anos 38(19,0) 12,6 +2,6

DP: desvio padréo; Diferengas significativas entre grupos: (*) p < 0,05, (*) p < 0,01, (*) p < 0,001. Nota: Renda demonstrada nos salarios minimos brasileiros.
Um salario minimo corresponde a R $ 954,00 ou US § 292,95.

0 menor conhecimento (ou seja, itens com as pontuagoes mais outro ataque cardiaco” e “a (inica maneira eficaz de controlar o
baixas) foram os seguintes: “as medicagdes com estatina (como estresse € evitar pessoas que causam sentimentos desagradaveis”.
atorvastatina e sinvastatina) limitam a quantidade de colesterol A area com maior conhecimento foi a de fatores de risco e a de
que seu corpo absorve da comida”, “apneia do sono (pausana ~ menor conhecimento foi a de risco psicossocial. Os pacientes

respiragao durante o sono) pode aumentar sua chance de ter ~ demoram cerca de 10 minutos para completar a ferramenta.
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Tabela 2 - Clareza (n = 21), média e Desvio Padrédo dos escores do CADE-Q SV por item, taxas de conclusao do item (n = 200), ICC (n=20) e
Escores Médios por area

Area ltem Clareza* Escore Taxas de conclusao Icc Escore Médio
(média*DP)  (média = DP) de item (%) Por area
1~ Clinico 1. A doenga cardiaca s6 acontece em pessoas 85+1,9 0,73+ 045 98,5 075  238+076
idosas que fumam ou tém colesterol alto.
3. Angina (;dor no peito ou desconforto no seu 81430 0754044 985 071
rago, costas ou pescogo.
6. Medicamentos como &cido acetilsalicilico (AAS) 85+ 26 0.86 40,35 985 0.70

ajudam a prevenir a formago de codgulos sanguineos.

11. Os medicamentos ‘estatinas’ (como atorvastatina
e sinvastatina) limitam a quantidade de colesterol 88+18 0,05+0,21 98,5 0,72
que seu corpo absorve dos alimentos.

2. Mudangas no estilo de vida, como uma
2 — Fatores de Risco alimentagao saudavel, podem diminuir suas 91+19 0,89 £0,32 98,0 0,80 2,95+0,88
chances de desenvolver doengas cardiacas.

12. Para ajudar a controlar a presséo arterial, coma

L 95+08 0,97 £0,16 98,5 0,83
menos sal e faca exercicios regularmente.
16. Para controlar o f:olesterol, torne-se vegetariano 87415 051050 95 077
€ evite comer ovos.
18. Vocé néo pode evitar o diabetes com exercicios 87421 058 + 0,49 985 0.85

e alimentagao saudavel.

4. O treinamento de resisténcia (levantar pesos ou
3 - Exercicio usar bandas elasticas) pode fortalecer os musculos 80+25 0,63 £0,48 98,5 0,72 2,69+1,01
e ajudar a reduzir o aglicar no sangue.

8. Um aquecimento antes do exercicio aumenta a

- . L ) 8816 0,63 +0,48 98,5 0,70
frequéncia cardiaca e diminui sua chance de ter angina.

13. Se sentir desconforto no peito durante a

. 9016 0,86 + 0,35 98,5 0,79
caminhada, acelere para ver se ele desaparece.

17. Vocé esta se exercitando no nivel certo quando
sua frequéncia cardiaca esta na zona-alvo e vocé 8424 0,57 £ 0,50 98,5 0,80
ainda pode conversar confortavelmente.

5. Comer mais carne e produtos lacteos é uma boa

4 - Dieta . . e ) . 81122 0,47 +0,50 98,0 0,72 2,09+0,84
maneira de adicionar mais fibras a sua dieta.
9. Alimentos preparados ou progessadgs, como sopa 88421 0.90 £030 985 098
enlatada e bacon, geralmente tém muito sal (sédio).
14. Gordura trans € um tipo de gordura ndo
saudavel que é frequentemente encontrado em 78+29 0,78 £ 0,41 98,5 0,74
alimentos cozidos ou fritos.
20. Para ajudar a reduzir a pressao arterial, coma
alimentos saudaveis com mais frequéncia, como 96+09 0,94 +£0,24 98,5 0,94
legumes, frutas e graos integrais.
7. Alnica maneira eficaz de gerenciar o estresse
5 - Risco Psicossocial & evitar pessoas que causem sentimentos 8,230 0,35+0,48 98,5 0,77 1,97 +£0,70
desagradaveis.
10. Depressao € comum apds um ataque car(’ilaco 85422 0,63 +048 98,0 078
e aumenta a chance de ter outro ataque cardiaco.
15. Aapneia do sono (pausa na respiragdo durante
0 sono) pode aumentar sua chance de ter outro 8,1+27 0,05+0,21 98,5 0,77
ataque cardiaco.
19.0 e’stresse aumenta sua charlce de ter um ataque 91414 094023 985 072
cardiaco, tanto quanto a pressao alta e diabetes.
Total 8,6+3.2 13,08 + 2,61 - - -

DP: desvio padréo; ICC: coeficiente de correlagéo intraclasse; (*) A clareza foi avaliada usando uma escala do tipo Likert que varia de 1= nao claro a 10 = muito
claro; () item culturalmente adaptado. Nota: a pontuagéo méxima para o item é 1 e para as éreas é 5.
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Tabela 3 - Cargas fatoriais da analise fatorial confirmatdria

Fator 1: casos Fator 2: Fator 3: Fator 4: Fator 5: fatores Fator 6 Risco
Itens Py . . L . . .
especificos Exercicio Dieta Clinico de risco Psicossocial
10. Depressao é comum ap6s um ataque cardiaco e 047

aumenta a chance de ter outro ataque cardiaco.

11. Os medicamentos ‘estatinas’ (como atorvastatina
e sinvastatina) limitam a quantidade de colesterol que 0,39
seu corpo absorve dos alimentos.t

15. A apneia do sono (pausa na respiragéo durante
0 sono) pode aumentar sua chance de ter outro 0,39
ataque cardiaco.

18. Vocé néo pode evitar o diabetes com exercicios e

. = ) 0,31
alimentagao saudavel.

4. O treinamento de resisténcia (levantar pesos ou
usar bandas elasticas) pode fortalecer os musculos e 0,33
ajudar a reduzir o aglicar no sangue.

8. Um aquecimento antes do exercicio aumenta a

frequéncia cardiaca e diminui sua chance de ter angina. 046

13. Se sentir desconforto no peito durante a

. 0,48
caminhada, acelere para ver se ele desaparece.

17. Vocé esta se exercitando no nivel certo quando
sua frequéncia cardiaca esta na zona-alvo e vocé 0,47
ainda pode conversar confortavelmente.

5. Comer mais carne e produtos lacteos é uma boa

maneira de adicionar mais fibras a sua dieta. 045

9. Alimentos preparados ou processados, como sopa

enlatada e bacon, geralmente tém muito sal (sddio). 046

14. Gordura trans € um tipo de gordura ndo saudavel
que ¢ frequentemente encontrado em alimentos 0,56
cozidos ou fritos.

20. Para ajudar a reduzir a press&o arterial, coma
alimentos saudaveis com mais frequéncia, como 0,38
legumes, frutas e graos integrais.

1. Adoenca cardiaca s6 acontece em pessoas idosas

que fumam ou tém colesterol alto. 052
3. Angina é dor no peito ou desconforto no seu brago, 0.39
costas ou pescogo. ’

6. Medicamentos como o &cido acetilsalicilico (AAS) 0.44

ajudam a prevenir a formag&o de coagulos sanguineos.

2. Mudangas no estilo de vida, como uma alimentagéo
saudavel, podem diminuir suas chances de 0,30
desenvolver doengas cardiacas.

12. Para ajudar a controlar a pressao arterial, coma

- 0,56

menos sal e faga exercicios regularmente.
16. Para controlar o colesterol, torne-se vegetariano e 0.34
evite comer ovos. ’
7.AUnica maneira eficaz de gerenciar o estresse é 0.52
evitar pessoas que causem sentimentos desagradaveis. ’
19. O estresse aumenta sua chance de ter um ataque

; N : 0,32
cardiaco, tanto quanto a pressao alta e diabetes.
Variancia 17,3 111 9,4 8,2 6,9 6,6
Autovalores 33 1,6 1,5 1,2 1,2 11
Alfa de Cronbach 0,73 0,81 0,79 0,70 0,71 0,70

(*) item culturalmente adaptado.
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A Tabela 1 apresenta a pontuagdo total por caracteristicas
do participante. Como mostrado, os pacientes que tiveram
um infarto do miocardio ou arritmia tinham conhecimento
significativamente maior do que seus colegas (p < 0,05).
Além disso, os participantes mais jovens (ou seja, com menos
de 65 anos) tinham conhecimento significativamente maior
do que os participantes com 65 anos ou mais.

Discussao

A educagao é um componente central da RC e do
atendimento cardiaco e é necessaria para promover a
compreensao do paciente sobre estratégias de prevengao
secundaria e adesao a essas estratégias. Aqui, uma ferramenta
curta e confidvel para avaliar o conhecimento de pacientes
cardiovasculares - chamada CADE-Q SV - foi traduzida,
adaptada culturalmente e validada psicometricamente por
meio de um processo rigoroso. A consisténcia interna, a
confiabilidade do teste-reteste, a validade do critério e a
estrutura fatorial foram todas estabelecidas e demonstram a
utilidade dessa ferramenta.

