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EDITORIAL

Integridade na Pesquisa Cientifica

Integrity in Scientific Research

Claudio Tinoco Mesquita

International Journal of Cardiovascular Sciences. 2017;30(1):1-3

Professor do Departamento de Medicina Clinica do Hospital Universitdrio Anténio Pedro, Universidade Federal Fluminense (UFF), Niterdi, RJ — Brasil

“Science is composed of errors, but errors that it is right
to make, for they lead step by step to the truth”.

Jules Verne, Journey to the Centre of the Earth

A publicacdo de um texto cientifico é um dos maiores
objetivos do cientista, sendo fundamental para o avango
da ciéncia, a melhoria da sociedade e a soberania das
nacgdes. O papel dos editores de periédicos biomédicos é
considerado decisivo no zelo da integridade da pesquisa
cientifica.! O objetivo deste artigo é trazer dados para
reflexdo sobre integridade e fraude cientifica, e ilustrar
as iniciativas que tém sido tomadas para promocao e
fortalecimento das boas préticas em pesquisa.

O Brasil tem tido progressiva melhoria nas taxas de
publicagéo cientifica e ocupa atualmente a 15* posi¢do?
no ranking de paises do SCImago, com mais de 630 mil
documentos citdveis publicados nos tltimos 20 anos
(Figura 1) — apesar de haver considerdvel debate sobre a
qualidade dos artigos produzidos no pais, fundamentado
pelo baixo Fator de Impacto dos periédicos nos quais os
artigos sdo majoritariamente publicados.

O sistema que levou ao aumento da produgdo
académica globalmente e também no Brasil tem muitos
méritos, mas é imperfeito, e os incentivos para que os
pesquisadores publiquem em quantidade crescente podem
gerar anomalias. Em recente publicagdo, Edwards e Roy?
apontam que a hipercompeti¢do por fundos de pesquisa
e por recompensas financeiras e/ou académicas tem
criado um ambiente propicio para o comprometimento do

progresso cientifico e para o aumento de agdes antiéticas.’

Palavras-chave

Publicagdes Cientificas e Técnicas; Pesquisa Cientifica
e Desenvolvimento Tecnoldgico; Revisdo de Integridade
Cientifica; M4 Conduta Cientifica; Fraude; Cienciometria;
Etica; Plégio.

A métrica quantitativa das publica¢bes cientificas é
dominante no mundo académico, sendo a base para
contratagdes em universidades, promogdes, premiagoes
e obtengdo de fomento financeiro.* A consequéncia direta
deste ambiente é o crescimento das fraudes cientificas
(scientific misconduct) que, segundo a National Science
Foundation, podem ser assim classificadas: (1) fabricagao,
que é a criagdo de resultados na pesquisa; (2) falsificagdo,
definida como a manipula¢do de materiais da pesquisa,
equipamentos ou dos procedimentos da pesquisa, ou a
omissdo dos dados de forma que a pesquisa ndo represente
acuradamente os achados reais; e (3) plagio, que é a
apropriagdo de ideias, processos, resultados ou palavras
de outros, sem o devido crédito.*

Estas condutas antiéticas levaram a 291 retratagdes
de artigos de pesquisas financiadas pelo National
Institutes of Health (NIH) entre 1992 e 2012, ao custo de
US$58 milhdes, sem contar os danos decorrentes da
utilizagdo dos dados por pesquisadores e profissionais
de satide.?® Fanelli® demonstrou, em uma metandlise, que
2% dos cientistas pesquisados admitem ter fabricado,
falsificado ou modificado dados/resultados em pelo
menos uma ocasido; ao passo que 14% deles afirmam ter
conhecimento de falsificagdo de dados em pesquisas de
seus colegas.’ Lins e Carvalho® publicaram uma anélise
de casos de fraude no Brasil, listando episédios de
plagio, falsificacdo e fabricagdo de resultados, e apontam
a necessidade de maior discussdo sobre o assunto.
Sugeriram também ampla adogdo de boas praticas
em pesquisa e publicacdo, como as publicadas pela
Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo
(FAPESP),” bem como vigilancia ativa da integridade da
pesquisa por 6rgaos reguladores, como Coordenacédo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES)
e Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnolégico (CNPq).
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A integridade da pesquisa tem sido dividida em
cinco dimensdes: (1) manejo de dados; (2) aspectos
humanos e contato pessoal; (3) autoria e publicacio; (4)
patrocinio da pesquisa; e (5) metodologia da pesquisa.®
As estratégias que devem ser implementadas por
periédicos biomédicos para garantir estas dimensoes
envolvem a obrigatoriedade de aprovacio da pesquisa
em Comités de Etica para submissdo, termos de conflito
de interesse e que explicitam a contribuigdo especifica
de cada autor, revisdo estatistica independente,
softwares de avaliagdo de pldgio e adogdo integral das
recomendacgoes do International Committee of Medical
Journals Editors ICMJE).’

Entre as contribui¢des mais significativas da ICJME
estd a defini¢do de quem deve ser um autor do trabalho
cientifico, que é o individuo que: (1) contribuiu para
o conceito ou desenho da pesquisa; ou que obteve,
analisou ou interpretou dados da pesquisa; E (2)
participou da confecgdo do manuscrito ou o revisou
criticamente para conteddo intelectual importante;
E (3) realizou a aprovagdo final da versdo do texto
a ser publicada; E (4) concordou em assegurar que
os questionamentos com relagdo a acurdcia ou a
integridade de qualquer parte do trabalho estdo
apropriadamente investigados e resolvidos.’

Além da importancia da defini¢do da autoria cientifica,
o ICJME pede atencdo da comunidade cientifica para

os chamados “periédicos predatérios”, que utilizam
praticas antiéticas para captacdo de publicacdes e que tém
como foco praticas comerciais, sendo a responsabilidade
dos autores avaliar a integridade do periédico ao qual
submetem suas pesquisas.’

O International Journal of Cardiovascular Sciences (IJCS)
apoia integralmente e adota as iniciativas de promogéao
da integridade cientifica, como a revisdo detalhada
por pares da pesquisa; a exigéncia de explicitagdo de
potencial conflito de interesses logo ap6s as conclusdes
do trabalho; a necessidade de aprovagédo da pesquisa
pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicao,
obedecendo a Resolugdo CNS 466/12 quando a
pesquisa envolve seres humanos em sua totalidade
ou partes dele; e o preenchimento de formuldrio pelo
autor explicitando a contribuigdo de todos os coautores
em conformidade com as recomendacdes do ICJME.’
Iniciativas que estimulem comportamento ético na
pesquisa sdo encorajadoras, como as propostas pela San
Francisco Declaration on Research Assessment (DORA), que
recomenda a ndo utilizagdo da métrica de publicagdes,
como Fatores de Impacto, como forma de promover
e contratar pesquisadores individuais.'” A promocgao
destas acdes é essencial para o fortalecimento da
prética da pesquisa de qualidade e é crucial para que
a sociedade tenha o méximo de beneficio dos avangos
obtidos pela pesquisa cientifica de qualidade.
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ARTIGO DE REVISAO

Fatores Lipidicos de Risco Cardiovascular e Taxa de Eventos Cardiovasculares apos
Revascularizacao Miocardica

Cardiovascular Lipid Risk Factors and Rate of Cardiovascular Events After Myocardial Revascularization

Cosor Oana Catalina,’ Bucur Adina," Baibata Emilia Dana Smarandita,’ Dragomir Angela,? Gaita Dan,' Mancas Silvia'

University of Medicine and Pharmacy Victor Babes Timisoara'; The Institute of Cardiovascular Disease Timisoara? - Romania

Resumo

Fundamentos: A doenga arterial coronariana é um problema de satde ptiblica, e principal causa de morte prematura
na Europa e no mundo. Ha evidéncia epidemioldgica de que o controle dos fatores de risco cardiovasculares apds
a revascularizacdo do miocdrdio encontra-se ainda abaixo do desejavel.

Objetivo: Analisar a incidéncia de eventos cardiovasculares em pacientes em tratamento para prevengao secundéria
ap6s revascularizagdo do miocdrdio.

Método: Estudo unicéntrico com pacientes com doenga coronariana consecutivos, identificados retrospectivamente.
O estudo foi conduzido no Instituto de Doengas Cardiovasculares em Timisoara, Roménia. Os pacientes com
diagnéstico de revascularizagdo por doenca arterial coronariana (intervencdo corondria percutanea, ICP ou ponte
de artéria corondria, CABG) foram incluidos, seguindo-se os critérios de inclusdo do estudo EUROASPIRE IV.
Os dados foram analisados em trés momentos — TO, quando a revascularizagdo do miocdrdio foi realizada; T1
(entrevista com pacientes submetidos a revascularizagdo hd mais de 6 meses e menos de 5 anos); e T2 (entrevista
com pacientes submetidos a revascularizagdo hd mais de 5 anos).

Resultados: Dos 375 pacientes com doenga coronariana, 341 foram incluidos no estudo. No T1, somente 5% e 34,9% dos
pacientes atingiram os niveis desejaveis de LDL-c e nao-HDL-c, respectivamente. A taxa de MACE em T2 foi de 7,9% em
um tempo de acompanhamento mediano de 4,33 anos. Encontramos uma associagdo significativa positiva entre taxa de
MACE e LDL-cem T1 (p = 0,039). Houve diferencas significativas nos niveis médios de ndo-HDL-c entre as categorias de
MACE em T1 (p = 0,02). Valores médios de ndo-HDL associaram-se significativamente com a incidéncia de insuficiéncia
cardiaca (p = 0,007), diabetes com diagnéstico recente (p = 0,017) e taxa de reestenose (p = 0,04).

Conclusao: O estudo destaca a necessidade de se controlar fatores de risco relacionados ao perfil lipidico apés
procedimentos de revascularizagdo do miocardio, mesmo em longo prazo, a fim de minimizar o risco de eventos
cardiovasculares em pacientes com doengas coronarianas. (Int ] Cardiovasc Sci. 2017;30(1):4-10)

Palavras-chave: Doenca da Artéria Coronariana, Fatores de Risco, Lipideos, Metabolismo, Revascularizagdo
Miocéardica, Epidemiologia.

Abstract

Background: Coronary heart disease is a public health problem, and the leading cause of premature death in Europe and worldwide. There is
epidemiological evidence that the control of cardiovascular risk factors following myocardial revascularization remains suboptimal.

Objectives: Analyze the incidence of cardiovascular events in patients receiving secondary prevention therapies after myocardial revascularization.
Methods: Single-center study on consecutive coronary patients retrospectively identified, conducted at the Institute of Cardiovascular Diseases
in Timisoara, Romania. Patients with diagnosis of revascularization for coronary artery disease (percutaneous coronary intervention, PCI or
coronary artery bypass grafting, CABG) were included, following the inclusion criteria of the EuroAspire IV study. Outcome measures were
assessed at three time points— at TO, when myocardial revascularization was performed; at T1 (interview with patients who had undergone
revascularization for more than 6 months and less than 5 years), and T2 (interview with patients who had undergone revascularization for more
than 5 years). Associations of primary and secondary lipid targets with the rates of adverse cardiovascular events (MACE) were assessed at T2.
Results: Of 375 coronary patients, 341 were included in the study. At T1, 5% and 34.9% of patients reached the LDL-c and non-HDL-c
target respectively. MACE rate at T2 was 7.9% in a median of 4.33 years of follow-up. We found a positive, statically significant association
between MACE rate and LDL-c at T1 (p = 0.039). There were significant differences in mean non-HDLc levels between MACE categories at
T1 (p = 0.02). There was a significant association between mean non-HDL with the incidence of heart failure (p = 0.007), newly diagnosed
diabetes (p = 0.017) and restenosis rate (p = 0.004).

Conclusion: The study highlights the need to control lipid risk factors after myocardial revascularization procedures, even at long-term, to
minimize the risk of cardiovascular events in patients with coronary diseases. (Int | Cardiovasc Sci. 2017;30(1):4-10)

Keywords: Coronary Artery Disease; Risk Factors; Lipid; Metabolism; Myocardial Revascularization; Epidemiology.
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Introdugao

Métodos

Apesar dos avancos na drea, a doenga arterial
coronariana ainda é considerada “o flagelo do mundo
moderno” e problema de satide publica. E a principal
causa de morte prematura na Europa e no mundo.

Neste estudo, nosso foco foi entender a evolugdo do
processo aterotrombético em pacientes com doenca
corondria sintomdticos, submetidos previamente a
revascularizacdo da artéria corondria: intervengao corondria
percutanea (ICP) ou ponte de artéria corondria (CABG).!

A relacgdo entre colesterol LDL (LDL-c) e a incidéncia de
eventos cardiovasculares foi demonstrada por varios estudos
epidemioldgicos: CARDS? ASPEN® ASCOT.* As novas
diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia (SEC) para
prevengdo de doenca cardiovascular recomendaram um
nivel méximo de 70 mg/ dL para colesterol de lipoproteina
de baixa densidade (LDL-c) para pacientes com risco alto
ou muito alto.> Além disso, pacientes em tratamento com
estatinas também podem apresentar risco muito alto para
doengas cardiovasculares.>®

Os estudos EUROASPIRE III e IV representam a
evidéncia epidemiolégica de que o controle de fatores
de risco cardiovasculares modificdveis em pacientes com
doenga coronariana encontra-se ainda aquém do desejavel.®”

A hipétese de nosso estudo foi que um controle
ineficaz dos fatores de risco cardiovasculares tem um
efeito de longo prazo sobre a incidéncia de eventos
cardiovasculares fatais e ndo fatais. O objetivo de nosso
estudo foi avaliar a incidéncia de eventos cardiovasculares
fatais e ndo fatais em pacientes com doenga coronariana
em tratamento com estatinas anos apds revascularizagdo
da artéria corondria, seguindo os critérios do Programa
de Prevencdo de Doenga Cardiovascular da SEC.?

Este é um estudo unicéntrico realizado no Instituto
de Doencas Cardiovasculares de Timisoara, Roménia.
Os critérios de inclusdo seguiram o protocolo do estudo
EuroAspire IV. Um total de 375 pacientes com doenca
coronariana consecutivos, com idade entre 18 e 80 anos
e diagndstico definitivo de revascularizagdo por doenga
arterial coronariana (ICP, CABG) foram identificados
retrospectivamente. Desses, 341 foram considerados
elegiveis e 341 foram incluidos no estudo (Figura 1).
Dados clinicos dos pacientes foram avaliados em trés
momentos —T0, quando a realiza¢do de revascularizacgao
com sucesso foi identificada; T1 (de 6 meses a 3 anos
apos revascularizagdo do miocdrdio), e T2 (de 3 a 5 anos
apos revascularizagdo do miocérdio).

Os seguintes dados foram coletados a partir de um
banco de dados eletrdnico: dados de perfil lipidico
— colesterol total (CT); triglicerideos (TG); colesterol
de lipoproteina de alta densidade (HDL-c); LDL-c;
nao-HDL, calculado subtraindo-se HDL-c do CT?
— numero de eventos cardiovasculares fatais e nédo
fatais, eventos cardiovasculares adversos importantes
(MACE - major adverse cardiovascular events) — morte
por doenga cardiovascular, morte por outras causas,
acidente vascular cerebral (AVC)/ ataque isquémico
transitério (AIT), estimulagdo elétrica por marca-
passo, hospitalizac¢do para reintervengéo — angioplastia
corondria transluminal percutdnea (ACTP) ou CABG,
hospitalizagéo por insuficiéncia cardiaca, diagnéstico de
diabetes mellitus. O risco lipidico foi avaliado em TO e
T1, seguindo os critérios de prevencdo da SEC.” A taxa de
eventos cardiovasculares fatais e néo fatais foi analisada
com base no risco lipidico potencial.

CONSENTIMENTO INFORMADO
n =341
Declaragao de Helsinki

T0 = basal, desobstrugao da artéria coronaria

ELIGIBILIDADE
n-341 (ACTP, CABG

T1=> 6 meses e < 3 anos apds procedimento

Figura 1 - Delineamento do estudo; ACTP: angioplastia corondria transluminal percutinea; CABG: ponte de artéria corondria

AVALIAGAO DE PARAMETROS

CLiNICO-BIOLOGICOS

T2 = Reavaliagéo da prevaléncia de MACE,
e analise de sobrevida > 3 anos e < 5 anos




Int J Cardiovasc Sci. 2017;30(1):4-10
Artigo Original

Catalina et al.

Eventos cardiovasculares apds ICP e CABG

O acompanhamento dos pacientes foi realizado por
um questiondrio validado para paises que participaram
do estudo EUROASPIRE IV.® Na inclusdao no estudo,
usamos os protocolos pds-revascularizagédo especificados
nas diretrizes da SEC para prevencdo secunddria
de doengas cardiovasculares (2012),° adotadas pela
Sociedade Romena de Cardiologia.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada pelo programa SPSS 17.0,
incluindo 31 varidveis (numéricas e categdricas). A varidvel
“tempo” foi calculada como a diferenga entre a data em
que o paciente foi submetido a revasculariza¢do a janeiro
de 2015, quando eventos MACE foram detectados como
“presentes” ou “ausentes”. A normalidade das varidveis foi
testada pelo teste de Shapiro-Wilk. Diferengas entre varidveis
com somente duas categorias foram avaliadas pelo teste ndo
paramétrico de Mann-Whitney. Um valor de p < 0.05 foi
considerado como estatisticamente significativo.

Resultados

Dos 375 pacientes consecutivos com doenca
coronariana, 341 (64,22 + 8,90 anos, 81,52 % homens)
foram incluidos no estudo. Caracterfsticas basais dos
pacientes estdo apresentadas na Tabela 1.

Em TO, 52,5% dos paciets haviam sido submetidos a
CABG, 43.1% a ICP, e 4,4% a ambos os procedimentos.
Na inclusdo no estudo, havia uma alta prevaléncia de
fatores de risco cardiovasculares modificdveis (Tabela 1.1).

Controle de LDL-c com uso de estatinas permanece
uma abordagem pertinente (Tabela 2)

Em T1, 76,2% dos participantes tinham valores de
LDL-c>80mg/dL.Somente 5% dos pacientes submetidos
a revascularizacdo e em uso de estatinas alcancaram os
valores de LDL-c recomendados pela SEC.>'0!!

Limite desejavel de nao-HDL-c (alvo secunddrio
para prevencao de doenca cardiovascular e risco
residual: utilizando um limite desejdvel de niveis de
nido-HDL-c < 110 mg/dL, observamos que 30,8% dos
pacientes no T0 e 34,9% dos pacientes em T1 atingiram esses
niveis (p =ns). Nao foi encontrada diferenca estatisticamente
significativa entre os valores médios de ndo-HDL em T0
(1352 £44,95 mg/dL) em T1 (129,13 + 40,9 mg/dL).

Taxas de MACE e risco cardiovascular pds-
revasculariza¢do: a taxa de MACE em T2 foi de 7,9% em
um tempo de acompanhamento mediano de 4,33 anos.

Tabela 1 - Caracteristicas basais dos pacientes (n = 341)

Caracteristicas
Idade média (anos) 64,22 + 8,90
Homens 81,52 %
Indice de Massa Corporal, kg/ m? 30,47 + 7,41
Eventos cardiovasculares
— Morte por doenga cardiovascular 0
- Morte por outras causas 1,17
— Reestenose 0,9
- AVC/AIT 0,29
— Implante de marca-passo 0,87
— Novo by-pass 1,46
— Novo stent 0,87
— Insuficiéncia cardiaca 1,46
— Diagnéstico recente de diabetes mellitus 0,87
Ejection fraction® 47,56 + 8,8

AVC: acidente vascular cerebral; AIT: ataque isquémico transitério

Tabela 1.1 — Avaliagdo dos fatores de risco cardiovascular em TO
(n=341)

Variavel %o
Hipertensao arterial/ medicamento 27,56 /54,25
Indice de Massa Corporal > 30 kg/m? 36,07
Hipercolesterolemia / medicamento 59,82/94,8
Diabetes / medicamento 78,59/82,23
Tabagismo 48

Houve uma associacéo significativa positiva entre
alvo primério de prevengdo (LDL-c) em T1 e MACE
(p = 0,039, teste do qui-quadrado, IC 95%) (Tabela 3).
Além disso, houve uma diferenga significativa nos
valores médios de HDL-c entre as categorias de
MACE em T1 (p = 0,02, teste de Kruskal Wallis,
IC 95%) (Figura 2).

A taxa de reestenose foi de 0,9%, a qual foi

significativamente influenciada por ndo-HDL-c médio
(p = 0,04, teste de Mann-Whitney, IC 95%).
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Tabela 2 — Niveis lipidicos desejdveis e ntimero de
pacientes em que esses niveis foram alcangados em T1

Tabela 3 — Relacdo entre LDL-c e taxa de eventos
cardiovasculares adversos importantes (MACE) em T1

Variavel n =341 Tabela de contingéncia
LDL-c < 80 mg/dL 23,8% LDLc_Tlcateg
Nao HDL-c < 110 mg/dL 30,8% Vel il
.00 1.00
0 225 89 314
A . A . . 2 2 2 4
A incidéncia de insuficiéncia cardiaca, definida
pelo valor de fragdo de ejecdo foi significativamente 3 0 3 3
maior em pacientes com niveis de ndo-HDL-c elevados, 4 1 0 1
apesar do uso de estatinas, em T1 (p = 0,007, teste de
. MACE_T2 5 1 2 3
Mann-Whitney, IC95%).
. . . 6 5 0 5
Casos recentemente diagnosticados de diabetes foram
significativamente mais frequentes em pacientes com 7 2 1 3
niveis aumentados de ndo-HDL-cno T1 (p = 0,017, teste 8 5 3 5
de Mann-Whitney, IC95%). 0 5 0 5
Nao houve diferenga significativa entre a incidéncia de
Total 241 100 341

MACE e no tipo de procedimentos de revascularizagéo.

Discussao

Nosso estudo demonstra um risco cardiovascular
em paciente com doenga coronariana apds 4,33 anos de
revascularizacdo do miocardio.

Os medicamentos prescritos em associagdo com
estatinas foram agregantes plaquetdrios, betabloqueadores,
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e
bloqueadores do receptor de angiotensina II, de acordo
com as diretrizes da SEC para prevengdo secunddria de
doenga cardiovascular.

A anadlise da relagdo entre o uso de medicamentos
e o alcance dos valores desejdveis dos fatores de
risco modificdveis foram publicados por nosso grupo
anteriormente.” Redugdo da pressdo sanguinea por
medicamento foi observado em 39,6% dos pacientes
incluidos no presente estudo; risco cardiometabdlico
foi reduzido com o uso de dose maxima de estatina.
Apesar de os niveis desejados de LDL haverem sido
alcangados em apenas 5% dos pacientes, melhores
resultados foram observados nos niveis de ndo-HDL-c.

O elevado risco metabélico nesses pacientes com doenga
corondria é corroborado pela presenga de dislipidemia e alta
incidéncia de diabetes em T1, o quejustifica aimplementacéo
de medidas energéticas que objetivem mudangas de estilo
de vida associado ao uso de medicamentos apropriados em
pacientes submetidos a revascularizagao.

Testes de qui-quadrado

Asymp. Sig.
Val df
ot @-sided)

i-quadrad
Qui-quadrado 16247 8 039
de Pearson
Razéo de

- 18.328 8 019

verossimilhanga
Associagdo linear .394 1 .530
No de casos

) 341
vélidos

a. 16 células (88.9%) tiveram valor esperado < 5. O valor minimo
esperado foi 0,29.

Emnossoestudo, ndofoiavaliadaaadesdo dos pacientes
a programas de recuperagdo pés-revascularizagdo, o
que contribuiria a interpretagdo de nossos resultados.
Uma baixa adesdo a esses programas e a abordagens
de prevencdo a eventos cardiovasculares pode estar
relacionada ao desenvolvimento de aterotrombose nesses
pacientes, e pode explicar a taxa de eventos (7,9%) em T2
e tempo de sobrevida mediana de 4,33 anos em nossos
pacientes. Seria interessante que outros estudos que
avaliassem a adesdo dos pacientes a essas abordagens

fossem realizados.
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Figura 2 — Valores médios de HDL-c em T1 e taxa de eventos cardiovasculares adversos importantes (MACE) em T2

Nosso estudo reforca a necessidade de estratégias para
controlar fatores derisco cardiovasculares modificaveis.”'*!?
Apesar do uso de medicamentos, pacientes submetidos a
revascularizagdo do miocardio permanecem em riso de
eventos cardiovasculares relacionados a progressdo de
aterosclerose e doengas metabdlicas.”!!

Resultados do estudo EUROASPIRE IV¢ destaca
que as recomendacgdes das Diretrizes das Sociedades
Europeias para Prevencao Cardiovascular (Joint European
Societies Guidelines on Cardiovascular Prevention) sdo
seguidas em uma pequena parcela dos pacientes com
doenga corondria na Europa. Em nosso estudo, apenas
uma pequena porcentagem dos pacientes atingiram
as recomendagdes da ESC para os niveis de LDL-c.!*"
Apesar de as estatinas estarem prescritas a quase 95%
dos pacientes em T1, os niveis desejdveis de LDL-c ndo
foram alcancados por sua maioria.

Reiner et al.”® enfatizaram a necessidade de se
reduzir os niveis de LDL-c apés ocorréncia de evento
cardiovascular para reduzir mortalidade e morbidade

de doengas cardiovasculares.”” Outros sugeriram
vdrias razOes pela baixa resposta durante o tratamento
com estatinas — dose inadequada, ndo adesdo a dose
prescrita, resisténcia e/ ou intolerancia a estatina, e efeitos
colaterais.'*'> Contudo, nossos resultados confirmaram a
associa¢do entre niveis aumentados de LDL-c com taxas
de eventos cardiovasculares.

Gostarfamos de saber se é possivel predizer o risco
residual relacionado ao perfil lipidico em pacientes com
doenca coronariana, submetidos a revascularizagdo em uso
de estatinas. Foram observadas diferencas significativas
nos valores médios de HDL-c e taxas de MACE em T2
comparado a TOe T1. Além disso, ambos correlacionaram-se
a taxa de reestenose, prevaléncia de insuficiéncia cardiaca
e incidéncia de diabetes. As diretrizes da SEC e Sociedade
Europeia de Aterosclerose (SEA) recomendam o uso do
ndo-HDL-c como alvo secunddrio, especialmente em
pacientes com doenca coronariana e diabetes mellitus.!41°
Parece que o ndo-HDL-c seria um melhor preditor que o
LDL-c na formagao de placa aterosclerética instavel.”
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Reiner et al. relataram que 12.2% dos pacientes em
que os valores desejdveis de LDL-c foram atingidos
apresentaram niveis elevados de ndo-HDL-c. Em nossa
amostra, 7,33% dos pacientes apresentavam niveis
de HDL-c > 110 mg/dL e LDL-c<80 mg/dL apds
revascularizagdo do miocardio.

As diretrizes da SEC e SEA recomendam que
pacientes com tais mudangas no perfil lipidico devem ser
identificados e tratados quando necessario.'®*

Nosso estudo tem algumas limitagdes. Primeiro,
as caracteristicas basais dos participantes foram
definidos em um estdgio relativamente tardio da doenga
arterial coronariana, i.e., somente no momento de
revascularizagdo do miocardio. Além disso, é possivel
que haja ocorrido um viés na sele¢do da amostra,
uma vez que somente pacientes tratados no Instituto
de Doencas Cardiovasculares de Timisoara foram
incluidos. O instituto é um centro especializado e,
portanto, os resultados ndo podem ser generalizados a
todos os pacientes com revascularizacdo do miocédrdio
prévia. Contudo, observamos diferencas relativamente
pequenas entre nossos resultados e aqueles encontrados
em outros estudos europeus anteriores.'*?!

Conclusoes

O estudo destaca a necessidade de se controlar fatores
de risco relacionados ao perfil lipidico apés procedimentos
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Teste de Esfor¢o Cardiopulmonar em Portadores de Bloqueio do Ramo Esquerdo e
Fracao de Ejecao Preservada

Cardiopulmonary Exercise Testing in Patients With Left Bundle Branch Block and Preserved Ejection Fraction
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Resumo

Fundamento: O bloqueio do ramo esquerdo (BRE) tem importancia prognéstica em portadores de insuficiéncia cardiaca
congestiva. Todavia, a sua influéncia nao estd bem estabelecida em pacientes com funcao ventricular sistdlica preservada.

Objetivo: Avaliar as implicagdes da presenga do BRE no desempenho cardiovascular em pacientes com fungéo
sistélica do ventriculo esquerdo (FEVE) preservada.

Métodos: Foram submetidos ao teste de esfor¢o cardiopulmonar (TECP), 26 portadores de BRE (61,3 £ 8,2 anos) e
23 individuos saudaveis (58 + 6,8 anos), com FEVE > 0,5.

Resultados: A andlise do TECP revelou: consumo de oxigénio (VO,) pico predito no grupo BRE foi de 87,2 + 15,0%
versus 105,0+15,6% (p <0,0001); pulso de oxigénio pico predito no grupo BRE foi de 98,6 + 18,6% versus 109,9 £13,5%,
(p=0,02); VO, predito limiar anaerébico no grupo BRE foi de 67,9 + 13,6 % versus 70,2+ 12,8% (p = 0,55); AVO, / Acarga
no grupo BRE foi de 15,5 + 5,5 versus 20,7 + 7,3 ml.min".watts? (p = 0,006); relagdo ventilagdo/ produgao de di6éxido
de carbono (VE/VCO, slope) no grupo BRE foi de 29,8 + 2,9 versus 26,2 + 2,9 (p = 0,0001) e tempo de recuperacio
do VO, no grupo BRE foi de 85,2 + 11,8 versus 71,5 + 11,0 segundos (p = 0,0001). O BRE foi marcador independente
para o aumento do VE/VCO, slope.

Conclusao: A presenca de BRE em individuos com FEVE preservada ndo comprometeu o desempenho cardiovascular,
mas houve aumento do VE/VCO, slope em relagdo ao grupo controle. (Int ] Cardiovasc Sci. 2017;30(1):11-19)

Palavras-chave: Teste de Esforco, Exercicio, Bloqueio de Ramo, Consumo de Oxigénio, Insuficiéncia Cardfaca,
Volume Sistélico, Fungdo Ventricular Esquerda.

Abstract

Background: Left bundle branch block (LBBB) has prognostic significance in patients with congestive heart failure. However, its influence is
not well established in patients with preserved systolic ventricular function.

Objective: To evaluate the implications of LBBB presence in the cardiovascular performance of patients with preserved left ventricular systolic
function (LVEF).

Methods: 26 LBBB patients (61.3 + 8.2 years of age) and 23 healthy individuals (58 + 6.8 years of age) with LVEF > 0.5 underwent
cardiopulmonary exercise testing (CPET).

Results: CPET analysis revealed: peak oxygen consumption (VO,) predicted in the LBBB group was 87.2 + 15.0% versus 105.0 = 15.6% (p < 0.0001);
peak oxygen pulse predicted in LBBB group was 98.6 + 18.6% vs 109.9 + 13.5% (p = 0.02); VO, predicted anaerobic threshold in LBBB group was
67.9+13.6% vs 70.2 + 12.8% (p = 0.55); AVO,/Aload in the LBBB group was 15.5 + 5.51 versus 20.7 + 7.3 ml.min™ .watts™ (p = 0.006); ventilation
/ carbon dioxide production (VE/VCO, slope) in LBBB group was 29.8 + 2.9 versus 26.2 + 2.9 (p = 0.0001) and VO, recovery time in the LBBB group
was 85.2 + 11.8 vs. 71.5 + 11.0 seconds (p = 0.0001). LBBB was an independent marker for VE/VCO, slope increase.

Conclusion: LBBB presence in individuals with preserved LVEF did not affect cardiovascular performance, but there was an increase of the
VE/VCO, slope in comparison to the control group. (Int | Cardiovasc Sci. 2017;30(1):11-19)

Keywords: Exercise Test; Exercise; Bundle-Branch Block; Oxygen Consumption; Heart Failure; Stroke Volume.
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Introducao

A presenca do BRE isolado, independentemente da
concomitancia de cardiopatia, parece ser um marcador
de progressao lenta das doencas cardfacas degenerativas,
isquémicas ou ndo, afetando o sistema de condugdo e
o desempenho contrdtil do miocdrdio.! O BRE pode
induzir cardiomiopatia, ja que os seus portadores,
quando submetidos a terapia de ressincronizacdo
cardfaca, podem apresentar remodelamento reverso
do ventriculo esquerdo (VE).>® Dessa forma, ndo deve
ser considerado apenas um achado eletrocardiografico,
mas sim, “uma entidade clinica cardiaca”, conforme
sugeriram Kumar et al.*

Apesar do relato da ocorréncia de altera¢ées estruturais
do VE provocadas pelo BRE, existe, na literatura, escassez
da existéncia de fatores preditores na redugdo do
desempenho cardiovascular nesses pacientes. O TECP é
um método, ndo invasivo, utilizado para o diagndstico e
estratificagdo progndstica dos portadores de insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC), por meio da andlise de gases
expirados durante o teste de esfor¢o. As principais
varidveis avaliadas mediante essa metodologia sdo: o
consumo de oxigénio pico (VO, pico), o VO, no limiar
anaerdbico, o pulso de oxigénio (PO,), AVO,/Acarga ,
a relagdo ventilagdo minuto/produgdo de diéxido de
carbono (VE/VCQO, slope) e a cinética de recuperacao
do VO,. Por outro lado, jd estd documentado que a
FEVE avaliada por meio do ecocardiograma nao exibe
correlagdo satisfatéria com o VO,,>® ndo constituindo,
portanto, bom preditor da capacidade funcional.

Podemos hipotetizar, entdo, que o TECP poderd
evidenciar, em portadores assintomadticos de BRE,
alteracdes do comportamento cardiovascular que
antecedem o comprometimento da FEVE. A presente
pesquisa investigou se o BRE isolado em pacientes com
FEVE normal interfere no desempenho cardiovascular
avaliado por meio do TECP.

Métodos

Delineamento e populacao de estudo

Trata-se de estudo observacional, transversal e
analitico, no qual foram avaliados 26 portadores de BRE
(grupo BRE) e 23 individuos sem BRE (grupo controle).
O BRE foi definido de acordo com os seguintes critérios
eletrocardiogréficos: presenca de QRS alargado (com

duragdo = 120 ms); ondas S amplas e entalhadas em
V1 e V2 com auséncia de ondas R, ou a sua ocorréncia
de forma embriondria; e ondas R predominantes nas
derivagdes D1, AVL, V5 e V6.7 Todos os voluntdrios
exibiam FEVE, obtida mediante ecocardiograma
transtordcico, superior a 0,50 e foram submetidos ao
TECP. A isquemia miocardica foi excluida por meio do
ecocardiograma sob estresse fisico. Todos os exames
foram realizados no setor de métodos graficos de
um hospital, referéncia em cardiologia, possuidor de
acreditac¢do nivel 3(IQG- Instituto Qualisa de Gestdo).

Critérios de exclusao

Foram excluidos aqueles com: FEVE < 0,50 calculada
pelo método Simpson, doenga arterial coronariana (DAC)
prévia, valvulopatia moderada a grave, arritmia cardfaca
que prejudicasse a andlise do PO,, doenga pulmonar e
anemia (hemoglobina < 10 mg/dl).

Protocolo do teste de esfor¢o cardiopulmonar

A andlise da ventilagao minuto (VE), VO, e produgao
de gds carbonico (VCO,) foi realizada a cada 10 segundos
por intermédio do analisador de gases Cértex Metalyser
3B, da marca Micromed, acoplado ao computador,
equipado com o software Elite. Foram utilizados:
eletrocardiégrafo digital Micromed para registro e
andlise do eletrocardiograma durante esforgo e esteira
ergométrica marca Inbrasport, modelo Super ATL.
Os medicamentos cronotrépicos negativos foram
suspensos trés dias antes do TECP.

Os pacientes foram encorajados a se exercitarem
até a exaustdo, segundo o protocolo em rampa, que
se caracteriza pela dura¢do entre 8 e 12 minutos, com
aumento constante e gradual de velocidade e inclinagéo.
O teste era considerado méaximo quando se atingia o
RER >1,05. Preconizou-se interromper a prova conforme
critérios estabelecidos pela III Diretrizes da Sociedade
Brasileira de Cardiologia sobre Teste Ergométrico.®

Foram avaliadas as seguintes varidveis do TECP:

a. VO, pico é o valor mais alto do VO,, atingido nos
altimos 30 segundos do esforco e expresso em
ml.kglmin?. O VO, pico predito foi calculado
baseadonaidade, género, peso e nivel de atividade
fisica utilizando-se a equacdo de Wasserman.”'
Avaliou-se a percentagem atingida do VO, pico
predito pelo paciente.

