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EDITORIAL

A Acuracia da Medida da Pressao Arterial

The Accuracy of Blood Pressure Measurement

Claudio Tinoco Mesquita

Universidade Federal Fluminense, Niteréi, RJ - Brasil

“Nothing happens until something moves”

Albert Einstein

O ato de medir a pressdo arterial de um paciente
com um estetoscépio e um esfigmomandmetro
figura entre um dos mais importantes pelas diversas
implicagdes clinicas que podem ocorrer. A incapacidade
de detectar niveis de pressdo arterial elevados pode
expor um paciente ao risco de diversas complicagdes,
como acidente cerebrovascular, insuficiéncia cardiaca,
insuficiéncia renal e aterosclerose prematura.
Em contrapartida, a obtengdo de medidas falsamente
elevadas pode levar a investigacdes diagnésticas e
utilizagdo de medicamentos dispendiosos e com risco
de efeitos adversos por toda a vida. A preocupagio
com a adequada calibracao e validagdo dos dispositivos
de mensuracgdo da pressdo arterial é constante e
fundamental para a pratica clinica.! Turner et al.,> em um
estudo computacional minucioso, demonstraram que
o erro decorrente do esfigmomanoémetro descalibrado
é responsdvel por 20% a 28% dos casos de hipertensdo
arterial sist6lica e diastdlica ndo detectados e por 15%
e 31% dos casos de hipertenséo sistélica e diastélica
falsamente diagnosticados, respectivamente.

Nesta edigdo do IJCS, publicamos o artigo de Maia
et al.® que aborda a questdo crucial da acurdcia dos
equipamentos de medigdo de pressdo arterial utilizados
na prdtica clinica em uma grande cidade brasileira.
Através de um estudo transversal, os autores avaliaram
o perfil de 337 esfigmomandmetros disponiveis nos

Palavras-chave

Determinacdo da Pressdo Arterial; Hipertensdo /
complicagdes; Equipamentos de Medigao; Confiabilidade
dos Dados; Esfigmomandmetros.

International Journal of Cardiovascular Sciences. 2017;30(2)98-99

prontos atendimentos de adultos de 15 hospitais
publicos e 10 privados do municipio de Belo Horizonte.
Os resultados do estudo sdo de grande relevancia:
aproximadamente 4 de cada 5 esfigmomandmetros
disponiveis nos servigos de urgéncia/emergéncia
apresentavam inadequacdes técnicas, e em metade dos
servigos ndo havia manguitos de diferentes tamanhos,
ponto fundamental para acurada medida da presséo
arterial.* Como os préprios autores salientam nas
suas conclusdes, esta realidade é preocupante e os
dados do estudo devem ser um alerta para a situagdo
dos equipamentos disponiveis para atendimento da
populagdo no pafis.

A 7°. Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial* é
clara ao reportar a necessidade de que os equipamentos
de medida da pressdo arterial devem ser validados e sua
calibragdo deve ser verificada anualmente, de acordo
com a Portaria do INMETRO n°. 24, de 22 de fevereiro
de 1996, para os esfigmomandémetros mecanicos do
tipo aneroide, e n°. 096, de 20 de marco de 2008, para
os esfigmomandmetros eletronicos digitais de medicado
ndo invasiva. Mais do que uma necessidade regulatoria,
a calibragdo dos equipamentos de medida da pressdo
arterial € um imperativo clinico. Parece que o tipo de
equipamento empregado tem um papel na sua acurdcia.
Em um estudo realizado no Reino Unido, A’Court et al.®
verificaram que 22% dos esfigmomandmetros aneroides
utilizados pelos médicos generalistas estavam com
imprecisdo significativa em comparagdo com apenas 12%,
quando o equipamento de medida da pressdo arterial era
do tipo digital. Dada a superioridade dos equipamentos
digitais, os autores sugerem que os custos da substitui¢do
dos antigos dispositivos pelos equivalentes digitais é
amplamente recompensado pelo ganho na acurdcia.®
Um dado interessante é que os equipamentos digitais,
quando utilizados na altitude, parecem ser superiores
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até aos esfigmomandmetros de coluna de merctrio,®
que, devido aos riscos de contaminacdo ambiental, terdo
proibidas a fabricacdo, a importacdo, a comercializagdo e
utilizagdo em servicos de satide a partir de janeiro de 2019,
de acordo com a portaria RDC N° 145, de 21 de margo de
2017. Apesar da visdo amplamente favoravel ao uso de
equipamentos digitais encontrada na literatura, estudos
recentes demonstram dados divergentes, sugerindo
superioridade dos equipamentos aneroides.” Dessa forma,
o mais adequado é seguir a orientagdo das autoridades
regulatdrias e buscar a calibragdo anual do equipamento
a fim de oferecer medidas precisas da pressdo arterial.

Os mandmetros aneroides, que sdo os mais
frequentemente encontrados na pratica clinica, tém
partes que se movimentam e sdo suscetiveis a fadiga e
mal funcionamento. Os diafragmas de metal e os tubos
de conexao espiralados que levam o ar sdo as dreas mais
vulnerdveis a danos, porém, quando adequadamente
mantidos e regularmente avaliados, estes equipamentos
sao confidveis.® Os resultados do estudo de Maia et al.,?
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Inadequacies of Sphygmomanometers Used in Emergency Care Services in a Large Capital City in Brazil
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Resumo

Fundamento: A hipertensdo arterial é o principal fator de risco cardiovascular. A qualidade técnica dos
esfigmomandmetros é condigdo fundamental para obten¢do da correta medida da pressao arterial.

Objetivos: Avaliar o perfil dos esfigmomanémetros disponiveis nos servicos de urgéncias de Belo Horizonte,
Minas Gerais.

Métodos: Realizamos um estudo transversal, observacional e ndo intervencionista para avaliar o perfil dos
esfigmomandmetros disponiveis nos prontos atendimentos de adultos de hospitais ptiblicos e privados do municipio de
Belo Horizonte. Avaliamos 337 aparelhos de 25 hospitais, sendo 15 ptiblicos (do total de 16) e 10 privados (do total de 12).

Resultados: Foram observadas inadequagdes dos equipamentos em relacdo a validagdo pelo Instituto Nacional de
Metrologia, Qualidade e Tecnologia — INMETRO, em 26% (88/337) dos equipamentos; calibrag¢do vencida em 39%
(132/337) e nédo correspondéncia de marca aparelho/bracadeira em 54% (188/337). Em 13 dos 25 hospitais (52%),
ndo havia disponibilidade de manguitos para bragos de diferentes tamanhos além do padrdo. Houve superioridade
de adequacédo dos aparelhos aneroides e de mercurio dos hospitais privados (p = 0,038 e p < 0,001, respectivamente)
e dos eletrdnicos nos publicos (p < 0,001).

Conclusio: Conclui-se que 78% dos esfigmomandmetros disponiveis nos servigos de urgéncia/emergéncia de
uma das maiores capitais brasileiras apresentavam inadequacdes técnicas, e em metade dos servigos ndo havia
manguitos de diferentes tamanhos. Tal fato representa um alerta para a situacdo dos equipamentos disponiveis
para atendimento da populagdo no pais. (Int ] Cardiovasc Sci. 2017;30(2):100-108)

Palavras-chave: Hipertensao; Esfigmomano6metros; Servicos Médicos de Emergéncia; Hospitais Ptblicos; Hospitais
Privados; Falha de Equipamento.