Os resultados deste estudo foram consistentes com
os apresentados na validagao original,?' particularmente
em relacdo a validade de critério (correlagdo com nivel
educacional) e todas as areas consideradas internamente
consistentes (o > 0,70). Nesta validacao, existem 6 fatores,
embora a ferramenta tenha 5 areas. O novo fator foi chamado
de “casos especificos” e incluiu questoes relacionadas a
comorbidades e diagnéstico especifico que pode nao ser
relevante para todos os pacientes cardiovasculares (por
exemplo, diabetes e apneia do sono). Pacientes adultos
aprendem com base em suas necessidades pessoais e,
quando a informagao nao é relevante para eles, podem nao
ter interesse em aprender sobre o assunto.?*2? Portanto, esses
itens foram combinados em um fator e, em estudos futuros
com a ferramenta, os pesquisadores devem sinalizar esses
itens e ver se pacientes cardiovasculares com ou sem essas
comorbidades terdo o mesmo conhecimento.

A média geral, assim como as médias das dreas, foram
baixas, reforcando a necessidade de estratégias educativas
para o ensino de pacientes cardiovasculares, o que tem sido
reforcado em publicagdes sobre estratégias de tratamento
desses pacientes em paises de baixa e média renda.™
Assim, as dreas com maior conhecimento neste estudo
(fatores de risco) foram diferentes das areas identificadas
na validacao original (exercicio e dieta).?’ Esse resultado
era esperado, uma vez que neste estudo administramos
a pesquisa em pacientes ambulatoriais cardiovasculares,
enquanto o estudo original foi com pacientes de RC.

Pesquisas futuras sao necessdrias para estabelecer ainda
mais as propriedades psicométricas da versao em portugués
do CADE-Q SV. Em primeiro lugar, em relagdo as estratégias
potenciais para educar pacientes cardiovasculares, deve-se
determinar se a escala é sensivel a mudancas (ou seja, a
capacidade de resposta), como apdés RC ou programas
educacionais. Em segundo lugar, existem outras propriedades
de medida da escala que exigem avaliagdao, como validade
de critério. Além disso, a confiabilidade do teste-reteste foi

realizada em 20 pacientes, e a literatura aponta que o nimero
minimo deve ser de 50%. Terceiro, o tipo de amostra e o
fato de os participantes terem sido recrutados em apenas
um local também limitam este estudo. Portanto, o CADE-Q
em portugués deve ser administrado em outros programas
de salide e estados brasileiros, para garantir que é adequado
e tem um bom desempenho em contextos mais gerais.
Finalmente, pesquisas futuras sao necessarias para avaliar se
a escala é sensivel a mudancas, como apés a participagao
na RC, ou para testar a implementagao de novos materiais
educacionais. Segundo, se 0 CADE-Q SV for uma ferramenta
valiosa e vélida para identificar diferencas de conhecimento
em pacientes de RC, isso deve ser explorado.’® Para este
estudo, os pacientes nao receberam nenhum feedback sobre
seus conhecimentos; no entanto, encorajamos médicos e
pesquisadores a fornecer isso aos pacientes.

Conclusoes

Em conclusao, a versao em portugués do CADE-Q SV
mostrou ter fortes propriedades psicométricas, fornecendo
evidéncias preliminares de sua validade e confiabilidade
para avaliar o conhecimento de pacientes cardiovasculares
no Brasil. Espera-se que esta ferramenta possa apoiar os
prestadores de cuidados de satde e programas de RC para
avaliar o conhecimento dos seus pacientes na pratica clinica
e promover uma maior oferta de estratégias educacionais.

O uso da versao em portugués do CADE-Q SV para fins
clinicos e de pesquisa sera gratuito e todas as informacoes
- incluindo a ferramenta - estdo disponiveis on-line em
https://cadeq.wordpress.com/.
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Cardiovasculares (CADE-Q SV)

As doencas cardiovasculares (DCV) permanecem como a
principal causa de morte no mundo. Segundo estimativa da
Organizagao Mundial da Satdde (OMS), aproximadamente
17,9 milhoes de individuos morrem por ano devido a esta
condicdo clinica." No Brasil, registro da Sociedade Brasileira
de Cardiologia, demonstra aumento na mortalidade ao longo
dos anos, acometendo em 2017, 383.961 individuos.?

Tendo em vista a forte associacao das DCV com
morbimortalidade e o prejuizo na capacidade funcional e
qualidade de vida apresentada pelos pacientes, estratégias
que minimizem estes comprometimentos e se mostrem
custo-efetivas devem ser implementadas. Neste cendrio, a
reabilitacdo cardiovascular (RCV) é fundamental, devendo
ser integrada no tratamento global das DCV.?

A OMS defini a RCV como “o conjunto de atividades
necessarias para assegurar as pessoas com DCV condicao
fisica, mental e social 6tima, que lhes permita ocupar
pelos seus proprios meios um lugar tao normal quanto
seja possivel na sociedade”.* De acordo com a Diretriz
Sul-Americana de Prevencao e Reabilitagao Cardiovascular,?
para que este processo seja possivel e os objetivos atingidos, é
necessaria a atuagao integrada de uma equipe multidisciplinar.
O treinamento fisico, associado ao tratamento medicamentoso,
é o componente central da RCV. No entanto, a atuagao dos
profissionais nao se restringe a elaboragao do plano e aplicagao
dos exercicios. Atengao especial também deve ser dada a
educagao completa do paciente em relacdo a sua condicao
de satide e adequado manejo dos fatores de risco, visando a
adogao de um estilo de vida saudavel.? Caracteristicas peculiares
de cada paciente, como nivel socioeconémico e educacional,
podem influenciar no conhecimento prévio e na compreensao
das informagbes fornecidas pelos profissionais. Neste sentido,
ferramentas que avaliem o conhecimento do paciente sobre
a sua condicdo de salde sdao Gteis e podem auxiliar os
profissionais na elaboracao e condugao de estratégias efetivas.
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Recentemente foi publicado nesta revista a validacao da
versdo em portugués do Coronary Artery Disease Education
Questionnaire Short Version (CADE-Q SV).° Este questiondrio
avalia o conhecimento dos pacientes com DCV sobre a sua
condigao de satde abrangendo aspectos clinicos, fatores de
risco, exercicio, dieta e risco psicossocial. Em relagdo aos
questiondrios previamente validados (CADE-Q e CADE-Q II),%”
a nova proposta mantém a avaliagdo de componentes centrais
na RCV, diferenciando-se por ser uma ferramenta mais sucinta
e possivel de ser aplicada em dez minutos, conforme relatado
pelos pesquisadores. O curto tempo requerido e o perfil objetivo
das opgoes de reposta, podem favorecer a aplicabilidade
deste instrumento na pesquisa e pratica clinica, fornecendo
informagodes relevantes para o melhor direcionamento de
intervengbes na prevengao secunddria no Brasil.

Ja foi demonstrado que o contexto em que o sujeito esta
inserido pode influenciar no seu conhecimento sobre a satide.
Em estudo prévio, utilizando a versao pioneira CADE-Q, os
pesquisadores verificaram que participantes de RCV no
Brasil apresentaram niveis inferiores de conhecimento
sobre a sua condigao do que os pacientes canadenses.®
No estudo mais recente de validagdo do CADE-Q SV, foram
incluidos pacientes ambulatoriais, que nao necessariamente
participavam de um programa formal de RCV. A érea
identificada com maior conhecimento foi a de fatores
de risco e a de menor pontuagdo a de risco psicossocial.
De maneira geral, verificou-se baixo nivel de conhecimento
apresentado pelos pacientes, sendo que aqueles com menor
nivel educacional, assim como os de menor renda familiar,
apresentaram necessidades significativamente maiores.
Em contrapartida, caracteristicas como idade menor que
65 anos e infarto prévio ou arritmia mostraram-se associados
com conhecimento significativamente maior.®

O CADE-Q SV é um instrumento curto, vélido e confiavel
para avaliar o conhecimento de pacientes com DCV no Brasil.
Podera ser Gtil na caracterizagao de grupos de pacientes e
especialmente na identificagao de necessidades especificas
de cada individuo, possibilitando a promogao de estratégias
educativas direcionadas. Sendo assim, é uma potencial
ferramenta a ser utilizada na prevengao secundaria, devendo
ainda ser testada e administrada em diferentes programas
de satde e regides do nosso pais. Apds a aplicagao do
questionario, recomenda-se aos profissionais o esclarecimento
sobre as respostas aos pacientes, a fim de auxiliar no processo
de aprendizagem e cuidados com a sadde.
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Resumo

A doenca de Erdheim-Chester é uma entidade rara
classificada como neoplasia mieldide inflamatéria, com
incidéncia desconhecida que ocorre preferencialmente em
homens apds os 50 anos de idade. Classicamente apresenta-se
de forma multissistémica, sendo sistema esquelético o mais
frequentemente comprometido (90% dos pacientes), seguido
do sistema geniturinario em 60% dos casos e sistema nervoso
central em hipéfise e diabetes insipidus em 25% dos casos.
As manifestagoes cardiovasculares estdo presentes em mais
da metade dos pacientes, sendo a infiltracao da aorta e o
pseudotumor atrial as formas mais encontradas.

Introducao

A doenca de Erdheim-Chester (DEC), descrita por William
Chester em 1930, é uma desordem histiocitica classificada
como membro do Grupo L, juntamente com a histiocitose de
Células de Langerhans. Comumente caracteriza-se por lesdes
osteoscleréticas multifocais em ossos longos que apresentam
camadas de histidcitos espumosos a histologia, acompanhada
ou nao de infiltragao histiocitica de tecidos extra-esqueléticos.’