12
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b. O VO, no limiar anaerdbico foi determinado pelo
método do “V slope”. Caso ndo fosse possivel, era
realizado por meio da andlise do grafico da plotagem
dos equivalentes ventilatérios. Avaliou-se, também, a
percentagem do VO, preditono limiar anaerébico.®'"!>

c. O PO, pico era o maior valor atingido nos tltimos
30 segundos e foi expresso em ml/batimento.
Analisou-se a percentagem do PO, pico predito,
obtido pela divisdo do VO, maximo predito pela
frequéncia cardfaca méaxima predita pela idade %2

d. A relacdo A VO, /A carga foi calculada por meio da
diferenga entre o VO, médximo e o repouso, dividido
pela carga mdxima e expressa em ml.min".watts™.
Para propésito pratico, foi considerado VO, em
repouso como 3,5 ml.kg.min" 8112 Como o exame
foi realizado em esteira ergométrica, houve adaptagdo
da carga para Watts. O célculo de poténcia na esteira:
W (kgm/minuto) = Massa (peso do paciente - Kg)
x Velocidade (metros/minuto) x seno do angulo
alfa (que é o angulo que a esteira faz com o chdo).
A relagdo entre kilogrametros e watts é: 1 watt
corresponde a 6,1 kilogrametros / minuto, sendo feita
a transformagéo da carga de Kgm/min para Watts.

e. OVE/VCO, slope corresponde a inclinagao da reta
de regressao representativa entre VE e VCO,. 81112
£.OT,,
50% do VO, pico no periodo de recuperagio, foi

VO,, tempo necessdrio para queda de

quantificado em segundos.®*!12

Analise estatistica

As andlises estatisticas foram processadas utilizando-se
o programa SPSS Statistic 19.0 (IBM Corporation, 2010).
As varidveis quantitativas foram descritas como
médi + desvio padrdo, atenderam ao pressuposto da
normalidade, e a comparacdo entre os grupos foi realizada
por meio do teste ¢ de Student ndo pareado. As varidveis
categoricas foram sumarizadas como percentagens e
comparadas entre os grupos mediante os testes qui
quadrado (X?) ou exato de Fisher, quando apropriado.
Foi adotado o nivel de significincia de 5% para o erro c.e
os testes foram bicaudais. Riscos relativos com intervalos
de confianca [IC] de 95% foram estimados. Para a andlise
multivariada de covaridncia (MANCOVA), utilizou-se o
Traco de Pillai, o poder (= 0,8) e 0 ETA? parcial (dimens&o
do efeito) como testes estatisticos. O ETA? parcial foi
aplicado com o intuito de inferir acerca da significancia
clinica, considerando-se a dimensdo do efeito muito
elevada se valores forem > 0,5 e pequena se forem < 0,05.

Aspectos éticos

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) e aprovado com o n° 0770.0.000.107-11.
Todos os pacientes que participaram da pesquisa
assinaram termo de consentimento livre e esclarecido.

Resultados

A amostra constou de 49 individuos consecutivos
(18 homens e 31 mulheres; média deidade de 59,8+ 7,7 anos)
submetidos ao TECP, distribuidos em: grupo BRE
(26 pacientes) e grupo controle (23 pacientes).

Os portadores de BRE apresentaram maior frequéncia
de hipertensdo arterial sistémica (HAS), quando
comparados ao grupo controle (73,1% vs. 30,4%;
p =0,007). N&o se verificou diferenga substancial entre
os grupos quanto a idade (p = 0,13), género (p = 0,36),
indice de massa corpérea (IMC) (p =0,79), sedentarismo
(p = 0,13), tabagismo (p = 0,93), diabetes mellitus
(p = 0,1) e dislipidemia (p = 0,72), conforme pode ser
apreciado na Tabela 1.

O grupo BRE apresentou valores significativamente
maiores dos didmetros sistélico e diastélico do VE
comparativamente ao grupo controle, com diferenca
média de 0,34 + 0,11 cm e 0,39 £ 0,13 cm, respectivamente.
O indice de massa ventricular esquerda (IMVE) foi também
significativamente maior no grupo BRE, com diferenca
média de 13,19 + 6,18 g/m? (p = 0,039). A FEVE foi menor
no grupo BRE, com diferenca média significativa de
0,12 £ 0,02% (p < 0,0001) (Tabela 2). Nao houve diferenca
significativa entre os grupos quanto a ocorréncia de
disfuncdo diastélica (Tabela 3).

Na Tabela 4, estdo demonstradas as varidveis
hemodinamicas e ventilatérias TECP entre portadores
de BRE e grupo controle. Verificou-se por meio da
MANCOVA, associagdo significativa entre o BRE e o
conjunto das seis varidveis do teste cardiopulmonar, sendo
a dimenséo do efeito muito elevada (?‘f% grg = 0578)eo
poder acima do preconizado (B, = 0,997). Foi realizado
ajuste para a presenca do sedentarismo e das seguintes
co-varidveis: idade, género, IMC, hipertensdo arterial,
IMVE e FEVE (Tabela 5).

Procedeu-se a uma segunda andlise multivariada, a
fim de se identificar se o BRE teve efeito sobre uma ou
mais das seis varidveis de desfechos do TECP (Tabela 6).
Verificou-se que o BRE interferiu apenas na andlise do
VE/VCO2 slope, com a dimensado do efeito elevada
(T,’% rg — 0,504) e poder elevado (> 0,80).
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas dos pacientes portadores de BRE e grupo controle

Variaveis Grupo BRE (n = 26) Grupo controle (n = 23) Total (n = 49) P
Idade (anos) 61,3+8,2 58,0+ 6,8 59,8+7,7 0,13
Género feminino, n (%) 18 (69,2) 13 (56,5) 31(63,0) 0,36
Peso (kg) 70,7 +11,2 73,7 +16,2 72,1+13,7 0,46
IMC (Kg/m?) 26,9 +3,6 26,7 +3,8 26,8 +3,7 0,79
Sedentarismo, n (%) 18 (69,2) 11 (47,8) 29 (59,2) 0,13
Tabagismo, n (%) 01 (3,8) 01 (04,3) 02 (04,1) 0,93
HAS, n (%) 18 (73,1) 07 (30,4) 26 (53,1) 0,007
Diabetes Mellitus, n (%) 07 (26,9) 02 (08,7) 09 (18,4) 0,10
Dislipidemia, n (%) 08 (30,8) 06 (26,1) 14 (28,6) 0,72

Varidveis categoricas expressas em frequéncia absoluta - n (frequéncia relativa - %); varidveis continuas expressas em média = DP; Teste de
qui-quadrado; teste t de Student; nivel de significincia p < 0,05; DP: desvio-padrio; BRE: bloqueio do ramo esquerdo; IMC: indice de massa

corporea; HAS: hipertensdo arterial sistémica.

Tabela 2 — Variaveis ecocardiograficas dos portadores de BRE e do grupo controle

Variaveis Grupo BRE n = 26
Atrio esquerdo (cm) 3,76 0,37
Espessura do septo (cm) 0,84 +0,11
Parede posterior (cm) 0,85+0,11
Espessura relativa do VE (%) 33,07 £ 5,15
Diametro diastélico VE (cm) 5,26 + 0,51
Diametro sistolico VE (cm) 3,22 +0,41
Fragao de ejegdo (%) 59,00 + 7,00
Indice de massa do VE (g/m?) 96,10 + 22,9

Controle n = 23 p
3,58 +0,40 0,11
0,89 +0,15 0,21
0,81+0,10 0,19
33,24 +4,09 0,91
4,87 £ 0,41 0,005
2,89 +0,37 0,004
71,00 + 6,00 <0,0001
82,9+ 17,90 0,039

Varidveis continuas expressas em média + DP. Teste t de Student; nivel de significincia p < 0,05. DP: desvio-padrio; BRE: bloqueio do ramo esquerdo;

VE: ventriculo esquerdo.

A Figura 1ilustra a anélise de sensibilidade do estudo,
considerando a dimens&o da amostra (n), o.= 0,05 e poder
de 0,80 (1-f). Com o tamanho da amostra (considerou-se
um n =48, valor multiplo de 4, correspondente ao ntimero
de grupos a serem comparados: BRE e HAS) e o poder
e a significancia estatistica assumidos, observou-se que
o estudo foi capaz de detectar através da MANOVA
dimensoes de efeito acima de 0,18.

Discussao

Em nossa populagédo estudada, o VE/VCO, aumentou
significativamente no grupo BRE em relagdo ao controle.
O equivalente ventilatério de gds carbonico representa o
quanto é necessdrio ventilar para eliminar determinada
quantidade de gds carbdnico produzido. Essa relagéo é

analisada por regressdo linear, que reflete a inclinagdo
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Tabela 3 — Funcao diastélica entre os portadores de BRE e grupo controle (p = 0,47)

Funcao Diastélica Grupo BRE n = 26 Controle n =23
Normal 18(69,2%) 18(78,3%)
Disfuncéo leve 6(23,1%) 5(21,7%)
Disfungdo moderada 2(7,7%) 0

Varidveis categoricas expressas em frequéncia absoluta = n (frequéncia relativa = %). Teste de qui-quadrado; nivel de significincia p < 0,05.

BRE: blogqueio do ramo esquerdo.

Tabela 4 — Variaveis hemodindmicas e ventilatorias do TECP entre portadores de BRE e grupo controle

Variaveis Grupo BRE (n=26) Grupo controle (n=23) P
Frequéncia cardiaca pico, % do predito 94,8 +9,0 98,6 +6,3 0,10
Ventilagdo médxima, % do predito 59,0 £13,0 63,2 +11,0 0,23
Quociente respiratério 1,08 +0,07 1,10 £ 0,08 0,30
VO, pico (ml.kg’.min-") 21,7 +5,4 29,07 + 6,7 < 0,0001
VO, pico, % do predito 87,2+15,0 105,0 £ 15,6 < 0,0001
VO, no limiar anaerébio (ml.kg*.min-1) 155+2,1 18,7+4,4 0,002
Limiar anaerébio, % do VO, predito 67,9 +13,6 702 +12,8 0,55
Pulso de O, pico (ml/bat) 10,3+2,6 13,54 + 4,6 0,003
Pulso de O, pico, % do predito 98,6 +18,6 109,9 £13,5 0,02
AVO,/A carga (ml.min".watts™) 15,5+5,5 20,7 +7,3 0,006
T %2 VO, (segundos) 852+11,8 71,5+11,0 0,0001
VE/VCO, slope 29,8+2,9 26,2+29 0,0001

Varidveis continuas expressas em média + DP; Teste t de Student; nivel de significincia p < 0,05; DP: desvio-padrio; VO,: consumo de oxigénio;

O,: oxigénio; Ve: ventilagio; VCO,: produgio de diéxido de carbono.

dareta. O VE/VCO, slopejd estd estabelecido na literatura
como marcador de mau prognéstico em portadores de ICC,
quando atinge valor >34." Existe relagdo entre o aumento
do VE/VCO, slope e a presenga de BRE em portadores de
miocardiopatia dilatada, independentemente da existéncia
de DAC." Porém, a literatura ainda é escassa na andlise
dessa varidvel naqueles sem disfuncdo ventricular.

Nos pacientes com ICC, o aumento do VE/VCO, slope
ocorre geralmente por comprometimento hemodinadmico,
causado pela redugdo do débito cardiaco e consequente
hipoperfusdo pulmonar, demonstrando estdgio avangado
da ICC e pior prognoéstico.’> Mas hé evidéncias de que

o aumento do VE/VCO, slope pode ocorrer desde
a fase inicial da ICC por desequilibrio autonémico.
O sistema nervoso autonomo permite ao organismo
ajustar sua circulagdo e ventilagdo para manter o aporte
de oxigénio para os tecidos. O equilibrio autonémico é
mantido pela complexa interagdo do barorreflexo arterial,
quimiorreflexo central e periférico, ergorreflexo e reflexo

de estiramento pulmonar.'

Os quimiorreflexos sdo os principais mecanismos
de controle e regulacdo das respostas ventilatérias as
mudancas de concentracdo do oxigénio e gas carbdnico
arterial. Os quimiorreceptores periféricos localizados nos
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Tabela 5 — Andlise multivariada para avaliacao da influéncia do BRE e sedentarismo nas variaveis do TECP, ajustados para as

co-varidveis

Varidveis Trago de Pillai P ETA? parcial Poder
BRE 0,578 0,0001 0,578 0,997
Sedentarismo 0,324 0,052 0,324 0,727
BRE x sedentarismo 0,318 0,058 0,318 0,713

Covariaveis
Idade 0,365 0,079 0,298 0,666
Género 0,174 0,413 0,174 0,348
IMC 0,281 0,104 0,281 0,622
HAS 0,143 0,554 0,143 0,277
IMVE 0,163 0,460 0,163 0,322
FEVE 0,472 0,002 0,472 0,959

MANCOVA: Andlise multivariada de covaridncia. Fatores fixos: BRE e sedentarismo. Covaridveis: idade, género, IMC,HAS, IMVE e FEVE.
Nivel de significincia p < 0,05; poder = 0,80. BRE: bloqueio do ramo esquerdo; HAS: hipertensdo arterial sistémica; IMC: indice da massa corporea;
IMVE: indice de massa do ventriculo esquerdo; FEVE: fragio de ejegio do ventriculo esquerdo.

Tabela 6 — Andlise multivariada para identificacao das variaveis de desfecho, influenciadas pelos fatores fixos e

covariaveis, em funcao da significancia, dimensao do efeito e poder

Variaveis P ETA? parcial Poder
BRE

% VO, pico predito 0,37 0,024 0,145
% VO, predito limiar anaerébico 0,13 0,063 0,320
% pulso de O, pico predito 0,94 < 0,0001 0,051
AVO, /Acarga 0,39 0,021 0,136
T% VO, 0,21 0,045 0,237
VE/VCO,slope <0,0001 0,504 1,000

MANCOVA: andlise multivariada de covaridncia. Fatores fixos BRE e sedentarismo, covaridveis: idade, género, HAS, IMC, IMVE e FEVE. Nivel de significincia
p < 0,05; poder = 0,80. BRE: blogueio do ramo esquerdo; HAS: hipertensdo arterial sistémica, IMC: indice da massa corporea, IMVE: indice de massa do ventriculo
esquerdo, FEVE: fragiio de ejecio do ventriculo esquerdo, VO,: consumo de oxigénio; O, oxigénio; VE: ventilagio; VCO,: produgiio de didxido de carbono.

corpos carotideos respondem primariamente a hipéxia, e
os quimiorreceptores centrais, localizados na superficie
ventral da medula espinhal, respondem primariamente
a hipercapnia. Foi comprovado existir uma selegdo
potencial da quimiosensibilidade central em pacientes

portadores de ICC classe funcional I e IL."”

Ponikowski et al.*® estudaram pacientes portadores de
ICC com tolerancia ao exercicio preservada e observaram
que o aumento anormal da resposta ventilatdria ao
exercicio ocorreu em virtude da hipersensibilidade
do reflexo controle do sistema cardiorrespiratério.
Comprovaram o aumento da quimiosensibilidade central
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e periférica, o comprometimento do sistema simpatovagal
com predominio do simpético, a hiperatividade dos
ergorreceptores dos musculos periféricos e a redugdo do
controle barorreflexo da circulagdo.

O presente trabalho mostrou aumento do VE/VCO,
slope no grupo portador de BRE com FEVE preservada.
E mais provével que o mecanismo responsével por
essa alteracdo seja o desequilibrio inicial do sistema
autondémico, em virtude de essa populagdo nao
apresentar comprometimento hemodinamico.

Os resultados ecocardiograficos sugerem que a presenca
do BRE pode desencadear o remodelamento do VE.
Esses dados também foram apresentados em estudos,
como o de Melek et al.,'? que avaliaram portadores de BRE
sem miocardiopatia por meio da ecodopplercardiografia
e observaram que o didmetro sistélico final era maior e
a FEVE era menor no grupo BRE (54 + 7%) em relagdo
ao grupo controle (61 £ 6%, p < 0,001). Valenti et al.?’
estudaram os didmetros do VE e FEVE mediante
ressonancia magnética cardiaca e demonstraram que os
portadores de BRE apresentavam maiores volumes do VE
e IMVE e menor FEVE em relagdo controle.

Esté estabelecido na literatura que ndo existe uma boa
correlagdo entre VO, pico e fungdo ventricular.>* O VO,
durante o exercicio fornece um parametro objetivo da
capacidade funcional e, indiretamente, reflete a funcao

cardiovascular. O comprometimento da capacidade de
exercicio é preditor independente de prognéstico adverso.
No nosso trabalho, avaliamos as principais varidveis do
TECP relacionadas ao desempenho cardiovascular.
Os portadores de BRE atingiram menor percentagem
do VO, pico predito, mas na andlise multivariada,
demonstrou-se que o fator preditor da referida redugéo
foi o sedentarismo e ndo o BRE. Duncan et al."* estudaram
os preditores da capacidade funcional em pacientes
portadores de miocardiopatia dilatada, e o BRE também
ndo foi preditor independente da percentagem do VO,
pico predito na andlise multivariada.

OPO,é representativo do volume sistélico do VE e da
diferenca arteriovenosa de O, ao esforco, reflete a oferta
de O, ao miocérdio e a reserva funcional cardiaca sob
estresse fisiol6gico. Normalmente, aumenta de forma
gradativa e linearmente com o aumento da carga até
atingir o valor mais alto. Em pacientes com disfungao
ventricular, o PO, pode apresentar descenso, apesar
do aumento da carga, ou atingir um platd precoce,
mesmo antes de alcancar a exaustdo do esforgo.!12
Em pacientes portadores de BRE, o formato do VE é
distorcido durante a pré-ejecdo, como resultado do
achatamento da curvatura septal e alongamento
simultdneo da parede lateral ativada tardiamente.”
O presente trabalho evidenciou que o grupo BRE
atingiu PO, pico > 85% do predito e apresentou
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comportamento da curva do PO, ascendente durante
esforco. Apesar de existirem alteragdes estruturais do
VE, a FEVE estava preservada, ndo havendo prejuizo
do desempenho cardiovascular.

Ficou demonstrado que o BRE isolado ndo interveio no
AVO,/Acarga, o VO, foi adequado para carga de trabalho
aplicada. Nao houve intervencio do BRE tambémno T, VO,.
O T, do VO, é marcador progndstico, seu valor aumenta
de acordo com a gravidade da ICC. Foi demonstrado que
a associagdo do T, VO, ao VO, pico melhora a avaliagio
progndstica e identifica grupos de risco mais elevado.”
Os grupos obtiveram T, VO, menor do que 90 segundos,
tempo considerado dentro da normalidade.

Nossos resultados mostram que o TECP é um método
ndo invasivo, fisiolégico e de custo financeiro acessivel,
que poderd contribuir no acompanhamento dos
portadores de BRE. Ficou demonstrado que apesar do
grupo BRE com FEVE preservada apresentar alteragdes
estruturais do VE, mas ainda dentro dos limites
considerados normais, o desempenho cardiovascular
ndo se mostrou prejudicado na andlise das varidveis
metabdlicas do TECP, mas houve aumento do VE/
VCO, slope em relagdo ao grupo controle. Ainda néo
é possivel identificar qual portador de BRE isolado
desenvolvera disfunc¢do ventricular. Outros estudos
deverao avaliar o impacto do aumento VE/VCO, slope
com o acompanhamento dessa amostra da populagéo.

Durante esta pesquisa, houve dificuldade na selegdo
de portadores de BRE, pela concomitancia desta
patologia com HAS, disfungdo ventricular e/ ou isquemia
miocdrdica. A HAS nao foi considerada critério de
exclusdo em virtude da alta prevaléncia nessa populagdo,
sendo necessdria ajustar sua influéncia por meio da
andlise estatistica. Outra limitagdo foi a exclusdo de
isquemia miocardica por meio da ecocardiografia sob
estresse fisico, cujo exame ideal seria a angiotomografia
corondria ou cinenagiocoronariografia, em virtude da
assincronia entre o septo interventricular e contracdo do
VE provocadas pelo BRE.

Conclusoes

A presenga de BRE em individuos com FEVE
preservada ndo comprometeu o desempenho
cardiovascular. O BRE ndo interferiu na percentagem
do VO, pico predito, percentagem do VO, predito no
limiar anaerdbico, pulso de oxigénio, AVO,/Acarga
eT, VO,

O BRE foi marcador independente para o aumento
do VE/VCO, slope, podendo representar um marcador
precoce no curso da disfungédo ventricular.
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Privacao de Sono
Effect Of Resistance Training On Myocardial Contractility In Vitro After Sleep Deprivation
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Resumo

Fundamento: O treinamento resistido promove beneficios a satide cardiovascular, a qual é influenciada pela
privacéo de sono.

Objetivo: Investigar o efeito prévio do treinamento resistido de alta intensidade sobre a contratilidade miocardica
de ratos privados de sono paradoxal.

Métodos: Quarenta ratos machos Wistar foram distribuidos nos grupos controle (CTRL), treinamento resistido (TRES),
privagdo de sono paradoxal por 96 horas (PSP96) e treinamento resistido seguido de privagdo de sono paradoxal por
96 horas (TRES/PSP96). O treinamento resistido foi de alta intensidade, por 8 semanas, 5x/semana. Vinte e quatro horas
apds a tltima sessdo de treinamento, os grupos PSP96 e TRES/PSP96 foram submetidos ao protocolo de privagdo de
sono paradoxal e em seguida foi realizado o estudo in vitro da mecanica contrétil do musculo papilar isolado.

Resultados: Em comparagdo ao CTRL, os grupos PSP96 e TRES/PSP96 apresentaram menor comprimento do
musculo papilar e aumento da drea de seccdo transversa. Associado a essas alteracdes, verificou-se a diminuicdo
das derivadas temporais da forca na contracao e relaxamento em todas as condic¢ées avaliadas. Somente o grupo
PSP96 apresentou reducao da tensao de repouso e lentiddo no tempo de relaxamento, sendo este tltimo atenuado
pelo treinamento resistido prévio.

Conclusao: O treinamento resistido prévio a PSP foi parcialmente protetor contra as alteragdes contrateis do mtsculo
papilar, minimizando a lentiddao no tempo de relaxamento. Assim, o cardter de alta intensidade do protocolo
adotado parece ndo proteger plenamente o tecido cardiaco frente a PSP. (Int ] Cardiovasc Sci. 2017;30(1):20-31)

Palavras-chave: Treinamento de Resisténcia, Privagdo do Sono, Doengas Cardiovasculares, Contracdo Miocdrdica,
Ratos, Experimentacdo Animal.

Abstract

Background: Resistance training promotes cardiovascular health benefits that may affected by sleep deprivation.

Objective: To evaluate the effect of high-intensity resistance training on myocardial contractility in rats subsequently subjected to paradoxical
sleep deprivation.

Methods: Forty male Wistar rats were distributed into control group (CTRL), resistance training (REST), 96-hour paradoxical sleep
deprivation (PSD96) and resistance training followed by 96-hour paradoxical sleep deprivation (REST/PSD96). The animals underwent high-
intensity resistance training for 8 weeks, 5x/week. Twenty-four hours after the last training session, the PSD96 and REST/PSD96 groups
were submitted to paradoxical sleep deprivation, which was followed by the in vitro study of isolated papillary muscle contractile mechanics.

Results: In comparison with the CTRL group, a lower papillary muscle length and increased cross sectional area were found in PSD96 and
RETS/PSD96, which were associated with decreased temporal parameters of contraction force and relaxation. Decreased resting tension and
slowing of relaxation time were found in the PSD96 group only. This effect was attenuated by previous resistance training.

Conclusion: Resistance training partially prevented contractile changes induced by PSD, minimizing the slowing in relaxation time.
Thus, high-intensity exercise seems to not fully protect the cardiac tissue from PSD-induced effects. (Int | Cardiovasc Sci. 2017;30(1):20-31)

Keywords: Resistance Training; Sleep Deprivation; Cardiovascular Diseases; Myocardial Contraction; Rats; Animal Experimentation.
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Introducao

2

A duragdo do tempo de sono é um dos fatores
determinantes da satide cardiovascular. Estudos demonstram
que um menor tempo alocado para o sono estd intimamente
associado ao aumento da prevaléncia e incidéncia de
doengas cardiovasculares como, por exemplo, a hipertenséo.!
Dentre os possiveis mecanismos, destaca-se a elevacado
da atividade simpética e do catabolismo, evidenciada
pelo aumento dos niveis de catecolaminas e cortisol/
corticosterona,?® culminando em altera¢des moleculares e
morfoldgicas,” podendo, assim, prejudicar o tecido cardfaco.

Diante desse cendrio, o treinamento resistido
destaca-se como uma possivel ferramenta para minimizar
ou até mesmo reverter o impacto do débito de sono
sobre a satde cardiovascular. Além de induzir a redugéo
da pressdo arterial de repouso, da pressdo sistélica
do ventriculo esquerdo e da frequéncia cardiaca,® o
treinamento resistido também é capaz de promover
o aumento da forca isométrica do musculo papilar, e
consequentemente melhorar sua performance contratil."
Ainda, por influenciar os diversos eixos enddcrinos,
pode proporcionar uma involugdo do quadro catabdlico
instalado pela privagdo de sono."

Embora existam estudos destacando o impacto do
débito de sono sobre a satde cardiovascular,*'* pouco
se sabe sobre os seus efeitos sobre a maquinaria contratil
cardiaca, e o papel do treinamento resistido como
ferramenta preventiva. Assim, o objetivo do estudo foi
avaliar o efeito prévio do treinamento resistido de alta
intensidade sobre a contratilidade miocardica de ratos
privados de sono paradoxal.

Métodos

Usando uma amostragem por conveniéncia, foram
utilizados 40 ratos machos Wistar com 3 meses de
idade, pesando 300-350g, provenientes da colénia do
Centro de Desenvolvimento de Modelos Experimentais
para Medicina e Biologia (CEDEME) da Universidade
Federal de Sdo Paulo. Os animais foram mantidos em
caixas de polipropileno, em uma sala com temperatura
controlada (22 + 1°C), ciclo claro/escuro (12:12h), e com

dgua e ragao ad libitum.

Os procedimentos foram realizados de acordo com o Guide
for the Care and Use of Laboratory Animals - National Research
Council, NIH Publication N" 85-23 (revised 2011). O protocolo
foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal
de S&o Paulo/Hospital Sdo Paulo (#0764/10).

Os animais foram distribuidos em 4 grupos: controle
(CTRL, n = 10), treinamento resistido (TRES, n = 10),
privacdo de sono paradoxal (PSP) por 96 horas (PSP96,
n = 10), e treinamento resistido seguido de PSP por
96 horas (TRES/PSP96, n =10). Durante todo o periodo do
experimento os animais do grupo CTRL permaneceram
em suas caixas moradias e ndo sofreram manipulag¢des
além da rotina usual do laboratério.

Treinamento Resistido

O treinamento resistido foi realizado durante 8 semanas
conforme descrito previamente." Foi utilizado uma escada
com dimensdes de 110 cm de altura, 18 cm de largura, 80°
de inclinagdo e com espagamento de 2 cm entre os degraus.
No topo da escada existia uma camara de 20x20x20 cm
que servia de abrigo durante o repouso entre as séries do
exercicio. Os animais subiram a escada com um sistema
de peso acoplado na base da cauda, o que permitia o
incremento da carga com a progressdo do exercicio.

A familiarizagdo do animal com o aparato foi constituida
de 9 tentativas por dia durante 3 dias consecutivos.
Em seguida, foi realizado um teste para determinacao
da carga mdxima' e, semanalmente, os animais foram

submetidos a reavaliacdo da carga maxima.

As sessdes de treinamento foram constituidas de 4
a 8 séries de escalada, com cargas progressivamente
maiores e intervalo de 60 segundos entre as séries.
O comprimento do aparato de treinamento exigia
que os animais executassem de 8 a 12 movimentos
(repeti¢des) para se deslocarem do inicio ao topo
da escada. Na primeira série, a sobrecarga imposta
ao animal foi equivalente a 50% da carga méxima.
Em seguida, a sobrecarga foi incrementada para 75%,
90% e quarta série com 100% da carga maxima; para as
subidas subsequentes foram adicionados 30g em cada
tentativa até a falha.’® O treinamento foi realizado
5 vezes por semana, de segunda a sexta-feira, no
periodo da tarde. A sessdo da segunda-feira foi
substituida pelo teste de carga maxima. A fim de
evitar o overtraining, devido a alta intensidade do
protocolo, foi adotado o descanso profildtico as
quartas-feiras nas semanas 6, 7 e 8. Durante essas
semanas, 0os animais treinaram segunda-feira,
terca-feira, quinta-feira e sexta-feira. Quarenta e oito
horas apéds a tltima sessdo de treinamento os animais
dos grupos CTRL e TRES foram eutanasiados e os
grupos PSP96 e TRES/PSP96 foram submetidos ao
protocolo de PSP.



Int J Cardiovasc Sci. 2017;30(1):20-31
Artigo Original

Giampa et al.

Treinamento fisico, privagdo de sono e miocardio

Privacao de Sono Paradoxal

A PSP foi aplicada por 96 horas continuas pelo
método das plataformas multiplas modificado,'* capaz
de suprimir totalmente o sono paradoxal e reduzir
em 37% o sono de ondas lentas.”” Foram alocados
5 animais socialmente estdveis sobre plataformas
circulares distantes 10 cm umas das outras em um
tanque de aco inox (123 cm de comprimento x 44 cm
de largura x 44 cm de altura). O tanque foi cheio de
dgua em temperatura ambiente até lcm abaixo da
superficie das plataformas, permitindo que os animais
se deslocassem de uma plataforma para outra e, ao
atingirem o sono paradoxal, tocavam na dgua devido
a atonia muscular que acompanha essa fase do sono,
sendo entdo acordados. No decorrer do protocolo,
o ambiente foi mantido em condi¢bes adequadas de
temperatura (22 + 1°C), ciclo claro-escuro (12h) e a
dgua e ragdo foram ofertadas ad libitum. O grupo CTRL
permaneceu na mesma sala, para que experimentassem
as mesmas condi¢Ges ambientais.

Mecanica Muscular Cardiaca Isolada

Imediatamente apds o protocolo de PSP para os grupos
PSP96 e TRES/PSP96, ou 48 horas apés a tltima sesséo
de treinamento resistido para os animais do grupo TRES
ou ap6s periodo equivalente para o grupo CTRL, foram
feitas preparagdes in vitro do musculo papilar isolado do
ventriculo esquerdo.

Os animais foram anestesiados com Uretana
(Urethanechloride, 0,3 m1/100 g, i.p., Sigma-Aldrich,
St. Louis, Mo, EUA), o coragdo foi rapidamente
removido e colocado em solugdo de Krebs-Henseleit,
previamente oxigenada com 100% de oxigénio e
aquecida a 30°C. O mdsculo papilar foi dissecado do
ventriculo esquerdo, e suas extremidades tendinea e
parietal foram presas por anéis de ago inoxidavel ao
transdutor de forga. Posteriormente, o musculo papilar
foi suspenso verticalmente na cuba de vidro, contendo
a solucdo de Krebs-Henseleit (mM), composta por:
132 NaCl; 4,69 KCl; 1,5 CaCl; 1,16 MgSO,; 1,18 KH,PO,;
5,50 glicose e 20 HEPES, tamponado a pH 7,4." O anel
da extremidade inferior do musculo foi conectado ao
gancho fixo na cuba de vidro, e o anel superior foi
ligado, via um fio de ago inoxidavel, ao transdutor
de forca isométrica (model FTO3E, Grass Instrument,
Quincy, MA). O transdutor de forga estava conectado
ao micromanipulador que permitia o ajuste de
comprimento do musculo. Paralelamente ao mtsculo

papilar, estavam dois eletrodos de platina acoplados
ao estimulador elétrico, que liberavam estimulos em
onda quadrada de 5ms de duragdo, em frequéncia de
0,2Hz,'%17 e voltagem aproximadamente 20% maior que
0 minimo necessdrio para provocar resposta mecanica
maxima do musculo. Apés 60 minutos em condicédo
isotonica com pré-carga baixa (0,4 g) para estabilizagdo
da preparacdo, o musculo foi carregado para contrair
isometricamente por 15 minutos e, em seguida, estirado
até atingir o dpice da curva comprimento-tensio
desenvolvida (L_, comprimento diastélico do mdsculo
associado com tensdo isométrica desenvolvida méxima).
Os testes foram realizadosem L_, e a tensdo isométrica
foi avaliada pela for¢ca normalizada para a drea da
sec¢do transversa (AST) do musculo (g.mm™). A AST
do musculo papilar foi calculada pela razdo entre a sua
massa (mg) e seu comprimento em repouso, verificado
emL__ (mm), assumindo uniformidade cilindrica e uma
gravidade especifica de 1,04.

Os parametros de fun¢do contratil analisados foram:
tensdo desenvolvida (TD; g.mm™), tensdo de repouso
(TR; g.mm™?), variagdo temporal da for¢a na contragdo
(+dT/dt; gmm=2.s1), variacdo temporal da for¢a no
relaxamento (-dT/dt; g.mm®™s?), tempo para atingir
o pico da tensdo desenvolvida (TPT; ms) e tempo
para tensdo desenvolvida decrescer 50% de seu valor
maximo, como pardmetro temporal de capacidade de
relaxamento (TR50%; ms). O comportamento mecanico
dos miusculos papilares foi avaliado nas seguintes
condigdes: 1) Basal; 2) Relagdo Comprimento-Tensédo
(variagdo do comprimento muscular de 92% a 100%
do L__); 3) Potenciacdo Pés-Pausa (utilizando 10, 20,
30, 60 e 120 segundos de pausa); e 4) Resposta contrétil
ao calcio (Ca?) (aumento da concentracdo de Ca*" de
1,5 mM para 2,5 mM na solugdo nutridora).

Anadlise Estatistica

As anélises foram realizadas com auxilio do programa
Statistica® (Stat Soft, Inc, versdo 12.0). Para a anélise
descritiva dos dados, calcularam-se as medidas de
tendéncia central. A normalidade dos dados foi verificada
pelo teste de Shapiro Wilk. Os dados com distribuicdo
paramétrica foram analisados pela andlise de varidncia
(ANOVA) one-way ou two-way, com teste post hoc de
Duncan, enquanto os dados ndo paramétricos foram
padronizados com Z-score e posteriormente avaliados
pela ANOVA. Nas manobras/condi¢des experimentais
de relagdo comprimento-tensdo e potenciacdo pds-pausa,
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foi realizada a regressao linear para comparacio entre
os slopes e a drea abaixo da curva, respectivamente.
Posteriormente, os valores relativos aos slopes e a drea
abaixo da curva de cada grupo foram analisados pela
ANOVA, conforme descrito acima. A significancia
estatistica adotada foi de oo = 0,05.

Resultados

Parametros Biométricos do Musculo Papilar

Nao houve diferenga da massa do musculo papilar
entre 0s grupos (13(3'23 =0,16005, p>0,05). ParaL, ., houve
redugdo nos grupos PSP96 (p = 0,03) e TRES/PSP96
(p = 0,002) quando comparados ao grupo CTRL, sendo o
grupo TRES/PSP9%6 diferente do grupo TRES (p = 0,005),
(F(3,21) = 6,0487, p < 0,01). Quanto a AST, verificou-se
aumento nos grupos TRES (p = 0,02), PSP9%6 (p = 0,02)
e TRES/PSP96 (p=0,01) comparado ao grupo CTRL
(F310=3,1706, p < 0,05) (Tabela 1).

3,19)

Mecanica Contratil do Musculo Papilar sob Contragao
Isométrica (Basal)

Observou-se diminuic¢do da TD no grupo TRES /PSP96
53 = 3,3049; p = 0,009),
e menor TR no grupo PSP96 quando comparado ao
TRES (F,,, = 3,6623; p = 0,01). Em relagdo a +dT/dt,
os grupos PSP96 (p = 0,006) e TRES/PSP96 (p = 0,001)
apresentaram reduc¢do quando comparados ao grupo
CTRL (F,,,,
foi semelhante ao encontrado na avaliacdo da varidvel
=2,7244,

quando comparado ao CTRL (F,

,=8,0313, p < 0,05). Esse comportamento

-dT/dt, mas somente para o grupo PSP96 (F,
p =0,01) (Figura 1).

3,26)

Quanto aos parametros temporais, observamos um
comportamento similar entre os grupos em relagéo a

contragdo cardiaca (F,,, = 0,00, p > 0,05). J4 em relagdo

(3,23)
ao parametro referente ao TR50%, evidenciamos
prolongamento do relaxamento no grupo PSP96,

comparado a todos os grupos (F, . = 3,9344, p < 0,05).

(3,26

Mecanica Contratil do Musculo Papilar na Relagao
Comprimento-Tensao

Os grupos TRES (p = 0,02), PSP96 (p =0,03) e TRES/
PSP96 (p = 0,0001) apresentaram menores slopes da
varidvel TD quando comparados ao grupo CTRL,
sendo o grupo TRES/PSP96 também estatisticamente
inferior aos grupos TRES (p = 0,03) e PSP96 (p = 0,02),
(Fy;, 5 = 7,0880, p < 0,01). J& em relagdo a TR, houve
redugdo no grupo PSP96 em comparagdo ao grupo TRES
(p =0,03), (F(3,23> =2,5483, p < 0,05) (Figura 2).

Na avaliagdo da+dT/dt, os grupos PSP96 e TRES/ PSP96
apresentaram slopes inferiores aos grupos CTRL (p < 0,01)
e TRES (p < 0,05), sendo o grupo PSP96 superior ao grupo
TRES/PSP96 (p=0,01), (F,, ,,, = 15,741, p<0,01). Nao houve
diferencas entre os slopes da -dT/dT dos grupos estudados
(F 30 = 2/4210, p > 0,05).

3,20,
Para o TPT, ndo houve diferencas entre os grupos
(p>0,05). Quanto ao TR50%, o grupo PSP96 apresentou
valores superiores desta varidvel em todas as porcentagens
de estiramento avaliada, quando comparado aos demais
grupos (F( =5,1010, p < 0,05) (Figura 3).