Abstract

Background: Hypertension is the main risk factor for cardiovascular diseases. Technical quality of sphygmomanometers is a
prerequisite for the correct measurement of arterial pressure.

Objectives: To evaluate sphygmomanometers available in emergency services in the city of Belo Horizonte, Brazil.

Methods: We performed a cross-sectional, observational, non-interventional study to evaluate characteristics of the
sphygmomanometers available in adult emergency services of public and private hospitals in the city of Belo Horizonte, Brazil.
We evaluated 337 sphygmomanometers of 25 hospitals — 15 (of 16) public hospitals and 10 (of 12) private hospitals.

Results: Twenty-six percent (88/337) of devices were considered inadequate regarding the INMETRO (National Institute of
Metrology, Quality and Technology) standards, 39.2% (132/337) for calibration dates, and 54% (188/337) for the mismatching
between cuff's and device’s brands. In 13 of 25 hospitals (52%), there were no spare cuffs in different sizes for different arm
circumferences. Higher adequacy was found for aneroid and mercury sphygmomanometers used in private hospitals (p = 0.038
and p < 0.001, respectively) and electronic devices used in public hospitals (p < 0.001) compared with others.
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Conclusion: Seventy-eight percent of sphygmomanometers available in emergency services had technical inadequacies, and
half of these services had no spare cuffs in different sizes available. These findings serve as a warning of the conditions of the
equipment used in healthcare services provided to the general population in Brazil. (Int | Cardiovasc Sci. 2017;30(2):100-108)

Keywords: Hypertension; Sphygmomanometers; Emergency Medical Services; Hospitals, Public; Hospitals, Private;

Equipment Failure.

Introducao

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é uma condigéo
clinica multifatorial caracterizada e diagnosticada por
niveis elevados e sustentados de pressdo arterial (PA).!
A HAS acomete cerca de 30% da populagdo adulta,* e
é considerada como o principal fator de risco para as
doencas cardiovasculares que, por sua vez, sdo a maior
causa de mortes no Brasil e no mundo.* Estima-se que 3%
de todas as consultas em salas de emergéncias decorram

de elevagdes significativas da PA.?

Um dos requisitos para se considerar o paciente
hipertenso é, quando em sua visita inicial, uma
medida casual da PA revelar um quadro de
urgéncia ou emergéncia hipertensiva.® A medigdo
da PA deve ser realizada em toda avaliacdo clinica
por médicos ou demais profissionais da satde.!
Os procedimentos para a sua realizagdo sdo simples
e de fdcil execucgdo, mas nem sempre realizados da
forma preconizada. A obtengdo da correta medida da
pressdo arterial, necessdria ao diagnodstico e decisdo
clinica, é determinada pelas condi¢des adequadas de
funcionamento do esfigmomanoémetro e o emprego
de técnica apropriada.’ Entre as recomendagdes para a
medicdo da PA, deve-se obter a circunferéncia do brago
e selecionar o manguito de tamanho mais adequado.!”
A razdo circunferéncia do brago/largura do manguito
deve ser de 0,40. O comprimento da bracadeira deve
circundar de 80 a 100% a circunferéncia braquial.'®
O manguito padrao deve ter 12 a 13 cm de largura e 35 cm
de comprimento, sendo necessaria a disponibilidade de
bragadeiras maiores e menores para bragos de maior e
menor circunferéncia, respectivamente.”’® A medigdo
pode ser realizada pelo método indireto, com técnica
auscultatéria e uso de esfigmomandmetro aneroide, ou
pela técnica oscilométrica, com uso de um aparelho semi-

automatico.'”!! Os equipamentos devem ser validados

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

e calibrados.'”'? O presente estudo foi idealizado para
avaliar a qualidade dos equipamentos de medicdo da
PA utilizados nos servigos de Pronto Atendimento do
municipio de Belo Horizonte, Minas Gerais, cidade
de mais de 2,5 milhdes de habitantes,'®* considerada a
sexta cidade mais populosa do Brasil. O objetivo deste
estudo foi avaliar esfigmomandmetros disponiveis nos
servicos de pronto atendimento de adultos no municipio
de Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, com énfase
nos elementos implicados na qualidade da medigdo
daPA: validacdo pelo INMETRO (Instituto Nacional de
Metrologia, Qualidade e Tecnologia), disponibilidade de
diferentes tamanhos de manguitos, conservagdo geral
de seus componentes (péra, borracha, velcro ou pinos,
mandmetro, coluna de mercurio, vélvula), calibragio
e adequagdo entre a marca do esfigmomanometro e a
da bragadeira. Ainda, comparar esfigmomanometros
disponiveis nos servigos de pronto atendimento de
adultos dos hospitais da rede publica em relagdo aos

hospitais da rede privada.

Métodos

Trata-se de um estudo observacional e nédo
intervencionista. Um questiondrio sobre os quesitos
avaliados no estudo (Tabela 1) foi aplicado aos
responsaveis, enfermeiros ou médicos dos diferentes
prontos atendimentos de adultos de hospitais publicos
e privados de Belo Horizonte. Antes da aplicagdo dos
questiondrios, foram obtidas concordéncia e assinatura
do termo de consentimento livre e esclarecido pelos
participantes, e autorizagdo dos diretores técnicos ou
clinicos de cada institui¢do. Este estudo foi aprovado
pelo CEP — Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Ciéncias Médicas de Minas Gerais, CAAE:
35484614.9.0000.5134; ntiimero do parecer: 846.017,
de 19/10/2014.
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Tabela 1 — Questionario

Questionario

Os esfigmomandmetros sdo préprios da institui¢do ou pertencem aos médicos / enfermeiros?

() institui¢do ( ) préprio do profissional ( ) misto

Considerando sala de triagem, consultérios de atendimento e sala de observagao, quantos esfigmomanoétros estao disponiveis no setor de

Pronto Atendimento?

No servico de Pronto Atendimento deste hospital / instituigdo qual tipo de esfigmomanometro estd disponivel?

() aneroide ( )eletronico ( ) merctrio
Quantidade, marcas e modelos:

Ha4 disponibilidade de bragadeiras de diferentes tamanhos além do padrio?

()ndo ()sim - qualaquantidade, marcas e tamanhos disponiveis?

Existe adequagao da bragadeira/equipamento? ( ) sim ( ) ndo

Os esfimomandmetros sdo calibrados regularmente? ( ) sim ( ) ndo
Data da tltima calibragdo:

Apés o preenchimento do questiondrio pelos participantes,
era realizada, pelos autores, a inspecdo direta de todos
os aparelhos disponiveis nos hospitais participantes.
Em relagdo a calibracao, foi considerado adequado o prazo
de até 1 ano da data da inspegdo impressa no aparelho ou
disponivel no pronto atendimento. As péras e borrachas
foram consideradas adequadas quando ndo apresentavam
dificuldade em seu manuseio e ndo estavam danificadas.
Os mandmetros e colunas de merctrio deveriam estar
com os niimeros e/ou ponteiros integros, iniciando com
o marcador no zero e ndo apresentando anormalidades
durante a fase de insuflagdo e desinsuflagdo. Os pinos
deveriam estar em bom estado de uso, integros, e os
velcros com boa adesividade. As vélvulas deveriam estar
integras e facilmente manusedveis nas fases de insuflagao e
desinsuflacdo. O selo do INMETRO deveria estar presente
em cada aparelho avaliado. Os dados foram coletados entre
janeiro e agosto de 2015.