Sua fisiopatologia envolve o actimulo de histiécitos
clonais (CD68+) de aspecto xantomatoso nos 6rgaos
afetados. A hiperestimulagao do sistema imune pelos
histi6citos causa extensa reagao inflamatéria local e sistémica?
decorrente da indugao de senescéncia durante o processo de
oncogénese via hiperativagao da via de sinalizagao intracelular
Ras-Raf-MEK-ERK. A presenca da mutagdo V600E do gene
BRAF esta presente em até 2/3 dos pacientes.’

A maioria dos pacientes com a DEC é diagnosticada entre
as idades de 40 e 70 anos, com discreto predominio no sexo
masculino.* Além dos ossos longos, pode ocorrer acometimento
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do sistema nervoso central (SNC), cardiovascular, pulmades,
pancreas, mama e testiculos.” O envolvimento cardiovascular
ocorre de diversas formas, sendo mais comum a fibrose
periadrtica, com achado tomogréfico tipicamente descrito
como “aorta revestida” e é assintomatica na maioria dos
pacientes.”> A presenca de comprometimento ao sistema
cardiovascular esta associada a um pior prognéstico,® sendo
imprescindivel seu reconhecimento para o manejo adequado
desses pacientes.

Como a doenga apresenta acometimento sistémico
recomenda-se que todos os pacientes sejam investigados
com: tomografia computadorizada com emissao de pésitron
com 18-fluorodesoxiglicose (18-FDG PET-CT), ressonancia
magnética do encéfalo com contraste e exame detalhado
da sela tircica e ressonancia magnética cardiaca (RMC).®
Na indisponibilidade ou quando ha contraindicagdo a RMC,
realiza-se um ecocardiograma transtoracico (ECOTT). O
acometimento vascular pode ser feito de modo complementar
ao 18-FDG PET-CT com angiotomografia de aorta total.

Relatos dos casos

Onze pacientes sao acompanhados no nosso servigo
com o diagnéstico de DEC. Desses, 4 (36,4%) apresentam
acometimento cardiovascular atribuido a doenca de base;
2 (18,2%) sao do sexo masculino, com média de idade de
57 anos (38 a 64 anos); 2 (18,2%) pacientes apresentam
manifestacao cardiovascular em forma de envolvimento
atrial e acometimento de aorta; 1 (9,1%) com insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) de 40% e 1 (9,1%) acometimento isolado de aorta
torécica e abdominal.

Caso 1

Sexo masculino, 63 anos, diabético e ex-fumante, foi
encaminhado ao servigo de cardiologia um ano ap6s o ECOTT
evidenciar imagem ecogénica sugestiva de massa no teto do
atrio direito (AD) de 2,5 x 1,3 cm no maior eixo e, aumento da
espessura e densidade do septo atrial sugestivo de infiltragao
lipomatosa. Além disso, apresentava dilatagao discreta
da raiz da aorta, aorta ascendente (3,9 cm de didmetro)
e sinais de placas de ateroma em arco aértico. A RMC
complementar mostrou imagem sélida em regido septal do
AD projetando-se para o mediastino em posicao retroadrtica
e, outra imagem em regidao do teto do AD de 1,5 x 1,3
cm, aderida ao septo interatrial com presenca de perfusao
e realce heterogéneo sugestiva de linfoma. Foi realizada
biépsia da lesao, entretanto o diagnéstico foi inconclusivo. Foi



Costa et al
Doenca de Erdheim-Chester

Comunicagao Breve

encaminhado ao servigo de hematologia, onde realizou 18-
FDG PET-CT, sendo identificados acometimento 6sseo, SNC e
pele compativeis com a DEC. O 18-FDG PET-CT evidenciou
captacao em grau moderado/acentuado nas paredes do
AD, em topografia coincidentes as alteragbes da RMC,
localizadas em teto do AD (SUV max: 6,28) e em regiao do
septo interatrial (SUV méx: 5,65) (Figura 1). Indicada bidpsia
de pele cujo anatomopatoldgico demonstrou actimulo de
histiécitos xantomizados na derme, sugestivo de xantelasma,
S-100 negativo, CD68 positivo, CDTa negativo e BRAF
V600E positivo. O paciente realizou tratamento inicial com
interferon, mas por progressao de doenca 6ssea encontra-se
em uso de vemurafenibe. No 18-FDG PET-CT de seguimento,
mantinha-se captacao em teto de AD (SUV max 5,7).

Caso 2

Sexo feminino, 64 anos, sem comorbidades prévias
sendo acompanhada pela equipe da hematologia com
diagnéstico de DEC, acomentimento ésseo, linfonodos e
cardiovascular evidenciado pelo exame de 18-FDG PET-CT.
Apresentava hiperconcentragdo do radiofarmaco com padrao
heterogéneo nas paredes do AD (SUV max: 5,8) e do ventriculo
direito (SUV max:5,8) e discreto espessamento/derrame
pericardico. O ECOTT realizado no servigo de cardiologia
demonstrou pseudotumor atrial em imagem ecogénica em septo
interatrial de 2,2 cm x 1,2 cm sugestivo de infiltragdo lipomatosa.
A angiotomografia das artérias coronarias evidenciou escore de
calcio (Agatston) de 4, percentil 58 do estudo MESA (Multi-Ethnic
Study of Atherosclerosis), sem reducao luminal coronariana
significativa. Como achado adicional descreve lesao expansiva
de densidade de partes moles em teto de AD relacionado ao
septo interatrial e desembocadura da veia cava inferior. A artéria
do né sinusal, o ramo da artéria corondria direita, apresentava
trajeto parcial no interior da massa, além de ateromatose da aorta
toracica descendente (Figura 1).

Caso 3

Sexo masculino, 38 anos, sem comorbidades prévias, com
diagnostico de DEC desde 2005, sendo descoberta através
de biépsia pulmonar com histiécito CD68+, S-100 negativo,
iniciou tratamento com interferon e prednisona. Em 2017,
evoluiu com dispneia aos pequenos esforgos NYHA 1I1.
O ECOTT identificou ventriculo esquerdo (VE) com disfungao
sistélica moderada (FEVE 40%) com hipocinesia difusa,
camaras esquerdas dilatadas e sistema valvar preservado.
A RMC mostrou VE com discreta dilatacdo com didmetro
diastélico final de 6,7 cm e didmetro sistdlico final de
5,1 cm, leve hipocinesia difusa, discreta disfuncao sistélica
(FEVE 46%) e realce tardio de padrao juncional entre os
ventriculos. Investigado adicionalmente para descartar outras
etiologias de disfuncao ventricular, foi feito sorologia para
doenca de Chagas que resultou negativa, angiotomografia
das artérias coronarias com escore de calcio zero e
auséncia de redugdo luminal. Iniciado para tratamento de
disfungao ventricular, o paciente apresentou baixa tolerancia
por hipotensdo arterial sendo indicado reabilitacao
cardiopulmonar com melhora importante da dispneia.

Caso 4

Sexo feminino, 63 anos, ex-fumante, com hipotireoidismo,
hipertensdo arterial e dislipidemia, iniciou em 2001 com
lesbes cutaneas xantomatosas generalizadas. Em 2004, devido
a dor abdominal realizou uma tomografia computadorizada
(TC) de abdome superior com contraste demonstrando tecido
hipoatenuante envolvendo a aorta abdominal e seus ramos.
Este promovia discreto afilamento segmentar de alguns dos
vasos caracterizados por afilamento da aorta no plano da
emergéncia das artérias renais e da artéria subclavia esquerda
(Figura 2). Biopsia do tecido evidenciou pseudotumor,
confirmando-se diagnéstico de DEC. A 18-FDG PET-CT
demonstrou sinais de fibrose retroperitoneal envolvendo

Figura1-AsimagensAa D referem-se ao caso 1 e as imagens de E a H referem-se ao caso 2. Aimagens A e B, representam imagens de 18-FDG PET-CT evidenciando
les@o em teto de atrio direito. Aimagem C representam imagem de RMC, cine SSFP 4 cdmaras com lesé&o hipointensa em teto de atrio direito. Aimagem D representa
imagem de ecocardiograma transtoracico com imagem na mesma topografia. As imagens E e F representam 18-FDG PET-CT com les&o em atrio direito e as imagens
G e H representam imagens de tomografia computadorizada com contraste evidenciando presenga de leséo expansiva em étrio direito.
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Figura 2 - Aorta toracica e abdominal em reconstrugdo 3D. B—- Aorta vista em corte sagital evidenciado espessamento difuso de toda a parede com érea de estreitamento
em aorta infra-renal. C- Aorta toracica com espessamento parietal e a redugéo luminal em origem de artéria subclavia esquerda. D- Espessamento em origem das

artérias renais, sem caracterizar obstrugdo, importante.

a aorta abdominal imediatamente acima e no nivel de
emergéncia das artérias renais. Concomitante, havia tecido
infiltrativo circundando o arco aértico, aorta descendente
e artéria illaca comum esquerda. Inicialmente havia sido
descartado acometimento cardiaco por RMC que apresentava
camaras com dimensdes normais e fungao sistélica preservada.