3,25)

Mecanica Contratil do Misculo Papilar na Potenciagao
Pés-Pausa

Houve redugdo da TD no grupo TRES/PSP96
quando comparado ao grupo CTRL (p = 0,01),
(sz) = 12,2722, p < 0,05). A TR reduziu no grupo
PSP96 comparado aos grupos CTRL (p = 0,02) e TRES
(p =0,03), (F(3,21
similar ao observado quando avaliado a varidvel

,=2,9579, p < 0,05), comportamento

Tabela 1 - Efeito do treinamento resistido e da privacdo de sono paradoxal sobre os parametros biométricos do

musculo papilar

Variaveis CTRL TRES PSP96 TRES/PSP96
Massa do musculo papilar (mg) 5,96 +2,02 5,98 +1,43 6,35 + 0,89 5,77 + 1,64
L _, (mm) 5,86+ 0,84 571+0,73 4,91 +0,64 4,40+ 0,601
AST (mm?) 1,00 + 0,27 1,30+ 0,19 1,29+0,12° 1,35+0,21°

Dados apresentados em média + desvio-padrio. Lmdx: comprimento mdximo do miisculo papilar; AST: drea de sec¢do transversa. * diferente do grupo

CTRL; t diferente do grupo TRES.
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Figura 1 - Efeito do treinamento resistido e da privacio de sono paradoxal sobre a mecdnica contrdtil do miisculo papilar sob contragdo isométrica.
ANOVA one-way com post hoc de Duncan Test. Dados apresentados em média + erro-padrio, com resultados significativos para p = 0,05. TD: tensio
isometrica desenvolvida maxima; TR: tensdo isométrica de repouso; (+dT/dt): variagdo temporal da for¢a na contragdo; (-dT/dt): variagdo temporal da
forca no relaxamento; TPT: tempo para atingir o pico da tensio desenvolvida; TR50% - tempo decorrido para a tensio desenvolvida decrescer 50% de seu
wvalor mdximo; CTRL: grupo controle; TRES: treinamento resistido; PSP96: privagdo de sono paradoxal por 96 horas; TRES/PSP6: treinamento resistido
sequido de privagdo de sono paradoxal por 96 horas. * diferente do grupo CTRL; t diferente do grupo TRES; ¥ diferente de todos os grupos
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—~dT/dt (F,,, = 4,3408, p < 0,05). A +dT/dt foi
inferior nos grupos PSP96 (p = 0,02) e TRES/PSP96
(p =0,002) comparado ao grupo CTRL, sendo o grupo
TRES/PSP96 diferente do grupo TRES (p = 0,01),
(F3ps = 4,6147, p < 0,05) (Figura 4).

(3,23
Nao foram observadas diferengas nos pardmetros
1206 =0,7959, p> 0,05), exceto
o aumento da TR50% no momento 60s em rela¢do a todos
os momentos de pausa, 10 (p = 0,00004), 20 (p = 0,001),
30 (p =0,004) e 120 segundos (p = 0,0006), (F,, .., = 3,8313,
p < 0,05) no grupo TRES/PSP96 (Figura 5).

temporais entre os grupos (F

(4,88)

Mecanica Contratil do Musculo Papilar em Resposta
ao Calcio Extracelular

Observou-se aumento da varidvel TD no grupo
TRES (F, s
manobra inotrépica despertada pelo calcio. A TR foi

= 5,1523, p = 0,02), logo, maior resposta a

menor a concentracdo de Ca*" 2,5 mM em comparacdo
a concentracdo de 1,5 mM (F(ms) = 14,0730, p < 0,01) nos
grupos CTRL (p = 0,001) e TRES/PSP9 (p = 0,04), e
inferior no grupo PSP96 em ambas as concentracgdes de
Ca*,1,5mM (p=0,009) e2,5mM (p=0,02), (F, , =3,2331,
p < 0,05) em comparacio ao grupo CTRL (Figura 6).
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Figura 2 — Efeito do treinamento resistido e da privagio de sono paradoxal sobre os parametros contrateis do miisculo papilar na relagdo comprimento-
tensdo. ANOVA one-way com post hoc de Duncan Test. Dados apresentados em média + erro-padrdo, com resultados significativos para p = 0,05. TD:
tensio desenvolvida; TR: tensio de repouso; (+dT/dt): variacio temporal da forca na contragio; (-dT/dt): variagio temporal da forca no relaxamento; CTRL:
grupo controle; TRES: treinamento resistido; PSP96: privagio de sono paradoxal por 96 horas; TRES/PSP96: treinamento resistido seguido de privagio de
sono paradoxal por 96 horas.* diferente do grupo CTRL; t diferente do grupo TRES; ¥ diferente de todos os grupos.
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Na varidvel +dT/dt, observou-se que o grupo TRES/
PSP96 foi superior no momento Ca** 2,5 mM em relacdo
ao momento Ca?* 1,5 mM (p =0,03), entretanto, em ambos
os momentos, Ca?* 1,5 mM (p = 0,01) e Ca® 2,5 mM

(p = 0,03) este grupo apresentou valores reduzidos

quando comparado ao CTRL (F(MS) =9,354531, p < 0,01).
Comportamento semelhante foi observado paraa-dT/dt,
com reducgdo no grupo PSP96 em ambas as concentragoes
de Ca?*, quando comparado aos grupos CTRL (p = 0,03)

e TRES (p = 0,02), (F,,,, = 3,6516, p < 0,05).

3,20
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ANOVA two-way com post hoc de Duncan Test. Dados apresentados em média + erro-padrio, com resultados significativos para p = 0,05. TPT: tempo para
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Figura 4 — Efeito do treinamento resistido e da privacio de sono paradoxal sobre os pardmetros contrateis do miisculo papilar na potenciagio pés-pausa.
ANOVA one-way com post hoc de Duncan Test. Dados apresentados em média + erro-padrio, com resultados significativos para p = 0,05. TD: tensio
desenvolvida; TR: tensio de repouso; (+dT/dt): variagio temporal da for¢a na contragio; (-dT/dt): variagdo temporal da forca no relaxamento; CTRL: grupo
controle; TRES: treinamento resistido; PSP96: privacdo de sono paradoxal por 96 horas; TRES/PSP6: treinamento resistido seguido de privagdo de sono
paradoxal por 96 horas. * diferente do grupo CTRL; 1 diferente do grupo TRES.
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A TPT aumentou a concentracdo de Ca?* 2,5 mM
no grupo PSP96 quando comparado aos grupos CTRL
(p = 0,003), TRES (p = 0,02) e TRES/PSP9% (p = 0,01)
(F(3,19)
TR50%, ndo se verificaram diferencas entre os grupos
estudados (F( =0,69, p <0,05).

= 5,538, p < 0,05). Jd quando observado a varidvel

3,19)

Discussao

Os resultados demonstram o efeito deletério da PSP
sobre a contratilidade miocdrdica e a eficdcia parcial
do treinamento resistido como estratégia para atenuar
as alteragdes observadas. O treinamento resistido e a
PSP promovem hipertrofia do miocdrdio associado
a redugdo de L_,, possivelmente pelo aumento do
contetido de coldgeno cardiaco’® e menor capacidade de
estiramento do miisculo papilar consequente a0 aumento
de corticosterona induzido pela PSP.>*

As medidas basais forneceram um indicativo de
depressdo funcional miocardica nos grupos submetidos
a PSP. Interessantemente, os dados assemelham-se aos
encontrados em ratos infartados® ou nefrectomizados,
nos permitindo destacar o cardter agressivo da PSP sobre
os parametros contrdteis e temporais do musculo papilar
em apenas 4 dias.

O parametro temporal de relaxamento cardiaco
foi aumentado no grupo PSP96, possivelmente pela
composicdo da miosina do musculo cardiaco® e pela
duragao do transiente de cdlcio,® ambos influenciados pelo
desequilibrio na via do célcio.* No entanto, o treinamento
resistido foi capaz de prevenir a lentiddo no tempo de
relaxamento do musculo papilar, embora ndo tenha sido
eficaz sobre o decréscimo na varidvel TD.

A reducdo da TD no grupo TRES/PSP96 pode
ser justificada pela alta intensidade do treinamento
resistido. Contudo, apesar de promover adaptagdes
benéficas, seu efeito somado a PSP resultou em
depressdo da fungdo contrétil no mudsculo papilar.
Nao houve diferenca da TD entre os grupos CTRL e
TRES, indicando a manutengdo da fung¢do contratil do
miusculo papilar. Em contrapartida, previamente foi
demonstrado que o treinamento resistido com cargas
pré-definidas (60-70% de 1RM) é capaz de melhorar
a atividade da miosina ATPase e a contratilidade do
musculo papilar.? Quanto ao treinamento aerébio,
estudos demonstram valores superiores da TD em
animais treinados em rela¢do a animais controles.’*?

A andlise da resposta contratil dos musculos papilares
ao estiramento permitiu avaliar a integridade da relagéo de
Frank-Starling. Todos os grupos, exceto o CTRL, tiveram
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resposta contratil deprimida, sugerindo prejuizo ou
exaustdo no mecanismo de Frank-Starling no miocardio.
Quando avaliada a +dT/dt, observamos um prejuizo
somente no grupo PSP96. A resposta contratil ao estiramento
estd geralmente relacionada ao aumento do nimero de
cabegas de miosina associadas a actina. O alongamento de
um miusculo promove diminui¢do da distancia entre os
filamentos grossos e finos, facilitando a ligacdo desses, e
consequente ligacdo do Ca*" a troponina. Assim, é plausivel
afirmar que a distancia entre os filamentos é um fator
significativo para determinac¢do do comportamento
fisiolégico do musculo cardfaco.#

A diminui¢do da TR corrobora a piora da resposta
contrétil observada no grupo PSP96 frente ao mecanismo de
Frank-Starling, indicando maior rigidez e comprometimento

da contratilidade e do relaxamento como observado em
animais infartados.”’ Quanto menor o valor da TR, maior a
capacidade de distensdo do muisculo papilar, que se associa
ao aumento da taxa de coldgeno do tipo I1I sobre o coldgeno
tipo L% Outra possivel hipétese é a inadequada oxigenagédo
muscular.??! Associado a isso, e de maneira similar ao
observado nas andlises basais, destaca-se o aumento do

tempo de relaxamento no grupo PSP96.

Quanto ao grupo TRES, ndo observamos elevagao
dos parametros contrdteis. No entanto, a literatura
demonstra que o exercicio fisico regular tem impacto
na relacdo comprimento-tensdo em cardiomidcitos
do ventriculo esquerdo, aumentando a forga de
contracdo.”?* Em contrapartida, foi verificado que a

relagdo comprimento-tensido desenvolvida foi deprimida
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em animais submetidos ao treinamento aerdébio,
sugerindo que esse tipo de exercicio ndo foi capaz de
atenuar esse comportamento.”

A potenciacdo apds pausa de estimulos elétricos
permite avaliar indiretamente o equilibrio entre a
captacdo, armazenamento e liberacdo de Ca®" pelo
reticulo sarcoplasmadtico e a extrusdo de Ca* da
célula através do sarcolema. A pausa de estimulos
potencializa a contra¢do seguinte em consequéncia do
acumulo de Ca?" no reticulo sarcoplasmatico durante
a pausa; do aumento na liberagdo deste fon pelo
reticulo sarcoplasmaético e da reduzida participagdo do
trocador Na*/Ca?" em retirar o Ca?* do sarcolema.??%
Em ratos infartados, foi verificado a depressao
da potenciacdo pds-pausa do musculo papilar.?*?
Essas caracteristicas foram evidenciadas em nosso
estudo somente quando avaliada as variagdes
temporais da forca na contragéo (+d T/ dt) e relaxamento
(-dT/dt) do grupo PSP96, sugerindo possivel disfungdo
na cinética de Ca** associado ao aumento da atividade
do trocador Na*/Ca?".

Assim, os dados sugerem que a PSP é capaz de
interferir na funcionalidade cardiaca, e que tais alteragdes
ndo foram atenuadas pelo treinamento resistido de
alta intensidade, uma vez que os animais submetidos
ao exercicio apresentaram uma involugdo da +dT/dt.
Talvez, protocolos de intensidade moderada ou baixa,
ou até mesmo o treinamento aerébio poderiam ser mais
eficazes para a melhora da fun¢io contratil do musculo
papilar. Dados experimentais demonstraram uma
potenciacdo pés-pausa aumentada em animais infartados
submetidos ao treinamento fisico aerdbio, destacando o
cardter preventivo desse tipo de treinamento.”

Por fim, avaliamos a resposta contrdtil do musculo
papilar ao aumento da concentragdo de Ca*" na solucéo
nutridora. Essa manobra tem como objetivo averiguar se
hd melhora do comportamento contragdo-relaxamento
com o aumento da disponibilidade de Ca?".3*
De acordo com nossos resultados, mediante o aumento
nas concentracées de Ca?*, houve aumento da TD
no grupo TRES e diminuigdo tanto da TR como da
—-dT/dt no grupo PSP9%. J4 a +dT/dt melhorou no
grupo TRES/PSP9696 mediante ao estimulo dado,
enquanto a varidvel temporal de contracdo cardiaca
aumentou no grupo PSP96, sugerindo piora do tempo
para ocorréncia da sistole.

Esse conjunto de resultados nos permite afirmar que a
resposta contratil e temporal foi prejudicada com a PSP.
Independente da concentragdo de Ca*, o mdusculo
papilar dos animais submetidos a PSP nao responderam
adequadamente. Essas respostas deprimidas vém ao
encontro ao observado em animais infartados.®

Conclusao

Diante do exposto, conclui-se que o treinamento
resistido de alta intensidade foi eficaz na melhoria
dos parametros temporais, embora ndo tenham sido
observados beneficios para as alteragdes contrateis.
Sugere-se que protocolos de exercicios fisicos
menos intensos possam ser mais interessantes para
a protecao plena do miocdrdio, representado pelo
musculo papilar.

Limita¢oes do Estudo

O presente estudo teve como objetivo investigar
os efeitos da privagdo de sono na contratilidade
miocdrdica, na auséncia de comorbidades associadas, o
que em estudos clinicos poderia confundir os resultados.
Dessa forma, é preciso cautela para aplicar os resultados
encontrados em investigagdes clinicas.
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Resumo

Fundamento: Até o momento, diversos escores de risco baseados em pacientes foram estabelecidos para a predicao de
mortalidade em pacientes com infarto do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST). O escore de
Gensini foi originalmente desenvolvido para quantificar a gravidade de doenca arterial coronariana (DAC).

Objetivos: Avaliar a associagdo entre a gravidade de DAC avaliada pelo escore de Gensini e mortalidade
intra-hospitalar em pacientes com TAMCSST submetidos a intervencdo corondria percutinea primaria (ICP-P).

Métodos: Foram incluidos 539 pacientes com TAMCSST, submetidos a ICP-P dentro das primeiras 12 horas
do inicio dos sintomas. A gravidade da DAC foi expressa como a soma do escore de Gensini para cada lesao.
Varidveis demogrdficas, anamnese e caracteristicas clinicas dos pacientes, bem como eventos hospitalares
significativos, foram obtidos de relatérios médicos.

Resultados: Dos 539 pacientes, 416 (77,2%) eram do sexo masculino, e a idade média era 59,14 + 12,68 anos. A taxa de
mortalidade intra-hospitalar foi de 5,4% (29 pacientes, 16 homens). A taxa de mortalidade foi de 10,5% em pacientes do sexo
feminino e 3,8% em pacientes do sexo masculino (P =0,004). Os escores de Gensini médios mostraram-se significativamente
diferentes na comparagéo entre pacientes que sobreviveram (54,54 + 26,34) e aqueles que foram a 6bito (80,17 + 26,51)
(P =0,001). O modelo de andlise multivariada de regresséo de Cox de risco proporcional revelou que o escore de Gensini
(P =0,037), 0 sexo feminino (P = 0,039), niveis séricos de ureia (P = 0,041), niveis de acido tirico (P = 0,008) e FEVE (P = 0,001)
estavam independentemente associados a mortalidade intra-hospitalar em pacientes com IAMCSST submetidos a ICP-P.
Conclusaes: O escore de Gensini estd independentemente associado a mortalidade intra-hospitalar em pacientes
com JAMCSST tratados com ICP-P. Portanto, o escore pode ter um papel importante na estratificagdo de risco de
pacientes com IAMCSST. (Int J Cardiovasc Sci. 2017;30(1):32-41)

Palavras-chave: Infarto do Miocdrdio, Mortalidade Hospitalar, Interpretacdo Estatistica de Dados, Intervencao
Corondria Percutanea.

Abstract

Background: To date, several validated patient-based risk scores have been established to predict mortality and morbidity in patients presenting
with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI). The Gensini score was originally developed to quantify the severity of coronary
artery disease (CAD).

Objectives: We intend to assess the association between severity of CAD assessed by Gensini score and in-hospital mortality in patients with
STEMI undergoing primary percutaneous coronary intervention (P-PCI).

Methods: A total of 539 patients presenting with acute STEMI, who underwent P-PCI within the first 12 hours from the onset of symptoms,
were included. The severity of CAD was expressed as the sum of the Gensini scores for each lesion. Patients’ demographic variables, medical
histories and clinical features, as well as in hospital major adverse events were obtained from the medical reports.

Results: Of these 539 patients, 416 (77.2%) were male and mean age was 59.14 + 12.68 years. In-hospital mortality rate was 5.4% (29 patients;
16 men). Mortality rate was 10.5% in female patients and 3.8% in males (P = 0.004). Mean Gensini scores were significantly different in the
comparison between patients who survived (54.54 + 26.34) and those who died (80.17 + 26.51) (P = 0.001). The multivariable Cox proportional
hazards regression analysis model revealed that the Gensini score (P = 0.037), female gender (P = 0.039), serum urea levels (P = 0.041), uric acid levels
(P =0.008) and LVEF (P = 0.001) were independently associated with in-hospital mortality in patients with STEMI undergoing P-PCI.
Conclusion: The Gensini score is independently associated with in-hospital mortality in STEMI patients treated with P-PCI. Therefore, it
might play an important role in risk stratification of STEMI patients. (Int | Cardiovasc Sci. 2017;30(1):32-41)
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Introducao

Embora interven¢des corondrias percutaneas
primdrias (ICP-P) venham recentemente contribuindo
com a reducdo da mortalidade, o infarto do miocédrdio
com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST)
ainda é uma das principais causas de mortalidade
no mundo.' Taxas de mortalidade foram relatadas
em 7-10% em alguns registros.? Atualmente, sdo
usados diversos fatores de risco e sistemas de escores
validados na predi¢do de mortalidade em pacientes
com IAMCSST. Na era fibrinolitica, o escore TIMI
(thrombolysis in myocardial infarction - risco de trombolise
no infarto do miocdrdio) foi desenvolvido como um
escore de risco clinico para prever uma mortalidade
de 30 dias em pacientes com IAMCSST.? O escore TIMI
foi derivado e validado com pacientes elegiveis para
tratamento fibrinolitico incluidos em ensaios clinicos;
portanto, ndo é facilmente aplicado em pacientes com
TAMCSST submetidos a ICP-P. Recentemente, o escore
GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events —
Registro Global de Eventos Corondrios Agudos) foi
definido para prever mortalidade de 6 meses em
pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA), mas
pacientes em estado critico, como aqueles que foram a
6bito precocemente, podem estar sub-representados.*
Além desses escores clinicos, alguns sistemas de
escore baseados em angiografia, como o de Gensini,
0 SYNTAX (synergy between percutaneous coronary
intervention with Taxus and cardiac surgery - sinergia entre
intervengdo corondria percutanea com Taxus e cirurgia
cardiaca) e o ACC/ AHA (American College of Cardiology/
American Heart Association) foram estabelecidos
para avaliar a gravidade de lesdes e proporcionar
informagGes progndsticas para pacientes com doenca
arterial coronariana (DAC). Embora esses sistemas de
escore proporcionem uma avaliagdo quantitativa, as
informagdes detalhadas provenientes de angiografia
ndo sdo suficientemente utilizadas. Na prética clinica,
existe a necessidade de uma estratificagdo de pacientes
com IAMCSST, com o objetivo de identificar aqueles
com maior risco e diminuir a incidéncia de eventos
cardiovasculares adversos maiores por meio de medidas
preventivas apropriadas.

O sistema de escore de Gensini é um método objetivo
para determinar a gravidade da DAC de acordo com
achados angiogréficos.® Foi originalmente desenvolvido
para quantificar a gravidade da DAC. Porém, estudos
subsequentes demonstraram sua habilidade para
identificar pacientes em alto risco de eventos adversos,

tratados com ICP-P.* Contudo, ainda sabe-se muito pouco
sobre a associagdo entre a gravidade da DAC avaliada
pelo escore de Gensini e mortalidade intra-hospitalar em
pacientes com IAMCSST submetidos a ICP-P.

Objetivo

O objetivo do presente estudo foi avaliar o papel
preditivo do escore de Gensini na detec¢do de mortalidade
intra-hospitalar em pacientes com IAMCSST tratados
com ICP-P.

Métodos

Nosso estudo de centro tinico foi retrospectivo e
ndo-randomizado (pesquisa prospectiva de informagdes,
retrospectivamente). Foram incluidos em nosso estudo
539 pacientes consecutivos com primeiro IAMCSST
submetidos a ICP-P dentro das primeiras 12 horas do inicio
dos sintomas, entre 2004 e 2013. Varidveis demograficas,
anamnese e caracteristicas clinicas dos pacientes, bem
como eventos adversos maiores intra-hospitalares foram
obtidos de relatérios médicos. Jd que nosso instituto é
um centro tercidrio, a ICP-P foi a estratégia de reperfuséao
escolhida para a maioria dos casos de IAMCSST. De forma
breve, o diagnéstico de IAMCSST foi feito pelo critério de
sintomas cldssicos de isquemia corondria (dores no peito >
30 minutos), detec¢do de > 1 mm de supradesnivelamento
do segmento ST em pelo menos duas derivagdes continuas
e elevacdo de biomarcadores cardiacos, e definido pelas
diretrizes da American College of Cardiology e da European
Society of Cardiology.” Todos os pacientes com IAMCSST
foram admitidos e monitorados na unidade coronariana
intensiva e o tempo de internacéo foi definido como o
primeiro periodo de hospitalizagdo de pacientes com
TAMCSST. Critérios de exclusdo incluiram CRM (cirurgia
de revasculariza¢do miocdrdica) ou ICP prévia, histéria
prévia de IAMCSST, reperfusdo com droga trombolitica,
malignidade conhecida e doenga hepética grave, dados
insuficientes de registros clinicos e angiogréficos.

A gravidade da DAC foi calculada pelo escore de
Gensini, em que o cdlculo é baseado na avaliagdo do
nimero de segmentos estendticos e seus respectivos
graus de estreitamento luminal e localizagdo na drvore
corondria.” A gravidade da doenga foi expressa como a
soma dos escores para cada lesdo. Dois investigadores,
cegos aos dados dos pacientes, analisaram os resultados
da angiografia corondria. O protocolo do estudo foi
aprovado pelo comité de ética local (2013-157).
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Analise estatistica

Os dados foram processados pelo SPSS 16.0 (SPSS Inc,
Chicago, IL, EUA). Todos os dados estdo expressos
em numeros e porcentagens, e varidveis continuas
foram testadas para distribui¢do normal com o teste de
Kolmogorov-Smirnov. Dados continuos com distribui¢ao
normal estdo apresentados como média e desvio padrao
e comparados pelo teste t ndo pareado, e dados nao
normalmente distribuidos estdo apresentados como
mediana e intervalo interquartil e comparados pelo teste U
de Mann-Whitney. Dados categdricos estdo apresentados
como contagens e porcentagens e comparados com o
teste do qui-quadrado. A andlise de regressdo logistica
foi feita para identificar preditores independentes de
mortalidade intra-hospitalar. Para a andlise multivariada,
foi feita uma regressédo logistica passo a passo (forward
stepwise) usando-se as varidveis que se mostraram
significativas na andlise univariada, juntamente com
fatores de risco. Valores de P < 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos.

Resultados

A populagdo do estudo foi composta por 539 pacientes
com primeiro IAMCSST submetidos a ICP-P. Dos 539,
416 (77,2%) eram do sexo masculino e 123 (22,8%) do
sexo feminino. A idade média da populacdo do estudo
era de 59,14 + 12,68 anos. As caracteristicas base estdo
apresentadas nas Tabelas 1 e 2. A taxa de mortalidade
intra-hospitalar foi de 5,4% (29 pacientes, 16 homens).
Vinte e nove pacientes (5,3%) foram a 6bito durante o
periodo de internagdo. As causas do 6bito para esses
29 pacientes foram: arritmias cardiacas malignas como
taquicardia ventricular e fibrilagdo ventricular em
8 pacientes (27,5%), choque cardiogénico em 8 pacientes
(27,5%), edema pulmonar agudo em 4 pacientes (13,7%),
insuficiéncia cardiaca direita em 3 pacientes (10,3%),
complicagdes hemorrdgicas em 2 pacientes (6,8%), choque
séptico em 1 paciente (3%), regurgitacdo mitral aguda
em 1 paciente (3%), ruptura do septo ventricular em
1 paciente (3%) e ruptura da parede livre ventricular em
1 paciente (3%). A taxa de mortalidade foi de 10,5% em
pacientes do sexo feminino e 3,8% em pacientes do sexo
masculino (P = 0,004). Dos 539 pacientes submetidos a
ICP-P, 454 (84%) foram tratados com éxito com BMS (stent
ndo revestido). Dos outros 85 pacientes, 18 (4%) foram
tratados com DES (stents eluidores de drogas), 26 (5%)

com angioplastia corondria transluminal percutanea
(PTCA); em 18 (3%) dos pacientes o procedimento falhou e
23 (5%) pacientes foram submetidos 8 CRM. A mortalidade
intra-hospitalar ndo diferiu entre os grupos tratados com
tratamentos diferentes durante a ICP-P (P > 0,05).

Na andlise estatistica inicial, vimos que algumas
varidveis diferiram significativamente entre pacientes que
sobreviveram e aqueles que foram a 6bito. O sexo feminino,
histéria de hipertensao, doenga renal crénica, idade, niveis
de glicose sanguinea na internacdo, ureia, creatinina e
acido trico, frequéncia cardfaca, contagem de leucécitos,
hemoglobina, plaquetas e neutréfilos e FEVE mostraram-se
significativamente, do ponto de vista estatistico, diferentes
entre os dois grupos (P < 0,05 para todos). Os dados
angiograficos estdo demonstrados na Tabela 3. Os escores
médios de Gensini foram significativamente diferentes
na comparagdo entre os pacientes que sobreviveram
(54,54 + 26,34) e aqueles que foram a 6bito (80,17 + 26,51)
(P =0,001) (Figura 1). O vaso relacionado ao infarto foi a
artéria corondria descendente anterior esquerda (DAE)
em 224 pacientes (41,5%), a artéria corondria circunflexa
(CX) em 104 pacientes (19,2%) e a artéria corondria
direita (ACD) em 196 pacientes (36,3%). A mortalidade
intra-hospitalar ndo diferiu entre os grupos de diferentes
vasos relacionados ao infarto (P > 0,05).

Foi aplicada uma andlise de regressdo logistica
para identificar fatores de risco independentes para
mortalidade intra-hospitalar em pacientes com IAMCSST
submetidos a ICP-P. Os resultados da andlise de
regressdo logistica univaridvel estdo demonstrados
na Tabela 4. Para a andlise multivariada, foi feita uma
regressdo logistica passo a passo (forward stepwise),
utilizando-se as varidveis que mostraram-se significativas
na andlise univaridvel, juntamente com os fatores de
risco. O modelo de anédlise multivariada de regressao
de Cox de risco proporcional revelou que o escore de
Gensini (P = 0,037), sexo feminino (P = 0,039), niveis
de ureia (P = 0,041), niveis de &cido turico (P = 0,008)
e FEVE (P = 0,001) mostraram-se independentemente
associados & mortalidade intra-hospitalar em pacientes
com IAMCSST submetidos a ICP-P (Tabela 5).

O estudo, independentemente, examinou
25 angiogramas selecionados aleatoriamente, estimou
visualmente escores das lesdes e calculou os escores
de Gensini. O coeficiente da correlacdo intra- e inter-
observador foi de 0,96 e 0,95 para o escore de Gensini,
indicando boa reprodutibilidade e confiabilidade.
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Tabelal - Caracteristicas clinicas e demograficas base dos grupos
Sobrevivéncia (n = 510) Obito (n = 29) Valor de p

Idade (anos) 58,58 + 12,52 68,96 + 11,52 0,001*
Género (masc.), n (%) 400 (%78,4) 16 (%55,2) 0,004
Tabagismo, n (%) 233 (%45,7) 13 (%44,8) 0,928
Frequéncia cardiaca (bat/ minuto) 79,90 + 16,99 86,51 + 24,64 0,004
Pressdo arterial sist6lica, (mmHg) 132,23 + 24,96 116,96 + 24,67 0,756
Pressdo arterial diastdlica, (mmHg) 77,73 + 14,60 69,29 +17,43 0,119
Diabetes mellitus n (%) 116 (%22,7) 10 (%34,5) 0,146
Hipertenséo, n (%) 218 (%42,8) 19 (%65,5) 0,017
Hiperlipidemia, n (%) 96 (%18,8) 5(%17,29) 0,832
Doenga renal cronica, n (%) 18 (%3,5) 10 (%34,5) 0,001
Doenga arterial coronariana, n (%) 84 (%%16,5) 6 (%20,7) 0,553
Fragao de ejegdo do ventriculo esquerdo, (%) 50,98 + 8,50 34,72 + 5,66 0,028
Diametro diastélico final do ventriculo esquerdo, (mm) 48,52 + 5,58 29,38 + 4,17 0,436*

*Dados sem distribuigido normal comparados pelo teste U de Mann-Whitney.

Tabela 2 — Achados laboratoriais dos grupos

Sobrevivéncia (n = 510) Obito (n = 29) Valor de p

Glicose (mg/dL) 149,37 + 68,17 199,42 + 103,91 0,048*
Ureia (mg/dL) 38,09 + 17,82 59,03 + 35,34 0,001*
Creatinina (mg/dL) 1,05+ 0,49 1,41 + 0,66 0,001*
Acido trico (mg/dL) 552+2,01 7,59 +2,97 0,002*
Lipoproteina de alta densidade, (mg/dL) 42,13 + 23,01 40,00 + 7,82 0,670
Lipoproteina de baixa densidade, (mg/dL) 113,74 + 36,70 112,95 + 46,49 0,881*
Triglicérides (mg/dL) 140,06 + 100,43 128,20 + 76,43 0,569*
Albumina (g/dL) 3,40 £ 0,54 3,15+ 0,57 0,085*
Leucécitos (n/ uL) 11,695,39 + 4,031,71 14,646,42 + 7,062,39 0,017*
Hemoglobina (g/dL) 13,77 £1,97 12,55 + 2,07 0,006*
Hematdcritos (%) 41,19 £5,18 37,68 £ 5,60 0,202
Plaquetas (x10°/ uL) 248,37 + 70,35 253,25 + 100,67 0,010
Neutrofilos (n/uL) 7,953,01 + 3,384,94 10,045,93 + 6,286,28 0,032*
Linfécitos (n/uL) 2531,72 + 2362,84 2407,87 +2173,31 0,279*

*Dados sem distribuigido normal comparados pelo teste U de Mann-Whitney.
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Tabela 3 — Dados angiograficos

Sobrevivéncia (n = 510) Obito (n = 29) Valor de p
Envolvimento da artéria coronaria
DAE, n (%) 210 (41,1) 14 (48,2)
CX, n (%) 104 (20,3) 5(17,2) 0,148
ACD, n (%) 196 (38,4) 10 (34,4)
Escore de Gensini 54,54 + 26,34 80,17 £ 26,51 0,001

DAE: artéria corondria descendente anterior esquerda; CX: artéria corondria circunflexa; ACD: artéria corondria direita

Discussao

O principal achado deste estudo foi que o escore
de Gensini estd independentemente associado a

mortalidade intra-hospitalar em pacientes com

IAMCSST submetidos a ICP-P. Porém, o sexo
feminino, niveis mais altos de ureia e dcido turico
séricos e FEVE mais baixa também mostraram-se
associados a mortalidade intra-hospitalar neste grupo
de pacientes.
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Tabela 4 — Resultados da anilise de regressao logistica univariavel

Variavel OR Valor de p
Sexo feminino 2,955 0,005
Escore de Gensini 1,029 0,001
Ureia 1,026 0,001
Acido trico 1,363 0,001
FEVE 0,797 0,001
Histoérico de hipertenséo 1,007 0,020
Histérico de doenga renal cronica 14,36 0,001
Idade 1,076 0,001
Glicose sanguinea no momento da internacao 1,007 0,001
Creatinina 1,811 0,001
Acido trico 1,363 0,001
Frequéncia cardiaca 1,022 0,048
Pressao arterial sistdlica 0,974 0,002
Pressao arterial diastdlica 0,962 0,004
Contagem de leucécitos 1,000 0,004
Contagem de neutréfilos 1,156 0,001
Hemoglobina 0,733 0,002
Hematocritos 0,879 0,001
Albumina 0,424 0,044

Tabela 5 — Efeitos de diversas variaveis sobre mortalidade intra-hospitalar pela andlise de regressao multivariavel

Variavel OR ajustado 95% IC Valor de p
Sexo feminino 7,780 1,10-54,66 0,039
Escore de Gensini 1,033 1,00-1,06 0,037
Ureia 1,030 1,00-1,06 0,041
Acido drico 1,544 1,11-2,13 0,008
FEVE 0,761 0,65-0,88 0,001

*Registrando género, idade, histérico de hipertensio, doenga renal cronica, glicose sanguinea no momento da internagio, ureia, creatinina, dcido 1irico,
frequéncia cardiaca, PAS, PAD, contagem de leucdcitos, neutrdfilos, hemoglobina, hematocritos, albumina, FEVE e escore de Gensini.
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O IAMCSST é a parte mais importante de SCA.
Consistentemente com nossos dados, taxas de mortalidade
intra-hospitalar variaram entre 6% e 14%.% Sabe-se que
muitos fatores, como IM prévio, tempo porta-balao,
presenca de diabetes, anemia, insuficiéncia renal crénica
e fracdo de ejecdo no momento da internagdo sdo
preditores de mortalidade nessa era.” Até hoje, diversos
escores de risco validados baseados em pacientes, como
TIMI, GRACE, ZWOLLE, CADILLAC e PAMI foram
estabelecidos para prever mortalidade em pacientes com
TAMCSST . A maioria desses escores foram baseados
em parametros clinicos como idade, género, classe de
Killip, niveis séricos de creatinina e grau de alteracdo
do segmento ST. Este ndo é um fato surpreendente, ja
que esses escores foram desenvolvidos antes do uso
difundido de ICP-P para IAMCSST. Os escores TIMI e
GRACE sao ferramentas valiosas para a estratificacao de
risco inicial de pacientes com IAMCSST. O escore TIMI
é amplamente aceito devido a sua facilidade de uso.
Apesar de ter boa poténcia preditiva, o escore GRACE é
limitado em seu uso a beira do leito, pois requer gréficos e
software computadorizados especializados. Esses escores
ndo foram especificamente otimizados para pacientes
com IAMCSST submetidos a ICP-P. Na era do ICP-P,
alguns sistemas de escore como 0 CADILLAC (Controlled
Abciximab and Device Investigation to Lower Late Angioplasty
Complications),"* Stent-PAMI (Stent-Primary Angioplasty
in Myocardial Infarction)' e o MCRS (The Mayo Clinic Risk
Score)* inclufram varidveis angiograficas no algoritmo do
escore. O escore de risco CADILLAC conseguiu prever
com precisdo mortalidade de 30 dias e 1 ano apés ICP-P
em pacientes com JAMCSST. Baptista et al.”” aplicaram
o escore de risco PAMI a uma pequena populagdo de
pacientes com IAMCSST e revelaram que este método
conseguiu prever mortalidade intra-hospitalar de 30 e
60 dias. O escore MCRS também é um modelo de risco
validade para a estratificagdo de risco pré-procedimento e
tem mostrado boa capacidade na predicdo de mortalidade
intra-hospitalar.! Além desses escores, estabelecidos de
uma combinagdo de varidveis clinicas e angiograficas,
alguns sistemas de escore baseados apenas em dados
angiograficos, como o SYNTAX, estdo associados a
monitoramentos a curto e longo prazo em pacientes com
IAMCSST submetidos a ICP-P.'¢*#

O objetivo de sistemas de escore corondrio é quantificar
a gravidade de estenose corondria. Diferentes artérias
corondrias transportam diferentes volumes de sangue
para o coracdo, e 0s escores corondrios levam isso
em consideracdo. O grau de estenose também foi

considerado nesses sistemas de escore. De modo geral,
a habilidade individual desses escores baseados em
dados angiograficos de prever a mortalidade é incerta,
e uma importante limitacdo é que esses escores sdo
muito limitados a pacientes eletivos."” Embora o escore
SYNTAX seja frequentemente usado para prever
mortalidade em pacientes com IAMCSST submetidos
a ICP-P, a porcentagem do didmetro da estenose néo é
considerado no escore, e é feita uma distingdo somente
entre doengas oclusivas (100%) e ndo oclusivas (50-99%
de estenose). Além disso, a estenose é considerada grave
quando causa = 50% de redugdo no didmetro luminal
na avaliagdo visual nos vasos > 1,5 mm. Contudo, no
escore de Gensini, lesdes que causam < 50% de redugéo
no didmetro luminal em vasos < 1,5 mm de didmetro
sdo consideradas no algoritmo do escore. O escore de
Gensini foi originalmente desenvolvido para quantificar
a gravidade da DAC, e é amplamente usado em ensaios
clinicos para avaliar a extensdo e a gravidade da DAC.
Todavia, estudos subsequentes demonstraram sua
habilidade de identificar pacientes tratados com ICP que
correm alto risco de eventos adversos. Porém, pouco
se sabe sobre a correlacdo entre o escore de Gensini e
mortalidade a curto prazo em pacientes com IAMCSST 2
Hé poucos estudos publicados recentemente que
avaliaram o escore de Gensini no contexto de ICP-P.
Um relato recente demonstrou que o escore de Gensini estd
associado a eventos cardiacos adversos maiores (ECAM)
durante a internacado e 6 meses apds ICP em pacientes com
TAMCSST # Portanto, os autores concluiram que o escore
poderia ser usado para prever ECAM a curto prazo em
pacientes com IAMCSST no periodo pés ICP. Acet et al.
viram que o indice do escore TIMI estd significativamente
associado ao escore de Gensini na predicdo da extenséo e
gravidade da DAC em pacientes com IAMCSST.