Critério de inclusao

Hospitais ptiblicos ou privados que possuiam servigo
de Pronto Atendimento aberto a populagdo adulta.

Critérios de exclusao

A ndo aceitagdo do hospital em participar da
pesquisa, hospitais com pronto atendimento
nado destinados a populagdo de forma geral, e
hospitais especializados, tais como maternidades,
hospitais pedidtricos, psiquidtricos, urgéncias
otorrinolaringolégicas, oftalmolégicas e ortopédicas.

Analise estatistica

A partir de informagdes fornecidas pelo Conselho
Regional de Medicina de Minas Gerais, foram
identificados 16 hospitais da rede publica e 12 da rede
privada com os perfis de pronto atendimento desejados

para o estudo no referido municipio.

Para o calculo amostral utilizamos a seguinte férmula:

(21N, + (P22, (2, +Zy)
n=

(p1N1 - pzNz)z
Em que:

Notagdo [Representa

n Tamanho da amostra
Probabilidade de erro tipo I

b Probabilidade de erro tipo II

Z,, Percentil de ordem (1-a) da distribui¢do
gaussiana padrao

pl Estimativa da proporc¢do da varidvel de
interesse do grupo 1, quando desconhecida
p,=05

p2 Estimativa da proporcdo da varidvel de interesse
do grupo 2, quando desconhecida p, = 0,5

N1 Tamanho da populagdo do grupo 1

N2 Tamanho da populagédo do grupo 2

(P 4N, + (P24, 12, +7,)
n= ]
(plNl _pzNz)

_[(0,5%0,5%16) +(0,5%0,5*12)](1L96 + 0,84)* _
(0,5%16-0,5*12)
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De acordo com o cédlculo amostral, deveria ser
selecionado, aleatoriamente, um minimo de 14 hospitais,
sendo 6 da rede privada e 8 da rede ptblica, de acordo
com a proporcionalidade. Para o célculo, usamos um
nivel de significAncia de 5% (z = 1,96), a estimativa da
proporgdo, por ser desconhecida, 0,5 e a probabilidade
do erro tipo IT (B) de 20% (z = 0,84).

Em um primeiro momento, usamos os recursos
da estatistica descritiva para caracterizagdo da
amostra. Na avaliacdo das caracteristicas dos
esfigmomandmetros, as varidveis qualitativas foram
apresentadas em frequéncia absoluta e relativa.
A amostra foi estratificada por tipo de hospital
(publico/privado). Para comparar as caracteristicas
dos esfigmomandmetros disponiveis nos hospitais da
rede publica daqueles disponiveis em hospitais da rede

privada, utilizamos o teste qui-quadrado. Para todos
os testes estatisticos utilizados consideramos um nivel
de significAncia de 5%. As andlises foram realizadas no
software estatistico SPSS (Statistical Package for Social
Sciences), versdo 20.0, 2012.

Resultados

Foram avaliados 337 esfigmomandmetros de 25
servigos de Pronto Atendimento hospitalares do municipio
de Belo Horizonte, MG, sendo 15 da rede publica (do
total de 16) e 10 da rede privada (do total de 12). Do total,
197 aparelhos eram aneroides (120 na rede publica e
77 narede privada), 134 eletronicos (98 na rede publica e
36 narede privada) e 6 de coluna de merctirio (1 na rede
publica e 5 na rede privada) (Tabela 2).

Tabela 2 -Tipos de esfigmomanometros disponiveis nos Prontos Atendimentos de Belo Horizonte, MG

Aparelhos Hospital Publico Hospital Privado Total
Aneroides 120 (61%) 77 (39%) 197 (100%)
Eletronicos 98 (73%) 36 (27%) 134 (100%)
Coluna de Merctrio 1(17%) 5 (83%) 6 (100%)
Total 219 (65%) 118 (35%) 337 (100%)

Em relacdo a qualidade de seus componentes,
encontramos altas taxas de adequacdo para as péras e
borrachas (96,4%, 325/337), valvulas (98,8%, 333/337),
velcros ou pinos (92%, 310/337); mandmetros e coluna de
mercurio (97,5%, 198/203). Para esse tltimo item, foram
excluidos aparelhos eletronicos. O selo do INMETRO foi
evidenciado em 74% (249/337) dos aparelhos, sendo que
sua auséncia foi observada principalmente nos eletrénicos.

A data de calibragdo, com intervalo méaximo inferior
a um ano da data de inspecdo, estava presente em
60,8% (205/337) dos aparelhos e houve adequacéo
da marca da bracadeira usada em relagdo a marca do
esfigmomanometro em 45,7% (154/337) (Tabela 3).
Quando consideramos, simultaneamente, todos os
componentes e parametros de qualidade analisados,
observa-se que apenas 21,6% (73/337) estavam
adequados, ou seja, 78,4% (264 /337) apresentavam pelo
menos um parametro ou componente do conjunto do

esfigmomanometro inadequado (Tabela 4).

Cinquenta e dois por cento (13/25) dos hospitais ndo
possuiam bragadeiras extras de diferentes tamanhos
disponiveis, além do padrao, para usono setor de urgéncias
e emergéncias (Tabela 5). Quando comparamos o0s
aparelhos disponiveis nos servigos de pronto atendimento
de hospitais ptblicos e privados, observamos diferengas
significativas. Os aparelhos aneroides e de mercurio dos
hospitais privados apresentaram maior combinagdo de
marcas das bracadeiras e esfigmomanometros que os
equipamentos dos servicos puiblicos (Tabela 6). Além disso,
os hospitais privados apresentaram maior indice de
adequagdo em relagdo a data de calibragdo dos aparelhos
aneroides (p < 0,001). Neste quesito, ndo houve diferenca
em relagdo aos aparelhos eletronicos e de mercurio
(Tabela7). Evidenciamos a presenga do selo do INMETRO
em apenas 41% (55/134) dos aparelhos eletronicos.
Ainda assim, nesse pardmetro, os hospitais privados
tiveram superioridade, com relevéancia estatistica em

relagdo aos hospitais da rede ptblica (p=0,002) (Tabela 7).
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Tabela 3 — Adequacdo dos componentes dos esfigmomandmetros e parimetros de qualidade avaliados
Componentes Adequacao nos Adequacio nos Adequagdo nos Total