Discussao

A DEC é rara e de dificil diagnéstico. Os sintomas sao
variados e nao estdao presentes em todos os pacientes.
A queixa principal é dor 6ssea e pode haver febre, sudorese
noturna, adinamia, perda de peso e entre outros sintomas.”
Esses sintomas nao sao patognomodnicos, mas sdo Uteis
para a avaliagdo de resposta ao tratamento. A interagao do
servico de cardiologia e hematologia neste cendrio permite
o diagnéstico e o manejo adequados do acometimento do
sistema cardiovascular.

O diagnéstico definitivo é dado pela analise histologica
de bidpsia do tecido acometido evidenciando infiltragdo
granulomatosa, com expressao de CD68, porém com CD1a
negativo. O tratamento baseia-se na administragao do
interferon-alfa e como segunda linha de tratamento podem
ser usados Vemurafenibe, Cladubine e Anakinase, com o
objetivo de obter controle de doenca.®

O envolvimento cardiaco na DEC confere pior prognéstico.
Na maioria das vezes, ocorre de forma assintomética.
Aproximadamente 75% dos pacientes com DEC apresentam
algum comprometimento cardiovascular e 60% serao
diagnosticados com DEC” a partir de achados cardiovasculares,
como nos casos 1 e 4 relatados acima. O conhecimento
dos cardiologistas sobre essa doenga permite o diagnéstico
precoce nessas situagoes.

O achado cardiovascular mais caracteristico da DEC
é o envolvimento da aorta,® como visto no caso 4, e a
lesao cardiaca mais comum ocorre no pericardio, com
apresentacao de derrame pericardico, sendo raramente
associado a tamponamento cardiaco. O miocérdio, o
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endocardio e o aparelho valvar também podem estar
envolvidos. A manifestacao de disfuncao ventricular
esquerda, a exemplo do paciente 3, é menos frequente,
mas também ja foi descrita anteriormente.”®

A infiltragao adrtica pela DEC € visualizada na TC como
"aorta revestida”. Esse fendmeno decorre da infiltracdo
periadrtica por histiécitos, predominantemente na camada
adventicia.® O grau de fibrose periaértica é variavel de
paciente para paciente, assim como o segmento acometido.
Pode ocorrer de forma simétrica, circunferencial e limitada a
um segmento especifico da aorta ou em todo o vaso.

A infiltragdo perivascular em vasos adjacentes a aorta
também pode ocorrer no tronco braquiocefalico, artéria
carétida esquerda, artéria subcldvia esquerda, artérias
coronarias, tronco pulmonar, tronco celfaco, artéria
mesentérica superior e artérias renais.” A apresentagao clinica
depende de qual artéria encontra-se envolvida e seu grau de
estenose. Pode ocorrer isquemia cerebral por envolvimento
carotideo, como identificado no caso 4, e infarto do miocardio
por envolvimento coronario. O acometimento das artérias
renais ocorre cerca de 20%”* podendo causar estenose desses
vasos e hipertensao renovascular. O tratamento é feito por
angioplastia e colocacao de stent.

A infiltragao do pericardio pode manifestar-se por
espessamento pericardico com ou sem fibrose e os sintomas
variam de acordo com o grau de acometimento da doenca.
O envolvimento miocdrdico ocorre de forma sequencial
ao pericardio e manifesta-se sob a forma de hipertrofia
miocardica, facilmente diagnosticada pelo ecocardiograma.
O espessamento pode ser encontrado nos ventriculos,
atrios, sulcos corondrios’ e septo interatrial.” A maioria dos
pacientes apresenta envolvimento atrial, frequentemente na
forma de pseudotumor, envolvendo principalmente a parede
posterior atrial, muitas vezes se projetando para o atrio.
Outra lesao observada é a infiltracdo do sulco atrioventricular
direito, onde o tecido usualmente circunda ou infiltra a
artéria coronaria direita."”
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Haroche etal.,"" analisaram retrospectivamente 37 pacientes
portadores de DEC com TC e RMC: 70% tinham imagem
cardiaca anormal, sendo 49% com infiltracao anormal
das cavidades direitas, incluindo 30% com infiltracao
pseudotumoral do AD, como demonstrado nos casos 1 e 2 e,
19% com infiltracdo do sulco atrioventricular.

Hipertrofia lipomatosa do septo interatrial (HLSIA) é um
diagnéstico diferencial que deve ser considerado em alguns
casos, uma vez que o ECOTT muitas vezes descreve as
alteragbes como infiltragdes lipomatosas. Todos os pacientes
com HLSIA apresentam captagao pelo 18-FDG PET-CT,
entretanto com SUV médias menores (média de 1,84)."2
ARMC é umaimportante ferramenta diagndstica na diferenciagao
dos achados, uma vez que consegue caracterizar melhor os
tecidos. O tecido adiposo marrom € caracterizado por hipersinal
nas imagens em T1 e sinal de intensidade intermediaria nas
imagens ponderadas em T2. Sequéncias especificas utilizadas
para suprimir o sinal da gordura, como a triplo pulso de
inversao-recuperagao, permitem distingao de lesdes gordurosas
de outros tipos de tecido.

Em outra revisdo de 53 pacientes,* 17% apresentaram
doenga valvar sintomdtica, principalmente insuficiéncia adrtica
e mitral e 3 pacientes necessitaram de troca valvar. A correcao
cirtirgica valvar tecnicamente € dificil devido a infiltragao do
tecido cardiaco adjacente.

A DEC é uma doenga com prognéstico ruim, com média
de sobrevida de 68% em 5 anos® e diagndstico dificil.
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A escassez de pacientes contribui para o seu desconhecimento
e dificuldade no desenvolvimento de estudos randomizados.
Com esta série de casos, relatamos a maior casuistica
brasileira, com enfoque no acometimento cardiovascular,
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Resumo

Atletas jovens (< 35 anos), com doengas cardiovasculares
de diagnéstico conhecido ou nao, podem morrer subitamente
em atividades competitivas, fato este que pode causar grande
impacto na midia e na sociedade. Embora apresentem risco
relativo aproximadamente duas vezes maior em comparagao
com seus pares nao-atletas, a incidéncia absoluta de morte
stibita (MS) é baixa. Entre entidades médicas no mundo todo,
é consenso que a detecgao precoce dos fatores causais € muito
desejavel, mas ha debate em relacao aos diferentes esquemas
de rastreamento para esse fim. No Brasil, a recomendagéao da
Sociedade Brasileira de Cardiologia espelha-se nas diretrizes
da European Society of Cardiology (ESC), segundo as quais o
exame clinico aliado a um eletrocardiograma de repouso de
12 derivagoes ¢é indicado, independentemente da presenga
de fatores de risco. A possibilidade de rastreamento genético
também existe, uma vez que a maior parte das entidades
clinicas causadoras de MS no esporte em jovens atletas se
relaciona com o genétipo. Por fim, considerando a diversidade
de modalidades esportivas praticadas, e sendo a populagao
brasileira muito miscigenada, salientamos a necessidade de
um registro nacional de casos.

Introducao

A morte stbita (MS) em atletas jovens (com menos de 35 anos)
é um evento peculiar. Muito embora de rara frequéncia, casos
tém sido divulgados pela midia de grande alcance, e isso tem
o potencial de promover impacto, tanto nos 6rgaos de satide
quanto na sociedade civil. O sentimento contra-intuitivo de
que individuos jovens, presumivelmente assintométicos e com
aptidao fisica acima da média possam morrer subitamente
durante a pratica esportiva tem uma poderosa penetragao social,
sobretudo quando sao afetados atletas de elite.

Pessoas envolvidas em atividades competitivas intensas tém
risco relativo de MS quase duas vezes maior que seus pares
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de mesma idade e nao-atletas, embora a incidéncia absoluta
seja muito baixa - 0,5 a 2 eventos/100.000 atletas/ano.
Usualmente, entidades clinicas cardiacas ou vasculares, de
diagnéstico conhecido ou nao, sdo as causas de MS mais
prevalentes, sendo a participagdo em eventos esportivos o
fator desencadeador da sua ocorréncia. As mais frequentes
sao de origem genética e de cardter hereditdrio, podendo ser
estruturais (e.g., miocardiopatias) ou nao (e.g., canalopatias).
Por outro lado, as doengas da aorta (e.g. Sindrome de Marfan) e a
doenga arterial coronariana sdio menos prevalentes, mas também
tém sido descritas nesta faixa etaria.? A partir de evidéncias nao
relacionadas ao exercicio, fatores causais externos também
podem ser cogitados. Por exemplo, o uso de drogas estimulantes
do sistema nervoso central e de esteroides anabolizantes parece
aumentar o risco de MS em adultos,** sendo plausivel levantar a
hipétese de que atletas expostos a estes fatores de risco possam
incrementar tal estatistica.

Em relagdo a sua prevengao, alguma taxa de sucesso
pode ser alcancada se a doenga for detectada em tempo.
Algumas enfermidades tém tratamento disponivel e,
em certas ocasibes, pode haver decisdo médica de
suspender a participagdo do atleta no esporte competitivo
(desqualificagao), oferecendo-lhe protegdo. Por isso, sempre
que possivel, a deteccdo precoce de tais doengas deve ser
realizada. No entanto, as sociedades médicas de paises
diversos recomendam esquemas de rastreamento distintos.>®
Uma vez que a etiologia dos fatores causadores pode
variar conforme a geografia, etnia, modalidade esportiva,
heranca genética e idade, este ponto de vista visa a discutir
a necessidade de um registro nacional de casos, para que a
melhor estratégia de prevengao e deteccao precoce possa
ser tragada no Brasil — uma ideia j& mencionada ha sete anos
neste mesmo periédico.”