Este estudo representa a andlise da relagdo entre
o escore de Gensini e mortalidade intra-hospitalar
em pacientes com IAMCSST submetidos a ICP-P.
O presente estudo demonstrou que pacientes com
ITAMCSST que apresentam escores de Gensini mais altos,
independentemente de outras varidveis clinicas, corre
maior risco de mortalidade intra-hospitalar. De acordo
com nosso estudo, um aumento de 1 ponto no escore
de Gensini estd relacionado a um aumento de 3% no
risco de mortalidade intra-hospitalar em pacientes
com TAMCSST submetidos a ICP-P. Sao diversos os
fatores responsdveis por esse achado: O escore de
Gensini se concentra na artéria corondria principal
esquerda (LMCA), DAE proximal e segmento médio da
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DAE, as quais foram atribuidos fatores de ponderacéo
relativamente maiores. A oclusdo dessas artérias
corondrias causa grandes dreas de infarto que podem
estar relacionadas a taxas mais altas de mortalidade.
Uma das limitag¢des da aplicagdo do escore de Gensini
na estratificacdo de risco é a auséncia de qualquer
varidvel clinica. Esta deficiéncia pode ser resolvida por
meio de sua combina¢do com modelos de risco baseados
em fatores clinicos. Em nosso estudo, também vimos
que o sexo feminino, niveis mais altos de ureia e dcido
drico e FEVE mais baixa mostraram-se associados a
mortalidade intra-hospitalar de pacientes com IAMCSST
submetidos a ICP-P. Esses achados foram consistentes
com estudos prévios da literatura.”>** Na andlise
de regressdo univariada, diferentemente de outras
varidveis, a hemoglobina, hematdcrito, albumina e FEVE
demonstraram-se negativamente correlacionados a
mortalidade intra-hospitalar, o que significa que valores
mais baixos dessas varidveis estavam associados a uma
maior mortalidade. Contudo, essa associagdo deixou
de ser significativa apds a andlise multivariada, com
excec¢do da FEVE. A taxa de mortalidade foi de 10,5%
(13/123) em mulheres e 3,8% (16/416) em homens. A taxa
mais alta de mortalidade intra-hospitalar de pacientes
do sexo feminino é geralmente atribuida a internagdes
tardias, maior niimero de comorbidades, idade mais
avangada e mais complica¢des hemorrdgicas apds
intervencdes.”*?® Nosso estudo destaca a importancia
de ajuste de mortalidade a essas varidveis. Nao foi
encontrada diferenca na presenca de diabetes, embora
outros estudos tenham relatado que isso tende a ser
mais comum.

O resultado de nosso estudo apresenta um
aperfeicoamento de fatores de risco convencionais
existentes e sistemas de escore para pacientes com
ITAMCSST. Um dos pontos fortes do estudo é que todos os
pacientes internados com diagnéstico de IAMCSST foram
incluidos, ao contrario de relatos de alguns registros em
que apenas os dados de alguns pacientes selecionados
foram analisados. Melhorar a predi¢do de mortalidade é
um grande desafio, e selecionar o tratamento adequado
é dificil, mas acreditamos que a combinagdo de fatores
de risco estabelecidos como o TIMI e GRACE com
avaliagdes de escores angiograficos proporciona a melhor
quantidade de informagdes para a predi¢do de mortalidade

intra-hospitalar em pacientes com IAMCSST submetidos
a ICP-P. Fatores de risco disponiveis como hipertenséo,
tabagismo, diabetes, LDL, histérico familiar de IM e
varidveis clinicas como idade, sexo, tempo porta-baldo e
biomarcadores também devem ser considerados para o
aperfeicoamento da predicdo de mortalidade.

Limitagoes

Nosso estudo tem algumas limita¢des importantes.
Primeiramente, trata-se de um estudo retrospectivo de
centro tinico. Os resultados desse estudo ndo podem
ser extrapolados a todos os pacientes, como aqueles
que apresentam outros tipos de SCA ou aqueles que
ndo foram tratados com ICP. O tamanho relativamente
pequeno da amostra indica a necessidade de validacdo
dos achados com uma coorte de pacientes maior. O tempo
porta-baldo e inicio do infarto sdo pardmetros importante
que também podem estar associados a mortalidade
intra-hospitalar. Porém, devido ao design retrospectivo
e nimero insuficiente de relatérios médicos, uma
quantidade consideravel de dados de pacientes sobre o
inicio do infarto ou tempo porta-baldo estava faltando ou
ndo se mostrou confidvel. Dessa forma, esses pardmetros
ndo puderam ser estudados. Na pratica clinica, escores
angiogréficos sdo calculados por avaliagdo visual das
lesbes (em vez de via determinagdo do laboratério), o
que provavelmente leva a uma maior variabilidade
interobservador. Além disso, o escore de Gensini ndo
foi comparado a outros sistemas de escore angiogréficos
como o SYTAX, frequentemente usado para prever
mortalidade em pacientes com IAMCSST submetidos a
ICP-P. Estudos randomizados prospectivos multicéntricos
com amostras maiores serdo necessdrios para confirmar
mais efetivamente nossa hipétese.

Conclusoes

Estd claro que hd uma necessidade clinica de um sistema
de escore preciso para identificar pacientes com maior
risco de mortalidade intra-hospitalar que requerem mais
cuidados intensivos. O escore de Gensini pode ter um papel
valioso na estratificagdo de risco de pacientes com IAMCSST
submetidos a ICP-P. Contudo, o escore de Gensini deve
ser aperfeicoado por meio de uma combinagdo que inclua
varidveis clinicas, procedurais e laboratoriais.
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Resumo

Fundamentos: H4 uma discrepancia entre protocolos utilizados para o diagnéstico da hipertensao infantil, sendo o
mais indicado a afericdo da pressdo arterial em pelo menos trés momentos distintos.

Objetivo: Identificar a prevaléncia de hipertensdo arterial em criancas, e realizar associagio com a varidvel
estado nutricional.

Métodos: Trata-se de um estudo longitudinal, que incluiu todas as criangas de 7 a 10 anos matriculadas nas escolas
publicas e que apresentaram autoriza¢ao dos responsaveis, totalizando 722 criangas. Na primeira avaliagdo, a familia
da crianga respondeu a um questiondrio, e a crianga foi submetida as andlises antropométrica e hemodinamica.
A pressdo arterial foi aferida trés vezes em trés momentos distintos. Criangas que apresentaram pressao arterial
elevada no primeiro momento foram reavaliadas em um segundo momento; aquelas que permaneceram com
pressao arterial elevada foram reavaliadas em um terceiro momento.

Resultados: A prevaléncia de pressdo arterial elevada no primeiro momento foi de 8,1%, no segundo foi de 3,2% e
no terceiro de 2,1%. O estado nutricional esteve associado de forma significante ao aumento das médias das pressoes
arteriais sist6lica e diastdlica, sendo maiores nas criancas com sobrepeso e obesidade. As criangas classificadas
como obesas, em todos os momentos, foram as que apresentaram maior prevaléncia de pressao arterial elevada.

Conclusao: Com aferigdes da pressao arterial de criancas em diferentes momentos foi possivel a reducao dos casos
falsos-positivos para hipertensdo arterial. O estado nutricional esteve diretamente relacionado ao aumento dos
valores presséricos. Realizar as medi¢des em consultas rotineiras torna-se fundamental para o diagndstico e a
intervencgdo precoce. (Int J Cardiovasc Sci. 2017;30(1):42-51)

Palavras-chave: Crianga, Hipertensdo / epidemiologia, Prevaléncia, Sobrepeso, Obesidade, Estado Nutricional.

Abstract

Background: There is a discrepancy between protocols used for the diagnosis of childhood hypertension, and the most
recommended one is the measurement of blood pressure in at least three different moments.

Objective: To identify the prevalence of hypertension in children, and to associate it with the nutritional status variable.

Methods: This is a longitudinal study, which included all children aged 7 to 10 years enrolled in public schools and had
the authorization of their parents/quardians, totaling 722 children. In the first evaluation, the child’s family answered a
questionnaire, and the child was submitted to anthropometric and hemodynamic evaluation. Blood pressure was measured
three times at three different times. Children who had high blood pressure at the first moment were reassessed at a second time;
those who persisted with high blood pressure were re-evaluated at a third moment.

Results: The prevalence of high blood pressure at the first moment was 8.1%, being 3.2% in the second and 2.1% in the third.
The nutritional status was significantly associated with the increase in systolic and diastolic blood pressures, being higher in
overweight and obese children. The highest prevalence of high blood pressure was found in children classified as obese, at all
moments.
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Conclusion: By performing blood pressure measurements of children at different moments, it was possible to reduce false-
positive cases for arterial hypertension. The nutritional status was directly associated with the increase in blood pressure
values. Performing the measurements in routine consultations becomes essential for diagnosis and early intervention.

(Int | Cardiovasc Sci. 2017;30(1):42-51

Keywords: Child; Hypertension / epidemiology; Prevalence; Overweight; Obesity, Nutritional Status.

Introducao

A Hipertensdo Arterial (HA) é um dos maiores
problemas de satide ptdblica em todo o mundo.!
Em 2012, foi responséavel por 5,92% de todas as internagées
hospitalares no Sistema Unico de Sadde (SUS).2 E um dos
principais fatores de risco para as doengas do aparelho
circulatdrio,' as quais, em 2011, foram responséveis por
335.213 6bitos no Brasil® e representam 30% de todas as
mortes em todo o mundo, e 50% das mortes por doengas

crOnicas ndo transmissiveis.!

Ha indicios de que a HA do adulto tem seu inicio
na infancia,* mas como os sintomas desta alteracdo
na crianga sdo mais inespecificos, a maioria pode
ndo apresentar sinal de que jd se encontra com niveis
pressoricos elevados.’ Estudos tém mostrado que
alteracbes hemodindmicas sdo observadas nestes
individuos a partir da segunda década de vida ou até
mais precocemente;®” daf a importancia da avaliagdo
rotineira da Pressdo Arterial (PA) na infancia,® conforme

protocolo recomendado.’

Héindicag¢Ges de que protocolos sejam implementados
nas rotinas de atendimento pediatrico, mas verifica-se
uma discrepdncia entre os protocolos utilizados e as
prevaléncias de hipertensido ou PA elevada encontradas
nos estudos populacionais.”!*!? Além disso, somente
com a utiliza¢do de trés medidas da PA em diferentes
momentos é que se pode obter o diagndstico de HA.*?

Considerando a dificuldade de realizar um protocolo
extenso em pesquisas populacionais, é possivel que a
avaliagdo em uma amostra possa fornecer informagoes
importantes para a tomada de decisdes e recomendagoes
para a realizagdo da vigilancia dos fatores de risco
cardiovascular em criangas. Além disso, dados e anélises
produzidas a partir de levantamentos tinicos de PA
podem levar a interpretagdes incorretas sobre a realidade

da populacdo infantil.

(Full texts in English - http://www.onlineijcs.org)

Com base na necessidade de confirmagdo do
diagndstico de HA em situagdes de risco encontradas
no decorrer de estudos sobre esta temadtica, o presente
estudo objetivou identificar a prevaléncia de HA em
criangas a partir de medidas da PA realizadas em trés
momentos distintos, bem como realizar a associa¢do
com a varidvel estado nutricional. Espera-se que os
resultados contribuam para uma melhor compreenséo e
novas reflexdes sobre o diagndstico da HA na populagao
infantil sejam impulsionadas.

Métodos

Trata-se de estudo longitudinal sobre satide e estado
nutricional de criancas de 7 a 10 anos, matriculadas
em 13 escolas publicas de Ensino Fundamental
de duas regides de satide (Maruipe e Continental)
de Vitdria (ES), selecionadas por meio de sorteio.
Entende-se por regido de satide o “espago geogréfico
continuo constituido por agrupamentos de Municipios
limitrofes, delimitado a partir de identidades culturais,
econOmicas e sociais e de redes de comunicacédo e
infraestrutura de transportes compartilhados, com a
finalidade de integrar a organizagédo, o planejamento e a

execugao de agdes e servigos de satde” .

Todas as criangas de 7 a 10 anos foram convidadas
a participar, e o critério de exclusdo foi a presenca de
alguma comorbidade que pudesse gerar HA secundaéria.
A coleta de dados iniciou-se em 2010 e finalizou em 2012.
O estudo foi dividido em trés momentos, sendo de 1 ano
o intervalo entre o primeiro e o segundo momentos, e de

6 meses entre o segundo e o terceiro momentos.

No primeiro momento, foram coletados dados
sociodemogréficos, antropométricos e hemodinamicos
de 722 criancas na faixa etdria preconizada. Analisaram-
se os dados e obteve-se a prevaléncia de PA elevada
da amostra. Apds 1 ano, as criangas com alteragoes
pressoricas foram contatadas por meio de uma carta
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encaminhada ao domicilio, convidando-as para
permanéncia no estudo. Os pais ou responsavel pelas
criangas deveriam autorizar novamente a participagdo
de seus filhos no protocolo assinando novo TCLE, para
que fosse aferida a PA em mais dois momentos, a fim de
confirmar o diagnéstico de HA.

No segundo momento os participantes tiveram os
dados hemodinamicos e antropométricos avaliados
sob mesmo protocolo. Houve perda de dez criangas
que iriam para o segundo momento, pois elas foram
transferidas de escola e/ou ndo retornaram com
os novos TCLE assinados pelos responsdveis.
Analisaram-se os dados e, ap6s 6 meses, recrutaram-se
as criangas, que permaneceram com PA elevada para o
terceiro momento; elas foram reavaliadas sob mesmo
protocolo e diagnosticadas como hipertensas as que
permaneceram com PA elevada.

Em cada um dos momentos, foram realizadas trés
aferi¢des distintas, totalizando nove medic¢Ges ao final
do estudo. Todos os procedimentos foram realizados nas
escolas, em salas ventiladas, iluminadas e silenciosas, por
coletadores devidamente treinados e com experiéncia
em estudos populacionais com aferigdo da PA infantil.

Para avaliagdo antropométrica e hemodinamica, foram
utilizadas balangas eletronicas, fitas antropométricas e
aparelho automético (marca OMROM Healthcare Europe
BV, Hoofddorp, The Netherlands, modelo HEM-705CP),
validado para pesquisa.”” Utilizou-se questiondrio
estruturado para coleta dos dados sociodemogréficos, com
informagdes como raga/ cor, idade, procedéncia e hébitos de
atividade fisica. Aferiu-se a PA em cada momento, conforme
a VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial.’

Classificou-se a PA sistdlica ou diastélica como
normal (PA < percentil 90), limitrofe (PA entre o
percentil 90 e 95 ou se PA exceder 120/80 mmHg sempre
< percentil 90 até < percentil 95) e elevada (percentil 95).°
Utilizou-se o Indice de Massa Corporal (IMC) para
classificacdo do estado nutricional, conforme Organizagao
Mundial da Sadde!® (OMS), nas seguintes categorias:
magreza (IMC < percentil 3), eutrofia (percentil 3 e < 85),
sobrepeso (percentil 85 e < percentil 97) e obesidade
(percentil 97). Identificou-se o défice estatural quando
estatura para a idade < percentil 3. Definiu-se a varidvel
raca/ cor em branco, preto, pardo e amarelo/indigena e
idadeem 7, 8, 9 e 10 anos."”

Analise estatistica

Foram realizadas dupla digitacdo dos dados e andlise
de consisténcia em 10% dos questiondrios. Para andlise,

utilizou-se o programa Statistical Package for Social
Science (SPSS), versdo 17.0. Os testes qui quadrado
de Pearson e exato de Fisher foram usados para a
comparagao de proporgdes.

A avaliacdo da distribuicao de probabilidade normal
dos dados foi realizada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.
Para avaliar as diferencas entre médias, utilizaram-se o
teste t de Student para amostras independentes e
a Analise de Variancia (ANOVA) com o teste de
comparagoes multiplas de Tukey. Considerou-se um nivel
de significancia de 5% e intervalo de 95% de confiangca.

Resultados

Apenas a comparagdo do estado nutricional entre
0s sexos apresentou significdncia estatistica (p < 0,05),
sendo possivel perceber maior proporcdo de meninas
com eutrofia (66,4%) e maior proporcdo de meninos com
obesidade (24,7%) (Tabela 1).

A média da circunferéncia da cintura dos meninos
(62,6 cm + 9,8 cm; p = 0,01) foi maior que a das meninas
(60,4 cm + 8,3 cm). A média da circunferéncia do brago
foi semelhante entre os sexos, sendo para as meninas
de 20,9 cm (+ 3,6) e, para os meninos, de 21,1 cm (+ 3,6).

Houve diferenga significante das médias de PA
sistélica para a idade, raga/cor e estado nutricional.
Assim, as maiores médias de PA sistdlica foram
observadas nas idades de 9 (103,9 mmHg + 11,2 mmHg)
€10 anos (104,3 mmHg + 11,7 mmHg). A raca amarela/
indigena alcan¢ou a maior média de PA sistélica
(107,6 mmHg + 12,9 mmHg). Jd as maiores médias de
PA sist6lica no estado nutricional foram as de sobrepeso
(105,1 mmHg + 10,6 mmHg) e obesidade (106,3 mmHg +
10,8 mmHg). As demais médias de PA sistélica foram
consideradas semelhantes para sexo e défice estatural.

As maiores médias de PA diastdlica para a idade
foi nas criangas de 9 (63,2 mmHg + 10,1 mmHg) e
10 anos (62,4 mmHg + 8,1 mmHg). O sobrepeso
(64,2 mmHg + 8,2 mmHg) e a obesidade (65,0 mmHg +
9,5 mmHg) alcangaram as maiores médias de estado
nutricional. As demais médias de PA diastoélica foram
consideradas semelhantes para sexo, raga/ cor e défice
estatural (Tabela 2).

No primeiro momento, a PA elevada foi observada
em 58 (8,1%) criancas; estas seguiram para o segundo
momento, no qual 23 (3,2%) permaneceram com PA
elevada. Este dltimo grupo seguiu para o terceiro
momento, no qual houve a confirmacao de hipertenséo
em 15 (2,1%) criancas (Tabela 3).
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Tabela 1 — Caracterizacao da amostra segundo sexo
Caracteristicas Total Masculino Feminino Valor de p
n (%) n (%) n (%)
Idade
7 223 (30,9) 102 (33,1) 121 (29,2)
8 178 (24,7) 73 (23,7) 105 (25,4)
0,658*
9 168 (23,3) 67 (21,8) 101 (24,4)
10 153 (21,2) 66 (21,4) 87 (21,0)
Raca/ cor
Branco 173 (24,0) 80 (26,0) 93 (22,5)
Preto 121 (16,8) 57 (18,5) 64 (15,5)
0,137¢
Pardo 407 (56,4) 166 (53,9) 241 (58,2)
Amarelo/indigena 21 (2,9) 5(1,6) 16 (3,9)
Estado nutricional
Magreza 26 (3,6) 13 (4,2) 13 (3,1)
Eutrofia 442 (61,2) 167 (54,2) 275 (66,4)
0,001*
Sobrepeso 121 (16,8) 52 (16,9) 69 (16,7)
Obesidade 133 (18,4) 76 (24,7) 57 (13,8)
Défice estatural
Sim 6(0,8) 4(1,3) 2(0,5)
0,217+
Nao 716 (99,2) 304 (98,7) 412 (99,5)
Frequéncia de aulas de educacéo fisica por semana
1 26 (3,7) 13 (4,3) 13 (3,2)
2 370 (52,0) 164 (53,9) 206 (50,5)
0,621*
3 303 (42,6) 122 (40,1) 181 (44,4)
4 13 (1,8) 5(1,6) 8(2,0)
Comportamento na aula de educacéo fisica
Sempre participa 573 (79,4) 250 (81,2) 323 (78,0)
Participa as vezes 139 (19,3) 52 (16,9 87 (21,0) 0,237*
Nunca/ quase nunca participa 10 (1,4) 6(1,9) 4(1,0)
Total 722 (100,0) 308 (100,0) 414 (100,0)

*Teste qui quadrado de Pearson; t teste exato de Fisher. Kolmogorov Smirnov (PAS) valor p = 0,057; Kolmogorov Smirnov (PAD) valor p = 0,093;

(- ) estatistica ndo computada porque é uma constante.
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Tabela 2 — Diferencas de média entre a pressao arterial sistolica e a diastélica em escolares, por idade, sexo, raca/cor,
estado nutricional e déficit estatural

Caracteristicas PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Média + DP Valor de p Média + DP Valor de p
Idade
7 100,3 + 10,82 61,5 + 10,520
8 101,1+10,92 60,8 +9,52
<0,001* 0,040*%
9 103,9 £ 11,2b 63,2 +10,1b
10 104,3 + 11,70 62,4 + 8,10
Sexo
Masculino 102,6 +11,7 61,5+10,3
0,237+ 0,159t
Feminino 101,9 + 10,9 62,2+9,3
Raga/ cor
Branca 102,7 + 10,62 63,0+10,3
Preta 102,5 + 11,02 61,5+9,0
0,047 0,146*
Parda 101,6 + 11,52 61,6 £9,6
Amarela/indigena 107,6 + 12,90 63,0 +£10,5
Estado nutricional
Eutrofia 100,3 + 11,22 60,5 +9,92
Magreza 99,5 +9,3a 59,3 + 8,32
<0,001* <0,001*
Sobrepeso 105,1 + 10,6 64,2 + 8,2b
Obesidade 106,3 + 10,80 65,0 £ 9,50
Défice estatural
Nao 97,5+ 16,6 60,0 + 14,4
0,189+ 0,210t
Sim 102,2 +£11,2 62,0+£9,7
Total 102,2+11,3 61,9+9,7

Kolmogorov Smirnov (PAS) valor p = 0,057; Kolmogorov Smirnov (PAD) valor p = 0,093. Letras diferentes indicam diferencas entre as médias (teste de Tukey).
*Analise de variancia; 1 teste t de Student para amostras independentes. PAS: pressio arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastélica; DP: desvio padrdo.

Tabela 3 — Prevaléncia de pressao arterial elevada em trés

momentos

Momento Normal Limitrofe Elevada
n (%) n (%) n (%)

Primeiro 534 (75,0) 120 (16,9) 58 (8,1)

Segundo 28 (3,9) 7 (1,0) 23 (3,2)

Terceiro 6(0,8) 2(0,3) 15(2,1)

Podem-se observar, na Figura 1, as médias de PA
sistlica e diastolica nos trés momentos. As médias das PA
sist6licas do primeiro momento foram significantemente
diferentes das do segundo momento (p = 0,05), diferente
do que ocorreu com as PA diastdlicas (p =0,42).
Ja do primeiro para o terceiro momento, tanto as PA
sistélicas e as diastdlica ndo apresentaram diferencas
significantes. O mesmo ocorreu do segundo para

o terceiro momento.
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Figura 1 — Box-plot da distribuicio das pressoes arteriais sistélicas e diastdlicas, sequndo estado nutricional em trés momentos. PAS: pressdo arterial
sistélica; PAD: pressdo arterial diastolica.
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Na Figura 2, verifica-se que, em todos os
momentos, as criangas classificadas como obesas
apresentaram maior prevaléncia de PA elevada,

sendo, no dltimo momento, cinco vezes maior

que a prevaléncia encontrada no grupo de criancas
eutroficas.
O teste de Kolmogorov-Smirnov (K-S) ndo rejeitou

(p > 0,05) a hipétese de normalidade dos dados.
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Figura 2 — Prevaléncia de pressio arterial elevada em trés momentos, segundo estado nutricional.
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Discussao

A obesidade sempre foi motivo de preocupagdo, em
especial nas criangas. O diagndstico é complexo, e o
pediatra necessita detectar o quanto antes os distdrbios
alimentares, para que ag¢des multidisciplinares possam
reverter a situagdo.’”® O presente estudo mostrou
maior prevaléncia de obesidade nos meninos (24,7%),
semelhante ao que encontrou outro estudo realizado no
Brasil,” mas divergente de pesquisa realizada no México,?

que encontrou primazia de obesidade nas meninas.

Estudo realizado em Fortaleza?' condiz com o
resultado encontrado neste estudo, afirmando que,
com o aumento da idade, a PA sistdlica eleva-se
concomitantemente. Em relagdo ao estado nutricional,
ha associacdo da PA sistélica com a diastdlica?? e PA
diastdlica com o peso,® confluindo com os achados.
Na raga/cor, indigenas alcangaram as maiores
médias de PA sistdlica. Estudo que analisou diferengas
raciais e HA infantil identificou maiores valores nos

negros ndo-hispanicos.*

Estudo com criancas a partir de 6 anos verificou
prevaléncia de sedentarismo em mais de 50% da
amostra.” Criangas mais sedentdrias tendem a ser obesas
ou terem sobrepeso, apresentando piores condi¢des
fisicas,® refletindo em complicagdes graves a satde,
principalmente Doengas e Agravos Nao Transmissiveis
(DANT). No presente estudo, todas as criangas tinham
aula de educacéo fisica a0 menos uma vez por semana,
e a maioria sempre participava das atividades.

A circunferéncia da cintura maior nos meninos
corroborou o fato de eles apresentarem maior prevaléncia
de obesidade, resultado semelhante ao de estudo
realizado com criangas chinesas, que ainda associou esta
alteracdo ao aumento da PA.?

Foi encontrada prevaléncia de 2,1% de HA na
amostra, seguindo protocolo que leva em consideragao
trés medidas em trés momento distintos, totalizando
nove medi¢des. Sorof et al.’”? basearam-se em um
protocolo bastante semelhante, que preconizou trés
medidas de PA em trés visitas distintas, com pelo
menos 2 semanas de intervalo, obtendo prevaléncia
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de 19,4% na primeira visita, 9,5% na segunda e 4,5%
como diagndstico final.

Pavicevi¢ et al.,' em estudo com 3 mil criancas e
adolescentes, obtiveram prevaléncia de PA elevada em
0,93% da amostra, utilizando o protocolo da média de
trés aferi¢des realizadas em momento dnico. J4 Monge
et al.” encontraram prevaléncia de 2,7% em populacdo
de 328 criancas e adolescentes, realizando trés medidas
e considerando apenas a média das dltimas duas.
Estudo™ realizado no Canadd, com 130 criangas de 3 a
8 anos, obteve PA elevada de 24,8%, utilizando-se, para
diagnostico, a média das trés medidas obtidas em visita
Gnica. Em Vitéria, estudo’ realizado com 1.282 criangas
baseou-se em protocolo de aferi¢do de duas medidas
de PA; caso a diferenca entre as aferi¢des fosse maior
que 5mmHg, uma terceira medida era realizada, e a
média das tltimas duas medidas era considerada para
efeito de diagndstico, encontrando prevaléncia de 13,8%.

Pode-se observar, no primeiro momento, a presenca
de indmeros outliers, que representam as criangas com
valores de PA muito distantes das médias e desvios
padrao. No segundo momento, este niimero de criangas
diminui consideravelmente, permanecendo apenas na
média da PA diastdlica. No terceiro momento ja néo
ha outliers, fato que corrobora estudos'?>* realizados, os
quais apresentam menores varidncia de PA e efeitos do
jaleco branco a partir do momento que mais medidas
da PA sdo realizadas.

O fen6émeno da hipertensdo do jaleco branco tende
a superestimar os niveis de PA, colaborando para
diagnosticos falsos-positivos de HA.® Ainda ndo sdo
bem esclarecidos os mecanismos que explicam esse
efeito em criangas, porém ja é sabido que a ansiedade
e/ou respostas de alerta e condicionamento possuem
grande influéncia,® levando a hiperatividade simpaética
e ao aumento dos niveis de noradrenalina.’** Em média,
durante uma visita, os niveis de PA podem subir de
14 a27 mmHg, sendo que tal alteragdo é mais evidente nos
primeiros 4 minutos, diminuindo em aproximadamente

10 minutos e persistindo por iniimeras visitas.**

Segundo a VI Diretriz Brasileira de Hipertensao,’
a hipertensdo do jaleco branco jd deve ser tratada
com cuidado, pois estes individuos possuem um pior
prognéstico cardiovascular,® e ela pode representar um
estado pré-hipertenso em adultos.?

O fato dos obesos terem apresentado maior prevaléncia
de PA elevada corrobora estudos realizados no Brasil e
no mundo, que refor¢am a existéncia de uma relagdo

definida entre sobrepeso, obesidade e HA.”?* A chance
de um individuo com obesidade ser também portador
de HA 7,53 vezes maior que a de um individuo com
sobrepeso.® Mavrakanas et al.*® afirmam que criangas
obesas possuem PA de cinco a seis vezes mais elevadas
que criangas ndo obesas. Quando comparados aos
eutréficos, individuos com sobrepeso tém o risco de
desenvolverem hipertensdo, aumentado em 180%.%

O estigma da obesidade com 0 aumento da PA elevada
também pode ter outras varidveis desencadeadoras.
Fante® afirma que criangas com caracteristicas fisicas
marcantes sdo mais vulnerdveis a agressoes psicoldgicas,
denominada bullying, sendo o caso das obesas, que
podem possuir outros tragos de vulnerabilidade, como
baixa autoestima, inseguranca, ansiedade e timidez.
Dessa forma, é possivel que estas criangas passem por
mais situagdes estressoras.

Diante de uma situagdo estressora, o eixo neural é
acionado instantaneamente ocasionando a ativagdo
dos sistemas nervoso autdnomo (feixe simpdtico) e
periférico. Esta ativacdo produz alguns efeitos, inclusive
o aumento da PA e o ritmo cardiaco.” E perceptivel
que a relacdo entre distiirbios emocionais e mudangas
nas fungdes viscerais, como a HA, evidencia-se a
partir do momento em que as estruturas limbicas,
responsaveis pelas emocoes, sdo ativadas e geram
respostas cardiovasculares e respiratérias.*’

Conclusao

Varidveis como estado nutricional, idade e raca/cor
foram estatisticamente significantes para aumento da
presséo arterial sistélica. A medida que mais aferiges
da pressdo arterial sdo realizadas, mais confidvel é o
diagndstico de hipertensdo arterial na crianga e, de fato,
é preciso cautela na divulgacdo de dados desta natureza.
Embora seja mais complexa a operacionalizagdo do protocolo
utilizado nesta pesquisa, ele é possivel de ser realizado em
estudos populacionais. Além de reduzir falsos-positivos
e confirmar os verdadeiros casos de hipertensao, seria
possivel determinar situagdes de risco para monitoramento
e investigacdo de hipertensio secunddria.

Uma limita¢do do estudo foi o fato de as aferi¢gdes
das pressdes arteriais ndo terem ocorrido sempre no
mesmo hordrio, podendo este fator ter gerado alteragdes
hemodindmicas como, por exemplo, realizagdo de
aferi¢des antes e apds o recreio, quando ocorrem
a alimentacdo e brincadeiras ativas. Este fator foi
minimizado pelo respeito ao perfodo de repouso
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antes das aferi¢des, bem como o cuidado em realizar o

procedimento em sala arejada, silenciosa e clara.

Iniciativas devem ser tomadas para que os hdbitos de

vida, que sdo molddveis mais facilmente nas criangas,

possam ser modificados e que politicas publicas
priorizem sua satide.

A aferi¢ao da pressdo arterial em criangas na Atengédo

Primadria faz-se importante e necessdria para a deteccao

precoce de pressdo arterial elevada, podendo ser

importante ferramenta na prevencdo de complicagdes
futuras. Promover a satide é ir além dos limites das

institui¢cbes convencionais, propiciando, em espagos
como a escola, locais alternativos de educag¢do em

satide, e buscando a disseminacéo e a sensibilizagdo de
préticas sauddveis. Este trabalho contribuiu para um

melhor esclarecimento da hipertensdo arterial infantil,

colaborando para tomadas de decisGes.
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Analise Hierarquizada da Hipertensao Arterial Sistémica com a Variante Polimorfica do

Gene da ECA e Qutros Fatores de Risco em Idosos
Hierarchical Analysis of Hypertension with the Polymorphic Variant of the ACE Gene and Other Risk Factors in the Elderly

Breno Barreto Ribeiro,' Pedro Eleutério dos Santos Neto,? Jairo Evangelista Nascimento,' Jodo Marcus Oliveira
Andrade,’ Alanna Fernandes Paraiso,® Sérgio Henrique Sousa Santos,* Marise Fagundes Silveira,' Andréa Maria
Eleutério de Barros Lima Martins'

Universidade Estadual de Montes Claros;’ Faculdades Unidas do Norte de Minas,? Faculdades Santo Agostinho,” Montes Claros, MG; Universidade
Federal de Minas Gerais,* Belo Horizonte, MG - Brasil

Resumo

Fundamento: A hipertensao arterial sistémica (HAS) é uma condicdo clinica de etiologia multifatorial e de sério
agravo a satide do idoso. Apesar das alteragdes cardiovasculares influenciarem o desenvolvimento da HAS nesta
faixa etdria, varios outros fatores genéticos e ambientais tém sido descritos na literatura, incluindo a variante
polimérfica do gene da enzima conversora da angiotensina (ECA) e a distribuigdo da gordura corporal.

Objetivo: Avaliar a prevaléncia da HAS entre idosos e sua possivel correlagdo com a variante polimérfica I/D do
gene da ECA e outros fatores de risco associados.

Meétodos: Estudo de base populacional com 387 idosos residentes na zona urbana de Ibiai (MG, Brasil) utilizando,
para tal, um modelo hierarquizado.

Resultados: A andlise estatistica, a variante polimérfica do gene da ECA ndo se mostrou associada a HAS
(p = 0,316). Por outro lado, mostraram associacdo significativa com a HAS os fatores: sexo feminino, auséncia de
companheiro, consumo de mais de uma porg¢do de sal ao dia e alteragdes nos indices de massa corporal e na relagdo
cintura-quadril.

Conclusao: Apesar da variante polimérfica da ECA nao ter mostrado influéncia sobre a prevaléncia de HAS em
idosos, algumas varidveis individuais, socioeconémicas, metabdlicas e de hébitos comportamentais mostraram
associagdo com esta condicdo. (Int J Cardiovasc Sci. 2017;30(1):52-60)

Palavras-chave: Hipertensao; Peptidil Dipeptidase A; Polimorfismo Genético; Idoso; Fatores de Risco; Prevaléncia.

Abstract

Background: Hypertension is a clinical condition of multifactorial etiology that imposes serious harm to the health of
elderly individuals. Despite the fact that cardiovascular disorders influence the development of hypertension in this age group,
several other genetic and environmental factors have been described in the literature, including the polymorphic variant of the
angiotensin-converting enzyme (ACE) gene and the distribution of body fat.

Objective: To assess the prevalence of hypertension among elderly individuals and its possible correlation with the I/D
polymorphic variant of the ACE gene and other associated risk factors.

Methods: Population-based study using a hierarchical model and including 387 elderly individuals residing in the urban
area of Ibiaf (Minas Gerais, Brazil).

Results: On statistical analysis, the polymorphic variant of the ACE gene was not associated with hypertension (p = 0.316).
On the other hand, there was a significant association between hypertension and the variables female sex, absence of a partner,
consumption of more than one portion of salt per day, and changes in body mass index and waist-to-hip ratio.
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Conclusion: Although the polymorphic variant of the ACE gene showed no influence on the prevalence of hypertension in
elderly individuals, some variables such as individual, socioeconomic, metabolic, and behavioral habits were associated with

this condition. (Int | Cardiovasc Sci. 2017;30(1):52-60)

Keywords: Hypertension; Peptidyl-Dipeptidase A; Polymorphism, Genetic; Aged; Risk Factors; Prevalence.

Introducao

A populagdo com idade acima de 60 anos tem crescido
progressivamente em nosso pais e acredita-se que
em 2020 estard acima dos 30 milhdes de individuos.!
Este processo de envelhecimento acarreta indmeras
alteragdes fisiolGgicas e funcionais no organismo humano,
tornando o idoso mais susceptivel ao desenvolvimento
de doengas cronicas, principalmente as cardiovasculares.?

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) representa uma
das principais condi¢des clinicas de agravo a satide do
idoso, e em idosos hipertensos, o risco cardiovascular
é maior do que em idosos normotenso com a mesma
idade.® Fatores genéticos e ambientais estdo associados
a manutencdo cronica de niveis pressoricos elevados
e esta correlagdo na populagdo hipertensa é de 30% e
70%, respectivamente.* A HAS pode ser considerada
uma condigdo clinica poligénica na qual as alteracdes
em multiplos genes interagem entre si e com diversos

outros fatores de risco.’