Aparelhos Aneroides Aparelhos Eletronicos Aparelhos de Merciirio

Péra / Borracha 185/197 (93,9%) 134/134 (100%) 6/6(100%) 325/337 (96,4%)
Vilvula 193/197 (98%) 134/134 (100%) 6/6(100%) 333/337 (98,8%)
Manometro / Coluna de Merctrio 192/197 (97,5%) - 6/6 (100%) 198/203 (97.5%)
Velcro / Pinos 173/197 (87,8%) 131/134 (97,8%) 6/6(100%) 310/337 (92%)
Selo do INMETRO 188/197 (95,4%) 55/134 (41%) 6/6(100%) 249/337 (74%)
Calibragao 109/197 (55,3%) 91/134 (67,9%) 5/6(83,3%) 205/337 (60,8%)
fqﬁg‘;fﬁjztg:s marcas de bragadeiras/ 86/197 (43,7%) 66/134 (49,3%) 2/6 (33,3%) 154/337 (45,7%)
Aparelhos que, simultaneamente, apresentavam
adequagdo em todos os componentes e 44/197 (22,3%) 27/134 (20,1%) 2/6(33,3%) 73/337 (21,6%)

parametros de qualidade avaliados

Tabela 4 — Esfigmomandmetros de hospitais ptblicos e privados, que, simultaneamente, apresentavam adequacio de

todos os componentes e parametros de qualidade avaliados

Hospital Piblico Hospital Privado Total Valor de p
Aneroides 19/120 (15,8%) 25/77 (32,5%) 44/197 (22,3%) 0,038
Eletronicos 27/98 (27,5%) 0/36(0,0%) 27/134 (20,1%) < 0,001
Coluna de Merctrio 0/1(0,0%) 2/5 (40%) 2/6(33,3%) < 0,001
Total 46/219 (21%) 27/118 (23%) 73/337 (21,6%) 0,896
Tabela 5 — Hospitais que dispunham de bracadeiras extras de diferentes tamanhos além do padrao
Bracadeiras extras de diferentes tamanhos Sim Nao Total Valor de p
Hospital Publico 6 (40%) 9 (60%) 15
0,428

Hospital Privado 6 (60%) 4 (40%) 10
Total 12 (48%) 13 (52%) 25 (100%)
Tabela 6 — Adequagao das marcas das bracadeiras usadas em relacdo as marcas dos esfigmomanémetros

Hospital Pablico Hospital Privado Total Valor de p
Aneroides 44/120 (36,7%) 42/77 (54,5%) 86/197 (43,7%) 0,018
Eletronicos 48/98 (49%) 18/36 (50%) 66/134 (49,3%) 1,00
Coluna de Merctrio 0/1(0%) 2/5 (40%) 2/6(33,3%) < 0,001
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Tabela 7 — Adequacdo dos esfigmomanometros em relacdo a calibracio e presenca de selo do INMETRO (Instituto

Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia)

Hospital Puablico Hospital Privado Total Valor de p
Calibracdo Aparelhos Aneroides 50/120 (41,7%) 59/77 (76,6%) 109/197 (55,3%) < 0,001
Calibracdo Aparelhos Eletronicos 68/98 (69,4%) 23/36 (63,9%) 91/134 (67,9%) 0,540
Calibragdo Coluna de Merctrio 0/1(0%) 5/5 (100%) 5/6(83,3%) 0,167
INMETRO Aparelhos Aneroides 116/120 (96,7%) 72/77 (93,5%) 188/197 (95,4%) 0,317
INMETRO Aparelhos Eletronicos 50/98 (51%) 29/36 (80,6%) 55/134 (41%) 0,002
INMETRO Coluna de Mercario 1/1 (100%) 5/5 (100%) 6/6(100%) -

Ao agruparmos os componentes pera, borracha, vélvula,
mandmetro ou coluna de merctirio, velcro ou pinos dos
aparelhos aneroides, eletrénicos e de mercurio, ndo
observamos diferenca estatisticamente significante entre
os hospitais ptiblicos e privados (Tabela 8). Ao analisarmos
simultaneamente todos os requisitos de qualidade
e componentes dos esfigmomanodémetros avaliados

neste estudo, constatamos uma grande inadequacéo

em todos os tipos de aparelhos (78,4%, 264/337),
tanto nos hospitais puablicos quanto nos privados.
Os hospitais da rede privada, entretanto, mostraram
maior adequagdo que os hospitais da rede publica
na andlise dos aparelhos aneroides (p = 0,038) e nos
aparelhos de merctrio (p < 0,001); os hospitais ptblicos
mostraram maior adequagédo na andlise dos aparelhos
eletronicos (p < 0,001) (Tabela 4).

Tabela 8 — Adequacido da qualidade dos diferentes componentes dos esfigmomanometros e relacio entre os hospitais

publicos e privados

Hospital Piblico Hospital Privado Total Valor de p

Péra / Borracha — aparelhos aneroides 110/120 (91,7%) 75/77 (97,4%) 185/197 (93,9%) 0,131
Vilvula — aparelhos aneroides 118/120 (98,3%) 75/77 (97,4%) 193/197 (98%) 0,645
Manometro — aparelhos aneroides 117/120 (97,5%) 75/77 (97,4%) 192/197 (97,5%) 1,00
Velcro / Pinos — aparelhos aneroides 101/120 (84,2%) 72/77 (93,5%) 173/197 (87,8%) 0,073
Péra / Borracha — aparelhos eletronicos 98/98 (100%) 36/36 (100%) 134/134 (100%) -
Vilvula — aparelhos eletronicos 98/98 (100%) 36/36 (100%) 134/134 (100%) -
Manoémetro — aparelhos eletronicos - - - -
Velcro / Pinos — aparelhos eletronicos 97/98 (99%) 34/36 (94,4%) 131/134 (97,8%) 0,176
Péra / Borracha — aparelhos de coluna de merctirio 1/1(100%) 5/5 (100%) 6/6 (100%) -
Vilvula — aparelhos de merctrio 1/1 (100%) 5/5 (100%) 6/6 (100%) -
Coluna.de Merctrio — aparelhos de coluna de 1/1 (100%) 5/5 (100%) 6/6 (100%) -
merctrio

Velcro / Pinos - aparelhos de coluna de merctrio 1/1 (100%) 5/5 (100%) 6/6 (100%) -
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Havia disponibilidade de bragadeiras extras, para
diferentes tamanhos de bragos, em 60% (6/10) dos
hospitais privados e 40% (6/15) dos hospitais ptblicos,
porém essa diferenga ndo alcancou relevancia estatistica
(p = 0,428) (Tabela 5). Quanto a mobilidade, 84%
(165/197) dos equipamentos estavam instalados
sobre rodizios (pedestal), 10% (20/197) eram fixos
(de parede) e 6% (12/197) eram portéteis (manuais).
Em relagdo aos aparelhos eletronicos, 98,5% (132/134)
eram monitores multiparametros usados nos leitos dos
prontos atendimentos e somente 1,5% (2/134) eram
aparelhos eletronicos maéveis sobre rodizios. Avaliamos 6
esfigmomandmetros de merctrio, sendo 67% (4/6) sobre
rodizios e 33%(2/6) fixos em paredes.