Esquemas de rastreamento propostos e a auséncia de um
registro brasileiro

Em 2011, Peidro, Froelicher e Stein publicaram um
ponto de vista discutindo particularidades de exames
pré-participacao (EPP) para prevencao de MS em atletas
jovens na Argentina e no Brasil.” Naquele momento, frente
as experiéncias vividas pelas comunidades americana e
italiana em relagao a efetividade dos diferentes algoritmos
de decisao, foi sugerida a necessidade de registros nacionais
(Argentina e Brasil) para casos de MS. Desde entdo, muito
pouco foi realizado, e a recomendagdo nacional nao é feita
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com base em dados locais, nem com evidéncias robustas,
quais sejam: a) identificagdo da prevaléncia de MS e suas
causas; b) idealmente, posterior avaliacdo da eficicia de
possiveis estratégias de rastreamento, por meio de ensaios
clinicos randomizados; c) avaliagdo da tecnologia em satde
(ATS) do esquema a ser proposto.

A Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) e a Sociedade
Brasileira de Medicina do Exercicio e do Esporte (SBMEE)
recomendam, conjuntamente, o mesmo esquema de
rastreamento que a European Society of Cardiology (ESC):%®
anamnese, exame fisico e eletrocardiograma de repouso de
12 derivagoes (ECC), independentemente da presenca ou ndo
de fatores de risco. O esquema proposto pela ESC é fortemente
influenciado pelas evidéncias observacionais produzidas na
Italia. Inicialmente, foi verificado que jovens atletas da regiao
do Véneto, em comparagao com outras regioes do mundo,
apresentavam risco elevado de MS durante a pratica esportiva
competitiva.? Em 2006, Corrado et al.,'* destacaram, nessa
regido, a alta prevaléncia de displasia arritmogénica do
ventriculo direito (DAVD), e levantaram a hipdtese de que
desqualificar atletas com seu diagndstico ou suspeita (ou de
doencas semelhantes) seria eficaz em reduzir mortalidade
por MS em eventos esportivos.'® Tais achados intensificaram a
discussao sobre a implementagao de um esquema especifico,
que tornaria obrigatério o ECG, juntamente com a anamnese
e o exame fisico, no rastreamento de qualquer pessoa a se
engajar em um programa de exercicio fisico competitivo
e estruturado. Dois anos depois e criticas a parte, através
de publicagao classica do mesmo grupo de pesquisadores,
o esquema foi testado e demonstrou redugdo de 89% dos
casos de MS em atividades competitivas envolvendo atletas
jovens naquele pais."" Por sinal, ha mais de duas décadas o
EPP é obrigatério para todo atleta amador ou profissional
regulamentado na Italia, sendo que uma lei federal rege todas
as entidades esportivas regulatérias.'?

Por outro lado, a conduta conjunta recomendada pelo
American College of Cardiology (ACC) e pelo American
College of Sports Medicine (ACSM) retira a obrigatoriedade do
ECG, sob o argumento de que a incidéncia anual de MS nos
Estados Unidos (EUA) seria muito menor do que a verificada
na Itélia.> Além disso, reiteram que a especificidade subétima
do ECG para detectar anomalias em atletas pode resultar em
um nidmero muito elevado de resultados falsos-positivos.
Nesse particular, as consequéncias globais de um resultado
falso-positivo> podem culminar em investigacao excessiva
(e.g., ecocardiograma, ressonancia cardfaca, entre outros
exames), gerando custos financeiros e pessoais indesejaveis;
ou mesmo desqualificacdo inapropriada. No entanto, indo de
encontro a sustentagao das entidades americanas supracitadas,
uma andlise de custo-efetividade feita por um grupo de
Stanford' apontou que a inclusao do ECG ao exame clinico
preveniria 2,09 mortes adicionais para cada 1000 atletas, com
custo individual estimado de 89 délares americanos por exame
e estimativa de custo-efetividade de aproximadamente 43 mil
délares por anos ajustados por qualidade (QALY).

Para o Brasil, estes dados sdo particularmente importantes,
uma vez que, neste exato momento, o Ministério da
Salde discute, tanto junto ao Congresso Nacional quanto

as entidades académicas que realizam ATS, o limiar de
disposigao a pagar por tecnologia adicionada. Ndo se
sabendo, até o momento, quao acomodavel ao orcamento
publico é o custo de adicdo de uma tecnologia em satde
a ser ofertada por QALY, parece-nos muito importante
que a tomada de decisao no Brasil seja feita com base no
conhecimento das estatisticas locais, o que, novamente,
evidencia a necessidade de um registro nacional de MS em
jovens atletas adequadamente conduzido.

Porque um registro nacional é necessario

Dado que a etiologia da MS no esporte em jovens atletas
é diversa, com influéncia regional e genética, a identificacao
das prevaléncias locais é de suma importancia para a
tomada de decisao com base em evidéncias. Por exemplo,
a etnia tem influéncia sobre a incidéncia de MS em jovens
atletas. Nos EUA, em atletas negros de ligas de basquetebol
e futebol americano, verificou-se incidéncia aumentada de
MS em relagao a outros estratos étnicos, tendo como causa,
no mais das vezes, a miocardiopatia hipertréfica (MCH)."
Dados de autépsias realizadas naquele pais mostraram que
atletas negros morreram duas vezes mais por MCH do que
atletas brancos (20% vs. 10%).'® Tais informagdes permitem
supor uma possivel divergéncia no quadro de apresentagao
da MCH em diferentes etnias, podendo ser mais maligna
em individuos negros.

Por sinal, em pelo menos 50% das vezes, a MCH se
apresenta como uma doenga autossémica dominante
monogénica. Sua prevaléncia global é tradicionalmente
estimada em 1:500 individuos,’”” mas dados mais recentes
apontam que ela pode ser ainda mais frequente do que o
estabelecido no passado, e tais dados sao corroborados pelos
avancos da pesquisa genética.'® No Brasil, a frequéncia da
MCH nao é solidamente conhecida. Nesse particular, é nossa
opiniao que essa enfermidade serve como um exemplo da
importancia do ECG no cendrio do atleta competitivo, uma
vez que a suspeita dessa doenca pode surgir através desse
exame em um percentual elevado dos casos. Alids, alteracoes
no segmento ST, na onda T, assim como a presenca de ondas
Q patoldgicas,’ servem como sinais de alerta e, a partir disso,
exames mais elaborados (de maior valor preditivo positivo)
podem ser solicitados em um cenario de maior probabilidade
diagnostica pré-teste.

Quando do diagnéstico (clinico e/ou molecular), a
ablacdo septal, a miectomia, e/ou a disponibilizacdao de um
cardiodesfibrilador implantavel (CDI) podem ser indicados.
Da mesma forma, mas somente em casos bem selecionados,
o afastamento de atividades competitivas pode ser o desfecho
final para carreira do atleta.?®*' No que diz respeito a etnia
da populagao brasileira, a qual é extremamente miscigenada
e com grande prevaléncia de negros,?> o conhecimento de
causas de MS em atletas brasileiros dessa raga nos parece muito
importante para a estratificagdo do risco desses individuos.

Em relagao as causas de MS por distdrbios nos canais
i6nicos, o rastreamento genético,* ja levantado pela diretriz
da SBC de 2013,® tem sido sugerido como estratégia possivel
para auxiliar na prevencao (nota dos autores: quando bem
indicada), dada a alta contribuicao do fator genético para a
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Prevaléncia geral de MS no esporte em jovens atletas;
Prevaléncia de MS no esporte em jovens atletas, por modalidade esportiva, por status sociodemografico e por etnia;
Incidéncia anual absoluta de MS no esporte;
Incidéncia anual absoluta de MS no esporte, por modalidade esportiva, por status sociodemografico e por etnia;

Prevaléncia de possiveis causas de MS (e.g., laudo de necropsia, causa mortis, etc.), com levantamento de indicadores sdcio-demogréficos e
histéria clinica do paciente.

Figura 1 - Proposigdo de estatisticas a serem levantadas por um registro nacional de casos de MS no esporte competitivo em jovens atletas. MS: morte stibita.

ocorréncia do evento.?* Por sinal, algumas mutagoes malignas
ja sao conhecidas em genes causadores da Sindrome do QT
longo (SQTL), Sindrome do QT curto, Sindrome de Brugada
e na taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica
(TVPC).2>2¢ Aqui, gostariamos de salientar que, por mais que
o mapeamento molecular esteja acessivel e o aprimoramento
técnico através do sequenciamento de nova geragao seja
uma realidade em nosso pafs, ainda ndo existe uma cultura
médica para sua solicitagdo, mesmo em cendrios clinicos
mais s6lidos (e.g., rastreamento para neoplasia mamaria e
a associagao com genes da linhagem BRCA).>” Alias, para
que ela seja formalmente estimulada no EPP por entidades
médicas, o conhecimento das prevaléncias torna-se
necessario, a fim de que a tecnologia seja submetida ao
processo de ATS, o qual é semelhante aos ja realizados para
outras entidades clinicas.?®

A modalidade esportiva praticada também tem peso
sobre a construgao de um algoritmo de decisao para EPP
e prevencao de MS em jovens atletas. Por exemplo, nos
Estados Unidos a prevaléncia de MS é maior no basquetebol
e no futebol americano.?” Por sua vez, na Europa, a MS
em atletas jovens é mais frequente no futebol de campo.*
Como curiosidade, em esportes de combate (que envolvem
traumas de alta energia) ou em esportes em que hd a
interacdo com artefatos em alta velocidade (por exemplo,
beisebol), a preocupagao com o commotio cordis (arritmia
maligna desencadeada por trauma direto no térax anterior)
deve estar presente.’' Até onde temos informagdo, dados
relacionados ao commotio cordis sdo inexistente nas
estatisticas brasileiras.