A enzima conversora da angiotensina (ECA),
componente-chave do sistema renina angiotensina
(SRA), tem como fung¢do converter o decapeptideo
angiotensina I no octapeptideo angiontensina II, o mais
potente vasoconstritor circulante no organismo humano.
Deste modo, a ECA exerce um papel fundamental no
controle da pressdo arterial (PA).° O nivel sorolégico
intraindividual da ECA é estdvel, mas a variagdo
interindividual é alta e é atribuida as variantes polimérficas
do gene da ECA (DD > DI >1I).” Ressalta-se a inexisténcia
de estudos recentes que tenham avaliado a associagdo
destas variantes polimérficas com a HAS exclusivamente
entre idosos.?

Além da genética, outros fatores tém sido relatados
como sendo de risco para a HAS: idade superior a
60 anos, sexo (mulheres na pés-menopausa), etnia (cor de
pele ndo branca), dieta, sedentarismo, obesidade, etilismo
e tabagismo, entre outros.” A interagdo destes vdrios
fatores ao longo do tempo colabora para o surgimento
e agravamento da HAS, e quanto maior o nimero de

(Full texts in English - http://lwww.onlineijcs.org)

fatores de risco aos quais o individuo estd exposto, maior
serd a sua chance de se tornar hipertenso.

Desta forma, o presente estudo teve por objetivo
avaliar a prevaléncia da HAS entre idosos e a sua possivel
correlagdo com a variante polimérfica I/D do gene da
ECA e com outros fatores de risco associados.

Meétodos

Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo epidemioldgico, transversal
e populacional, conduzido em idosos com idade igual
ou superior a 60 anos, residentes e domiciliados no
municipio de Ibiaf, norte de Minas Gerais (MG), Brasil.

Procedimento e instrumento de coleta de dados

A coleta de dados foi realizada no periodo de 2011
a 2012. Os idosos foram avaliados por profissionais
da satide treinados e calibrados (kappa = 0,63) para
as caracteristicas demogrdficas, socioeconémicas,
comportamentais, antropométricas, laboratoriais
e genotipicas da variante polimérfica da ECA.
Segundo o censo de 2010, um total de 505 idosos com
60 anos ou mais de idade estavam cadastrados no Sistema
de Informacdo de Atencgdo Basica. Dos 479 nomes obtidos
a partir da lista da Estratégia de Sadde da Familia (ESF),
449 (93,74%) foram encontrados. O cadastro possuia
ainda 27 idosos cujos nomes ndo constavam nesta
lista mas que foram também adicionados, totalizando
476 idosos. Destes, 387 (84,31%) responderam as
perguntas e/ou foram avaliados quanto a principal
variavel de interesse deste estudo (HAS).

A afericdo da PA foi conduzida por técnica
auscultatdéria com esfigmomanodmetro calibrado.
As medidas da PA foram realizadas com o individuo
sentado e apds descansar por 5 minutos. Os individuos
foram questionados sobre estarem com a bexiga vazia,
terem evitado atividade fisica, alimentac¢do, fumo,
ingestdo de bebida alcodlica ou café (pelo menos

53



54

Ribeiro et al.

Hipertenséo arterial sistémica e polimorfismo i/d do gene da ECA em idosos

Int J Cardiovasc Sci. 2017;30(1):52-60
Artigo Original

30 minutos antes da medida) e se haviam ingerido drogas
que pudessem interferir com os mecanismos de regulacgao
daPA." Foram realizadas trés medidas da PA; a primeira
foi desprezada e a média aritmética da segunda e terceira
medidas foi considerada. Os pacientes foram instruidos
previamente sobre o procedimento, com explicagdo sobre
as suas etapas e objetivos. Foi classificada como HAS a
presenca de PA diastélica média > 90mmHg e/ou PA
sistélica média > 140mmHg e/ou uso de medicagado
sistémica anti-hipertensiva.!

Para atingir o objetivo do estudo, as varidveis
foram agrupadas em: individuais, socioeconémicas,
comportamentais, metabdlicas e de satide, como descrito
a seguir:

Individuais: idade (60 a 69 anos e > 70 anos), sexo

(masculino e feminino), cor de pele autodeclarada

(branca/amarela e parda/negra) e variante polimoérfica

I/D (rs 4646994) do gene da ECA (II, DI e DD).

Socioecondmicas: estado civil (com companheiro
[casado e unido estdvel] e sem companheiro [solteiro,
vitvo/divorciado]), escolaridade (= 4 anos e 0 a
3 anos), aglomera¢do domiciliar (menos de uma
pessoa/cdmodo e mais de uma pessoa/comodo),
bens materiais (pelo menos um bem material
[domicilio e/ou automotivo] ou auséncia de bens
materiais), trabalho (sim [empregado, auténomo,
trabalho informal, aposentado/empregado] e nao
[aposentado/sem trabalho, ndo trabalha/nunca
trabalhou e desempregado]) e renda (avaliada pela
renda individual mensal em reais).

Comportamentais: fatores dietéticos (consumo de
frutas e hortalicas [mais de 3 porg¢des/ dia e menos de
3 porgoes/dia] e consumo de sal [uma porgdo/dia e
mais de uma porg¢éo/ dia]),"? tabagismo (ndo fumantes
e fumantes), etilismo (nunca realizou consumo versus
consumo de bebidas alcodlicas), atividade fisica (ativo
[moderadamente ativo, ativo e muito ativo] e ndo ativo
[inativo e pouco ativo]).

Metabélicas e de satde: colesterol total desejdvel
(< 200mg/dL), lipoproteina de alta densidade (HDL)
desejavel (mulheres=50mg/dL e homens > 40mg/dL),
lipoproteina de baixa densidade (LDL) desejdvel
(<130 mg/dL), triglicerideos desejavel (< 150 mg/dL)
e relagdo cintura-quadril (RCQ) desejével (mulheres
< 0.85 e homens < 0.95). Avaliou-se a taxa de filtragdo
glomerular (TFG) através da férmula de Cockcroft-
Gault: [TFG (mL/min) = (140 —idade) x peso (kg) / 72 x
creatinina sérica (multiplicar por 0.85 para individuos
do sexo feminino)], na qual valores < 60 mL/min/

1.73 m? sdo considerados alterados e > 60 mL/min/
1.73 m? sdo considerados normais.'®

As varidveis antropométricas peso e estatura
foram utilizadas para o cdlculo do indice de massa
corporal (IMC), cujos resultados < 25kg/m? sdo
considerados desejaveis.

Avaliacao do polimorfismo da ECA - reacdao em
cadeia da polimerase

Para investigar as frequéncias genotipicas da variante
polimérfica I/D (rs 4646994) do gene da ECA (II, DI e
DD), foram obtidas amostras salivares. Amostras do gene
foram obtidas por meio de esfregago da mucosa bucal
feito com um swab, armazenado em temperatura de -20 °C
e em tubos de ensaio com solu¢do de Krebs. As amostras
foram isoladas com utilizagdo de particulas de silica,
que absorvem o DNA. Subsequentemente, o DNA foi
lavado para remogdo de impurezas e suspendido com
tampao TE. A amplificacdo do DNA gendmico foi realizada
pela técnica de reagdo em cadeia da polimerase (PCR).

Andlise estatistica

Todos os dados foram tabulados e analisados com
o programa Statistical Package for the Social Sciences for
Windows, versdo 20.0. As varidveis investigadas foram
descritas como distribui¢des de frequéncias. Na andlise
univariada, foram estimados os valores brutos de odds
ratio, com intervalo de confianca de 95%. As varidveis
com nivel descritivo p < 0,20 foram selecionadas para
a andlise multipla. Na andlise mdltipla, foi adotado
o modelo de regressdo logistica hierarquizada e a
ordem de entrada dos blocos foi determinada a partir
de um modelo teérico e envolveu conhecidos fatores
associados a HAS."

Para a andlise hierarquizada neste estudo, foi seguido
o esquema apresentado na Figura 1, que orientou a
ordem de entrada dos blocos das varidveis no modelo.
O bloco dos “fatores individuais” foi o primeiro a ser
incluido no modelo e permaneceu como fator de ajuste
para as demais varidveis. Foram incluidos em seguida
os “fatores socioeconémicos”, e somente aqueles que
apresentaram nivel descritivo p < 0,05 permaneceram
no modelo apds o ajuste pelas varidveis do bloco dos
“fatores individuais”. Foi incluido, logo apéds, o bloco
“hdbitos comportamentais” e permaneceram no modelo
somente as varidveis com nivel descritivo p < 0,05 ap6s
ajuste pelos “fatores individuais” e “socioeconémicos”.
Para inclusdo dos demais blocos, foi adotado o mesmo
procedimento dos blocos anteriores.
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Bloco 1: Bloco 2: Bloco 3: Bloco 4:
Fatores individuais Fatores socioeconémicos Habitos comportamentais Condigdes metabdlicas e de saide
Desfecho

Idade Estado civil Frutas Relag&o cintura-quadril
Sexo Escolaridade Hortalicas indice de massa corporal HAS
Cor de pele Renda Sal Colesterol
ECA Aglomerag&o domiciliar Tabagismo HDL

Bens materiais Etilismo LDL

Trabalho Atividade fisica Triglicerideos

Taxa de filtragé@o glomerular

Figura 1 — Modelo hierarquizado das varidveis analisadas em idosos no municipio de Ibiai, MG.
ECA: enzima conversora da angiotensina; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HAS: hipertensio arterial sistémica.

Aspectos éticos

O projeto foi conduzido de acordo com a Resolucdo
196/96 do Conselho Nacional de Satide do Ministério
da Satide e apresentou parecer favordvel do Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de
Montes Claros (CEP/Unimontes) com o parecer
consubstanciado n°® 2903/11. Os idosos assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido, concordando
com a participacdo na pesquisa.

Resultados

A prevaléncia da HAS entre os 387 idosos avaliados foi
de 76%. Quanto as caracteristicas individuais, prevaleceram
a faixa etdria de 60-69 anos de idade (n = 131, 78,7%), o
sexo feminino (n =184, 80,7%), a cor de pele parda/negra
(n=252,77,3%) e o gendtipo II (n = 67, 82,7%). A maior
parte vivia sem companheiro (n =155, 82%), apresentava
baixa escolaridade (n =231, 76,2%), residia em domicilios
com pouca aglomeragdo (n = 251, 75,8%), tinha pelo
menos um bem material (n =269, 75,8%), ndo trabalhava
(n = 212, 77,4%) e apresentava uma renda média de
R$ 531,97 + 219,86 (Tabela 1).

Quanto aos habitos comportamentais, destacaram-se
o baixo consumo de hortalicas (n =225, 76,5%), enquanto
que o consumo de sal esteve dentro do considerado
ideal (n =206, 80,2%). A maioria ndo tinha hébito etilico
(n = 173, 77,6%) e ndo era tabagista (n = 178, 78,8%).
Dentre as condi¢cdes metabdlicas e de satide, a maioria
apresentava altera¢do no IMC (n =134, 81,2%), na RCQ
(n =209, 80,1%) e na TFG (n = 143, 76,9%) (Tabela 2).

Na andlise univariada, a faixa de idade de 60-69 anos

demonstrou uma associagdo positiva com a HAS, sendo
que as mulheres tiveram uma chance maior de HAS

em rela¢do aos homens. Os idosos sem companheiro(a)
mostraram também esta associagdo, assim como 0s
que apresentavam IMC e RCQ alterados (Tabela 1 e 2).
Neste estudo, a distribuigdo da variante polimérfica
I/D do gene da ECA ndo se mostrou associada a
HAS (p =0,316).

Na anadlise de regressao logistica multipla apds ajuste
hierarquizado, as seguintes varidveis foram mantidas
no modelo por apresentarem diferencas estatisticamente
significativas: sexo, estado civil e RCQ. As demais

varidveis perderam o efeito apds este ajuste (Tabela 3).

Discussao

2

A abordagem hierarquizada é uma alternativa
aplicdvel a estudos epidemiolégicos com grande niimero
de varidveis. Este estudo tentou estabelecer uma inter-
relacdo entre varios fatores de risco e em vdrios niveis,
avaliando a importancia de cada bloco sobre a HAS.
Os principais achados do presente estudo apontam
para uma prevaléncia de 76% de idosos hipertensos
na populagdo estudada, com associagdo significativa
de maior acometimento da doenga em idosos do sexo
feminino, sem companheiro, que consumiam mais de
uma porcdo de sal ao dia e com altera¢bes nos indices
de RCQ e IMC.

O presente estudo ndo encontrou associagdo da
HAS com a variante polimérfica I/D do gene da ECA.
Em idosos, os estudos sdo escassos e ndo mostram uma
associagdo desta variante polimoérfica com a HAS; neste
sentido, este estudo corroborou com esta literatura,
sugerindo talvez a pouca influéncia genética desta

variante no aumento da PA nesta faixa etdria.'*
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Tabela 1 - Distribuicao dos idosos nao hipertensos e hipertensos segundo fatores individuais e socioeconémicos (Ibiai, MG)

Nao Hipertensos Hipertensos Total OR, . IC95% Valor de p
n % n %
Fatores individuais
Idade
60-69 anos 44 21,3 163 78,7 207 1,00
0,171
>70 anos 49 27,2 131 71,8 180 1,39 (0,87-2,21)
Sexo
Masculino 49 30,8 110 69,2 159 1,00
0,009
Feminino 44 19,3 184 80,7 228 1,86 (1,16-2,98)
Cor de pele
Branca/amarela 19 31,1 42 68,9 61 1,00
0,156
Parda/negra 74 22,7 252 77,3 326 1,54 (0,84-2,80)
ECA*
I 14 17,3 67 82,7 81 1,00
DI 31 24,8 94 75,2 125 0,63 (0,31-1,28) 0,316
DD 35 25,9 100 74,1 135 0,60 (0,30-1,19)
Fatores socioecondmicos
Estado civil
Com companheiro 59 29,8 139 70,2 198 1,00
0,007
Sem companheiro 34 18,0 155 82,0 189 1,93 (1,20-3,13)
Escolaridade®
>4 anos 19 26,4 53 73,6 72 1,00
0,640
0-3 anos 72 23,8 231 76,2 303 1,15 (0,64-2,07)
Aglomeragado domicilio*
<1 pessoa /comodo 80 24,2 251 75,8 331 1,00
0,839
>1 pessoa/comodo 12 25,5 35 74,5 47 0,93 (0,46-1,88)
Bens materiais®
Possui 86 24,2 269 75,8 355 1,00
0,840
Nao possui 6 26,1 17 73,9 23 0,90 (0,35-2,37)
Trabalho*
Trabalha 30 29,1 73 70,9 103 1,00
0,191
Nao trabalha 62 22,6 212 77,4 274 1,40 (0,84-2,34)
Renda (média + DP) 511,73+506,42 531,97+219,86 1,00 0,597

1,00 (0,99-1,00)

*n<387. OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca; DP: desvio padrido; ECA: enzima conversora da angiotensina.
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Tabela 2 — Distribuicao dos idosos nao hipertensos e hipertensos segundo fatores comportamentais, metabélicos e de satide
(Ibiai, MG)

Nao Hipertensos Hipertensos Total OR, . IC95% Valor de p
n % n %
Habitos comportamentais

Frutas®

Mais de 3x/dia 11 22,0 39 78,0 50 1,00

Menos de 3x/dia 73 24,0 231 76,0 304 0,89 (0,43-1,83) 0,736
Hortaligas*

Mais de 3x/dia 15 25,0 45 75,0 60 1,00

Menos de 3x/dia 69 23,5 225 76,5 294 1,09 (0,57-2,07) 0,800
Consumo de sal*

Uma porgdo/dia 51 19,8 206 80,2 257 1,00 0,004

Mais de uma porgao/dia 33 34,4 63 65,6 96 0,47 (0,28-0,80)
Etilismo™

Nao consome édlcool 50 22,4 173 77,6 223 1,00

Consome 4lcool 15 34,1 29 65,9 44 0,56 (0,28-1,12) 0,099
Tabagismo*

Nao fumante 48 21,2 178 78,8 226 1,00

Fumante 44 28,0 113 72,0 157 0,69 (0,43-1,11) 0126
Atividade fisica*

Ativo 22 24,2 69 75,8 91 1,00

Nao ativo 69 24,2 216 75,8 285 1,00 (0,57-1,73) 0.9%

Condig¢des metabdlicas e de satide

RCQ*

Normal 41 37,6 68 62,4 109 1,00

Alterada 52 199 209 80,1 261 2,42 (1,48-3,96) 0000
IMC*

Normal 55 29,6 131 70,4 186 1,00

Alterado 31 18,8 134 81,2 165 1,81 (1,10-3,00) 0019
Colesterol*

Desejavel 42 25,5 123 74,5 165 1,00 0,807

Risco 40 26,7 110 73,3 150 0,94 (0,57-1,55)
HDL*

Desejavel 35 31,0 78 69,0 113 1,00 0,156

Risco 44 23,5 143 76,5 187 1,46 (0,86-2,46)
LDL*

Desejével 40 26,1 113 73,9 153 1,00 0,939

Risco 39 26,5 108 73,5 147 0,98 (0,59-1,64)
Triglicerideos*

Desejavel 38 30,4 87 69,6 125 1,00 0,151

Risco 43 23,1 143 76,9 186 1,45 (0,87-2,42)
TFG*

Normal 38 30,4 87 69,6 125 1,00

Alterada 43 23,1 143 76,9 186 1,45 (0,87-2,42) 0,151

*1n < 387. OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga; RCQ: relagdo cintura-quadril; IMC: indice de massa corporal; HDL: lipoproteina de alta
densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; TFG: taxa de filtracdo glomerular.
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Tabela 3 — Resultados da anilise de regressao logistica multipla hierarquizada (Ibiai, MG)

Sexo
Masculino 1,00
Feminino 1,39

1,00 0,402
0,009
1,88 (1,17-3,02)

Sexo

Masculino

Feminino

Estado civil

Com companheiro 1,00

Sem companheiro 1,93
Sexo

Masculino

Feminino

Estado civil
Com companheiro

Sem companheiro

RCQ
Normal 1,00
Alterada 2,42

1,00 0,567
0,067
1,59 (0,97-2,63)
1,00
0,032
1,73 (1,05-2,86)
1,00 0,561
0,941
1,03 (0,52-2,02)
1,00
0,126
1,59 (0,88-2,89)
1,00
0,050

2,01 (1,00-4,04)

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga; ¥, : testede Hosmer-Lemeshow RCQ: relagdo cintura-quadril.
Ajustado pelas varidveis individuais entre si; “ajustado pelos fatores individuais; *ajustado pelos fatores pessoais e socioecondmicos.

Nossos achados corroboram os de outro estudo
epidemiolégico brasileiro que demonstrou uma
prevaléncia de HAS em torno de 65% em idosos, com
maior prevaléncia entre as mulheres com idade acima
de 75 anos, podendo chegar a 80%."> Nesta presente
investigagdo, esta condi¢do clinica foi semelhante a
observada em outros estudos populacionais.”'®

A maior chance de apresentacdo de HAS foi verificada
entre as mulheres (p = 0,009). A literatura destaca uma

maior prevaléncia de HAS entre mulheres idosas quando
comparadas ahomens da mesma faixa etdria.” Um estudo
prévio jd havia demonstrado esta maior probabilidade de
associagdo com a HAS.”” Até a menopausa, as mulheres
sdo hemodinamicamente mais jovens do que os homens
de mesma idade e, desta forma, menos vulnerdveis as
elevagdes da PA. Contudo, apds a menopausa e devido
ao ganho de peso e as altera¢des hormonais, as mulheres

tornam-se mais vulnerdveis ao aumento da PA.'®
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Apesar da relagdo direta e linear da PA com o aumento
da idade, esta ndo se manteve associada, possivelmente
pelo fato da faixa etdria nesta populagdo investigada ter
sido mais homogénea. A literatura destaca uma maior
chance de HAS em negros.” No presente estudo, a cor
de pele ndo se mostrou associada com a HAS, o que foi
compardvel com outro estudo que incluiu esta varidvel
em suas andlises.!” Isto demonstra que ainda néo se
conhece com exatiddo o impacto que a miscigenagdo
brasileira apresenta sobre a HAS. Em um recente
estudo sobre a ancestralidade gendmica em nosso pais,
observou-se que o genoma brasileiro é muito mais
uniforme do que era esperado devido a grande mistura
racial ocorrida nos dois tltimos séculos.?

Ao ser controlada pelos fatores socioecondmicos,
a varidvel sexo perdeu a sua forga de associagdo
(p = 0,067), ao passo que o estado civil (p = 0,032) se
mostrou estatisticamente significativo. Hd poucos
estudos correlacionando especificamente o estado
civil com a HAS.*?? No presente estudo, os idosos
sem companheiro apresentaram uma maior chance de
HAS e uma das possiveis explicagdes pode ser o fato
de que o idoso que vive sozinho apresenta uma maior
probabilidade de ter distdrbios emocionais, o que
influencia o aumento da PA.» Entretanto, vale destacar
que em outro estudo, a maior chance de HAS esteve entre
os casados ou que viviam com companheiro(a).”

A RCQ passou a apresentar uma correlagdo positiva
(p = 0,050) com a HAS. Sdo poucos os estudos que
investigam especificamente a relacdo entre diferentes
indicadores de gordura (corporal e/ou abdominal)
com a HAS.*% O excesso de peso entre as pessoas
idosas ainda é uma realidade, especialmente entre as
mulheres.” Munaretti et al.* publicaram o primeiro
estudo de base populacional e domiciliar a verificar uma
associacdo entre HAS e indicadores antropométricos de
gordura (corporal e abdominal) em idosos brasileiros.
No estudo, os indicadores antropométricos de gordura
(corporal e abdominal) mostraram-se associados a
HAS, corroborando os resultados de outros estudos
realizados com individuos de diferentes populagdes
e grupos etdrios, nos quais foi constatado que o
excesso de gordura, independentemente do indicador
antropométrico utilizado, é um dos principais fatores
de risco para HAS.?* Apesar de ndo haver um consenso
sobre os critérios e valores mais adequados para definir
obesidade entre idosos, o IMC ainda é o indicador mais
utilizado em estudos epidemiolégicos nesta faixa etdria.”
Entretanto, alguns autores tém sugerido que o IMC por

si s6 ndo é suficiente para identificar a associagdo entre
a gordura corporal e a HAS.*®

Em um estudo realizado com 9.936 homens e 12.154
mulheres com idades entre 45 a 79 anos, os indicadores
RCQ e IMC apresentaram, de forma similar, uma
associagdo com a HAS.? Tal fato pode ser provavelmente
explicado pelas alteragdes fisiol6gicas que ocorrem
nos individuos obesos, como por exemplo, a ativacdo
do sistema nervoso simpatico, do SRA, da disfungdo
endotelial e da resisténcia a insulina (aumentando
a reabsorcdo tubular de s6dio).?® Destaca-se que a
predominancia da obesidade tende a ser maior nas
classes socioeconOmicas mais baixas, como foi o caso
desta populagao investigada.®

O fato das outras varidveis do estudo ndo terem
apresentado forca de associacdo com a HAS talvez se
deva ao tamanho da amostra e as possibilidades de
vieses de selecdo e/ ou informagio envolvendo fatores de
confusdo e achados ocasionais da andlise, que constituem
limitacdes de estudos observacionais em geral.

Conclusao

Apesar da variante polimoérfica da ECA ndo ter
mostrado influéncia sobre a prevaléncia da HAS em
idosos, fatores de risco como sexo feminino, estado
civil (auséncia de companheiro) e fatores de risco
modificaveis, como consumo excessivo de sal e altera¢des
da RCQ e peso corporal, mostraram associagdo com
esta condicdo. O estudo propde a adocdo de um
estilo de vida sauddvel para a prevengdo da doenga,
uma vez que fatores modificdveis se correlacionaram
significativamente a HAS. Além disso, pesquisas que
abordem esta questdo em grupos populacionais de maior
risco sdo fundamentais para melhorar o conhecimento de
polimorfismos genéticos na etiologia da doenca.
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Resumo

Fundamento: Pacientes submetidos a ressincronizagao cardiaca podem evoluir com padrées de resposta acima do
esperado, com normalizagdo dos parametros clinicos e ecocardiograficos.

Objetivo: Analisar as caracteristicas clinicas e ecocardiogrédficas desta populagdo de super-respondedores,
comparando-as com os demais pacientes submetidos a terapia de ressincronizac¢ao cardfaca.

Meétodos: Estudo de coorte observacional, prospectivo, envolvendo 146 pacientes, consecutivamente submetidos
a implantes de ressincronizador cardiaco. Para comparagdo das varidveis, foram realizados o teste exato de Fisher
e o teste de Mann-Whitney. Foram considerados super-respondedores os pacientes com fragéo de ejecdo > 50 % e
classe funcional I/II (New York Heart Association) apés 6 meses da terapia de ressincronizagdo cardiaca.

Resultados: A idade média foi de 64,8 + 11,1 anos, sendo 69,8% do sexo masculino, com mediana da fragdo
de ejecao de 29%, sendo 71,5% com bloqueio de ramo esquerdo, 12% com bloqueio de ramo direito associado
a bloqueios divisionais; 16,3% com marca-passo cardiaco definitivo, 29,3% com miocardiopatia isquémica,
59,4% com miocardiopatia dilatada e 11,2% com miocardiopatia chagdsica. Foram observados 24 (16,4%) super-
respondedores, sendo que 13 (8,9%) apresentaram normalizagdo da fragdo de ejecdo, dos didmetros diastélicos
do ventriculo esquerdo e da classe funcional. Quando comparados com os pacientes ndo super-respondedores,
em relagdo as caracteristicas pré-implante, os super-respondedores apresentaram-se mais no sexo feminino
(58,3% vs. 22,8%; p = 0,002), maior indice de massa corporal (26,8 vs. 25,5; p = 0,013), maior fragdo de ejecdo basal
(31,0 vs. 26,9; p = 0,0003) e menores didmetros diastdlicos do ventriculo esquerdo (65,9 mm vs. 72,6 mm; p = 0,0032).
Dez pacientes (41,6% dos super-respondedores) com bloqueio de ramo direito e bloqueio divisional evoluiram
como super-respondedores, entretanto apenas um paciente com doenga de Chagas e apenas na primeira avaliaggo.

Conclusdes: Os super-respondedores apresentaram cardiopatia de base menos avangada e sem diferencas em relacao
ao tipo de disttrbio de condugao basal. Pacientes com bloqueio de ramo direito e bloqueio divisional, mas sem
cardiopatia chagdsica podem também evoluir como super-respondedores. (Int J Cardiovasc Sci. 2017;30(1):61-69)

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva, Terapia de Ressincronizagdo Cardiaca, Ecocardiografia,
Desfibriladores Implantdveis.

Abstract

Background: Patients submitted to cardiac resynchronization may develop response patterns that are higher than expected,
with normalization of clinical and echocardiographic parameters.

Objective: To analyze the clinical and echocardiographic characteristics of this population of super-responders, comparing
them with the other patients submitted to cardiac resynchronization therapy.

Methods: A prospective, observational cohort study involving 146 patients consecutively submitted to cardiac
resynchronization implants. Fisher's exact test and Mann-Whitney test were performed to compare the variables. Patients
with ejection fraction > 50% and functional class I/II (New York Heart Association) were considered super-responders after 6
months of cardiac resynchronization therapy.
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Results: Mean age was 64.8 + 11.1 years, with 69.8% of males, with a median ejection fraction of 29%, 71.5% with
left bundle-branch block, 12% with right bundle-branch block associated with hemiblocks; 16.3% wearing a definitive
cardiac pacemaker, 29.3% with ischemic cardiomyopathy, 59.4% with dilated cardiomyopathy, and 11.2% with Chagasic
cardiomyopathy. Twenty-four (16.4%) super-responders were observed, and 13 (8.9%) showed normalization of the ejection
fraction, left ventricular diastolic diameters and functional class. When compared to the non-super-responder patients, in
relation to the pre-implantation characteristics, the super-responders were more often females (58.3% vs. 22.8%, p = 0.002),
had higher body mass index (26.8 vs. 25.5, p = 0.013), higher baseline ejection fraction (31.0 vs. 26.9, p = 0.0003), and lower
left ventricular diastolic diameters (65.9 mm vs. 72.6 mm, p = 0.0032). Ten patients (41.6% of super-responders) with right
bundle-branch block and hemiblock progressed to super-responders, although there was only one patient with Chagas’ disease
among them, and only at the first assessment.

Conclusions: Super-responders had less advanced heart disease at baseline and no differences regarding the type of
conduction disorder at baseline. Patients with right bundle-branch block and hemiblock, but without Chagasic heart disease

may also progress as super-responders. (Int | Cardiovasc Sci. 2017;30(1):61-69)

Keywords: Heart Failure; Cardiac Resynchronization Therapy; Echocardiography; Defibrillators, Implantable.

Introducao

A Terapia de Ressincronizacdo Cardiaca (TRC) tem
mostrado bons resultados no tratamento da Insuficiéncia
Cardiaca Congestiva (ICC) em pacientes com distirbio
de conducdo, disfungdo ventricular esquerda acentuada
e classes funcionais (CF) II, III e IV ambulatorial da
New York Heart Association (NYHA), sendo incluida
como classe I e maior Nivel de Evidéncia cientifica
nas diversas diretrizes de implantes de dispositivos
cardiacos e de ICC.!

Entretanto, 30 a 40% dos pacientes podem nao
apresentar boa evolucdo ap6s a TRC, sendo denominado
ndo respondedores. A classificacdo de respondedores e
ndo respondedores é muito heterogénea nos diversos
trabalhos realizados.? Estdao em questdo os fatos de ainda
ndo se dispor de um critério de definicdo de resposta
adequado a TRC e de ndo ser possivel definir os fatores
preditores de resposta com precisdo e consenso.*?

Alguns autores descreveram grupos de pacientes
que evoluiram com respostas acima do esperado, com
normalizacdo da funcdo ventricular esquerda, da CF e dos
didmetros ventriculares, sendo denominados de hiper-
repondedores ou Super-Respondedores (SRR), variando
entre 9 a 21% nos diversos trabalhos.*¢ As caracteristicas
desses pacientes tem sido motivo de estudos, sendo
a super-resposta interpretada como uma possivel
miocardiopatia induzida pelo dissincronismo cardiaco,
provocada pelo disttrbio de condugdo intra-ventricular.”
Preditores de super-resposta sdo sexo feminino,
cardiopatia ndo isquémica (cardiopatia chagdsica nao
incluida) e Bloqueio de Ramo Esquerdo (BRE).®

Este estudo teve como objetivo analisar as caracteristicas
clinicas e ecocardiogréficas de uma coorte de pacientes
submetidos a implantes de ressincronizador cardfaco que

(Full texts in English - http://[www.onlineijcs.org)

evoluiram como SRR, comparando-os com os demais
pacientes implantados no mesmo periodo.

Meétodos

Tratou-se de um estudo prospectivo, observacional,
unicéntrico, deuma coorte de 146 pacientes consecutivamente
submetidos a implantes de ressincronizadores cardfacos,
em um hospital universitdrio tercidrio no periodo de
3 anos. Foram excluidos da anélise apenas os pacientes
que ndo conseguiram sucesso no implante do eletrodo
no seio corondrio.

As indicag¢des de implantes foram para pacientes com
Fracdo de Ejecdo (FE) < 35%, CF III ou IV ambulatorial
(NYHA), distarbio intraventricular de conducdo com
largura do QRS > 120 ms e tratamento otimizado para ICC.

Os pacientes foram divididos em dois grupos apés
andlise clinica e ecocardiografica no primeiro ano. O Grupo
I era de SRR e o Grupo II de Nao Super-Respondedores
(NSRR). Os pacientes que evoluiram a ¢ébito antes do
término do protocolo foram considerados como do Grupo
II. Os pacientes que ndo mantiveram o padrdo definido
como SRR durante o segundo ano de avaliagdo, foram
mantidos no Grupo I e suas caracteristicas foram analisadas.
Nao ocorreram perdas de seguimento nos dois grupos.

Pacientes em CF I ou Il e FE = 50% apds 6 meses de
implante foram considerados SRR.®

Os pacientes foram submetidos a avaliagdo clinica
e ecocardiogrdfica no primeiro ano (6 a 12 meses)
do implante e no segundo ano (18 a 24 meses),
além de retornos clinicos a cada 4 meses para
otimizacdo terapéutica e programagédo dos dispositivos
implantados. As caracteristicas dos pacientes incluidos
sdo demonstradas na Tabela 1.
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Tabela 1 - Descri¢ao das varidveis basais

Varidveis basais Resultados
Sexo masculino 69,8%
Sexo feminino 30,2%
Idade 64,8 +11,1
CF III 68,1%
CFIV 31,9%
Uso de betabloqueador 88,7%
Uso de IECA 97,4%
Uso de altas dose diuréticos 31,9%
m™MC 25,8 +4,1
Caquexia cardfaca 6,36%
Ntumero de internacdes prévias 108
Pelo menos 1 internagdo 64,3%
Cardiopatia chagdsica 11,2%
Cardiopatia isquémica 29,3%
Cardiopatia dilatada 59,4%
Eixo do QRS direita 1,8%
Eixo do QRS esquerda 87,0%
Eixo normal 10,1%
Largura do QRS prévio 160ms
Largura do QRS pés-implante 140ms
Delta do QRS 28,6 +24,8
Fibrilagéo atrial 12%
BRE 71,55%
BRD com bloqueios divisionais 12%
Ritmo de marca-passo 16,3%
Portador de marca-passo 28,3%
Fragdo de ejegdo 29%
DD, grau

v 11.8%

1 29,7%

I 23,7%

I 34,6%
IM leve 50,4%
IM moderada 30,4%
IM severa 15,6%
Disfungao de VD 20,9%
DDVE 70 mm
PA sistélica 115+ 17 mmHg
PA diastélica 70 mmHg
Veia posterolateral 45,4%
Veia anterolateral 52,5%
Dissincronismo® 80, 4%
Creatinina 1,1 mg/dL
CDI 54,2%

As larguras do QRS pré e pos-implante, o tamanho da onda R na derivagio
V1 nos pacientes com BRE, a fragio de ejecio e o DDVE foram expressos
em medianas (varidveis ndo normais). A idade e o IMC foram apresentados
em médias com desvio padrdo. *Dissincronismo analisado em 46 pacientes.
CF: classe funcional; IECA: inibidores da enzima de conversio da
angiotensina; IMC: indice de massa corporal; BRE: blogueio de ramo
esquerdo; BRD: bloqueio de ramo direito; DD: disfungio diastdlica;

IM: insuficiéncia mitral; VD: ventriculo direito; DDVE: didmetro
diastdlico ventriculo esquerdo; PA: pressio arterial

As larguras do QRS pré e pés-implante, o tamanho
da onda R na derivacdo V1 nos pacientes com BRE,
a fracdo de ejecdo e o DDVE foram expressos em
medianas (varidveis ndo normais). A idade e o IMC
foram apresentados em médias com desvio padrao.
*Dissincronismo analisado em 46 pacientes. CF: classe
funcional; IECA: inibidores da enzima de conversdo
da angiotensina; IMC: indice de massa corporal; BRE:
bloqueio de ramo esquerdo; BRD: bloqueio de ramo
direito; DD: disfuncao diastdlica; IM: insuficiéncia
mitral; VD: ventriculo direito; DDVE: didmetro diastdlico
ventriculo esquerdo; PA: pressdo arterial.

Varidveis analisadas

Foram analisadas as seguintes varidveis clinicas,
eletrocardiograficas e ecocardiograficas: varidveis
clinicas — idade, sexo, Indice de Massa Corporal
(IMC), presenca de caquexia cardiaca, CF da NYHA,
cardiopatia de base, veia cardfaca em que o eletrodo do
Ventriculo Esquerdo (VE) foi posicionado, concentracdes
plasmadticas de creatinina, pressdo arterial sistdlica,
pressao arterial diastdlica, uso de altas doses de diuréticos
de al¢a (= 80mg ao dia de furosemida), internagdes
por ICC; varidveis eletrocardiograficas — presenga de
fibrilagao atrial, tipo de bloqueio, ritmo de marca-passo
cardiaco, presenca de Bloqueio Atrioventricular (BAV) de
primeiro grau, duragdo do QRS, medida do estreitamento
do QRS aferida apds o implante (delta do QRS), eixo do
QRS no plano frontal, antes e apds o implante; varidveis
ecocardiograficas: didmetros diastélicos e sistélicos do
VE, FE pelo método de Simpson, grau de disfuncdo
diastdlica deIalV, grau de insuficiéncia mitral de I aIll,
presenca de disfuncdo de ventriculo direito, presenca e
tipo de dissincronismo cardiaco.

Foram seguidas as normas das diretrizes americanas
de ecocardiografia, para andlise dos parametros
ecocardiograficos e dos pardmetros de dissincronismo.”!
As recomendagdes para estudos clinicos envolvendo
ecocardiografia foram rigorosamente seguidas, de acordo
com esta especifica diretriz americana.' Foi utilizado o
aparelho de ecocardiografia da GE, modelo Vivid 7® (GE
Healthcare, Fairfield, CT, USA). Os médicos realizadores
dos exames estavam blindados em relacdo aos achados
clinicos e ecocardiogrédficos prévios do paciente, e
tinham experiéncia na avaliagdo de pacientes, como os
incluidos no estudo.

As varidveis selecionadas para comporem os

modelos representavam parametros relevantes, praticos
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e convencionais na avaliacdo eletrocardiografica e
ecocardiografica de pacientes com miocardiopatia —
varias ja com demonstragdes de relagdo positiva com a
melhora clinica e/ ou prognéstica.!!