Discussao

Nosso estudo revelou que 78,4% (264/337) dos
esfingmomandmetros disponiveis nos servigos de
atendimento as urgéncias e emergéncias de adultos
do municipio de Belo Horizonte, MG apresentavam
inadequagdes de um ou mais componentes e/ou
parametros avaliados. Além disso, 52% (13/25) dos
referidos servigos ndo disponibilizavam manguitos extras
para diferentes tamanhos de circunferéncia de bragos.
A qualidade técnica dos esfigmomanometros é
condicdo fundamental para a correta medicdo da PA.
Nossa pesquisa demonstrou que 39,2% (132/337)
dos aparelhos estudados ndo apresentavam a data de
calibragdo de até 1 ano, sendo essa situagdo ainda pior
nos hospitais publicos em relagdo aos servicos privados.
Em estudo de simulagdo computadorizada utilizando-
se protocolo de trés medigdes, esfigmomanometros
nao calibrados deixaram de diagnosticar 20% das
hipertensées sistélicas e 28% das hipertensdes
diastdlicas, sendo também responsaveis pelo diagnéstico
equivocado de hipertensdo sistélica em 15% e de
hipertensdo diastdlica em 31% das pressdes aferidas.
Um estudo realizado por Serafim et al,'® em nosso meio,
que avaliou 162 esfigmomandmetros, mostrou que
56,2% dos aparelhos testados estavam descalibrados.
Turner et al.' jd indicavam a necessidade de calibracdo
anual dos aparelhos, e sugeriam a calibra¢do semestral
dos equipamentos aneroides, diminuindo assim os erros
de diagnéstico da hipertensdo arterial. Estudo realizado
em um grande hospital de ensino no Reino Unido,"”
com andlise de 127 aparelhos, sendo 18 de merctrio,
62 aneroides e 47 automdticos, mostrou que 25% estavam
descalibrados. A portaria do INMETRO n.° 46, de 22 de

janeiro de 2016,'® estabelece que os esfigmomandmetros
devem ser verificados uma vez por ano por um 6rgao
da Rede Brasileira de Metrologia Legal e Qualidade,
sendo esta peridiocidade também a recomendada pela
VI Diretriz Brasileira de Hipertensé&o.!

Em nosso estudo, 54,3% (183/337) dos conjuntos
aparelho/bragadeira ndo apresentavam correspondéncia
entre as marcas e ndo havia indicativos de que a
combinacdo utilizada apresentava aprovagdo do
INMETRO. Vimos, ainda, que os aparelhos aneroides
dos hospitais publicos apresentavam pior adequagéo
neste quesito em relagéo aos hospitais privados. Em 2013,
Shaw et al.,' comprovaram que a troca das bragadeiras
originais por de outras marcas levava a subestimacao
das medidas da PA. Embora um terco dos pacientes do
estudo fosse constituido por hipertensos mal controlados,
os mesmos foram erroneamente considerados como
normotensos quando utilizadas bragadeiras substitutas.
Os autores concluiram que as bragadeiras ndo sdo
intercambidveis entre aparelhos de diferentes marcas.
O INMETRO aprova o uso de bragadeiras especificas
para marca e modelo de mandmetro e determina
que, nos aparelhos eletronicos, se a bragadeira jd
for utilizada em outros modelos aprovados de
esfigmomandmetros automdticos, a combinagdo de
marcas/modelos deve ser claramente informada.!s%
Existe uma forte recomendagdo? para a substituigdo dos
esfigmomanometros de coluna fechada de merctirio, em
razdo do risco de toxicidade e contaminagdo ambiental
por este metal, embora seu uso ainda seja permitido pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA).
No presente estudo, 1,7% (6/337) dos aparelhos avaliados
eram de coluna de mercurio.

Além disso, em nosso estudo, cerca de metade dos
hospitais, tanto os publicos quanto os privados, ndo
possuiam bragadeiras extras de diferentes tamanhos para
uso nos setores de pronto atendimento. A importancia
do uso da bragadeira adequada a circunferéncia do

braco ja foi demonstrada por diversos autores®**

e
constitui condi¢do bdsica para a correta medigdo da
pressdo arterial, segundo as diferentes diretrizes."5'
Uma bragadeira menor que a adequada para a
circunferéncia do brago ird superestimar a medida da
PA, enquanto uma bragadeira muito larga ird subestimar
essa medida.**® Uma andlise de artigos cientificos de
periédicos nacionais, envolvendo a medida da PA,
mostrou que em 64% deles ndo eram mencionadas as
dimensoes das bragadeiras utilizadas e suas adequagodes

as circunferéncias dos bragos.? Um estudo realizado
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em hospital escola do interior do Estado de S&o Paulo
mostrou que com o uso da razdo de 0.40 entre a
circunferéncia braquial e a largura do manguito, mais
de 50% dos individuos precisavam de manguito menor
que 12 cm e 22,2% precisavam de manguitos maiores.
O mesmo estudo revelou que a bracadeira padrédo
estava apropriada para apenas 17.3% dos participantes.”
Em outro estudo realizado em cidade do interior paulista,
Freitas et al.,®® observaram que em apenas 50% dos
pacientes foi utilizado o manguito de tamanho adequado,
uma vez que s6 estava disponivel o tamanho padrdo
nas unidades bdsicas de satide pesquisadas. A falta de
disponibilidade de bragadeiras de diferentes tamanhos
continua sendo um desafio para os profissionais de satide
e estainadequagdo também foi observada no ambiente de
urgéncia e emergéncia dos hospitais de Belo Horizonte.

OINMETRO também recomenda que toda bragadeira
adquirida separadamente, mesmo se ndo estiver em
uso, deve ser submetida a verificagdo periédica uma
vez por ano, contado a partir da data de aquisigdo
pelo detentor final.?” Vimos que em 26% (88/337) dos
aparelhos ndo constava o Selo do INMETRO, exigéncia
do Regulamento Técnico Metrolégico.”®** Na Europa
e Estados Unidos, os aparelhos s6 estdo aptos para o uso
se submetidos e aprovados por estudos de validacdo, de
acordo com protocolos como os preconizados por entidades
como a British Hypertension Society,® Association for the
Advancement of Medical Instrumentation® e European
Society of Hypertension,* cujos resultados encontram-se
disponiveis em http://www.dableducational.org/
sphygmomanometers/devices_2_sbpm. html) e http://
www.bhsoc.org/bp_monitors/automatic.stm.

Como norma para aprovagdo dos esfigmomandmetros,
o INMETRO exige que o fabricante apresente uma
investigacdo clinica realizada conforme um dos
protocolos das referidas entidades internacionais,
configurando assim mais respaldo para os aparelhos
de uso no Brasil."®® Em busca realizada no site da
dableducational.org, ndo identificamos dados de
avaliagdo de nenhum dos modelos disponiveis em nosso
estudo. Considerando os componentes e parametros de
qualidade avaliados, constatamos o elevado percentual
de inadequagdo (78%) dos aparelhos, principalmente
devido a falta de calibragdo regular, auséncia do selo do
INMETRO e falta de correspondéncia entre a marca da
bragadeira e a marca do aparelho.

Este trabalho apresentou limita¢des. Por ser um
estudo observacional, ndo pudemos atestar a falta de
calibragdo ou a inadequagdo do conjunto bragadeira/
esfigmomandmetro, usando a data da tltima calibracdo
(ou sua auséncia) e as marcas dos componentes como
referéncias, respectivamente. Além disso, o pequeno
numero de aparelhos de merctrio foi um fator limitante

para posterior comparagdo entre os grupos.