Futuras direcoes

Com o exposto anteriormente, identificamos alguns
pontos ainda desconhecidos que necessitam de investigacao
prioritdria para definicoes de estratégias de rastreamento,
prevencao e regulamentagao nacional, os quais sao essenciais
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para o processo de ATS e podem ser alcangados através de
um registro genuinamente brasileiro (Figura 1).

Salientamos o papel central que os 6rgaos publicos
financiadores da pesquisa no Brasil tém para que um registro
possa ser realizado. A abertura de editais de fomento
especificos para tal nos parece aplicével, preferencialmente
de carater multicéntrico e com o compartilhamento publico
dos dados. Até o momento, na auséncia de interesse por
parte de pesquisadores independentes, o Estado ainda nao se
posicionou e nao facilitou a implementagao de uma estratégia
vidvel para um registro nacional, o que consideramos ser um
passo muito importante.
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Caso 6 - Mulher Portadora de Cardiopatia Isquémica Internada por

Dor Toracica e Choque

Case 6 - Woman with Ischemic Heart Disease Admitted due to Chest Pain and Shock

Rafael Amorim Belo Nunes, Hilda Sara Montero Ramirez, Vera Demarchi Aiello
Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (InCor-HC-FMUSP), Sao Paulo, SP - Brasil

Mulher de 67 anos procurou atendimento médico de
emergéncia com queixa de dor precordial prolongada.

Em abril de 2009 a paciente havia apresentado dor
precordial prolongada e na ocasido procurou atendimento
médico. Foi hospitalizada, e recebeu o diagnéstico de ter
sofrido infarto do miocardio.

A paciente era portadora de hipertensao arterial, diabetes
melito, dislipidemia e tabagista.

Na evolugao, depois do infarto do miocardio, foi submetida
a cinecoronariografia, a qual revelou presenca de lesoes de
70% na artéria corondria direita, descendente anterior e
circunflexa. A ventriculografia esquerda revelou acinesia apical
com sinais de trombo intracavitario nessa regiao.

O ecocardiograma (maio de 2009) revelou disfungao
ventricular acentuada por hipocinesia difusa, com fragdo de
ejecao de ventriculo esquerdo de 28%.

Foi recomendado o tratamento clinico e medicamentoso.

A paciente evoluiu sem apresentar sintomas até outubro
de 2009 quando apresentou quadro de acidente vascular
cerebral, com sequela motora.

Em 30 de dezembro de 2009 a paciente apresentou dor
precordial intensa que perdurou por uma hora e procurou
atendimento médico.

O exame fisico revelou frequéncia cardiaca de
100 batimentos por minuto, pressao arterial 100/60 mmHg.
A semiologia pulmonar foi normal. O exame do coragao
revelou sopro sistélico ++/6+ em area mitral. O restante
do exame fisico foi normal.

O eletrocardiograma (1Th 19 min; 30 dez 2009) revelou
ritmo sinusal, frequéncia de 103 bpm, intervalo PR 122 ms,
duragao de QRS 159 ms, intervalo QT 367 ms, e QT corrigido
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480 ms. Havia sobrecarga atrial esquerda, baixa voltagem dos
complexos QRS plano frontal, provavel drea eletricamente
inativa inferior e bloqueio de ramo esquerdo (Figura 1)

A radiografia do térax revelou grande derrame pleural em
hemitérax direito.

Os exames laboratoriais revelaram hemoglobina 13 g/dL,
hematdcrito 40%, VCM 91 fL, leucécitos 12400/mm3 (66%
neutréfilos, 1% eosindfilos, 1% basofilos, 19% linfécitos e 13%
mondcitos), plaquetas 421000/mm3, colesterol total 228 mg/dL,
HDL-colesterol 35 mg/dL, LDL-colesterol 162 mg/dL,
triglicérides 157 mg/dL, CK-MB massa 5,63 ng/mL,
troponina | 0,21 ng/mL, ureia 33 mg/dL, creatinina
0,66 mg/dL, sédio 137 mEqg/L, potdssio 3,4 mEq/L.
A gasometria venosa revelou pH 7,46, pCO, 39,3 mmHg,
pO, 36,3 mmHg, saturacdo de O, 62,7%, bicarbonato
27,7 mEq/L e excesso de bases 4,1 mEq/L.

Cerca de duas horas apés a internagao apresentou
convulsdes e parada cardiaca em atividade elétrica sem pulso,
revertida em 5 min.

O eletrocardiograma apés a parada cardiaca (4 h e 18 min;
30 dez 2009) revelou frequéncia de 64 bpm, auséncia de
ondas P, bloqueio de ramo esquerdo. A alteragdo do complexo
QRS, em relacdo ao tragado anterior, foi a positivagao do
complexo QRS na derivagdo V, (Figura 2).

Apresentou nova parada cardfaca 20 min mais tarde, que
também foi revertida. Depois de meia hora, novo episédio de
parada cardiaca ocorreu, este irreversivel e a paciente faleceu
(5h 45 min; 30 dez 2009).

Aspectos clinicos

Trata-se de mulher de 67 anos com fatores de risco
cardiovasculares e miocardiopatia isquémica com grave
disfuncao sistélica do ventriculo esquerdo. O cateterismo
cardiaco revelou doenga coronariana multiarterial e acinesia
apical com trombo intracavitario. Durante o acompanhamento
ambulatorial, optou-se pelo tratamento clinico, possivelmente
influenciado pelo status clinico da paciente, assim como pelas
caracteristicas da anatomia coronariana.

A indicagao do tratamento cirdrgico com revascularizagao
do miocardio em pacientes coronariopatas com insuficiéncia
cardiaca e grave disfuncao sistélica do ventriculo esquerdo
ainda é motivo de debate, mas dados recentes derivados do
estudo STICH sugerem beneficio na sobrevida em longo prazo
nos pacientes submetidos a revascularizagdo miocardica.’

Durante o seguimento no més de outubro de 2009, a
paciente apresentou quadro sugestivo de acidente vascular
encefélico que pode ter sido de origem aterotrombética em
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Figura 1 - Eletrocardiograma - Ritmo sinusal, baixa voltagem dos complexos QRS no plano frontal, &rea eletricamente inativa em parede inferior e bloqueio de ramo esquerdo.
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Figura 2 - Eletrocardiograma — Ritmo sinusal, bloqueio de ramo esquerdo e ondas T positivas em derivagdo de QRS também positivo.

funcao dos mdltiplos fatores de riscos cardiovasculares ou
de fonte cardioembélica associada a trombos intracavitarios.

Em dezembro de 2009 a paciente foi admitida no servigo
de emergéncia com dor tordcica aguda. Apresentava-se discreta
taquicardica e com pressao arterial sist6lica limitrofe de
100 mmHg. O eletrocardiograma revelou taquicardia sinusal,
sobrecarga atrial esquerda e bloqueio do ramo esquerdo.

Em pacientes com dor tordcica aguda e eletrocardiograma
com bloqueio de ramo esquerdo agudo ou indeterminado
devemos considerar, em especial na vigéncia de instabilidade
hemodinamica, a possibilidade de infarto agudo do miocardio.
Critérios como aquele proposto por Sgarbossa et al.,?
e Smith et al.,*> modificado por outros autores podem
contribuir para melhora da acurécia diagnéstica neste
contexto.??* Entretanto, devemos considerar que a ocorréncia
de bloqueio de ramo esquerdo é, mais comumente, um
marcador de doenca cardiaca estrutural prévia.

A paciente apresentou parada cardiorrespiratéria em
atividade elétrica sem pulso (AESP) com pouco tempo apds
a admissao hospitalar. No infarto agudo do miocardio, a AESP
pode ocorrer em pacientes com grave disfuncao ventricular
e choque cardiogénico e/ou complicagbes mecanicas

como ruptura da parede livre do ventriculo esquerdo com
tamponamento cardiaco, ruptura e/ou disfungao grave do
musculo papilar e comunicagao interventricular aguda.

Outras condicbes devem ser consideradas em pacientes
com dor toracica aguda que apresentam rapida deterioragao
clinica como a disseccao aértica e a tromboembolia
pulmonar. A radiografia de térax revelou derrame pleural
volumoso em hemitérax direito, apesar deste achado nao
ter sido prontamente evidenciado durante o exame fisico.
Na paciente em questdo, o derrame pleural pode ser
decorrente de descompensagao da insuficiéncia cardfaca
cronica, mas também pode estar associada a outras afecgoes
como doengas reumatoldgicas, tuberculose ou carcinomatose
pleural por neoplasias. As duas Gltimas condigoes citadas nao
sao infrequentes em pacientes com cardiopatias cronicas.
Adicionalmente, derrames pleurais volumosos, em algumas
condigdes, podem coexistir com acometimento pericardico
e consequente tamponamento cardiaco.” Derrame pleural
também pode estar presente em pacientes com aortopatias
agudas como disseccao da aorta e Glcera aértica com rotura
associada, mas normalmente o derrame mais frequente esta
localizado no espago pleural esquerdo em fungao da anatomia
aértica. (Dra. Hilda Sara Montero Ramirez)
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Hipétese principal: Infarto agudo do miocérdio
complicado por choque cardiogénico. (Dra. Hilda Sara
Montero Ramirez)

Diagnésticos diferenciais: Tamponamento cardiaco,
Tromboembolismo pulmonar e Disseccao da aorta. (Hilda
Sara Montero Ramirez)

Necrépsia

O coragao pesou 422g e tinha volume aumentado,
mostrando aos cortes (eixo curto dos ventriculos) infarto do
miocardio transmural cicatrizado nas paredes anterior e septal
do ventriculo esquerdo. Havia afilamento e fibrose das paredes
acometidas, com aneurisma antero-apical e trombo no dpice
(Figura 3). Encontramos ainda sinais de tromboembolismo
sistémico prévio com infartos antigos renais e cerebrais, estes
altimos cavitados e acometendo regides temporal e occipital
do hemisfério cerebral esquerdo.