A andlise da funcao sistélica foi realizada pelo método
de Simpson, no modo bidimensional duas e quatro
camaras, seguida pela média. Os didmetros ventriculares
foram obtidos no modo M, segundo padronizag¢ées das
diretrizes.! A func¢do do ventriculo direito foi analisada
de forma qualitativa, diferenciada entre a presenga ou
auséncia de qualquer grau de disfuncéo.

A andlise da funcdo diastdlica foi realizada pela
avaliagdo do fluxo mitral (em repouso e apés manobra
de Valsalva), do Doppler tecidual, da velocidade
de propagacdo do fluxo pelo modo M em cores,
sendo classificada em quatro diferentes graus de
disfuncdo diastélica (I para leve; II para moderado ou
pseudonormal; III para acentuado ou padréo restritivo;
e IV para grave ou padrao restritivo irreversivel).

O grau de regurgitagdo mitral foi avaliado por
meio do Doppler colorido, conforme o porcentual de
preenchimento do &trio esquerdo. No refluxo leve, o
porcentual era menor que 20%, no moderado entre
20% e 40%, e valores acima deste porcentual foram
considerados importantes. Neste contexto prdtico, o
efeito Coanda foi interpretado como refluxo moderado,
quando restrito a parede lateral do dtrio e, como
acentuado, quando estendia-se pelo polo superior
do atrio esquerdo.

Analise estatistica

Realizou-se o teste de normalidade de Shaprio-Wilk para
classificacdo das varidveis normais. As varidveis creatinina,
presséo arterial diastdlica, comprimento da onda R, largura
do QRS, FE e Didmetro Diastélico ventriculo Esquerdo

(DDVE) nio tiveram distribui¢do normal.

O comportamento das varidveis de interesse foi
comparado por meio dos teste de Mann-Whitney para as
varidveis ordinais, discretas e continuas, e o teste exato
de Fisher e suas extensdes, para as varidveis categdricas,
com nivel de significAncia de 5% para determinar os
comportamentos estatisticamente diferentes nos dois
grupos. Os dados foram analisados pelo programa de
computagdo Stata/SE version 12.1 (StataCorp LP, College
Station, TX, USA) e pelo R software (R Foundation for

Statistical Computing, Vienna, Austria).

O estudo foi aprovado pelo Comité de ETica e Pesquisa
clinica do hospital universitario, e todos os pacientes
foram submetidos ao consentimento livre e esclarecido.
O protocolo de estudo seguiu as normas éticas da

declaracdo de Helsinki.

Resultados

Ocorreram 30 6bitos durante o seguimento de
34,0 +£17,9 meses, o que representa 23,1% de mortalidade
total. Analisando todos pacientes em conjunto, 88,6%
melhoraram pelo menos uma grau na CF (NYHA); 51,7%
reduziram o ndmero de internagdes hospitalares por
ICC; 50% melhoraram mais que 5% em valores absolutos
na FE e 87% reduziram mais que 5mm dos DDVE.
Dos 46 pacientes avaliados para a presenca de
dissincronismo, 37 (80,4%) tinham algum grau de
dissincronismo prévio; 35 (76%) intraventricular,
16 (34,7%) interventricular, 15 (32,6%) atrioventricular e

9 (19,5%) nao tinham dissincronismo.

Foram observados 24 (16,3%) SRR (GrupoI) e 13 (8,8%)
pacientes apresentaram normalizacdo da FE, didmetros
diastélicos do VE e da CF. Quando comparados com
0s NSRR (Grupo II) em relagdo as caracteristicas
basais, pré-implante, pacientes do Grupo I tinham
mais mulheres (58,3% vs. 22,8%; p = 0,002), maior IMC
(26,8 vs. 25,5; p = 0,013), maior FE basal (31,0% vs.
26,9%; p = 0,0003) e menor DDVE (65,9 mm x 72,6 mm;
p =0,0032) (Tabelas 2 e 3).

Os SRR tinham uma maior incidéncia de dissincronismo
pré-implante a nivel de 10% de significancia (p = 0,072)
e menor porcentual de paciente em uso de altas
doses de diuréticos de alca (p = 0,087). Em relacdo
ao tipo de cardiopatia, ndo ocorreram diferencas
quando comparados os trés tipos simultaneamente
(cardiomiopatia dilatada — MCD, cardiomiopatia
chagdsica e cardiomiopatia isquémica). Quando analisadas
MCD vs. outras miocardiopatias em conjunto, os SRR

mostraram uma maior incidéncia de MCD (p = 0,035).

Dez pacientes (41,6% do total de SRR) com Bloqueio
de Ramo Direito (BRD) e Bloqueio Divisional (BD)
tornaram-se SRR, sem diferengas em relacdo aos pacientes
com BRE préprio ou BRE induzido pela estimulagao.
Quando analisamos BRE préprio vs. BRD/BD e BRE
induzido, os SRR mostraram menor incidéncia de BRE

préprio (p = 0,043).
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Tabela 2 — Comparacao das varidveis numéricas entre o Grupo I, dos Super-Respondedores (SRR), e do Grupo II, dos
Nao Super-Respondedores (NSRR) pré-implante

Variavel Grupo I Grupo II Valor de p
IMC (kg/m?) 26,8 +4,6 255+3,9 0,013*
Idades (anos) 652+7,6 64,7 +11,9 0,994
Largura do QRS 162,6 + 20,0 166,2 + 23,8 0,644
Largura do QRS pés implante 124,3 +13,7 129,7 £22,3 0,706
Delta QRS 38,1+17,0 26,2 26,0 0,673
Fracao de ejecdo 31,0+3,5 26,9 +5,1 0,0003*
DDVE 659+8,3 72,6 £9,8 0,0032*
Creatinina 0,97 +0,2 1,2+0,3 0,75
Pressao diastolica 75,0+9,7 70,8 +11,5 0,77
Pressao sistélica 120,4 + 18,9 113,7 +16,3 0,65

*Varidvel significante a nivel de 5%. IMC: indice de massa corporal; DDVE: didmetro diastélico do ventriculo esquerdo.

Tabela 3 — Comparacao das varidveis categéricas nos entre o Grupo I, dos Super-Respondedores (SRR), e do Grupo II,
dos Nao Super-Respondedores (NSRR) pré-implante

Variavel Grupo I (%) Grupo II (%) Valor de p
Feminino 58,3 22,8 0,002*
Caquexia 8,3 5,8 0,645
Chagas vs. outras cardiopatias 4,1vs. 95,8 13,0 vs. 86,9 0,29
MCD vs. outras cardiopatias 79,1 vs. 20,8 54,3 vs. 45,6 0,035*
BRE/MP vs. BRD/BD 87,5vs. 12,5 88,0 vs. 11,9 =1
BRE vs. BRD/BD/MP 54,1 vs. 45,8 76,0 vs. 23,9 0,043*
BAV 1° grau 42,6 26,0 0,160
Fibrilagéo atrial 16,6 10,8 0,483
CF Il vs. IV 62,5vs. 37,5 69,5 vs. 30,4 0,623
Disfung¢do de VD 22,7 20,2 0,775
Grau de disfuncéo diastélica I11/1V 47,3 33,3 0,293
Grau de IM I/1I/1IT 66,6 vs. 20,8 vs. 8,3 50 vs. 32,6 vs. 17,3 0,115
Dissincronismo 920 75 0,072t
Internagdo por ICC 62,5 64,8 0,815
Veia corondria AL vs. PL 56,5 vs. 43,4 63,1 vs. 36,8 0,628
Marca-passo prévio 37,5 26,0 0,312
Betabloqueador 87,5 89,1 0,730
IECA 95,8 97,8 0,504
>80 mg furosemida 16,6 35,8 0,087+

*Varidvel significante a nivel de 5%; 1 varidvel significante a nivel de 10%. MCD: miocardiopatia dilatada; BRE: bloqueio de ramo esquerdo; MP: marcapasso;

BRD: bloqueio de ramo direito; BD: bloqueios divisionais; BAV: bloqueio atrioventricular; CF: classe funcional; VD: ventriculo direito; IM: insuficiéncia

mitral; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; AL: anterolateral; PL: posterolateral; IECA: inibidor da enzima de conversio.
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No grupo de pacientes com cardiomiopatia chagésica
(11,2%) submetido a TRC, somente 15,3% tinham BRD/
BD; 30,7% tinham ritmo de estimulacao artificial e 54%
tinham BRE. Somente um paciente com doenga de Chagas
evoluiu como SRR e de forma tempordria, limitada a
primeira avaliagdo.

Um paciente no grupo SRR perdeu comando do
eletrodo do seio corondrio durante o terceiro ano apds
implante, apresentando piora clinica e hemodindmica.
Ap6s implante do novo eletrodo epicardico, houve
nova normaliza¢do da fungdo ventricular esquerda e dos

didmetros diastdlicos com 4 meses.

Dos 15 pacientes com completa normalizagdo clinica
e ecocardiografica, somente dois foram observados
tardiamente (no segundo ano de avaliagdo), enquanto
entre os outros nove pacientes SRR, mas sem completa
normalizacdo de todos os pardmetros, cinco ocorreram
tardiamente e dois de forma transitéria, limitada ao
primeiro ano de avaliagdo.

Em relacdo a funcdo diastdlica, dois pacientes
desenvolveram grau II de disfuncdo diastdlica e os
demais, grau I. Todos os SRR evoluiram para grau I de
insuficiéncia mitral. Nenhum paciente com completa
normalizagdo de FE, DDVE e CF migrou para o Grupo Il
durante o seguimento.

Trés pacientes no SRR faleceram: um devido a cancer
de mama, outro por infec¢do respiratéria e outro foi
transplantado por arritmia ventricular incessante e
faleceu no pés-operatorio.

Discussao

Os SRR foram predominantemente pacientes do sexo
feminino, com provével melhor estado nutricional, maior
FE e menores DDVE. Pacientes com menor uso de altas
doses de diuréticos de alca (= 80mg furosemida ao dia)
emaior grau de dissincronismo pré-implante mostraram
tendéncia a resultados estatisticos significativos, quando
comparados aos NSRR.

A cardiopatia menos avangada tem mostrado melhores
resultados na TRC, sendo evidenciados bons resultados
nos estudos recentes com pacientes em CFII, e resultados
desapontadores em subandlises de pacientes em CF IV,
particularmente quando internados ou dependentes de
drogas vasoativas. O resultado deste estudo corrobora o
de outros que também demonstraram padrdes de hiper-
resposta em cardiopatias menos avancadas.>!?

No estudo MADIT-CRT (Multicenter Automatic
Defibrillator Implantation Trial with Cardiac Resynchronization
Therapy), em paciente com sintomas leves de insuficiéncia
cardiaca, o sexo feminino, a auséncia de infarto, o BRE,
QRS > 150 ms, IMC < 30 kg /m?e reduzido volume atrial
esquerdo foram preditores de SRR.*Nosso estudo incluiu
um grupo de pacientes com ICC muito sintomatica,
com 64% dos pacientes ji tendo sido internados por
ICC descompensada recentemente. Estas diferengas nas
caracteristicas da populagdo podem explicar algumas
diferencas nos resultados observados.

Os pacientes com BRD + BD apresentaram super-
resposta sem diferencas em relagdo ao BRE ou a
pacientes com BRE induzido pela estimulagdo cardiaca.
Quando analisamos o BRE convencional face dos
demais padrdes eletrocardiograficos (ramo direito e
BRE induzido pelo MP), observamos menor chance dos
SRR com BRE convencional. Tais resultados mostram
diferencas em relagdo a literatura, que demonstra
uma nitida vantagem do BRE classico nos resultados
da TRC. Entretanto, em relagdo a hiper-resposta ou
super-resposta, os trabalhos ndo sdo consensuais nesta
conclusdo. Acreditamos que os pacientes do nosso estudo
com BRD, por terem BD associados e QRS mais alargados
(mediana de 160ms), devem ter significativos graus
de dissincronismo, o que poderia justificar a auséncia
de diferenca. Outra razdo pode ser em decorréncia do
menor nimero de pacientes analisados no nosso estudo,
determinando uma limitagdo estatistica.

Entretanto, em um estudo com 200 pacientes portadores
de ICC, Haghjoo et al.’® avaliaram 110 pacientes com BRD
com ou sem BD Anterossuperior Esquerdo (BDASE) e
90 pacientes com BRE. Dissincronia mecdnica foi
pesquisada por meio do Doppler tecidual ao
ecocardiograma. Pacientes com BRD isolado apresentaram
menor prevaléncia (33%) de dissincronia interventricular
(definida por um atraso maior que 40 ms, nos intervalos
de pré-ejegdo adrtica e pulmonar) que pacientes com
BRE (54%) ou BRD mais BDASE (50%), com significancia
estatistica. Quanto a dissincronia intraventricular
(definida por desvio padrdo dos intervalos de pré-
ejecdo de 12 segmentos maior que 34 ms), esta foi
mais prevalente nos pacientes com BRE (58%) do que
naqueles com BRD (28%) ou BRD com BDASE (42%), com
p < 0,001. A presenca de dissincronia intraventricular,
neste caso considerada importante preditora de resposta
a ressincronizacdo, ndo pode ser correlacionada a
presenca do BD: pacientes com BRD, com ou sem BDASE,
ndo demonstraram diferenca estatistica.’®
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Até o momento, a maior parte do volume de
informagdes que se tem acumulado, referente ao papel
da TRC no tratamento da ICC, provém de estudos que
avaliaram pacientes predominantemente com BRE.
Os pacientes com BRD tiveram pouca representatividade
nos ensaios clinicos (menos de 15%) e, portanto,
pouco se pode inferir de forma definitiva, quanto
a eficdcia da ressincronizacdo neste cendrio.!*!®
Nosso estudo demonstra que paciente com BRD quando
associado a BD podem também apresentar-se como
hiper-respondedores, especialmente na auséncia de
cardiopatia chagdsica.

Apesar das mudangas induzidas pela dissincronia
serem propostas como condi¢do essencial para a
resposta a ressincronizacao, o efeito desta terapia pode
ser mediado por outras vias, como o grau prévio de
disfungdo diastdlica e de dilatacdo ventricular.’® O estudo
multicéntrico PROSPECT (Predictors of Response to cardiac
Resynchronization Therapy) ndo conseguiu correlacionar
os diferentes tipos de dissincronismo, avaliados por
12 parametros ecocardiograficos, com a resposta a TRC,
tendo como justificativas as variabilidades nas técnicas
utilizadas e as formas de interpretagdo dos métodos."”
No entanto, no subgrupo de SRR, o estudo PROSPECT
demonstrou maior incidéncia de dissincronismo prévio,
além de maior grupo de mulheres, cardiopatia ndo
isquémica e QRS mais largos.'®

O remodelamento reverso do VE tem sido usado
como padrdo para definir resposta na maior parte
dos novos estudos.”** Pacientes com encurtamento
do volume sistélico final do VE > 10%, em analises
de 3 a 6 meses, seriam considerados respondedores;
maior que 15%, hiper-respondedores; e abaixo de
10%, nao respondedores, com sensibilidade de 70% e
especificidade de 70% em predizer mortalidade total.
Para mortalidade cardiaca, a sensibilidade foi de 87%
e a especificidade de 69%. Outros estudos usaram o
volume sistélico final do VE > 30% para definir SRR e,
mais classicamente, a normalizacdo da FE' associada
a redugdo na CF.5

Quando se comparou a MCD vs. outras cardiopatias,
observou-se, como descrito na literatura, maior chance
de hiper-resposta na MCD. O grau de fibrose observado
em pacientes com miocardiopatia isquémica e chagésica
poderia explicar tais achados. Porém, estes pacientes ndo
foram submetidos previamente a avaliagdo de viabilidade
cardfaca ou exames de ressondncia magnética nuclear
para confirmar tal hipétese. A cardiopatia chagésica tem
sido implicada como menor grau de resposta na TRC,

provavelmente relacionada a maior gravidade prépria
desta cardiopatia e maior incidéncia de BRD.?! Em nosso
estudo, 15,3% dos pacientes com doenca de Chagas
incluidos tinham BRD, e somente um evoluiu como SRR
e de forma transitoria.

As razdes para melhores respostas para o sexo
feminino no grupo submetido a TRC e de melhores
resultados para o sexo masculino para o grupo
submetidos a implantes de desfibrilador interno tém
levantado discussdes na literatura, sem conclusées
definitivas. Observamos também maior IMC no grupo
de SRR, o que poderia refletir melhor estado nutricional
e consequentemente cardiopatia menos avancada, mas
as diferencas numéricas apresentadas sdo clinicamente
dificeis de serem valorizadas, podendo ser reflexos de
pequenas variacdes de retengdo volémica.

O uso de altas doses de diuréticos de al¢a tem
se mostrado ser um marcador de gravidade na
miocardiopatia, inclusive no grupo de pacientes
submetidos a TRC, quando analisada antes do implante
e também 1 ano apdés a TRC.2 A presenga de uma maior
incidéncia no grupo de NSRR pode refletir este aspecto.

Em relacdo ao tempo de normalizagdo da funcdo
cardiaca, a maior parte dos SRR apresentaram estes
resultados no primeiro ano, tendo uma pequena taxa
evoluido com leve piora nos parametros no segundo ano.
Portanto, o padrdo de SRR ocorre mais frequentemente
nos primeiros 12 meses apds a TRC, achado também
observado em outros estudos.”

A possibilidade de normalizagdo da funcao cardfaca
em 15 a 20% dos paciente submetidos a TRC tem sido
uma achado intrigante e animador, considerando serem
pacientes graves, e com progndstico ruim a médio e
longo prazo.” Cay et al.* demonstraram a recorréncia
da miocardiopatia e piora da funcdo ventricular no
grupo dos SRR quando a estimulagdo multissitio foi
desligada. Assim, faz-se necessdrio analisar com maior
profundidade o grupo de hiper ou SRR. Eles podem
representar um importante alvo na TRC, constituindo
a possibilidade de cura em um subgrupo de pacientes.

Limitacoes

O estudo foi unicéntrico, envolveu uma populagido
ndo volumosa de 147 pacientes submetidos a TRC
e analisou 24 (16,3%) SRR. Ndo foram realizadas
andlise intra e interobservadores nas mensuragdes
das variadveis eletrocardiograficas e ecocardiogréficas.
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A anélise de dissincronia foi realizada apenas em
46 pacientes, sem a possibilidade de andlise estatistica
de subgrupos. Ndo foram realizados ajustes do intervalo
atrioventricular (AV) pelo ecocardiograma apds o
implante. Ndo foram realizadas avaliagdes de viabilidade
ou fibrose pela ressonancia magnética antes do implante.
Novas técnicas ecocardiogréficas, como o strain, ndo
foram avaliadas. Pacientes com BRD isolados nao foram
incluidos na andlise. O estudo néo teve poder estatistico
de anélises de mortalidade entre os grupos estudados.

Conclusao

Os super-respondedores representaram 16,4% dos
pacientes submetidos a terapia de ressincronizagdo
cardiaca, sendo 8,9% com normalizagdo da classe
funcional, didmetro diastélico do ventriculo esquerdo
e fracdo de ejegdo. Estes pacientes apresentavam
cardiopatia de base menos avangada e sem diferengas em
relacdo ao tipo de distdrbio de condugdo basal.

Pacientes com bloqueio de ramo direito associado a
bloqueios divisionais esquerdos podem também evoluir
com super-resposta. A cardiopatia chagdsica teve menor
probabilidade de super-resposta, mesmo com bloqueio
do ramo esquerdo.
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Resumo

O presente estudo investigou se a préatica de exercicios
possui um efeito protetor contra a toxicidade cardiaca
decorrente do tratamento com doxorrubicina. Para tal,
foi realizada uma revisdo sistematica da literatura, de
ensaios clinicos randomizados que verificam o exercicio
como meio de controle ou prevencdo da cardiotoxicidade
induzida pela utilizacdo de DOX. Foram realizadas
buscas nas bases de dados MEDLINE e LILACS. Foram
utilizados os descritores: exercicio, condicionamento
fisico, antraciclinas, doxorrubicina, adriamicina, agentes
cardiotoxicos. Para selecao dos trabalhos que se incluiam
nos critérios estabelecidos, foram avaliados os resumos
de todos os artigos. Foram excluidos estudos que nao
abordaram o tema central da pesquisa, ndo se referiram
ao exercicio fisico ou a DOX, abordaram exclusivamente
outros tipos de toxicidade por antraciclinas (muscular,
hepatica e renal), ou verificaram outros efeitos do
exercicio sobre toxicidade da DOX (fadiga). O presente
estudo observou, com relacdo as variaveis relacionadas a
prescricdo de exercicio, que a frequéncia ndo apresentou
relacdo direta com os resultados dos referidos estudos.
A intensidade também ndo foi definitiva para a
preservacado da fungdo cardiaca, porém o treinamento
mais intenso esteve relacionado com melhoras no sistema
antioxidante que ndo esteve presente em alguns estudos
com intensidades mais baixas. Nao houve diferenca

Palavras-chave

Exercicio, Esfor¢co Fisico, Doxorrubicina,
Cardiotoxicidade, Revisao.

significativa nos efeitos dos exercicios quando realizados
antes, durante ou depois do tratamento. Portanto,
exercicio aerébio parece exercer um efeito protetor
das fungbes cardiacas se realizado antes, durante ou
depois do tratamento com DOX. Porém, os mecanismos
associados a esse efeito ainda sdo desconhecidos.

Introducao

O termo cancer refere-se a um conjunto de mais de
100 doengas que tém como caracteristica principal a
multiplicacdo desordenada de células.'® Segundo as
estimativas do Instituto Nacional de Cancer,?> o niimero
de casos registrados tem aumentado significativamente
nas dltimas décadas e, atualmente, as neoplasias
configuram-se como importante causa de morbidade
e mortalidade, responsdveis por mais de 12,0% das
causas de 6bito no mundo.*

Em paralelo ao aumentonontimero de casos confirmados
de cancer, a descoberta de novas modalidades de
tratamento tem aumentado a sobrevida e as possibilidades
de curar a doenca.? Entretanto, a terapéutica do cancer
pode trazer diversos efeitos adversos.> Dentre eles,
a cardiotoxicidade provocada pelo tratamento pode gerar
acometimentos com expectativas piores do que o préprio
cancer, e ainda afetar a continuidade do tratamento.®
Dependendo do tipo de tratamento utilizado, os usudrios
dos servigos oncoldgicos podem ter aumentadas em 15
vezes as chances de sofrer de insuficiéncia cardfaca (IC).”

Nesse sentido, é importante destacar as propriedades
cardioprotetoras do exercicioja ressaltadas no contexto das
doencas cardiovasculares,® como estimulo a realizagdo de
pesquisas com exercicio e quimioterdpicos cardiotéxicos.
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Por ser a doxorrubicina (DOX) um quimioterdpico de
grande utilizagdo no tratamento de diversos canceres
e apresentar elevado nivel de evidéncia com relagdo a
manifesta¢do de cardiotoxicidade,® foi selecionado para
esta revisdo com a hipétese de que o exercicio pode
exercer um efeito protetor contra a cardiotoxicidade
induzida pela DOX.

O objetivo desta revisdo € verificar na literatura se a
prética de exercicios possui um efeito protetor contra a
toxicidade cardfaca decorrente do tratamento com DOX.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados que
verificam o exercicio como meio de controle ou prevencao
da cardiotoxicidade induzida pela utilizacdo de DOX;
publicacdo em portugués, inglés ou espanhol, a partir de
2003 com disponibilidade para acesso gratuito ou pelo
Portal Periédicos Capes.

Foram utilizadas as seguintes bases de dados: Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE)
acessada através do Public Medline (PubMed) e a Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satide (LILACS).

Os descritores utilizados foram selecionados por sua
representagdo direta do tema e frequéncia com que estdo
presentes nas pesquisas utilizadas para a fundamentacdo
tedrica. Além disso, todos os termos estavam disponiveis
no “Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS)” para
portugués, inglés e espanhol e no Medical Subjects
Headings (MeSH) da U.S Library of Medicine (NLM)
para pesquisa em lingua inglesa. Os descritores usados
foram: exercicio (ou seu correspondente condicionamento
fisico — que deve ser utilizado para pesquisas em
animais segundo o DeCS); Antraciclinas; Doxorrubicina;
Adriamicina; Agentes cardiotéxicos. Foi acrescentado a
pesquisa o descritor cardiotoxicidade, que embora nao
tenha sido validado pelas plataformas pesquisadas, é
um termo amplamente utilizado em artigos da drea,
inclusive pela Diretriz de Cardio-Oncologia da Sociedade
Brasileira de Cardiologia.®

A pesquisa foi realizada utilizando os campos de busca
avangada que delimitam e especificam os descritores e
estdo disponiveis nas préprias plataformas. A busca
inicial resultou em 146 trabalhos publicados nas
bases de dados. Apds andlise dos resumos, 123 foram
excluidos por ndo corresponderem aos objetivos da
pesquisa e trés por ndo estarem disponiveis para acesso
gratuito ou pelo Portal Periédicos Capes. Os critérios
de exclusdo foram: ndo se referir ao tema central da
pesquisa (efeito cardioprotetor do exercicio relacionado
ao uso de DOX), nédo se referir ao exercicio fisico ou a

DOX, abordar exclusivamente outros tipos de toxicidade
por antraciclinas (muscular, hepética e renal), verificar
outros efeitos do exercicio sobre toxicidade da DOX
(fadiga), publica¢Ges anteriores a 2003, outros formatos
de pesquisa (revisdo) e publica¢es em outros idiomas.

Para a avaliagdo critica e coleta de dados, todos os
trabalhos selecionados foram analisados na integra.
As fases de andlise, apresentacao e interpretacdo dos
dados foram realizadas de forma subsequente com a
estratificagdo dos dados em uma planilha, usada como
referéncia para a dissertacdo dos resultados finais.
Por fim, a fase de aperfeicoamento e atualizagdo dos
dados foi realizada por meio de nova busca nas bases
de dados em 20/05/2015.

De acordo com os critérios de inclusdo e os mecanismos
de busca selecionados, foram encontrados 20 ensaios
clinicos randomizados que analisaram o efeito do
exercicio aerébico com relagdo a cardiotoxicidade
induzida pela utilizagdo de DOX (Quadro 1).

Dos 20 estudos analisados, 19 foram realizados com
ratos e camundongos, dos quais 14 utilizaram ratos machos
adultos para isolar o fator protetor do estrogénio.!*'> 1”18
20,2252 Um estudo’ utilizou ratos machos, com o objetivo
de determinar se o exercicio fisico proporciona um efeito
cardioprotetor em filhotes submetidos a tratamento com
DOX. Outros quatro artigos” ' ' % selecionaram fémeas
devido a especificidade de seus protocolos e/ou com o
propésito declarado de simular condigdes de tratamento
mais préximas possiveis das condi¢des humanas.
Um estudo de Hornsby et al.  foi realizado com humanos,
em mulheres com cancer de mama operavel, recebendo

tratamento quimioterdpico neoadjuvante.

Protocolos de tratamento

Os protocolos de tratamento apresentaram algumas
diferencas. Seis estudos!>!® 2022226 ytilizaram a
quantidade de 10 mg/kg de DOX. Chicco et al.’
encontraram resisténcia a disfung¢do cardiaca e o dano
oxidativo associados ao uso da DOX. Hydocket et al.,*
utilizando a dose de 10 mg/kg aplicada de forma
fracionada (1mg/dia), observaram prote¢do contra o
efeito agudo da DOX por mais de 10 dias, prevenindo
a disfun¢do cardiaca e a distribui¢do das isoformas de
cadeias pesadas de miosina (CPMs). Jensen et al.?, nesta
dose, observaram reducao significativa da acumulagao
de DOX no miocdrdio em todos os cortes da pesquisa.
Nas doses de 10 mg/kg e 20 mg/kg, os autores?
observaram efeito protetor do exercicio nas varidveis
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Quadro 1 - Ensaios clinicos analisados (n=19)

Autores

Populacao

Protocolo de
tratamento

Exercicio

Efeitos protetores encontrados

Chicco et al.’

Ascensdo et al.'®

Chicco et al."

Ascensdo et al.?

Chicco et al.”®

Wonders et al.™*

Hydock et al.’®

Wonders et al.'®

Kavazis et al.””

Ascensdo et al."®

Hydock et al.”

Hydock et al.

Hornsby et al

Ratos fémeas
(n=28)

Ratos machos
(n=40)

Ratos machos
(n=28)

Ratos machos
(n=44)

Ratos machos
(n=42)

Ratos machos
(n=ndo especificado)

Ratos machos
(n=147)

Ratos fémeas
(n=45)

Ratos machos
(n=28)

Ratos machos
(n=20)

Ratos femeas
(n=49)

Ratos machos
(n=94)

Humanos
n=20

10 u DOX por 60 min

20 mg/kg dose tnica

2,5mg/kg
3 x semana durante
2 semanas (15mg/kg)
20 mg/kg dose tinica

15 mg/kg dose tinica

15 mg/kg dose tinica

10 mg/kg dose tinica

DOX 10mg/kg dose
Gnica + GW2974

20 mg/kg dose tinica

20 mg/kg dose tinica

15 mg/kg dose tinica +
acetato de gosserelina

1 mg/kg/dia durante 10

dias (10 mg/kg)

60 mg/m? + 600 mg/m?

de ciclofosfamida
Uma dose a cada
3 semanas, durante
12 semanas.

Voluntério
8 semanas antes da DOX

Esteira 60 min/dia,
5 dias/sem, 14 semanas
antes da DOX

Esteira 60 min/dia,
5 dias/sem, 2 semanas
durante o tratamento

Natagado 1h/dia, 5 dias/
sem durante 14 semanas,
antes do tratamento

Esteira 1h/dia, 5 dias/
sem durante 14 semanas
antes do tratamento

1 hora em um tnico dia
de exercicio em esteira
antes da DOX

Voluntdrio e esteira
1h/dia, 5 dias/sem
durante 8 semanas antes
do tratamento

Esteira 60 min/dia,

5 dias/sem durante

8 semanas antes do
tratamento

Esteira 60 min/dia,
5 dias/sem durante uma

Uinica semana.

Thora em um tnico dia
de exercicio em esteira
antes da DOX

Esteira 60 min/dia,

5 dias/sem durante

8 semanas durante o
tratamento

Voluntdrio e esteira
1h/dia, 5 dias/sem
durante 8 semanas antes
do tratamento

Cicloergometro
60 min/dia, 3 dias/sem,
por 12 semanas durante
o tratamento.

Resisténcia contra disfung¢do cardiaca e
dano oxidativo, aumento de HSP72.

Manutengéo da homeostase, aumento
das defesas mitocondriais e redugdo
do dano oxidativo.

Atenuou a perda de fungdo do VE e
inibiu 0 aumento do sinal de apoptose.

Misculo cardiaco mais tolerante a
DOX, com aumento na resposta do
sistema antioxidante.

Atenuou a disfungdo cardiaca e a
peroxidacao lipidica e elevou HSP72.

Preveniu a disfungéo cardiaca.

Protegeu por até 10 dias, mantendo
a fungao cardiaca e a expressao de
isoformas de cadeias pesadas de miosina.

Preservou a fungdo cardiaca,
diminuiu a sinalizagdo de apoptose e
peroxidagao lipidica.

Atenuou o dano as mitocdndrias e
preservou o metabolismo antioxidante.

Preveniu a queda nas
fungées mitocondriais e no
metabolismo antioxidante.

Atenuou a disfungdo do VE e das
valvas mitral e adrtica.

Preveniu a disfungéo cardiaca e
expressao de isoformas de cadeia
pesada de miosina, mesmo ap6ds 1 més.

Atenuou o aumento de
peptideos natriuréticos.
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Continuacao
Hayward et al. Ratos filhotes 2 mg{ kg/dia durante 12

(n=64) dias (14 mg/kg)
Ashrafi e Ratos machos 10 mg/kg,
Roshan? (n=48) 20 mg/kg
Shirinbayan e Ratos machos

10 kg, 20 k

Roshan 2 (n=48) mg/kg, 20mg/kg

Martins et al.** Ratos machos (n=12) 15 mg/kg dose tinica
Ratos machos
Smuder et al.” atosima 20 mg/kg dose tnica
(n=24)
Ratos fémeas .
Jensen et al.? 10 mg/kg dose tinica

(n=77)

Marques-Aleixo Ratos machos
etal” (n=36)

2 mg/kg/ semana
durante 7 semanas

Voluntério por 10 Preservou a curva de crescimento da

semanas durante e apds massa corporal e da massa cardiaca,

o tratamento além de atenuar a disfungéo cardiaca.

Esteira aquecimento + o
. . . Protegeu contra o dano oxidativo e
39 min/dia, 5 dias/sem o -
manteve o equilibrio entre produgcao e
durante 4 semanas antes

catabolismo de agentes oxidantes.
da DOX

Esteira aquecimento
+ 39 min/dia, 5 dias/
sem durante 4 semanas
antes da DOX

Diminuiu o risco de disttrbios cardiacos
e manteve os sistemas antioxidantes.

Natagdo 60 min/dia,
5 dias/sem, por mais
de 21 dias antes do

tratamento

Protecdo ao DNA das células cardiacas.

Esteira 60 min/dia,
5 dias/sem durante Preveniu o aumento nos sinalizadores
uma semana antes do autofdgicos dos lisossomos.

tratamento

Voluntdrio e esteira,
1h/dia, 5 dias/sem
durante 10 semanas

Reduziu o nivel e o tempo de
acumulagdo de DOX no miocérdio.
antes do tratamento

Voluntdrio e esteira
1 h/dia, 5 dias/sem
durante 12 semanas

Melhorou a capacidade bioenergética
mitocondrial e preveniu o dano por
estresse oxidativo.

DOX: doxorrubicina; sem: semana; HSP: Proteina de choque térmico; VE: ventriculo esquerdo

estudadas ligadas a preservagdo de fung¢ées biolégicas
do coragdo, principalmente na dose de 20 mg/kg.

Quatro trabalhos utilizaram doses tnicas de
15 mg/kg!® * 1% 24 No trabalho de Chicco et al.,®
o exercicio atenuou a disfungdo cardiaca e a peroxidacdo
lipidica induzidas pela DOX e elevou os niveis de
HSP72. Esta é uma proteina de choque térmico que
aparece nos cardiomiécitos com o exercicio e seus
niveis elevados estdo associados com a preservagdo
das funcées cardiacas durante periodos de estresse
oxidativo.” Wonders et al."* observaram que o efeito
agudo do treinamento preveniu a queda das funcdes
cardfacas nessa dose. Ja Martins et al.** investigaram
o efeito protetor contra o dano ao DNA nas células
cardiacas de ratos machos submetidos ao tratamento
com DOX, obtendo resultado positivo.

Os estudos de Chicco et al.!' e Hayward et al.”
foram realizados com doses fracionadas de 15 mg/kg
e 14 mg/kg, respectivamente. O primeiro estudo™

aplicou 2,5 mg/kg trés vezes por semana.
Seus resultados indicaram uma protegdo contra
a perda de fung¢do do ventriculo esquerdo (VE) e
inibi¢do do aumento da sinalizagdo para apoptose.
Além disso, ndo foi observado efeito do exercicio sobre
0s e ndo obteve resultados com relagdo aos niveis de
proteinas de choque e o metabolismo antioxidante.!!
O segundo estudo” utilizou dose fracionada de
2 mg/kg por dia durante uma semana. Nesse estudo,”
o exercicio foi eficiente em prevenir decréscimo na
curva de crescimento do coragdo, na massa corporal e
nas fungdes cardiacas. O estudo de Marques-Aleixo et
al.?’ também utilizou protocolo com dose fracionada
de 2 mg/kg com uma dose semanal por 7 semanas e
o exercicio melhorou a capacidade bioenergética das
mitocondrias e preveniu o dano por estresse oxidativo.

A dose mdxima encontrada foi 20 mg/kg, em cinco

estudos.!012171825 Agcensdo et al.'>observaram atenuacdo
do estresse no musculo cardiaco e melhora do sistema
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antioxidante. Os quatro artigos restantes!® 17 18 25
encontraram que de uma forma geral o exercicio foi
eficaz em: prevenir dano causado por estresse oxidativo,
preservar a homeostasia e as fungdes mitocondriais e
inibir o aumento na sinalizagdo de apoptose induzida
pela DOX. Smuder et al.*® também verificaram que o
exercicio inibiu 0 aumento dos sinalizadores autofagicos
dos lisossomos.

Com relagdo a protocolos que combinam mais de
um quimioterdpico, trés estudos verificaram o efeito
da DOX combinado com outros medicamentos.!® 2
Wonders et al.’® examinaram um protocolo combinado
de DOX com GW2974, um inibidor de HER-2 (fator de
crescimento epidérmico humano-2), gene associado
ao crescimento e desenvolvimento normal das mamas
e que é superexpresso em 30% dos canceres de mama.
O GW2974 é um andlogo ao trastuzumab, anticorpo
monoclonal utilizado no tratamento de cancer de
mama.'® Esse protocolo de tratamento estd associado
ao aumento da incidéncia de disfunc¢do cardiaca
e IC.%% Ao fim do periodo de treinamento, houve
uma redugdo na peroxidacao lipidica e uma possivel
protecdo contra a indugdo de apoptose.'® Hydock et
al.” utilizaram um protocolo com DOX (15 mg/kg)
associada ao acetato de gosserrelina. Apds o
tratamento, a funcéo cardiaca foi analisada in vivo por
ecocardiografia e ex vivo. Os resultados indicaram que
a disfungao cardiaca foi significativamente atenuada
no grupo submetido ao exercicio.”