Conclusio

A maioria dos esfigmomandmetros disponiveis nos
servigos de urgéncias e emergéncias de adultos dos
hospitais de Belo Horizonte avaliados estd inadequada.
Em relacdo as condi¢des dos esfigmomandmetros,
muito hd que se melhorar, sobretudo na observancia
a calibragdo anual, disponibilidade de bragadeiras
de diferentes tamanhos e compativeis com os
mandmetros utilizados.
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Avaliacao da Funcao do Ventriculo Direito e Fibrose Miocardica por Ressonancia
Magnética Cardiaca em Pacientes com Infarto do Miocardio da Parede Inferior

Assessment of Right Ventricle Function and Myocardial Fibrosis by Cardiovascular Magnetic Resonance in Patients with Inferior Wall Myocardial Infarction

Priscila Neri Lacerda,’ Rafael Fernandes Almeida,?> Fernanda Gabriella Figueiredo Pinto,> Adilson Machado
Gomes Junior,' Jéssica Mendes Santos,’ Cristiano Ricardo Bastos de Macédo,? André Mauricio Souza Fernandes,?
Roque Aras Junior?

Universidade Federal da Bahia (UFBA);" Hospital Ana Neri,? Salvador, BA - Brasil

Resumo

Fundamentos: Disfuncdo do ventriculo direito (VD) é observada em 30-50% dos pacientes com infarto do miocardio
na parede inferior (IM-]) e é fator preditor de mortalidade precoce. A fibrose miocardica estd associada com disfuncido
ventricular progressiva e progndstico grave. Nesses pacientes, a ressonancia magnética cardiaca (RMC) é um
importante método de estratificacdo de risco.

Objetivos: Avaliar a associagao entre disfungado do VD e fibrose miocdrdica em pacientes com IM-I por RMC.

Métodos: Estudo coorte realizado em um centro de cardiologia de referéncia. Quarenta individuos com IM-I foram
incluidos no estudo. RMC foi realizada durante a internagdo para estimar funcdo do VD e quantificar fibrose
miocdrdica pela técnica de realce tardio com gadolinio (TRT). Os pacientes foram estratificados quanto a fungdo
ventricular, e caracteristicas clinicas foram comparadas entre os grupos.

Resultados: Quarenta pacientes foram incluidos no estudo, 75% eram homens e 43% idosos (idade = 60 anos).
Entre os fatores de risco cardiovasculares, hipertensdo (45%) e tabagismo (33%) foram os mais prevalentes.
A disfungdo do VD estava presente em 33% dos pacientes. A massa de fibrose média foi 22 + 12g nos pacientes
com disfun¢do do VD e 15 + 8 g nos pacientes com fungéo ventricular preservada (p = 0,051).

Conclusdes: Os resultados deste estudo indicam uma possivel associagdo entre disfungdo do VD e fibrose
miocdrdica nos pacientes com IM-I. No entanto, outros estudos envolvendo um maior ntimero de pacientes sdo
necessdrios para confirmar nossos achados. (Int J Cardiovasc Sci. 2017;30(2):109-116)

Palavras-chave: Infarto Miocardico; Espectroscopia; Ressonancia Magnética; Fibrose.

Abstract

Background: Right ventricular dysfunction (RVD) can be found in 30-50% of patients with inferior wall myocardial infarction (I-MI) and
predicts early mortality. Myocardial fibrosis is associated with progressive ventricular dysfunction and severe prognosis. In these patients,
cardiovascular magnetic resonance (CMR) is an important risk stratification method.

Objectives: This study sought to evaluate the association between RVD and myocardial fibrosis in patients with I-MI, using CMR.

Methods: Cohort study conducted in a prominent center of cardiology. Forty individuals with I-MI were included in the study. CMR was
performed during hospitalization to estimate parameters of right ventricle function and to quantify myocardial fibrosis through late gadolinium
enhancement (LGE) technique. Patients were stratified by ventricular function, and clinical characteristics were compared between study groups.

Results: Forty patients were included in the study, 75% were male and 43% elderly (age = 60 years). Hypertension (45%) and smoking
(33%) were the most prevalent cardiovascular risk factors. RVD was found in 33% of patients. Mean fibrosis mass was 22 + 12 g in patients
with RVD compared with 15 + 8 g in patients with preserved ventricular function (p = 0.051).

Conclusions: The findings of our study indicate a possible association between RVD and myocardial fibrosis in patients with I-MI. However,
further studies with larger series are needed to confirm our findings. (Int | Cardiovasc Sci. 2017;30(2):109-116)

Keywords: Myocardial Infarction; Spectroscopy; Magnetic Resonance Imaging; Fibrosis.
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Introducao

A disfuncdo do ventriculo direito (VD) é encontrada
em 30-50% dos pacientes com infarto do miocdrdio de
parede inferior (IM-I), e pode estar associada a bloqueio
atrioventricular, instabilidade hemodindmica e mortalidade
intra-hospitalar.'? Nesses pacientes, a detecgdo precoce
do comprometimento do VD exerce um papel chave no
planejamento da melhor estratégia de tratamento e na
determinagdo de um progndstico favordvel.!®

A avaliagdo do VD por ecocardiografia é considerada
dificil tecnicamente dada a limitacdo da janela actistica e
caracterfsticas anatomicas préprias do VD.** O método
de ressonancia magnética cardiaca (RMC) permite a
visualizacdo do VD de forma precisa e, por esse motivo, é
considerado o método de escolha para se definir a extensdo
do dano no miocéardio e estimar o déficit funcional por
meio de medidas altamente precisas e reprodutiveis.>*

Apés o infarto do miocdrdio, o remodelamento
cardiaco envolve uma reacdo inflamatdria seguida de
cicatrizagdo no local do infarto.” No entanto, o processo
fibrético causa rigidez do miocardio e esté associado com
disfuncdo ventricular progressiva e mau prognéstico.”?
A RMC pela técnica de realce tardio (TRT) tem sido
amplamente utilizada em um grande ntimero de estudos
como o método de escolha para deteccdo e medida de

fibrose miocdrdica.>?

Em pacientes com IM-I, portanto, a RMC foi
estabelecida como o0 método de imagem padrao-ouro na
avaliagdo da fung¢do do VD e da fibrose no miocardio.’?
O presente estudo teve como objetivo avaliar a associagao
entre fibrose miocdrdica e disfungdo do VD em pacientes
com IM-I, através de RMC.

Meétodos

Populagao do estudo

Cinquenta e sete pacientes com infarto agudo do
miocardio com supradesnivelamento do segmento ST e
envolvimento da parede inferior (supradesnivelamento
do segmento ST nas derivag¢des D2, D3 e aVF no
eletrocardiograma) foram recrutados prospectivamente
no Hospital Ana Neri, Brasil, entre janeiro e dezembro
de 2014. Pacientes que possuiam implantes metdlicos
incompativeis com RMC, taxa de filtragdo glomerular (TFG)
< 30 mL/min, claustrofobia grave ou hipersensibilidade
ao gadolinio foram excluidos.

Dados clinicos incluindo idade, sexo, histéria familiar,
comorbidades e fatores de risco cardiovasculares foram
coletados retrospectivamente dos prontudrios médicos.
A RMC foi realizada durante a internagao hospitalar para
estimar os pardmetros de fungdo do VD e para quantificar
fibrose miocdrdica. Foram medidos fragdo de ejecdo do
VD (FEVD), volume sistdlico final, e volume diastdlico
final para estimar a fungdo ventricular. A RMC através da
TRT foi usada para medir fibrose miocdrdica na parede
inferior. Os pacientes foram estratificados quanto a
func¢do ventricular, e ‘disfun¢do’ do VD foi considerada
como FEVD inferior a 40%.