O comprometimento aterosclerdtico de aorta e artérias
corondrias era de grau acentuado, com placas ulceradas na
aorta e obstrucoes maiores de 70% em tergos inicial e médio
do ramo interventricular anterior da coronaria esquerda e
entre 50 e 70% no ramo circunflexo da mesma artéria e na
corondria direita.

Sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva foram
encontrados em pulmoes e em figado.

A causa terminal do ébito foi tromboembolismo pulmonar
a direita, com infartos em organizagdo na base pulmonar
(Figura 4). A pleura direita exibia depésitos de fibrina e no
exame histologico havia pleurite fibrinosa aguda (Figura 5).
Havia derrame pleural também & direita (500ml de liquido
citrino) (Profa. Dra. Vera D. Aiello).

Diagnésticos anatomopatoléogicos

— Cardiopatia isquémica com infartos transmurais
cicatrizados em parede anterior e em septo ventricular
e aneurisma antero-septal.

— Trombo apical no ventriculo esquerdo.

— Aterosclerose sistémica e coronariana de grau moderado
a acentuado.

— Infartos antigos em rins e em cértex temporal e occipital
do hemisfério cerebral esquerdo.

— Tromboembolismo pulmonar a direta, com infarto
pulmonar recente.

— Pleurite aguda fibrinosa a direita, com derrame pleural
(500 ml) (Profa. Dra. Vera D. Aiello)

Comentarios

A paciente em questao procurou atendimento de urgéncia
com dor precordial, e era sabidamente portadora de doenca
isquémica do coragdo. A investigacdo clinica para infarto
agudo foi inconclusiva e a paciente foi a 6bito menos de
24 horas ap6s a internagao.

A necrépsia demonstrou infartos antigos e sinais de
insuficiéncia cardiaca congestiva. Nao encontramos evidéncias
de infarto recente e atribuimos a dor precordial ao achado
de tromboembolismo pulmonar a direita recente, com infarto
pulmonar e pleurite aguda fibrinosa.

Em estudo conduzido em nossa instituigao, em que se avaliou a
concordancia entre diagnésticos clinicos e de achados de necrépsia,
a maior discrepancia se deu em casos de tromboembolismo
pulmonar (34,1%).° (Profa. Dra. Vera Demarchi Aiello)

Figura 3 - Cortes transversais do coragdo ao nivel dos ventriculos (eixo curto) mostrando infartos antigos transmurais em paredes anterior e septal (setas). Nesses
mesmos locais existe afilamento da parede e dilatagdo localizada discreta (aneurisma). Existe também trombo cavitario no épice ventricular (asterisco).

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(6):860-863
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Figura 4 — Corte do pulmé&o direito pelo seu eixo longo mostrando em ramo central da artéria pulmonar a presenca de trombo-émbolo (seta). Na base hé duas éreas
triangulares (asteriscos) onde o parénquima é homogéneo e vinhoso, correspondendo a infartos pulmonares recentes.

Figura 5 — Fotomicrografia da pleura direita mostrando exsudato neutrofilico na superficie (asterisco), caracterizando pleurite aguda. Coloragdo pela hematoxilina-

eosina, aumento da objetiva = 10X.
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Miocardite com Choque Cardiogénico como Primeira Manifestacao

de Luapus Eritematoso Sistémico

Myocarditis with Cardiogenic Shock as the First Manifestation of Systemic Lupus Erythematosus

Jader Buzati Rebelato, Caroline Ferreira da Silva Mazeto Pupo da Silveira, Taind Fabri Carneiro Valadao, Fabricio

Moreira Reis, Rodrigo Bazan, Silméia Carcia Zanati Bazan

Faculdade de Medicina de Botucatu (UNESP), Botucatu, SP — Brasil

Introducao

O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca
inflamatéria cronica com caracteristicas multissistémicas
e autoimunes. E a doenca autoimune sistémica mais
comum, ocorrendo principalmente em mulheres entre 20
e 40 anos de idade, com uma razdo de sexo feminino para
masculino de 10:1. Embora os rins sejam classicamente
considerados o principal 6rgao acometido pelo LES, a
cardiomiopatia € uma das complicagbes mais frequentemente
associadas a morbimortalidade em pacientes com LES."
O comprometimento cardiovascular pode ser altamente
variavel em termos das estruturas afetadas e, em casos graves,
pode levar ao choque cardiogénico.

Em 2012, a Systemic Lupus International Collaborating
Clinics (SLICC) publicou novos critérios para a classificagao
do LES, visando otimizar o diagndstico de comprometimento
cardiovascular. Entretanto, os disttrbios cardiovasculares nao
fazem parte da SLICC, embora haja uma alta prevaléncia de
distdrbios cardiovasculares nessa populagio.?

Relato de caso

Uma mulher caucasiana de 30 anos de idade, com
histérico de trés anos de hipertensao arterial, usuaria
irregular de captopril, procurou atendimento médico devido
a uma histéria de uma semana de dispneia e dor tordcica.
A paciente apresentava pele fria e imida, dispneia, hipotensao
e taquicardia e estava afebril. Um eletrocardiograma (ECC) de
repouso mostrou supradesnivelamento do segmento ST em
todas as derivagoes. Ela tinha sido internada para trombdlise
com estreptoquinase no hospital original e transferida para
o Hospital das Clinicas tercidrio. A paciente foi admitida em
nosso departamento de emergéncia em ventilagdo mecanica
e hemodinamicamente instavel, e recebendo norepinefrina.

A radiografia de térax revelou cardiomegalia e congestao
pulmonar; o ecocardiograma transtoracico mostrou derrame
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pericardico leve a moderado, com hipocinesia difusa do
ventriculo esquerdo e comprometimento sistélico significativo,
com fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo de 30%,
determinada pelo método de Teichholz; a angiografia
coronariana ndo mostrou leses coronarianas. Enzimas cardiacas
como troponina e CKMB estavam elevadas.

Nao havia histérico recente de infeccao. Além disso, as
hemoculturas apresentaram resultado negativo trés vezes e a
sorologia para o HIV nao foi reativa.

A paciente foi diagnosticada com miopericardite e o
suporte hemodinamico foi realizado com dobutamina,
noradrenalina e bomba de balao intra-aértico (BBIA).
Posteriormente, no décimo dia de internagdo, a paciente
também apresentou sinais de artrite no joelho, alteracao da
consciéncia e anisocoria.

Uma tomografia computadorizada do cérebro demonstrou
mdltiplas dreas de hipodensidade cortical e subcortical
(Figura 1) e uma arteriografia cerebral mostrou um padrao de
vasculite nas artérias cerebrais. Testes anti-nucleares (ANA) e
anticorpos anti-DNA foram positivos.

Apés o diagnéstico de miocardite lpica, no décimo segundo
dia de internagao, iniciou-se terapia imunossupressora com
metilprednisolona (1 g por via intravenosa uma vez ao dia por
trés dias consecutivos) e posteriormente com ciclofosfamida
(0,6 g/m? por via intravenosa uma vez ao més). Houve melhora
clinica significativa, e um ecocardiograma transtoracico repetido
mostrou resolucao completa de todas as alteragdes. A paciente
permaneceu assintomdtica e, no vigésimo oitavo dia, recebeu
alta hospitalar para acompanhamento ambulatorial com 25 mg
de captopril duas vezes ao dia, 30 mg de diltiazem duas vezes ao
dia, 20 mg de omeprazol uma vez ao dia, 70 mg de prednisona
uma vez ao dia e 250 mg de cloroquina uma vez por dia.

Discussao

O LES é uma doenga autoimune multissistémica inflamatéria
crénica com caracteristicas complexas que afeta principalmente
mulheres, cujo inicio geralmente ocorre entre 0s 16 e 0s 55 anos
de idade; tem frequéncia variavel na populagao geral, com
incidéncia de 1: 200 em mulheres negras.’

Recentemente, os critérios diagndsticos para o LES,
chamados coletivamente de SLICC, foram revisados e
aumentados para um total de 17 critérios, a partir dos
11 critérios da classificacdo anterior de 1997.2

Para diagnosticar o LES de acordo com as novas
recomendagbdes, quatro ou mais critérios devem ser atendidos,
e pelo menos um deles deve ser clinico, enquanto um deve
ser imunolégico.’
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Figura 1 - Tomografia computadorizada do cérebro mostrando, em ambos os painéis A e B, areas de hipodensidade compativeis com infartos lacunares causados por vasculite.

Em nossa paciente, o diagndstico foi confirmado devido
a presenca de serosite, sintomas neurolégicos e teste ANA e
de anticorpos anti-DNA positivos (Tabela 1).