Os possiveis mecanismos cardioprotetores em
decorréncia do treinamento aerdébico sdo apresentados
no Quadro 2.

Protocolos de exercicio segundo o principio ELT.T

Conforme se observa no Quadro 1, todos os estudos
incluidos nesta pesquisa utilizaram o exercicio aerébio na
tentativa de prover cardioprote¢do contra os efeitos adversos
da DOX. Assim, serdo abordados: frequéncia da prética de
exercicios, intensidade com que foram realizados, tempo
de realizacdo e tipo de exercicio realizado, seguindo um
principio de prescrigdo do exercicio aerébio denominado
de F.LT.T (Frequéncia, intensidade, tempo e tipo).”

Frequéncia

Com relagdo a frequéncia com que os animais se
exercitaram, dois estudos'* '® realizaram duas semanas
de adaptacéo a esteira e uma tinica sessdo de exercicio

de 60 minutos. No trabalho de Wonders et al., ™
o exercicio agudo preveniu com sucesso a queda de
todas as varidveis da func¢do cardiaca e ndo alterou os
marcadores ligados a peroxidagéo lipidica. J4 o trabalho
de Ascensdo et al.’® mostrou que o mesmo protocolo
de estudo descrito, também foi capaz de prevenir a
disfunc¢do das mitocondrias e aumentar os niveis de
enzimas antioxidantes.

Trés estudos avaliaram o efeito do exercicio com menos
de um més de treinamento'" 7%, Chicco et al."! verificaram
se o exercicio de baixa intensidade praticado cinco dias
na semana, variando de 8-10 m/min até 30 m/min, teria
um efeito protetor contra a cardiotoxicidade por DOX.
Os resultados do estudo apontam para uma atenuagao
da disfunc¢do do VE e inibigdo da sinalizacdo de apoptose
das células cardiacas. Kavazis et al.'” e Smuder et al.®
utilizaram um protocolo com realiza¢do de exercicios em
esteira cinco vezes por semana durante uma tinica semana.
Os resultados dos estudos'” # indicam que o exercicio
foi eficaz em atenuar os danos causados as mitocondrias
por meio da manutencdo do metabolismo antioxidante,
e inibi¢do do aumento de sinalizadores autofdgicos nos
lisossomos, respectivamente.

Alguns estudos utilizaram a modalidade de exercicio
voluntdrio em roda de corrida, na qual foram mensuradas
as distancias totais percorridas”®!>*2” Destes, dois
estudos utilizaram apenas os modelos de exercicio
voluntdrio: Chicco et al.” constataram resisténcia contra
a disfuncdo cardiaca e aumento nos niveis de HSP72;
Hayward et al.” verificaram que o exercicio voluntdrio
protegeu a curva de crescimento do coracgdo e da massa
corporal, além de prevenir a disfuncdo cardiaca em
ratos filhotes. Quatro estudos!™ 22 compararam
o exercicio voluntdrio, no qual a frequéncia néo foi
mensurada, com o treinamento em esteira com um
protocolo pré-estabelecido de prética de exercicio por
cinco vezes na semana por oito a 12 semanas. Seus
resultados ndo constataram diferencas entre os grupos
que se exercitaram, com exce¢do ao nivel de dano as
fungGes cardiacas, que no estudo de Hydock et al.> s6
foi atenuada no grupo que treinou na esteira.

Os outros oito estudos!® 1213 1619, 224 reglizados em
animais utilizaram um modelo de exercicio realizado cinco
vezes por semana, por quatro a 12 semanas. Dois trabalhos
foram realizados com natagdo'>? e seis utilizaram esteiras
motorizadas.!® 13 16 19 2223 Todos apontam um efeito
cardioprotetor do exercicio independente dos mecanismos
e de outras diferengas entre seus protocolos.
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Quadro 2 — Mecanismos cardioprotetores do treinamento aerébico

Estudos

Mecanismos cardioprotetores

Chicco et al.’

Ascensdo et al."’

Chicco et al."!

Ascensdo et al.’?

Chicco et al.”®

Wonders et al.™*

Hydock et al.’®

Wonders et al.'®

Kavazis et al.'”

Ascensdo et al."®

Hydock et al."”

Hydock et al.®

Hornsby et al.

Hayward et al.”

Ashraf e Roshan?

Shirinbayan e Roshan®

Martins et al. 2

Smuder et al. »

Jensen et al.?

Marques-Aleixo et al.?”

Manutencao da pressao interna e atenuagdo da peroxidacéo lipidica no ventriculo esquerdo. Aumento da
expressdo da proteina de choque térmico HSP72. Nao obteve resultados significativos na expressdo mitocondrial
de superéxido dismutase (ou suas isoformas) no coragdo dos animais treinados.

Preveniu completamente a agdo da DOX sobre a fase 3 da respiracdo celular, a taxa de controle respiratdrio, respiracao
nao pareada, e atividade da aconitase. Diminuiu o aumento induzido pela DOX na sensibilidade ao cdlcio, nos grupos
carbonil de proteina nas mitocondrias, em malondialdeido, Bax, taxa Bax/BCLW, e na atividade de caspase-3 nos
tecidos. O treinamento também aumentou a expressao de HSP60 nas mitocondrias e HSP70 nos tecidos.

O exercicio de baixa intensidade nao foi estimulo suficiente para alterar as expressdes de SOD e HSP. Por outro
lado, atenuou a perda de fungdo do VE e inibiu a indugdo de sinal de apoptose pela DOX.

O nivel dos marcadores de estresse indicou que o exercicio diminuiu os disttirbios provocados por uma dose
aguda de DOX. Os autores sugeriram que as respostas de glutationa e HSP podem ter sido essenciais na defesa
contra os radicais livres associados ao uso de DOX.

Atenuou a queda das fungdes cardiacas: frequéncia cardiaca, pressao desenvolvida pelo ventriculo esquerdo,
fungdo sistélica do ventriculo esquerdo, DT/DP méxima, relaxamento do ventriculo esquerdo, DT/DP minima.
Preveniu completamente o aumento induzido pela DOX de MDA+4HAE protegendo contra peroxidagao lipidica.
Sem alteragdes significativas de SOD ou HSP72 no ventriculo esquerdo.

Atenuou queda da relagio pressao diastélica final/ pressdo diastélica do ventriculo esquerdo e eliminou o
aumento induzido pela DOX de MDA + 4 HAE, sugerindo que o exercicio reduziu a peroxidagao lipidica no VE.

Atenuou o aumento induzido pela DOX de a-MHC.
Preservou as fungdes cardiacas, diminuiu o nivel de MDA+4-HAE e caspase-3 e caspase-8.

Protegeu contra os efeitos deletérios da DOX nos cardiomidcitos, aumentando a expressao de enzimas
antioxidantes e HSP72 nos cardiomidcitos. Entretanto em um modelo de isolamento do HSP72 testado pelos
autores o exercicio continuou a proteger os cardiomidcitos e a hipétese sugerida é de que o aumento das enzimas
antioxidantes tenha sido o fator responsavel pela cardioprotegao.

Preveniu a queda das fungdes mitocondriais cardiacas, preservou a capacidade de fosforilagdo mitocondrial e atenuou a
diminuigdo da tolerdncia a abertura do poro de transi¢ao da permeabilidade mitocondrial; protegeu a atividade da cadeia
mitocondrial nos complexos I e V, aumentou a atividade de caspase-3 e 9 e a atividade de SOD nas mitocondrias cardfacas.

Preveniu uma reducao de 22% da fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo e a diminuicdo do fluxo sanguineo nas
vélvulas adrtica e mitral.

Preservou o equilibrio na expressdo de MHC e ndo teve influéncia na expressao de Ca2+ ATPase 2a no
reticulo sarcoplasmatico.

Preservou o fluxo sanguineo méximo e médio da valvula mitral.
Atenuou o aumento dos peptideos natriuréticos.

Protegeu contra a diminuigdo da frequéncia cardiaca, da velocidade do fluxo sanguineo, do aumento do tempo
isovolumétrico, preservando as fungoes diastdlica e sistélica, e redugao da frequéncia de despolarizagio intrinseca
do coragao. Nao apresentou diferenga significativa na expressio de cadeia pesada de miosina alfa e beta.

Aumento em Apelin e SOD e diminuigao de MDA.
Aumento de HSP72 e SOD e diminui¢do de MDA.

Diminuiu o dano ao DNA das células cardiacas sem mecanismos definidos. A hipétese dos autores é a de que o
exercicio tenha fornecido protegdo contra o estresse oxidativo e a regulagdo positiva das vias apoptéticas.

Preveniu danos na ultraestrutura das miofibrilas; inibiu 0 aumento de Beclin-1(BCL1) e a queda de Beclin-2
(BCL-2) e diminuiu a taxa BCL1/BCL2; redugdo do aumento induzido pela DOX de TAG12, TAG4, TAG7, LC3,
Catepsina-B, Catepsina-L.

Reducdo de DOX no miocdrdio com mecanismos nao especificados.

Aumentou a porcentagem de mitocondrias normais e a densidade mitocondrial.

Diminuiu o ndmero de mitocondrias anormais induzidas pela DOX.

Melhorou a fase 3 da respiragao e diminuiu a fase de atraso na fosforilagio do ADP, melhorou os niveis de
atividades dos complexos 1 e 4 da cadeia respiratéria.

ADP: Adenosina Difosfato; BAX: Proteina relacionada a apoptose BAX; BCL: Beclin; BCLW: Beclin W; DNA: Acido Desoxirribonucléico; DOX: Doxorrubicina; DP:
Duplo Produto; DT: Derivada Temporal; HAE: Hidroxialquenais; HSP: Proteina de Choque Térmico; LC3: Marcador de Autofagia LC3; MDA: malonaldeido; MHC:
Complexo Maior de Histocompatibilidade; SOD: Superoxido Desmutase; TAG=triacilglicerol; VE: Ventriculo Esquerdo.
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Por esses achados, ndo se pode afirmar que a
frequéncia tenha uma relagdo direta com os resultados,
uma vez que desde uma sessdo aguda de exercicio até
o exercicio com participacdo aleatéria apresentaram
evidéncias de efeitos protetores, principalmente sobre a
disfungao cardiaca induzida pela DOX. Embora o estudo
de Hydock et al.’> aponte uma diferenga em relagdo aos
danos causados por espécies reativas de oxigénio, deve
ser considerado que o efeito da DOX foi avaliado aos
5 e aos 10 dias apds o tratamento, e que a intensidade do
exercicio foi diferente nos dois grupos.

Intensidade

Foram encontradas algumas variagdes em relagdo a
intensidade dos exercicios e aos resultados apresentados.
O trabalho realizado por Chicco et al.' foi 0 inico estudo
que teve como objetivo verificar o efeito do exercicio de
baixa intensidade na protecdo contra a cardiotoxicidade
por DOX. Esse trabalho utilizou um protocolo
progressivo de intensidade e duracéo, iniciando com
5 min didrios de exercicio, a velocidade de 8-10 m/min
com 0% de inclina¢do, aumentando 10 min por dia até
atingir 60 min/dia a velocidade de 30 m /min no dltimo
dia da segunda semana de treinamento. O resultado
desse trabalho indica que essa modalidade de exercicios
durante o tratamento é bem-sucedida na inibi¢do da
indugdo do sinal de apoptose e atenuagdo da perda de
funcdo do VE. Porém, néo foi estimulo suficiente para
alterar as expressdes de proteina de choque térmico
(HSP) e superdxido dismutase (SOD)."

Ascensdo et al.'’ estudaram os efeitos do exercicio
moderado em esteira sobre a reducdo da mitocondriopatia
e sinal de apoptose induzidos pela utilizacdo de DOX.
O grupo de animais submetidos ao exercicio passou por
uma semana de adaptagdo a esteira, depois treinou por
14 semanas a uma velocidade de 30 m/min com 0% de
inclinagdo, o que resultou em reducdo das alteragdes
na homeostase mitocondrial e nos niveis de estresse
oxidativo, e no aumento do metabolismo antioxidante e
defesas mitocondriais.

Em outro estudo realizado com intensidade
moderada, Shirinbayan e Roshan® submeteram
0s animais a oito semanas de treinamento em esteira,
com 5 min de aquecimento e 39 min de corrida,
a velocidade de 17 m/ min. De acordo com os autores,
o resultado sugere que o exercicio diminuiu o risco
de disttdrbios cardfacos por dose aguda de DOX, pela
manutengédo dos sistemas de protegdo por SOD e HSP.%

Dois estudos utilizaram treinamento com natagao'>
e ambos ndo especificaram as intensidades utilizadas.
Ascensao et al.”? verificaram se o treinamento de natacdo
por 1 hora didria de exercicio com 4% do peso corporal
atado a cauda aumentava a tolerancia do mtsculo
cardiaco ao uso de DOX. Os resultados indicaram
protecdo contra o estresse oxidativo, constatada pela
diminui¢do dos niveis de troponina e o aumento de HSP
e glutationa (GSH), uma enzima antioxidante comum
a mitocondria.'? Ja Martins et al.** verificaram o efeito
do treinamento com nata¢do com 8% do peso corporal
atado a cauda dos animais. Os resultados indicaram que
o exercicio protegeu o DNA das células cardiacas contra
o dano induzido pela DOX.*

Chicco et al.” propuseram-se a utilizar somente o
exercicio voluntario em roda de corrida o que, segundo
as referéncias citadas pelos préprios autores, atingem
intensidades menores do que os protocolos em esteira
com intensidade controlada. Apés as oito semanas do
periodo de exercicios, o grupo que treinou teve uma
atenuac¢do da disfuncdo cardiaca e do dano oxidativo
se comparado ao grupo sedentdrio.”® Hayward et al.’
também utilizaram somente exercicio voluntdrio em
roda de corrida, e apds 10 semanas de exercicio houve
uma manutencdo da curva de crescimento do coragao,
da massa corporal e das fung¢bes cardiacas dos ratos
treinados em comparagdo com o grupo-controle.

Hydock et al.’ e Jensen et al.?® compararam o
exercicio voluntdrio em roda de corrida com o modelo
de treinamento em esteira, utilizando protocolo de
intensidade progressiva idéntico, iniciando com uma
velocidade de 13 m/min e inclinagdo de 5% por 20
minutos e, apds quatro semanas, atingindo a velocidade
final de 30 m/min com 18% de inclinacdo durante 60
minutos. O estudo de Hydock et al.”® analisou o efeito do
pré-condicionamento sobre as altera¢des induzidas pela
DOX, na funcgédo cardiaca e na expressdo de isoformas
de CPMs. A disfungdo cardiaca foi atenuada somente
no grupo que realizou o treinamento mais intenso na

esteira.”®

Jensen et al.?® avaliaram ambas as modalidades, esteira
e roda de corrida, sobre a fungéo cardiaca e acumulagdo
de DOX no miocédrdio. Os animais foram avaliados a 1,
3,5,7e9 dias ap6s a administragdo do tratamento e os
resultados apontaram uma diferenga significativa na
reducdo dos niveis de acumulacio e total eliminacdo da
DOX apés cinco dias, sem diferenca significativa entre
as modalidades de exercicio.?®
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Marques-Aleixo et al.?” também utilizaram
intensidades variadas na comparacdo entre esteira
e roda de corrida. A intensidade da esteira foi
aumentada gradativamente de 18 m/minuto na
semana de adaptagdo a esteira a 27 m/min na sétima
semana. A partir desse ponto, a velocidade do grupo
DOX foi ajustada em 20 m/min da sétima a décima
segunda semana e, no placebo (solugdo salina) a
velocidade continuou aumentando até 30 m/min.
Ambas as modalidades preveniram o dano por
estresse oxidativo.?”

Ainda com intensidade progressiva, o estudo de
Hornsby et al.?! utilizou um protocolo em cicloergémetro
por 12 semanas com intensidades progressivas, cerca
de 60% a 100% do consumo méaximo de oxigénio
mensurado antes do inicio do programa de exercicios.
As medidas ecocardiogrdficas ndo encontraram
diferencas significativas em funcdo da intervencéo
realizada.” Outros artigos analisados™ #1122 ytilizaram
o exercicio em esteira motorizada com protocolos de
intensidade e duracdo progressivas, come¢ando com
intensidades baixas e chegando a velocidades entre
25-30 m/min ao longo do periodo de treinamento,
com variag¢des de inclinagdo entre 5-18%. E importante
ressaltar que no estudo realizado por Smuder et al.,
0s animais treinaram em intensidade equivalente a 70%

do consumo mdaximo de oxigénio.

Tempo ou Duragao

A duracdo do exercicio é um importante fator na
prescricdo de exercicios aerébios, pois tem uma relacdo
direta com a intensidade e a frequéncia para determinar o
volume de treinamento a ser realizado periodicamente.?
Treze dos artigos analisados!'®'® 117 19 20 2427 yytjlizaram
periodos de uma hora de exercicios por dia, cinco vezes
por semana (5 horas/semana), independente de quantas
semanas cada estudo utilizou.

Dois estudos também utilizaram 60 minutos didrios,
porém em uma Unica sessdo de exercicio.* 1® Ashrafi
e Roshan? e Shirinbayan e Roshan® trabalharam com
protocolos com o tempo de exercicio de 39 minutos
didrios durante cinco dias na semana, totalizando 3 horas
e 15 minutos semanais. Hornsby et al.* empregaram um
protocolo com 60 minutos didrios, realizados trés vezes
por semana, o que totaliza 3 horas semanais de exercicio.
Chicco et al.” utilizaram somente exercicio voluntdrio em
roda de corrida, assim como Hayward et al.”, portanto,
nesses estudos o tempo de realizagdo dos exercicios assim

como a intensidade ndo foram quantificados para uma
analise isolada.

De um modo geral, os estudos aqui analisados®*
ndo tiveram o objetivo especifico de testar as varidveis
do treinamento na cardioprotecdo contra a DOX,
preferindo buscar os mecanismos responsaveis pela
protecdo. Embora muitos estudos tenham estruturado
metodologicamente os protocolos de exercicio,
as varidveis ligadas a prescri¢do ndo foram testadas de
forma isolada para determinar a relagdo causa/ efeito.

Nesse sentido, o tempo de exercicio é importante
fator a ser considerado, pois além de sua relagdo direta
com o volume total de treinamento,” uma das grandes
dificuldades enfrentadas por pacientes com cancer é a
de realizar exercicios por longos periodos.® Isso ocorre,
principalmente, devido a fadiga e outros efeitos
adversos que limitam a vontade e as possibilidades
de praticar exercicios.’

Tipo

Os diferentes tipos de exercicio ou de modalidades
esportivas podem exercer diferentes efeitos sobre os
individuos e assim interferir diretamente nos objetivos
e na prescri¢do de exercicios.” Nesta revisdo, somente
foram encontrados trabalhos com exercicio aerdbio,
apresentando algumas varia¢des nas modalidades e
na intensidade, frequéncia e periodo de realizagdo com
relacdo ao tratamento.

Quinze estudos foram realizados com ao menos um
grupo fazendo exercicios na esteira e todos utilizaram,
no minimo, uma semana para adaptacdo dos animais a
esse procedimento 10, 11, 13-20, 22, 23, 25-27

Os resultados indicaram que o treinamento em esteira
protegeu o coragdo contra a perda de fungdo induzida
pelo uso da DOX em todos os oito trabalhos em que
essa varidvel foi um dos objetivos primarios.!316 1% 20 23
O exercicio também foi eficaz em prevenir a peroxidacao
lipidica e o dano oxidativo em quatro estudos.'® '3 16 22
Com relacdo ao estresse oxidativo, em cinco estudos,
o exercicio foi eficiente em proteger, ou mesmo melhorar
a acdo do sistema antioxidante.!% 17,18 2 23

Quatro estudos investigaram a agdo do exercicio
sobre a fungdo, defesas e apoptose das mitocondrias.
Os resultados indicaram que o treinamento na esteira
exerceu um efeito protetor contra o dano e disfuncéo,
além de atenuar o aumento de apoptose induzida pela
DOX e aumentar as defesas das mitocondrias.'% 17 18 27
Com relagdo a morte programada dos cardiomidcitos,
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o treinamento inibiu o aumento na sinalizacdo para
apoptose induzida pela DOX em trés estudos.'” ¢ %
Outros fatores benéficos do exercicio foram elevar o
nivel de HSP72" e preservar a expressdo de isoformas
de CPMs."> "

Os exercicios voluntdrios em roda de corrida estdo
presentes em quatro trabalhos”*'>% e foram selecionados
pelos autores devido a sua intensidade mais baixa do
que em protocolo pré-programado em esteira, e também
pelaliberdade de os animais fazerem exercicio de acordo
com sua vontade. Esses fatores dialogam diretamente
com a viabilidade de execugdo de atividades fisicas
por pacientes oncolégicos, que podem ter dificuldade
em aderir a programa de exercicios em hordrio
pré-estabelecido e em altas intensidades.?

Chicco et al.? indicaram que a atividade fisica
voluntdria realizada de forma regular pode, em longo
prazo, prover resisténcia contra a disfuncdo cardfaca
e o dano oxidativo causado pela utilizacdo de DOX,
apresentando ainda indicios de que o exercicio pode
prover um aumento nos niveis de HSP72. Hayward et al.”
concluiram que o exercicio foi eficaz em prevenir alteracao
na curva de crescimento do coragdo, na disfuncao
sistélica e diastélica, na diminui¢do da velocidade de
despolarizacdo, e, ndo obtiveram resultados sobre a perda
de massa corporal. Como diferencial em relagdo a outros
trabalhos, esse estudo foi o tinico a realizar avaliacdo das
fungdes cardiacas durante o exercicio.

Hydock et al.’® compararam animais que se exercitaram
em roda de corrida e em esteira. Nesse estudo, somente no
grupo que realizou o treinamento mais intenso na esteira,
houve atenuagédo da disfungdo. Finalmente, Jensen et al.?®
avaliaram o efeito de exercicio prévio ao tratamento em
ambas as modalidades, esteira e roda de corrida. Ambas as
modalidades de exercicio levaram a redugao significativa
dos niveis de acumulacdo e aumento significativo na
total elimina¢do da DOX ap6s cinco dias, sem diferenga
significativa entre elas.”

Dois estudos utilizaram a natacdo na tentativa
de conseguir protecdo contra a cardiotoxicidade.> *
Ascensdo et al.,'? ap6s o tratamento e andlise dos dados,
encontraram nos animais que se exercitaram, uma
protecao dos cardiomidcitos pela redugdo do estresse
cardiaco — o que pode estar relacionado a reducdo de
marcadores de estresse — e pela manutencdo do nivel de
enzimas antioxidantes quando comparados ao grupo
sedentdrio. Martins et al., * com um programa de natacao
antes do tratamento, demonstraram um efeito protetor
com relagdo ao dano no DNA das células cardiacas.

O tnico estudo que utilizou cicloergémetro foi
realizado por Hornsby et al.*» e 0 tnico resultado
estatisticamente significativo foi a atenuagdo do aumento
de peptideos natriuréticos no grupo que treinou em
comparagdo ao grupo-controle.

Em humanos

Hornsby et al.?! avaliaram a seguranca e eficdcia
do treinamento aerébio em promover melhoras de
efeitos adversos do tratamento quimioterdpico, e Jones
et al.? avaliaram seu efeito cardioprotetor sobre a
cardiotoxicidade induzida pela DOX. Segundo Jones
et al.,*’ 0 exercicio ndo apresentou efeito cardioprotetor
para humanos. Deve-se ressaltar que este foi o
anico estudo a apresentar esse protocolo, além de a
ciclofosfamida ser um quimioterdpico com nivel de
evidéncia elevado para cardiotoxicidade.®

Os estudos de Hornsby et al.*' e de Jones et al.”
avaliaram 20 mulheres com cancer de mama operédvel,
estdgios IIB a IIIC, recebendo tratamento neoadjuvante
composto por 60 mg/m?2 de DOX + 600 mg/m?2 de
ciclofosfamida em quatro ciclos (1 a cada 21 dias,
durante trés meses). As pacientes foram randomizadas
em dois grupos: DOX + ciclofosfamida e ciclofosfamida
+ treino aerdbico. O treinamento aerébico foi realizado
em cicloergdmetro trés vezes por semana durante
trés meses, com acompanhamento individualizado e
aumento progressivo da intensidade, prescrita com
base na ergoespirometria realizada no inicio do estudo
(Quadro 3).

A andlise dos efeitos do treinamento aerébico
foi realizada utilizando teste ergoespirométrico e
ecocardiografia transtordcica. Os resultados publicados
em ambos os estudos*? indicaram que ndo houve
diferengas significativas quanto a protecdo contra
cardiotoxicidade induzida pela DOX apés exercicio
ou entre os grupos. Entretanto, o estudo de Hornsby
et al.?! indicou que o treino aerébico intervalado de alta
intensidade é seguro e bem tolerado pelos participantes,
diminuindo os efeitos adversos, atenuando o aumento
dos peptideos natriuréticos e reduzindo a queda de
algumas fungdes cardiopulmonares e do VO,max.

Em sintese, os resultados dos estudos analisados
indicaram que o exercicio aerébio pode exercer um
efeito protetor das fungdes cardiacas se realizado
antes, durante ou depois do tratamento, configurando-
se uma possivel terapia complementar ao tratamento
com DOX. No entanto, os mecanismos envolvidos a
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Quadro 3 — Treinamento aerdbico realizado nos estudos analisados

Semana Duracao Intensidade Sessao incremental a partir da quinta semana
3 sessoes de
1° . 60% VO,méx -
15-20 min :
2%a4? 3 sessoes de 30 min 65% VO,méx -
5 1 sess@o de 20-25 min utilizando o limiar ventilatério
2 sessoes de ; . . s
5%e 6° 3045 mi 60-65% VO,max determinado por aumento sistemdtico da taxa V / Vo,
-45 min
enquanto V,/VCO, permaneceu constante.
1 sess@o de 25-30 min utilizando o limiar ventilatério
7*a9? 2 sessdes de 60 min 65-70% VO,max determinado por aumento sistemdtico da taxa V / VO,
enquanto V,/VCO, permaneceu constante.
. 3 Treino intervalado com 30 s a 100% VO,max com 60 s
10*a 12° 2 sessdes de 60 min 60-70% VO,max

de recuperagéo ativa (total de 10 a 15 ciclos).

esse efeito protetor sdo controversos e associados a
diversos mecanismos hipotéticos, necessitando novas
pesquisas na drea. De um modo geral, os estudos
aqui analisados diferem quanto aos seus protocolos:
intensidade, época do treinamento em relagao
ao tratamento, métodos utilizados para andlise e
objetivos de estudo.

Com relacdo as varidveis relacionadas a prescricdo
desse tipo de exercicio, ndo foram encontradas grandes
variagdes no efeito cardioprotetor quando o exercicio
foi realizado antes, durante ou depois do tratamento.
Porém, alguns resultados com relagdo ao tempo total
de treinamento podem ser relevantes se articulados
com a realidade dos tratamentos oncolégicos, uma
vez que sessOes agudas ou uma tnica semana antes
da aplicacdo de DOX mostraram resultados efetivos.
A frequéncia ndo apresentou relagdo direta com os
resultados dos referidos estudos, pois independente
de sua variagdo, foram apresentadas evidéncias de
efeitos protetores do exercicio, principalmente sobre a
disfungdo cardfaca induzida pela DOX. A intensidade
também nao foi definitiva para a preservacio da funcao
cardiaca, porém o treinamento mais intenso esteve
relacionado com melhoras no sistema antioxidante
que ndo esteve presente em alguns estudos com
intensidades mais baixas.

Novos estudos, com diferentes populagdes e tipos
de prescricao de exercicio fisico sdo necessdrios antes
de se afirmar que o exercicio se configura parte efetiva
do tratamento contra a cardiotoxicidade decorrente do
tratamento com DOX.
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Resumo

A insuficiéncia cardfaca é um dos mais importantes
e desafiadores problemas de satde ptblica do século
21 e estad associada com desfechos duros, como morte
e internac¢do hospitalar. Novos tratamentos para
a insuficiéncia cardfaca, apesar da diminuigdo da
mortalidade, ndo tém contribuido para a reducgdo da
hospitalizagdo. Pacientes internados por insuficiéncia
cardiaca tém uma elevada taxa de eventos (superior a
50%), com taxa de mortalidade entre 10 e 15% e taxa
de reospitalizagdo em até 6 meses ap6s a alta de 30 a
40%. Trés grandes causas parecem afetar diretamente a
reospitalizagdo de pacientes com insuficiéncia cardfaca:
comorbidades, congestdo e lesdes em 6rgdos alvo.
A transicdo do paciente internado para o paciente
ambulatorial é um periodo de vulnerabilidade, devido
a complexidade da natureza progressiva da insuficiéncia
cardfaca, com impacto no progndstico e que pode
se estender por até 6 meses ap0s a alta hospitalar.
O médico tem um importante papel nas a¢des que
podem minimizar o risco de internagées por insuficiéncia
cardfaca, e a abordagem multidisciplinar, associada
a implementacdo de boas préticas embasadas em
evidéncias cientificas, pode reduzir o risco de internacéo.
A aplicagdo de rotinas, que comprovadamente reduzem a
internagéo hospitalar, deveria ser utilizada nos hospitais
brasileiros. O objetivo desta revisdo foi discutir as
principais causas de hospitalizagdo, seu impacto na

Palavras-chave

Insuficiéncia Cardfaca / mortalidade, Hospitalizagdo /
tendéncias, Comorbidade, Prognéstico, Adesdo a

Medicacao.

evolucdo da insuficiéncia cardiaca e as estratégias que
podem ser adotadas para sua redugéo.

Introducao

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) é um dos mais
importantes e desafiadores problemas de satide
publica do século 21 e estd associada com desfechos
duros, como morte e internagdo hospitalar.’® A IC ¢é
altamente prevalente, com redugdo da expectativa e da
qualidade de vida. O custo relacionado ao seu cuidado,
principalmente a internacdo hospitalar, é bastante
elevado, independente do fenétipo de apresentacdo, IC
com Fracdo de Ejecdo Reduzida (ICFER), IC com fragédo
de ejecdo na faixa média (40 a 49%)* e IC com Fragéo de
Ejecdo Preservada (ICFEP).5

Em 2007, a IC foi responsavel por 2,6% das
hospitalizagdes e por 6% dos Obitos registrados pelo
Sistema Unico de Satde (SUS) no Brasil, consumindo
3% do total de recursos utilizados para atender todas
as internagdes realizadas pelo sistema.® Estima-se que
26 milhées de pessoas sejam portadoras de IC em todo o
mundo.*

A prevaléncia da IC vem aumentando no mundo,
devido principalmente a melhora dos cuidados da
doenga isquémica e do tratamento da prépria IC, com
medicamentos e dispositivos, como marca-passos e
ventriculos artificiais, e também ao envelhecimento
da populacdo, o que leva ao crescimento dos custos
relacionado as internagdes hospitalares para o sistema
de satide.”

Muitos pacientes com IC sdo idosos e apresentam
comorbidades multiplas, cardiacas e extracardiacas,
como doenga renal croénica, depressdo, apneia do sono,
hipertensdo arterial, fibrilagdo atrial, doenca arterial
coronariana, diabetes e doenga pulmonar cronica,
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que se acentuam com o envelhecimento e podem
contribuir para o aumento do risco de eventos como
admissdes hospitalares e reinternagées. O progndstico
a longo prazo é ruim, e metade dos pacientes
diagnosticados com IC morrem em até 5 anos apds a
primeira internacdo.® A taxa de sobrevida em 5 anos
é menor do que a observada na maioria dos casos de

cancer.”

A boa resposta das pessoas com IC as novas
modalidades de tratamento ndo contribui para a
redugdo das taxas de hospitalizagdo relacionadas a
sindrome. Algumas publicagdes recentes sugerem a
tendéncia oposta, na qual se observam uma redugéo
da mortalidade e um aumento das hospitalizagées."
Este aparente paradoxo entre o emprego de novas
modalidades no tratamento da IC e o aumento das
hospitaliza¢des pode ser, em parte, explicado pela
utilizacdo de dispositivos como ventriculos artificiais,
ressincronizadores e desfibriladores cardfacos em
pacientes com IC. Outro motivo estaria relacionado a
utilizacdo de medicamentos para IC, que aumentam
a sobrevida, em doses subdtimas. Recente pesquisa
realizada nos paises europeus mostrou que somente
25 a 30% dos pacientes no mundo real alcangcam
as doses de betabloqueadores recomendas pelas
diretrizes."?

A dificuldade em alcancar as doses mdximas
recomendadas dos medicamentos pode estar
relacionada ao fato de que pacientes com IC sdo
idosos e com multiplas comorbidades e, por isso,
toleram mal a medicagdo prescrita. Outras razdes
estdo relacionadas a polifarmécia, a complexidade dos
esquemas de prescri¢do para alcangar a dose 6tima e ao
fato de pacientes recentemente hospitalizados por IC
ndo serem monitorados por profissionais de sadde de
modo adequado, principalmente nos primeiros 30 dias,
quando o risco de reospitalizagdo é muito elevado.”®
Estudos mostram que menos de um terco dos pacientes
hospitalizados por IC foi avaliado por um cardiologista
nos primeiros 3 meses ap0s alta hospitalar.'*

Pacientes com IC apresentam risco elevado para o
desenvolvimento de uma nova condigdo: a sindrome
de pés-hospitalizagdo,’® por conta da associagdo
da alta complexidade dos cuidados em ambientes
de terapia intensiva e a presenca de comorbidades
mdltiplas, levando a uma exposicdo a diferentes
estressores homeostdticos durante o periodo de
hospitalizagdo.’"

A relevancia do tema “reospitalizagdo” na ultima
década envolve dois pontos importantes: primeiro, a
identificagdo de que reduzir essas taxas seria uma janela
de oportunidades para a reducdo do desperdicio no
sistema de satide e, em segundo, que a hospitalizagdo
promove um dano adicional ao coracdo e a outros
orgdos. Hospitais nos Estados Unidos com altas taxas
de reospitalizagdo comegaram a ser penalizados, o
que levou a uma busca de estratégias, baseadas em
evidéncias, capazes de melhorar o desempenho dessas
institui¢oes.?

A reospitalizagdo permanece um desafio. Novas
formas de cuidar dos pacientes com IC em estdgio
avancado, como assisténcia domiciliar, hospitais de
longa permanéncia e estratégias envolvendo cuidados
paliativos, comegam a ser implementadas em nosso
meio para esse grupo de pacientes em estdgios
avancados.

Cada vez mais, a integragdo de cardiologistas,
médicos de familia e equipes multidisciplinares vem
sendo utilizada na linha de cuidado da IC, visando
prolongar a vida, melhorar a capacidade funcional dos
pacientes e reduzir a hospitalizagdo. Esses resultados
sdo considerados marcadores de eficdcia na terapia em
grandes estudos de IC.*!

O presente trabalho teve como objetivo discutir as
principais causas de hospitalizagdo, seu impacto na
evolucdo da IC e as estratégias que podem ser adotadas
para sua reducéo.

Insuficiéncia Cardiaca e Hospitalizacao

O ntimero absoluto de casos de IC tem aumentado
devido ao envelhecimento da populagdo, a
melhor sobrevida apés o infarto do miocdrdio
e as modernas estratégias de tratamento da IC*
(Quadro 1). Os portadores de IC podem, ao longo
da vida, apresentar um stbito agravamento de seus
sintomas, necessitando buscar atendimento na sala
de emergéncia e sendo admitidos com sindrome de
IC aguda. Essas frequentes descompensagdes levam
a progressiva deterioracdo da funcdo cardiaca e da
qualidade de vida® (Figura 1).

Pacientes internados por IC tém elevada taxa de
eventos (> 50%), com taxa de mortalidade entre 10 e
15% e de reospitalizagdo em até 6 meses apoés a alta de
30 a40%.*
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Quadro 1 - O panorama da insuficiéncia cardiaca (IC)

1 em cada 5 adultos com idade > 40 anos terd IC

1 em cada 5 pacientes com IC morrera dentro de 1 ano

3 dos maiores fatores de risco para IC vém aumentando — idade, obesidade e diabetes

IC é a principal causa de internagdo no Brasil (SUS) em pessoas acima dos 60 anos

A prevaléncia de IC na Europa e Estados Unidos aumentard dos atuais 3% para 3,5% até 2030

O risco de morte stibita em IC é de 6 a 9 vezes maior quando comparado com a populacdo sem IC

Sao 600 mil os novos casos de IC na Europa e 500 mil nos Estados Unidos por ano

Existem 26 milhdes de pessoas com IC em todo o mundo

US$ 28 bilhdes foi o custo da IC em 2010 nos Estados Unidos, com previsdo de US$ 77,7 bilhdes no ano de 2030

SUS: Sistema Unico de Saiide.> Adaptado de Lopez-Senddn | e Montoro N.2!

O Hospitalizacdes por
descompensacao aguda

Figura 1 - Insuficiéncia cardiaca como uma doenga progressiva com deteriorizagdo da fungio cardiaca e da qualidade de vida.
Adaptado de Gheorghiade M, et al. Pathophysiologic Targets in the Early Phase of Acute Heart Failure Syndromes. Am | Cardiol; 2005;96:11G-17G

A melhora dos resultados pés-alta hospitalar por IC
permanece um dos maiores focos entre as necessidades
ndo atendidas na prética clinica. O melhor entendimento
dos mecanismos que pioram o progndstico dos pacientes
hospitalizados por IC e impactam diretamente na
reospitalizagdo pode oferecer um melhor cuidado e,
entdo, reduzir as taxas de readmissédo hospitalar.