O estudo foi aprovado pela comissdo de ética
da instituicdo e pelo Comité de Etica Nacional.
Consentimento informado foi obtido de todos
0s pacientes.

Exame de RMC

O exame de RMC foi realizado com os pacientes na
posicdo supina, utilizando um aparelho de 1,5 T de todo
o corpo (Avanto, Siemens Medical Solutions, Alemanha).
Foi utilizada uma bobina de 8 canais para recepgao
dos sinais. Imagens exploratdrias (scout images) foram
obtidas para orientar a aquisi¢do das imagens em quatro
camaras, trés cAmaras, duas cdmaras, bem como cine-RM
em eixo curto. Imagens do eixo curto em precesséo livre
no estado de equilibrio (steady-state free precession, SSFP),
sincronizadas com ECG, foram obtidas dos ventriculos, em
apneia, com 20 imagens por ciclo cardiaco. Os parametros
de aquisicdo foram: espessura de corte de 8§ mm, campo
de visdo (FOV) de 300, matriz 128 x 128.

Conjuntos de imagens foram adquiridos utilizando-se
de 8 a 12 cortes no plano do eixo curto (espessura do corte
de 8 mm; intervalo entre os cortes de 2 mm), permitindo
a cobertura de todo o volume cardiaco.

A RMC através da TRT permitiu a avaliacdo da
fibrose miocdrdica, como apresentado na Figura 1.
Ap06s a administragdo em bolus do contraste (Gadodiamide,
Omniscan™, GE Healthcare) na dose de 0,2 mmol/kg,
foram adquiridas imagens ponderadas em T1 por sequéncia
inversdo-recuperagao, e gradiente-eco rdpida com pequenos
angulos de excitagdo (tempo de eco 4,8 ms; tamanho do
voxel 1.4x2.4x7 mm, dngulo de inclinacdo - flip angle -
de 20°). O tempo de inversdo foi cuidadosamente ajustado
para “anular” o miocardio normal, isto é, para otimizar o
contraste entre o miocdrdio normal e o infartado. Segmentos
com realce tardio > 50% da espessura da parede foram
considerados invidveis.
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brancas indicam fibrose miocdrdica na parede inferior).

Figura 1 - Imagens de ressondncia magnética cardiaca pela técnica de realce tardio de pacientes com infarto do miocdrdio da parede inferior (setas

Analise da RMC

Massa, volume e fungao sistélica ventricular, incluindo a
FEVD, foram analisados pelas imagens obtidas por cine-RM
e pelo programa ARGUS 4D VF. As imagens (frames)
correspondentes as dreas sist6licas e diast6licas finais foram
consideradas como a menor e a maior drea da cavidade,
respectivamente. Os contornos dos ventriculos foram
manualmente tracados nas imagens sistdlica e diastélica,

considerando-se no minimo 8 cortes da base ao apice.

As regides de interesse foram tragadas manualmente
nas dreas de fibrose (Figura 2). A massa da fibrose foi
obtida multiplicando-se essa drea pela espessura do corte
e pela densidade do miocérdio (1,05 g/ml).

Andlise estatistica

As varidveis continuas com distribuicdo normal
foram expressas em média + DP, e aquelas sem
distribuicdo normal em mediana e intervalo interquartil.
A normalidade da varidvel foi testada pelo teste
de Kolmogorov-Smirnov. As varidveis categodricas
foram apresentadas como contagens e porcentagens
do total. As varidveis continuas foram comparadas
pelo teste t de Student para amostras independentes
e as varidveis categdricas pelo teste exato de Fisher.

O teste de correlagdo de Pearson foi aplicado para
avaliar associagdo entre disfuncdo do VD e fibrose.
Regressdo logistica multivariada foi realizada para
determinar os preditores da disfun¢do do VD.
Valores de p < 0,05 foram considerados significativos.
Anidlise estatistica foi realizada pelo programa
Statistical Package for the Social Sciences, versao 17.0.

Resultados

Cinquenta e sete pacientes foram selecionados entre
janeiro e dezembro de 2014 seguindo nossos critérios de
inclusdo. O exame de RMC foi realizado em 40 pacientes,
e 17 foram excluidos devido a impossibilidade de
realizacdo do exame ou aspectos técnicos de seus
exames (Figura 3).

Dos 40 pacientes incluidos no estudo, 30 (75%) eram do
sexo masculino, e 18 (45%) eram idosos (idade > 60 anos)
(Tabela 1). Vinte e dois pacientes (55%) eram hipertensos,
12 (30%) apresentavam doenga arterial coronariana,
10 (25%) diabetes mellitus, 10 (25%) insuficiéncia
cardfaca, 10 (25%) eram obesos, e 8 (20%) apresentavam
dislipidemia. Além disso, 16 pacientes (40%) tinham
histéria de tabagismo, e 3 pacientes (8%) histéria de
acidente vascular cerebral (Gréfico 1).
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Figura 2 — Medida da fibrose cardiaca pela técnica de realce tardio (1: drea de fibrose).

Grafico 1 - Prevaléncia dos fatores de risco cardiovasculares.

M Hipertensao

B Diabetes mellitus
W Dislipidemia

B Obesidade

W Tabagismo

M Insuficiéncia cardiaca

A Tabela 2 descreve a fungdo do VD e as varidveis
analisadas por RMC através da TRT. O volume sistélico
final médio foi 45 + 24 mL, o volume diastélico final
médio foi 84 + 34 mL, e a fragdo de ejegdo média foi 44 +

12%. Treze pacientes apresentaram disfuncdo do VD. A

drea de fibrose média obtida por RMC foi 20 + 12 mm?,
a massa de fibrose média foi 17 + 10 g, e a média de
segmentos ndo vidveis foi 3 + 2.

De acordo com a correlagdo de Pearson, a massa de

fibrose e a FEVD estavam indiretamente correlacionadas,
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Avaliados quanto a eligibilidade (n = 69)

Excluidos (n =12)
¢ Implantes metdlicos
* TFG < 30mL/min
¢ Claustrofobia

* Hipersensibilidade ao gadolinio

Pacientes recrutados (n = 57)

Coleta dos dados clinicos

RMC

Sim

Avaliados (n = 40)

Figura 3 — Fluxograma do recrutamento dos pacientes TFG: taxa de filtracdao glomerular; RMC: ressondncia magnética cardiaca

Excluidos da anilise (n = 17)
* Nio compareceram (n = 12)
® Questdes técnicas da RMC (n = 5)

porém, sem significancia estatistica (r = -0,3; p = 0,08).
A andlise por regressao logistica multivariada mostrou
que idade, sexo e hipertensdo estavam positivamente
correlacionados com FEVD, enquanto que dislipidemia
e diabetes estavam negativamente correlacionados,
sem significAncia estatistica (Tabela 3). Além disso,
havia uma correlacdo negativa entre FEVD e massa de
fibrose (p = 0,05).