Embora o comprometimento cardiovascular seja muito
comum em pacientes com LES, com uma prevaléncia de
até 40-50% em estudos necroscopicos, ele ndo faz parte dos
novos critérios diagndsticos; é considerado apenas como dano
associado a doenga de longa duragdo."” Pode se manifestar
como pericardite, miocardite, endocardite de Libman-Sacks,
hipertensao arterial pulmonar ou doenga arterial coronariana.
A doenga arterial coronariana é a mais prevalente, devido ao
processo inflamatério da prépria doenca, juntamente com o uso
de corticosteroides, que sao comumente utilizados no tratamento
do lipus.® Devido aos vérios locais de comprometimento, as
manifestagoes clinicas podem ser bastante varidveis, desde
assintomdtico ou oligossintomético até choque cardiogénico,
nos casos mais graves de miocardite.

Em geral, os pacientes com miocardite lGpica sdo
usualmente assintomdticos, com sintomas presentes em
apenas 5 a 10% dos pacientes.’> No entanto, insuficiéncia
cardiaca grave pode ser a primeira manifestacao da doenca.

O choque cardiogénico em pacientes lGpicos pode
apresentar diversas etiologias, tais como doenga arterial
coronariana, cardiotoxicidade induzida por farmacos (por
exemplo, antimaldricos), pericardite com tamponamento
cardiaco e insuficiéncia valvar secundaria a destruicao valvar,
entre outras causas.®

Um diagnéstico definitivo é feito através da andlise
anatomopatoldgica de uma bidpsia endomiocardica, que nao
€ necessaria na maioria dos casos. A bidpsia endomiocardica
apresenta baixa sensibilidade, uma vez que o padrao miocardico
pode ser focal em muitas situagoes.” Assim, a suspeita clinica
combinada com a epidemiologia, o histérico individual e os
sintomas continuam sendo essenciais para o diagnéstico.

Os marcadores inflamatérios associados a doenga podem
estar elevados em casos de miocardite, juntamente com a
redugdo dos niveis de complementos séricos. Entre todos os
marcadores, a presenga de anticorpos anti-DNA tem sido
associada a miocardite ltpica.* Pode ocorrer elevagdo dos

Tabela 1 - Critérios clinicos e imunolégicos da SLICC (Petri et al. 2012)?

CRITERIOS CLINICOS CRITERIOS IMUNOLOGICOS
1. LUpus cuténeo agudo 1.ANA

2. LUpus cutaneo cronico 2. Anti-dsDNA

3. Ulceras orais 3. Anti-Sm

4. Alopecia n&o escarificante 4. Anticorpo Anti-fosfolipide

5. Sinovite envolvendo >2 articulagdes 5. Baixo niveis de complementos
6. Serosite 6. Teste direto de Coombs
7. Manifestagdes renais

8. Manifestagdes neuroldgicas

9. Anemia hemolitica

10. Leucopenia/Linfopenia

11. Trombocitopenia

marcadores de necrose miocardica; entretanto, isto nao esta
relacionado a gravidade clinica.”?

O tratamento de choque cardiogénico secundério ao
LES inicia-se com o mesmo tratamento de suporte que é
usualmente utilizado em pacientes com insuficiéncia cardiaca
grave, independente da etiologia.>*> Assim, geralmente os
pacientes sao inicialmente tratados com drogas inotrépicas,
vasodilatadores e vasopressores, e em pacientes que sao
refratarios a abordagem clinica convencional, o suporte
mecanico € necessdrio. O suporte mecanico mais comum,
em parte devido a sua disponibilidade, é a bomba de balao
intra-adrtico; no entanto, novos dispositivos para assisténcia
circulatéria podem ser utilizados quando necessarios.

Tratamentos especificos para pacientes com disfuncao
ventricular esquerda grave associada a miocardite lGpica incluem
altas doses de corticosteroides; em algumas situagbes, como
nessa paciente, ele inclui pulsoterapia com metilprednisolona
e outros imunossupressores (ciclofosfamida, azatioprina) ou
imunoglobulinas.>**” Entretanto, os tratamentos atualmente
utilizados ndo sao respaldados por achados cientificos de
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estudos controlados, devido a dificuldade em realizar tais
estudos por causa da raridade desse tipo de apresentagao.

Um diagnéstico precoce e preciso permite aimplementagao
de um tratamento agressivo da miocardite lGpica e leva a
melhores desfechos, incluindo a resolugdo da disfuncao
sistdlica ventricular esquerda, que pode ocorrer em até 89%
dos casos em até 6 meses, de acordo com relatos da literatura®.
No entanto, um episédio de miocardite lGpica parece ser
um marcador de pior progndstico em pacientes com lGpus
eritematoso sistémico. Além disso, talvez as manifestagoes
cardiovasculares devam ser incluidas em futuros critérios
diagnosticos para o LES.

Contribuicao dos autores

Concepcao e desenho da pesquisa: Rebelato JB;
obtencao de dados e redagao do manuscrito: Rebelato JB,

Referéncias

1. Mocarzel LO, Lanzieri PG, Montes RA, Gismondi RA, Mesquita CT. Systemic
Lupus Erythematosus: review of cardiovascular aspects. Int] Cardiovasc Sci.
2015;28(3):251-61.

2. Petri M, Orbai AM, Alarcén GS, Gordon C, Merrill JT, Fortin PR, et al.
Derivation and validation of the Systemic Lupus International Collaborating
Clinics classification criteria for systemic lupus erythematosus. Arthritis
Rheum. 2012;64(8):2677-86.

3. Soeiro Ade M, Bergamin FS, Almeida MC, Serrano CV Jr, Falcao BA, Ganem
F. Rare manifestation of acute pulmonary edema associated with acute Lupus
myocarditis. Arq Bras Cardiol. 2012;98(5):e78-81.

4. Busteed S, Sparrow P Molloy C, Molloy MG. Myocarditis as a prognostic
indicator insystemic lupus erythematosus. Postgrad Med J. 2004;80(944):366-7.

Silveira CFSMP, Valadao TFC, Reis FM; andlise e
interpretagao dos dados: Rebelato JB, Silveira CFSMP,
Valadao TFC, Reis FM, Bazan R, Bazan SGZ; revisao critica
do manuscrito quanto ao contetdo intelectual importante:
Bazan R, Bazan SGZ.

Potencial conflito de interesses

Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de financiamento

O presente estudo ndo teve fontes de financiamento externas.

Vinculacao académica

Nao hé vinculagio deste estudo a programas de pés-graduagao.

5. SouzaAP Dionello CF, Resende M. Heart failure secondary to systemic lupus
erythematosus. Rev Bras Cardiol. 2011;24(3):186-8.

6. Costenbader KH, Pisetsky DS, Curtis MR. Non-coronary cardiac
manifestation of systemic lupus erythematosus in adults. Up to Date.
[Internet]. [Cited in 2016 Oct. 23]. Avaliable from: http:// www.
uptodate.com

7. Costa S, Franco F, Monteiro P, Oliveira L, Vieira H, Garrido L, et al. Lupus
myocarditis. Case report. Rev Port Cardiol. 2005;24(10):1247-57.

8. Falcao CA, Lucena N, Alves IC, Pessoa AL, Godoi ET. Lupus carditis. Arq Bras
Cardiol. 2000;74(1):55-63.

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

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(6):864-866



Carta ao Editor

Ansiedade e Depressao e a sua Relacao com a Baixa Qualidade de
Vida em Pacientes com Sindrome Metabolica

Anxiety and Depression and their Association with Low Quality of Life in Patients with Metabolic Syndrome
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Caro Editor,

Lemos o artigo intitulado “Intervencgao de Estilo de Vida na
Sindrome Metabdlica e seu Impacto na Qualidade de Vida: Um
estudo Controlado Randomizado” de Saboya et al.' com grande
interesse e gostarfamos de contribuir com algumas sugestoes.

Primeiramente com relacdo ao método. Nao ha relatos a
cerca do cegamento dos avaliadores, tanto para as entrevistas
como para as medidas de indice de massa corporal e
circunferéncia abdominal. Esse é um fator considerado de alto
risco de viés pela “Avaliagao do risco de viés de ensaios clinicos
randomizados pela ferramenta da colaboragao Cochrane”,?
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uma vez que o entrevistador, mesmo de forma inconsciente,
pode influenciar as respostas e o seu olhar sobre o participante.

Em segundo com relacao aos resultados. Os investigadores
relataram que a qualidade de vida dos pacientes com
sindrome metabdlica é afetada ndo s6 pelo quadro clinico,
mas de forma significativa com a presenca de depressao e
ansiedade.” A prevaléncia de depressao e ansiedade foram
41,7% e 22,2%, respectivamente, e estes dados nao estao
associados aos componentes da sindrome metabélica.

A ansiedade e depressao ja foram muito associadas a
quadros de sindrome metabdlica quanto a outras doencas
cronicas ndo transmissiveis pela caracteristica limitadora que
a doenga impde a vida dos individuos. No presente estudo
nao foi possivel ver esta associacao, talvez pelo niimero de
amostra que se caracteriza como sendo muito pequeno para
um estudo com tantas etapas e varidveis para avaliagao.
A perda substancial de sujeitos pode ter comprometido os
resultados. A maioria dos estudos®* que associa sindrome
metabdlica a depressdo e ansiedade, bem como avalia a
qualidade de vida desses pacientes, apresenta niimero de
amostra mais expressivos.

DOI: 10.5935/abc.20180221
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