O aumento da prevaléncia da IC tem consequéncias
diretas na hospitalizagdo que é, hoje em dia, reconhecida
como um dos mais importantes resultados em
cardiologia. A piora do quadro clinico da IC resulta em
hospitalizagdo e estd associada a uma elevada taxa de
mortalidadeereospitalizacdopds-alta,sendooparametro

mais importante relacionado ao custo do cuidado nos
pacientes com IC.» As causas de hospitalizagdo sédo
de dificil avaliacdo, pois sdo influenciadas ndo apenas
por fatores clinicos, mas também sociais, culturais e
econdmicos.?! O cardiologista, ao liderar sua equipe
multidisciplinar, desenvolve um projeto terapéutico
focado nos aspectos clinicos da IC e na abordagem das
comorbidades. Pacientes com IC na Atencdo Primdria
que apresentam histéria de internagdes hospitalares
prévias devem ser acompanhados tanto pelo médico
de familia, como também por um cardiologista.
Essa estratégia melhora a adesdo a medicamentos
e reduz a morbimortalidade da IC,* tendo sido
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demonstrado, em um estudo populacional incluindo
10.599 pessoas com IC, que pacientes em consulta com o
médico da Atencdo Primdria e o especialista até 30 dias
ap0s alta hospitalar apresentaram menor taxa de morte
em 1 ano (7,2%) quando comparados com aqueles que
s6 se consultaram com o médico da Atencdo Primdria
(10,4%; p < 0,001). Os cuidados feitos somente com
cardiologista apresentaram tendéncia de aumento
da mortalidade (Hazard Ratio — HR: 1,41 vs. Atengdo
Primadria; Intervalo de Confianca de 95% — 1C95%: 0,98
a 2,03; p = 0,067). Pacientes que partilharam o cuidado
tinham taxas mais elevadas de avaliacdo da fragdo de
ejecdo, e testes ndo invasivos para detecgdo de isquemia
e de cateterismos cardiacos.?

Principais Fatores que Influenciam nos
Resultados Pés-Alta Hospitalar

A primeira internagdo hospitalar pode ser em
consequéncia de um evento agudo por miocardite,
doenca coronariana, arritmia cardiaca ou doenga valvar
aguda, podendo ocorrer também por conta de uma
descompensagdo de um quadro de IC cronica decorrente
de infecgdo, ndo aderéncia ao tratamento farmacolégico
e ndo farmacolégico, uso de medicamentos como anti-
inflamatérios ndo hormonais, entre outros.

Pacientes ambulatoriais com IC cronica estdvel
tém taxa anual de internacdo em torno de 31,9%.
Essa taxa aumenta para 43,9% em pacientes que
foram hospitalizados por quadro de IC aguda.?”
Estudos prospectivos longitudinais mostram resultados
semelhantes, a0 compararem pacientes que permanecem
estdveis com aqueles hospitalizados por IC, porém
a hospitalizacdo estd associada ao aumento do risco
de morte, e seu efeito no progndstico é semelhante ao
descrito para pacientes com sindrome coronariana

aguda.®®

Trés grandes causas parecem afetar diretamente a
reospitalizagdo de pacientes com IC: comorbidades,
congestao e lesdes em 6rgdos alvo.?®

Comorbidades cardiovascularesendo cardiovasculares
tém um papel importante nos eventos poés-alta de
pacientes com IC. Sdo comorbidades cardiovasculares que
podem precipitar a reospitalizacdo: isquemia miocardica,
arritmias (como a fibrilagdo atrial) e hipertenséo arterial
ndo controlada. Todas podem ser potencialmente tratadas
no momento da primeira hospitalizagdo.”

As comorbidades ndo cardiovasculares também
sdo importantes no processo de reospitalizagdo, sendo

observado que, apés a primeira internagdo por IC,
65% dos pacientes sdo reinternados por uma causa
diferente da IC descompensada. Portanto, a maioria das
reospitalizagdes tem uma causa diferente de IC.”

Estudo mostrou que diabetes, doenga renal cronica
e anemia sdo fatores independentes associados com
maior taxa de mortalidade e/ou reospitalizago.
Outras comorbidades ndo cardiovasculares, como
infecgdes e doenga pulmonar croénica, podem também

ser causas de reospitalizagdo.?”

Na anélise do Cardiovascular Health Study dos fatores
de risco para todas as causas de hospitalizagdo entre
pacientes idosos com um novo diagnéstico de IC, trés
condigées (diminuicdo de for¢a muscular, diminui¢do da
velocidade de marcha e depressdo) foram considerados
fatores de risco independentes para hospitalizagdo ap6s
o diagnéstico de IC, mesmo quando foram considerados
outros fatores sociais, demograficos e clinicos.*

Outros fatores relacionados as caracteristicas dos
pacientes, como ndo aderéncia ao tratamento, abuso
alimentar, drogas, dlcool, suporte familiar e social
e acesso ao sistema de satide, afetam diretamente a
reospitalizagdo.®

Congestdo é considerada a principal causa de
internagdo para ICFER e ICFEP e tem papel importante
como causa de reospitalizagdo e como marcador de
morte apds alta hospitalar.?3%

A lenta resolugdo dos sinais e sintomas de congestdo
durante os primeiros dias de hospitalizagdo por IC estd
associada a resultados adversos e a sua forma mais
grave de apresentacdo, manifestada por uma piora da
IC durante o periodo de internacdo. Isso é um evento
preditor independente de aumento da mortalidade.®
A avaliacdo de sinais clinicos de congestdo, como
estertores pulmonares, pressio venosa de jugular,
edema periférico e ganho de peso, é importante no
momento da alta hospitalar e nos primeiros dias apds
a saida do hospital. Sinais clinicos, no entanto, sdo
menos eficazes que marcadores da piora do quadro
hemodindmico para afastar congestdo. Os niveis
séricos dos peptideos natriuréticos podem identificar
congestdo persistente, mesmo na presenga de uma
aparente melhora do quadro clinico.?*

Estudos tém mostrado que marcadores de congestao,
como ganho de peso e md resposta a diuréticos, estdo
associados com reospitalizagdo e desfechos em curto
prazo, mas ndo com mortalidade a longo prazo.**3*
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O risco de morte apds hospitalizagdo por IC
permanece aumentado entre 12 a 18 meses apds o
evento.”® Esses dados indicam que o dano persistente
de 6rgaos alvo, como coragdo, pulmdes, rins, figado e
cérebro, estdo associados a hospitalizagdo. Além disso,
outros marcadores, relacionados a lesdes em 6rgaos e/
ou perda de funcdo destes, sdo associados a desfechos
duros ap6s a hospitalizagdo por IC.2

A relacdo entre doenca renal crénica e piora dos
resultados em pacientes com IC estd bem estabelecida.®
Recentemente, o papel da disfungdo hepética tem sido
mostrado. O aumento da pressdo na veia cava inferior
causado pela congestao é transmitido ao figado, levando
a colestase e a morte de hepatdcitos, com aumento
das transaminases séricas. Tal fato foi associado com
pior progndstico, incluindo mortalidade por todas as

causas.” (Figura 2)

Insuficiéncia cardiaca

Ativagao neurohormonal
Ativacao inflamatoria

Sobrecarga de volume
(mudancas de longo prazo)
Dias -> Semanas

Congestido venosa

Dano cardiaco
Sd. hepatocardiaca
Sd. cardiorrenal

Sobrecarga de pressao para os
pulmées (mudangas de curto prazo)
Horas -> Dias

!

Congestao pulm

¥

Edema periférico
Reospitalizacao

J

Dispneia / Edema pulmonar
Reospitalizacao

4 Mortalidade

Adaptado de Medicographia; 2015;37:139-43.

Figura 2 — Mecanismos do aumento do risco de morte e reospitalizagdo em pacientes hospitalizados por IC.

Fase Vulneravel da Insuficiéncia Cardiaca

A fase vulnerdvel da IC é caracteristica de pacientes
com IC aguda e é definida como o perfodo em que
mudangas microambientais no modo de vida, apds
um episédio de IC descompensada, podem causar
um aumento do risco para eventos cardiovasculares
adversos, como morte e reospitalizagdo por IC.
Pacientes que superam essa fase sem intercorréncias
podem permanecer estdveis por um longo periodo de
tempo.*®

A fase vulneravel da IC, que ocorre em cada episédio
de IC aguda, pode ser dividida em trés subfases: fase
muito precoce, fase precoce e fase tardia— tendo impacto
varidvel para cada individuo® (Figura 3).

Fase vulneravel muito precoce da insuficiéncia
cardiaca

A fase vulnerdvel muito precoce se inicia com um
episédio agudo de IC e se estende até alguns dias ap6s a
alta hospitalar. Ap6s um periodo inicial de estabilizagdo
de um episédio agudo, cerca de 15% dos pacientes
podem experimentar uma piora da IC intra-hospitalar,
que estd associada ao risco de eventos adversos.”

Essa fase é mais observada em pacientes que recebem
alta antes da completa melhora da congestdo, que
normalmente ocorre entre 4 a 5 dias de hospitalizagdo, ou
que sdo afetados por comorbidades, lesdes de 6rgao alvo
e sindrome de pés-hospitalizagdo.’ A pressdo exercida
pelo sistema de sadde, estimulando altas hospitalares
precoces, faz com que os médicos utilizem elevadas
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Figura 3 — A fase vulnerdvel da insuficiéncia cardiaca.
Adaptado de Medicographia; 2015,37:144-7.

Fase vulneravel tardia

doses de diuréticos em menores periodos de tempo
para alcangarem a melhora da congestdo.* Altas doses
de diuréticos podem aliviar a congestdo rapidamente,
porém aumentam o custo da piora da funcédo renal, e
muitos pacientes poderiam permanecer relativamente
congestos no momento da alta hospitalar. Disfungéo
renal e hepdtica podem determinar o prognéstico
desses pacientes na fase vulnerdvel muito precoce.”
A presenca de anemia no momento da admissdo
contribui também para um pior resultado, quando nao

tratada corretamente nessa fase.*

Medicamentos de uso continuo que modificam a
evolugdo da IC ndo sdo faceis de serem iniciados dentro
de um curto periodo de tempo de hospitalizacdo, e os
pacientes podem experimentar um aumento do risco
de reospitalizagdo ou morte apds alta simplesmente
por falta da administragio da terapia correta.
Esses pacientes necessitam de um seguimento realizado
por uma equipe multidisciplinar em intervalos curtos de
tempo. Diretrizes recomendam o contato telefénico em
até 3 dias e uma visita médica em 2 semanas ap6s alta.’

Fase vulneravel precoce da insuficiéncia cardiaca

A fase vulnerdvel precoce se inicia apés a alta
hospitalar do paciente que teve um episédio de IC aguda.
O periodo de internagao foi adequado para a melhora da
congestdo, entretanto problemas relacionados a prépria
IC e também a outras comorbidades podem estar

presentes por terem sido agravados pela hospitalizagdo.
Na transi¢do hospital-casa, enfermeiras especialistas
em IC, nutricionistas, fisioterapeutas e farmacéuticos
deveriam estar envolvidos no processo de educar o
paciente para o autocuidado da IC, incluindo o processo
de reabilitacdo, e para a reconciliagdo medicamentosa
no cendrio ambulatorial. Esses fatores (manejo da
medicagdo, orientagdo dietética e reabilitagdo cardiaca)
sdo determinantes importantes de vulnerabilidade ap6s
alCaguda.®

Essa fase de vulnerabilidade também é relacionada
a atitudes do paciente, de familiares e de cuidadores,
ou seja, incorporagdo das mudangas de estilo de vida
necessdrias ap0s alta hospitalar.

Dentre as reospitalizagdes, 30% ocorrem nos
primeiros 2 meses apés a alta e sdo precedidas de eventos
cardiovasculares, que podem ser prevenidos pela agdo
de uma equipe multidisciplinar.®’ Processos simples,
mas eficazes, como uso correto da medicagdo, podem
reduzir a taxa de reospitalizacdo, ja que, em 50% dos
pacientes com ICFER, as medicag¢des ndo sdo prescritas
de acordo com o recomendado nas diretrizes.*!

As taxas de readmissdo por IC em adultos jovens
sdo similares as de idosos, o que sugere que o risco de
reospitalizagdo estd presente independentemente da
idade.”

As infec¢Ges virais e bacterianas sdo causas
importantes de descompensacdo da IC nessa fase e
passiveis de prevencdo por vacinagdo.”
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A transicdo do paciente internado para o ambulatorial
pode ser muito dificil no perfodo vulneravel, devido
a complexidade da natureza progressiva da IC.
Multiplas comorbidades, uso de polifarmdcia de modo
continuo e dificuldade do paciente em perceber a
gravidade de seu problema sao fatores importantes para
determinar o risco de vulnerabilidade na fase pés-alta.®

Fase vulnerdvel tardia da insuficiéncia cardiaca

A fase vulnerdvel tardia, que se estende até 6 meses
ap6s a alta hospitalar, esta relacionada a reativagdo do
Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA), e as
alteragdes hemodindmicas ocorrem antes da congestédo
sistémica. Independente dos hébitos de prética médica
em dreas diferentes do mundo, o prognéstico dos
pacientes para diferentes continentes é semelhante
nessa fase.®

O pior prognéstico nessa fase poderia ser prevenido
otimizando-se e aderéncia ao tratamento. A aderéncia a
medicagdo e o apoio social melhoram a sobrevida livre
de eventos cardfacos em pacientes com IC.*

Ap6s a fase tardia, eventos adversos diminuem ao
longo do tempo e, entdo, alcangam um platd, que pode
se manter ao longo de varios meses. Durante o plato,
a otimizacdo de medidas modificadoras da doenca,
incluindo a utilizacdo de dispositivos, é o principal alvo
para controle da hospitalizagdo.®

As fases de vulnerabilidade da IC podem durar em
torno de 6 meses apds um episédio de IC aguda e é
determinante do prognéstico. Para evitar a ocorréncia
de desfechos, os pacientes deveriam receber alta pelo
menos 24 a 48 horas apds a estabilizagdo hemodindmica,
estando euvolémico, com medicagdo oral otimizada e
fungdo estdvel dos 6rgaos vitais, principalmente os rins
e figado.?®

Medidas para Reducao da Reospitalizacao

Tratamento otimizado da insuficiéncia cardiaca

O cuidado hospitalar do paciente com IC deve ser
visto como um continuum, com fases consecutivas (fase
imediata, intermedidria e pré-alta hospitalar), cada uma
delas composta por diferentes metas de tratamento.**¢

A fase imediata se inicia na admissdo e tem como
objetivos a estabilizagdo clinica (oxigenagdo periférica,
suporte ventilatério e perfusdo adequada), a melhora

dos sintomas (principalmente dispneia), a redugéo
dos danos aos 6rgaos alvo (miocdrdio, rins e figado), a
redugdo do risco de complicagdes precoces e a redugdo
do tempo de permanéncia na unidade intensiva.®

Com a estabilizacdo do quadro e a melhora dos
sintomas, o paciente é transferido para a enfermaria,
onde as proximas fases (intermedidria e pré-alta
hospitalar) sdo iniciadas. Esse periodo constitui
o inicio da transicdo hospital-casa. O processo
envolve a utilizagdo de equipe multidisciplinar e as
recomendagdes devem aproveitar um momento de
melhor receptividade do paciente e de seus familiares,
para a implementagdo de um plano de cuidados de
longa duracdo. Nessa fase, os seguintes objetivos
devem ser priorizados:* manutencdo da estabilizacdo
do paciente com a otimizacdo do tratamento; iniciar
e titular as doses dos medicamentos que modificam
a doenca; identificagdo da etiologia de base da IC e
comorbidades associadas; minimizar o0s estressores
hospitalares; cuidadosa consideragdo para utilizacdo
de dispositivos nos pacientes adequados; otimizagdo
do estado hemodinamico (euvolemia); estratificacdo
do risco pré-alta com objetivo de identificar pacientes
vulnerdveis e de alto risco; envolvimento do paciente,
de seus familiares e cuidadores em um programa de
educacdo e cuidados da IC; e programa de reabilitagdo
cardfaca.

Promocao do autocuidado

A promogdo do autocuidado é definida como o
encorajamento de um processo de tomada de decisdo
naturalistica, que pacientes usam na escolha de
comportamentos que mantém a estabilidade fisiolégica
e a resposta para sintomas, assim que eles ocorrem.
Ela pode ser uma grande aliada para os médicos que
cuidam de pacientes com IC.#

Revisdo sistemdtica de estudos randomizados
sobre programas de cuidados multidisciplinares de
pacientes com IC mostrou que o aumento de atividades
de autocuidado dos pacientes reduziu de modo efetivo
a hospitalizagdo por IC, (Razdo de Risco — RR = 0,66;
Intervalo de Confianca de 95% — IC95% = 0,52- 0,83), e
por todas as causas de hospitalizagdo (RR = 0,73; IC95% =
0,57-0,93), porém sem efeito na mortalidade (RR = 1,14;
1C95% = 0,67-1,94).%

Outra revisido sistemdtica de estudos randomizados,

que focou especificamente em intervengdes de
autocuidado (seis estudos com 857 pacientes),
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mostrou que as atividades de autocuidado reduziram
a reospitalizagdo por IC (Odds Ratio — OR = 0,44;
IC95% = 0,27-0,71; p = 0,001) e a hospitalizagdo por
todas as causas (OR = 0,59; IC95% = 0,44-0,80; p =0,001),
sem efeito significativo, no entanto, na mortalidade
(OR =0,93; IC95% = 0,57-1,51; p = 0,76).* Nessa revisao,
os pacientes mantinham o papel primério no cuidado de
sua condicdo de satide, que incluia sessdes educacionais
ou um software educacional oferecendo informacgoes
sobre sinais e sintomas de IC, importancia do controle
do peso didrio, restri¢des dietéticas e importancia da
aderéncia a medicacéo.

Monitorizagao por biomarcadores

Evidéncias cientificas sugerem que dosagens
plasmaticas seriadas de peptideos natriuréticos (Peptideo
Natriurético Cerebral — BNP e Por¢do N-Terminal do
Pré-Hormonio do Peptideo Natriurético do Tipo B — NT-
proBNP) podem promover uma melhora significativa
na redugdo das internagdes por IC. Recente metanalise,
que incluiu 14 estudos com 3.004 pacientes com IC
avaliou se o uso do BNP para guiar o tratamento
reduziria o risco de reospitalizagdo por IC. O estudo
observou diminuicdo do risco da reospitalizagdo por IC
(RR = 0,79; IC95% = 0,63-0,98; p = 0,03), mas ndo teve
efeito no risco de morte (RR 0,94; 1C95% = 0,81-1,08;
p = 0,39) ou de reospitalizagdo por todas as causas
(RR = 0,97; 1C95% = 0,89-1,07; p = 0,56). O estudo
também observou que mudangas nos valores dos niveis
de BNP podem ter efeitos significativos nos resultados
clinicos dos pacientes com IC. A terapia guiada pelo
BNP néo foi associada ao aumento do risco de efeitos
adversos.”

Embora a estratégia da utilizagdo do BNP tenha
efeitos benéficos, com a diminui¢do da mortalidade
de pacientes com idade menor que 75 anos, ela nio
se mostrou eficaz nos pacientes com idade maior que
75 anos, que representam a maioria dos pacientes com
Ic.»

Recentemente a Diretriz Europeia de IC recomendou
o emprego dos peptideos natriuréticos como uma nova
estratégia na otimizacdo do tratamento de pacientes na
IC cronica.*

Telemedicina

A telemedicina é um termo genérico, que engloba
diferentes situagdes de controle dos pacientes utilizando

telemonitorizacdo e suporte telefénico estruturado.
Dessa forma, faz-se uma monitorizagdo remota a
distdincia de marcadores como peso, frequéncia
cardfaca, pressdo arterial, oximetria, eletrocardiograma
e também a pressdo arterial pulmonar, por meio de

sofisticados dispositivos implantdveis.”

Uma metandlise avaliou 9.805 pacientes para
demonstrar a eficdcia da telemonitorizacdo e do suporte
telefonico estruturado em pacientes com IC. O estudo
mostrou que a telemonitorizagdo reduziu todas as
causas de mortalidade (RR = 0,66; IC95% = 0,54-0,81;
p < 0,0001), e o suporte telefénico estruturado mostrou
resultado similar, porém néo significativo (RR = 0,88;
IC95% = 0,76-1,01; p = 0,08). Tanto a telemonitorizagdo
(RR = 0,79; 1C95% = 0,67-0,94; p = 0,008), como o
suporte telefénico (RR = 0,77, IC95% = 0,68-0,87;
p < 0,0001) reduziram as hospitaliza¢des relacionadas
a IC. Ambos os procedimentos melhoraram a qualidade
vida e a classe funcional; reduziram custo; e foram
bem aceitos pelos pacientes, com melhora no
seguimento da prescricdo médica e no autocuidado.
Telemonitoramento e suporte telefénico estruturado
sdo intervengdes eficazes para melhorar resultados em

pacientes com IC.”

O emprego de um dispositivo implantado na artéria
pulmonar de pacientes com IC avancada recentemente
foi aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) e
demonstrou ser capaz de reduzir a morbimortalidade

na IC.»2

Conclusoes

O cardiologista tem um importante papel na
lideranca das agdes que possam minimizar o risco de
internagdes por insuficiéncia cardfaca. Em diferentes
cendrios, observamos que a internagao por insuficiéncia
cardfaca representa um problema importante de satide
publica. A abordagem multidisciplinar associada
a implementacdo de boas priticas embasadas em
evidéncias cientificas pode reduzir o risco de internacéao.
A aplicacdo dessas rotinas, que comprovadamente
reduzem a internacgdo hospitalar, deveria ser feita nos

hospitais brasileiros.
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Necrose da Gordura Epipericardica. Um Importante Diagnostico Diferencial na Dor Toracica

Epipericardial Fat Necrosis. An Important Differential Diagnosis of Chest Pain

Nubia Bernardes Carvalho," Natalia de Paula Lopes e Silva,' Pedro Paulo Nunes Pereira, André Volani Morganti,

Sinval Lins Silva, André Silva Rodrigues

Pésgraduacao Ciéncias Médicas de Minas Gerais (PGCM - MG)'; Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte, MG — Brasil

Introducao

A Necrose da Gordura Epipericardica (EPEN, do
inglés epipericardial fat necrosis) é uma condicdo rara,
benigna e autolimitada, descrita pela primeira vez em
1957 por Jackson et al.! Atualmente hd somente 33 casos
descritos na literatura."”

A fisiopatologia da doenca permanece incerta.
Provdveis fatores predisponentes incluem a torgdo
do pediculo vascular do tecido adiposo, alteragdes
estruturais que deixam o tecido mais vulnerdvel e a
obesidade, que, assim como a manobra de Valsalva, pode
levar ao aumento da pressao dos capilares, ocasionando
hemorragia dentro do tecido adiposo. H4 ainda relatos
de associagdo com trauma tordcico ou infecgoes.’

Apresenta-se como uma dor pleuritica aguda, sendo
um diagnéstico diferencial importante de dor toracica
em pacientes higidos que mantém dados vitais estdveis
e exames laboratoriais inalterados.

A EPEN é diagnosticada em geral pela Tomografia
Computadorizada (TC) e, em alguns casos, observa-se
opacificagdo paracardiaca na radiografia de térax.?

Relato dos casos

Caso 1

Homem, neurocirurgido, 62 anos, higido, admitido
em pronto-socorro com dor tordcica ventilatdrio-
dependente hd 2 dias associada a dispneia aos médios

Palavras-chave

Necrose Gordurosa / fisiopatologia, Pericdrdio,
Obesidade, Dor no Peito, Dispnéia.

esfor¢os. Exame fisico e laboratoriais sem alteracdes. Na
angiotomografia de térax ndo houve falha de enchimento
vascular. Restante do exame com aspectos tomogréficos
preservados. A Ressondncia Magnética (RM) do térax
identificou imagem alongada, com intensidade de sinal
de gordura, na gordura epipericardica, apresentando
realce pelo contraste dos planos tissulares circunvizinhos,
sugerindo infarto da gordura com alteragdes inflamatdrias
adjacentes (Figura 1, 2). Foi sugerido o diagndstico de
necrose da gordura epipericardica, e o paciente recebeu
alta com Anti-Inflamatérios Nao Esteroidais (AINES).
Houve remissdo dos sintomas dentro de 2 dias.

Caso 2

Homem, 60 anos, higido, procurou servigo de
urgéncia e emergéncia por dor tordcica ventilatério-
dependente associada a dispneia de inicio recente.
Exames laboratoriais e eletrocardiograma sem alteragdes.
Na angiotomografia ndo houve falha de enchimento
vascular. Na avaliacdo mediastinal, identificou-se
densificacdo da gordura epipericdrdica, com realce
pelo contraste, sugerindo infarto associado a alteragoes
inflamatdrias (Figura 3, 4). O paciente recebeu alta
com AINES.

Discussao

A necrose da gordura epipericdrdica é uma causa
incomum, ou pouco relatada por subdiagnéstico, de
dor tordcica. Manifesta-se geralmente com dor tordcica
pleuritica e dispneia, sendo um diagnéstico diferencial
de condi¢bes graves, como o tromboembolismo
pulmonar e o infarto agudo do miocédrdio. A dor dura
geralmente alguns dias, mas pode, eventualmente,
perdurar por meses. Nos casos relatados até o momento,
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Figura 1 - Corte sagital de ressondncia magnética na ponderacio T1 com saturagdo de gordura pds contraste.

Figura 2 — Corte axial de ressondncia magnética na ponderagio T1 saturagio de gordura pés contraste. Paciente em deciibito ventral.

acomete igualmente ambos os sexos e a faixa etdria
média é de 50 anos.

A EPFN assemelha-se a apendagite, necrose do
apéndice epiploico, que cursa com dor abdominal
localizada e também autolimitada.

A dificuldade do diagndstico estd na inespecificidade
dos sinais e sintomas, tornando os exames de imagem
essenciais, uma vez que o eletrocardiograma e os exames
laboratoriais sdo, em sua grande maioria, normais.
A TC mostra uma lesdo epipericdrdica, encapsulada,
arredondada, que contém gordura, associada ou ndo ao

espessamento do pericdrdio adjacente e a presenca de
derrame pleural. A RM revela uma lesdo epipericardica
com alto sinal em T2, tipico de edema do tecido adiposo,
com realce moderado apds administracao do gadolineo,
sugestivo de um processo inflamatério em atividade.
No raio X, menos especifico, pode ser vista opacidade
paracardiaca, com ou sem velamento do seio costofrénico.
Como diagnéstico diferencial radiolégico, incluem-se
neoplasias pericdrdicas primadrias ou secundadrias, cisto
pericdrdico, cancer de pulméo, hérnia de Morgagni ou

cisto broncogénico.

92



93

Carvalhoetal.

Necrose da gordura epipericardica. Relato de caso

Int J Cardiovasc Sci. 2017;30(1):91-94

Relato de Caso

Figura 3 — Corte axial de angio-TC de térax.

Figura 4 — Corte coronal de angio-TC de torax.

O diagnéstico definitivo se dd por andlise
anatomopatolégica do fragmento ressecado
cirurgicamente, o que tem caido em desuso devido a
acurdcia dos exames de imagem e ao cardter benigno

e autolimitado da doenca. Quando realizado, os
achados patoldgicos descritos sdo de células adiposas
necréticas circundadas por macréfagos, neutréfilos
ou tecido fibroso.
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O tratamento é realizado com sintomdticos, como
anti-inflamatdérios néo esteroidais.

Desde 2005, quando foi descrito o primeiro caso de
tratamento conservador bem-sucedido,’ a radiologia tém
desempenhado um papel fundamental no diagndstico e
acompanhamento da EPEFN.

Conclusao

A necrose da gordura epipericdrdica é uma
condigdo pouco relatada por provével subdiagnéstico,
sendo importante que clinicos, cardiologistas e
radiologistas a tenham como diagnéstico diferencial
da dor tordcica aguda, ap6s exclusdo de causas mais
graves como tromboembolismo pulmonar ou infarto
agudo do miocdrdio.

O diagnéstico definitivo é por andlise
anatomopatolégica, mas a EPFN tem sido cada vez
mais diagnosticada baseada em exames de imagem
associados a um contexto clinico sugestivo. A facilitacdo
atual do diagnéstico, juntamente de um desfecho clinico
favoravel, reforga a seguranga da conduta conservadora.

Referéncias

1. JacksonRC, Clagett OT, McDonald JR. Pericardial fat necrosis: report of
three cases. ] Thorac Surg. 1957;33(6):723-9.

2. Runge T, Greganti MA. Epipericardial fat necrosis — a rare cause of
pleuritic chest pain: case report and review of the literature. Arch Med
Sci. 2011;7(2):337-41.

3. PinedaV, Caceres J, Andreu J, Vilar ], Domingo ML. Epipericardial fat
necrosis: radiologic diagnosis and follow-up. AJR Am ] Roentgenol.
2005;185(5):1234-6.

4. van den Heuvel DA, van Es HW, Cirkel GA, Bos WJ]. Acute chest pain
caused by pericardial fat necrosis. Thorax. 2010;65(2):188.

5. GiassiKS, Costa AN, Apanavicius A, Bachion GH, Musolino RS, Kairalla
RA. Epipericardial fat necrosis: an unusual cause of chest pain. | Bras
Pneumol. 2013;39(5):627-9.

Contribuicao dos autores

Obtencgdo de dados: Silva SL, Rodrigues AS.
Redagdo do manuscrito: Carvalho NB, Lopes e Silva
NP. Revisao critica do manuscrito quanto ao contetido
intelectual importante: Pereira PPN, Morganti AV,
Rodrigues AS.

Potencial Conflito de Interesse

Declaro ndo haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de Financiamento

O presente estudo ndo teve fontes de financiamento
externas.

Vinculagao Académica

Este artigo é parte de dissertagdo de pds-graduagdo
de Ntbia Bernardes Carvalho e Natélia de Paula Lopes
e Silva pela Pés-graduacado de Ciéncias Médicas de Minas
Gerais - PGCM - MG.

6. Lacasse MC, Prenovault ], Lavoie A, Chartrand-Lefebvre C. Pericardial
fat necrosis presenting as acute pleuritic chest pain. ] Emerg Med.
2012;44(2):e269-71.

7. Mazzamuto G, Ghaye B. Epipericardial fat necrosis. JBR-BTR
2012;95(3):154-5.

8. PeresClaro I, Magalhées V, Correia I, Campos P, Sotto-Mayor R, Bugalho
de Ameida A. [Epipericardial fat necrosis - Case report]. Rev Port
Pneumol. 2010;16(3):507-12.

9. Fred HL. Pericardial fat necrosis: a review and update. Tex Heart Inst J.
2010; 37(1): 82-84.

94



95

RELATO DE CASO

International Journal of Cardiovascular Sciences. 2017;30(1):95-97
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Rare Case of Hypertensive Crisis Secondary to Diencephalic Epilepsy
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Introducao

A crise hipertensiva (CH) é situag&o clinica caracterizada
pelaelevagdo rdpida e inapropriada, intensa e sintomética
da pressdo arterial, com ou sem risco de deterioragdo
dos 6rgdos-alvo.! A CH apresentou um decréscimo em
sua incidéncia, muito provavelmente devido ao avanco
da terapéutica anti-hipertensiva ambulatorial,? mas,
ainda assim, representa um desafio na pratica clinica
emergencial. Em mais de 80% dos casos, os pacientes ja
possuem um diagndstico prévio de hipertensdo arterial
(HA).? Entretanto, a HA n&o diagnosticada ou causas
secunddrias podem ser as etiologias da CH.

Relato do caso

Paciente feminina, 49 anos, angolana, deu entrada
no servigo de emergéncia de hospital secunddrio, com
letargia e confusdo mental; sudorese fria e profusa;
niveis de pressdo arterial elevados (238 x 146 mmHg)
e taquicardia (102 bpm); ausculta cardiaca e pulmonar
normais e sem sinais neurolégicos focais. Foi caracterizada
como emergéncia hipertensiva. Relatou episédios
similares de inicio na adolescéncia, com sudorese profusa
e fria, seguida de ere¢do de pelos, porém de resolugdo
espontanea e curta duragdo. Paciente negou uso de drogas
ilicitas, contraceptivos ou terapia de reposigdo hormonal.

Os exames laboratoriais hemograma, glicemia,
sodio, potassio, CK-MB e troponina I séricos estavam
dentro da normalidade. Foi realizado eletrocardiograma
(ECG) (Figura 1) que evidenciou taquicardia sinusal.

Palavras-chave

Hipertensédo / complicagdes, Encefalopatia Hipertensiva
/ complicagoes, Epilepsia, Doengas Hipotalamicas.

A tomografia computadorizada do cranio foi normal.
A investigagdo diagnéstica foi complementada com
realizagdo de ecocardiograma transtordcico, ecoDoppler
de artérias renais e aortografia, além de pesquisa
laboratorial para feocromocitoma, sindrome de Cushing,
acromegalia, hiperaldosteronismo e dosagem de
hormeénios tireoidianos, com todos os exames referidos
dentro dos pardmetros de normalidade.

Foi iniciada terapéutica para emergéncia hipertensiva,
transferida para o centro de terapia intensiva (CTI) sob uso
de nitrato venoso, atingindo o valor de 162 x 104 mmHg
na quarta hora de internacéo.

Durante a permanéncia na enfermaria, foram suspensos
os anti-hipertensivos, uma vez que a paciente mostrou-se
intolerante aos mesmos, fazendo hipotensdo sob doses
minimas (maleato de enalapril 5 mg, duas vezes ao dia).

No acompanhamento ambulatorial, permaneceu
assintomadtica, com exame fisico persistentemente normal,
mesmo sem uso de anti-hipertensivos.

Cerca de trés meses apds o episédio inicial, manifestou
0s mesmos sintomas, com nova internagdo em CTI, onde
apresentou comportamento clinico semelhante, ou seja,
niveis notadamente elevados de pressdo arterial responsivos
apenas ao nitrato intravenoso, com posterior hipotensdo e
intolerancia as baixas doses de anti-hipertensivos.

Baseado na histéria clinica da primeira internacdo,
foi realizado eletroencefalograma (EEG) (Figura 2) no
momento dessa segunda crise hipertensiva, evidenciando
espiculas positivas (14 e 16 por segundo), tendo sido
estabelecido o diagndstico de epilepsia diencefdlica.
Foram feitas duas dosagens de catecolaminas plasmaticas,
uma no momento da crise e outra 24 horas depois.
A primeira foi elevada e a segunda normal, o que
corroborou o diagnéstico.* Iniciou-se terapéutica com
carbamazepina,* obtendo-se boa resposta terapéutica.
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Figura 1 - ECG: ritmo sinusal taquicdrdico, PR 0,16 segundos, frequéncia cardiaca 150 bpm; bloqueio divisional anterossuperior.

Apresentou ainda um terceiro episédio nove meses
apos o inicial, porém, durante o perfodo de internagao,
confessou ter suspendido a carbamazepina por conta
propria. Desde entdo, mantém-se assintomdtica, sob
acompanhamento ambulatorial regular e uso continuo
da carbamazepina.

Discussao

Apesar de a maior parte dos casos de CH ocorrer
em pacientes previamente hipertensos, em especial
naqueles com tratamento irregular, e de a principal
etiologia ser idiopdtica,® causas secunddrias sempre
devem estar na mente do médico assistente.
Na paciente em questdo, a origem das crises se
devia a uma epilepsia diencefdlica. E importante
salientar a importancia das epilepsias nos pafses
em desenvolvimento dos continentes africano,
latino-americano e asidtico, onde a taxa de prevaléncia
é 4 a 5 vezes maior que em paises industrializados.’

O diencéfalo é a estrutura do sistema nervoso
central formada pelo tdlamo, hipotdlamo, epitdlamo

e subtdlamo. No contexto do caso clinico em questdo,
vale ressaltar o papel do tdlamo no comportamento
emocional e ativagdo cortical e do hipotdlamo
na regulagdo do sistema nervoso autdénomo e da
temperatura corporal. A epilepsia diencefédlica é uma
entidade clinica em que descargas origindrias do
hipotdlamo ou da porcdo anterior do tdlamo podem
provocar tremores, eregdo de pelos, sensacdo de medo,
sudorese, plenitude, nduseas e dispneia, além de
taquicardia e elevacdo pressorica, entre outros sinais
de disfungdo simpdtica. O EEG é um instrumento
importante no diagndstico, pois demonstra espiculas
positivas (14 e 16 segundos), em complementagio a
avaliacdo clinica e resposta aos anticonvulsivantes.
Disttirbios de ansiedade entram em seu diagnéstico
diferencial. Vale ressaltar o fato de que em uma CH
derivada de um status epilepticus, ndo relacionado a
encefalopatia hipertensiva, o paciente pode apresentar
hipotensdo, apds o evento inicial de hipertensdo aguda,®
como a paciente em questdo. Também é importante citar
que a maior parte dos casos de epilepsia diencefdlica
associada a hipertensao grave é relatada em pacientes
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comatosos, vitimas de trauma cranioencefdlico
grave,®’ no entanto, a paciente referida nao apresentou
histérico algum de trauma craniano. O tratamento com
carbamazepina resulta em boa resposta,* tendo como
segunda opc¢do a gabapentina.”

Concluindo, apesar de ser uma causa rara de CH,
a epilepsia diencefdlica deve ser considerada quando
se excluem outros diagndsticos diferenciais, e o
paciente apresenta hipotensdo secunddria ao uso de
anti-hipertensivos de manutencao.
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