Os pacientes foram estratificados por fun¢do do VD,
e ambos os grupos do estudo possufam caracteristicas
clinicas similares (Tabela 4). O teste t de Student mostrou
que a drea média de fibrose e a massa média de fibrose
eram maiores no grupo de pacientes com disfungdo do
VD (p = 0,092, p = 0,051, respectivamente). Ndo houve
diferenca estatisticamente significativa no ntimero de
segmentos ndo vidveis entre os grupos.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas da populacio estudada

Varidveis n =40

Demograficas
Idade (média + SD) 58+ 8
Idade = 60 (n, %) 18 (45)
Homens (n, %) 30 (75)

Clinicas
Hipertensao arterial sistémica (n, %) 22 (55)
Diabetes mellitus (n, %) 10 (25)
Dislipidemia (n, %) 8 (20)
Obesidade (n, %) 10 (25)
Tabagismo (n, %) 16 (40)
Insuficiéncia cardiaca (n, %) 10 (25)
Acidente vascular cerebral (n, %) 3(8)
Doenga arterial coronariana (n, %) 12 (30)

Discussao

Estudos recentes investigaram o impacto negativo da
disfungdo do VD em pacientes com IM-I, uma vez que
essa condigdo é considerada um preditor de mortalidade
independente nesses pacientes.'”” A avaliacdo da
disfungdo do VD bem como de seus preditores permite a
identificagdo precoce de individuos com maior chance de
atingirem piores desfechos e pior prognéstico. O presente

estudo estd de acordo com estudos prévios,*?”

ao
confirmar a capacidade da RMC de avaliar precisamente

a fungdo do VD, e quantificar fibrose miocardica.

Em nosso grupo de pacientes, composto
majoritariamente de homens e idosos, hipertensao foi
o fator de risco cardiovascular mais prevalente (55%),
seguido de tabagismo (40%), diabetes mellitus (25%), e
insuficiéncia cardiaca (25%). Smarz et al.’® relataram uma
prevaléncia similar desses fatores de risco cardiovasculares
em uma amostra de 90 pacientes com IM-I, com excecao de
dislipidemia, cuja prevaléncia foi de 70%, diferentemente
da encontrada em nosso estudo, de 20%.

No presente estudo, a disfungdo do VD foi evidente
em 33% dos casos com IM-I, similar a prevaléncia de
32% relatada em estudos prévios com 50 pacientes
com IM-1.72° Considerando que as caracteristicas

Tabela 2 — Funcdo ventricular e variaveis analisadas por
ressondncia magnética cardiaca aravés da técnica de
realce tardio

Variaveis n =40
Fragdo de ejecdo (%) 44 +12
Fracéo de ejecdo < 40 (n, %) 13 (33)
Volume sistélico final (ml) 45+ 24
Volume diastélico final (ml) 84 + 34
Segmentos nao vidveis 3+2
Area de fibrose (mm2) 20+12
Massa de fibrose (g) 17+£10

clinicas eram similares entre pacientes com disfungdo
do VD e pacientes com fungdo ventricular preservada,
nosso estudo pdde investigar, com relativa precisdo, a
associacdo entre fun¢ido do VD e fibrose miocérdica.

Nosso estudo mostrou uma correlagdo negativa
entre FEVD e varidveis como tabagismo, dislipidemia,
diabetes e massa de fibrose. A andlise revelou uma forte
tendéncia a associagdo entre FEVD e massa de fibrose
(p = 0,05), indicando que uma maior massa de fibrose
estd relacionada a menor FEVD. Esse resultado sugere a
fibrose como um possivel preditor de disfun¢ao do VD.

Além disso, o presente estudo demonstrou uma
tendéncia importante a maior massa de fibrose em pacientes
com disfun¢do do VD em comparagdo aos pacientes
com fungdo ventricular preservada (22 +12gvs15+8 g,
p = 0,051). Tal resultado indica uma possivel associagdo
entre disfun¢do do VD e fibrose miocdrdica na parede
inferior, com importancia clinica e progndstica em pacientes
com IAM-I. Associacdo semelhante foi relatada em estudo
de Kaandorp et al.,* cujos resultados mostraram valores
superiores de volume diastélico final do VD no grupo de
pacientes com maiores valores médios da massa de fibrose.

O pequeno tamanho da nossa amostra € a principal
limitagdo dos nossos achados. Outra importante
limitagdo é o ntimero de pacientes excluidos (30%)
por falta de dados da RMC. Portanto, outros estudos
com maior nimero de pacientes sdo necessarios para
confirmar nossos achados.
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Tabela 3 — Preditores de modelo de regressdo da disfuncio ventricular direita

Variaveis B P
Massa de fibrose -0,167 0,05
Idade 0,048 0,503
Sexo 0,148 0,927
Tabagismo -3,883 0,075
Hipertensao 0,579 0,676
Dislipidemia -21,984 0,999
Diabetes -0,401 0,794

Tabela 4 — Comparacao das caracteristicas clinicas e varidveis da ressondncia magnética cardiaca entre os grupos do estudo

Disfuncio do ventriculo direito

Variaveis p
Sim (n = 13) Nao (n = 26)

Demografica, n (%)
Idade = 60 5(38) 12 (46) 0,473
Sexo (masculino) 9 (69) 20 (77) 0,613

Clinica, n (%)
Hipertenséo arterial sistémica 5 (39) 16 (61) 0,358
Diabetes mellitus 2 (15) 7 (27) 0,475
Dislipidemia 0(0) 8 (30) 0,154
Obesidade 2 (15) 5(19) 0,953
Tabagismo 4(31) 12 (46) 0,481
Insuficiéncia cardiaca 3(23) 6 (23) 0,559
Acidente vascular cerebral 1) 2(7) 0,537
Doenga arterial coronariana 3(23) 8 (31) 0,543

Variaveis da RMC (Média + SD)
Segmentos nao vidveis 4+3 3+2 0,464
Area de fibrose (mm?) 25+ 14 18410 0,092
Massa de fibrose (g) 22 +12 15+8 0,051

RMC: ressondncia magnética cardiaca.
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Conclusoes

ARMC parece ser um método adequado de estratificagao
de risco de pacientes com IM-I e disfungdo do VD.
Nossos resultados indicam uma possivel associagdo entre
fibrose miocdrdica na parede inferior do VD e disfuncao
do VD em pacientes com IM-I. Contudo, novos estudos,
incluindo um maior ntimero de pacientes, sdo necessdrios
para confirmar esses achados.
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Resumo

Fundamento: Atualmente, a constante preocupacao relacionada a qualidade de vida tem instigado a populagdo a
buscar parametros para a prevencdo de doengas, com isso surge a necessidade de investigacdo e a capacidade de
mensurar elementos que caracterizam o estilo de vida adequado.

Objetivo: comparar as determinantes de qualidade de vida a partir do questiondrio Fantastico entre estudantes da
drea da satde.

Métodos: estudo de caréter descritivo, transversal, debase populacional. A amostra deste estudo foi por conveniéncia,
em estudantes de Medicina e Fisioterapia, de uma instituicdo privada de ensino superior que aceitaram responder
ao questiondrio, sem distin¢do de sexo e etnia. O instrumento Fantdstico utilizado neste estudo possui 25 questdes
fechadas que exploraram 9 dominios sobre os componentes fisicos, psicolégicos e sociais do estilo de vida.
Resultados: Participaram 57 estudantes do ensino superior, sendo 28 (15%) do curso de Fisioterapia e 29 (50,8%) do
curso de Medicina, 40 (70,1%) do sexo feminino e 17 (28,8%) do sexo masculino, com idade média de 23 + 2 anos.
A classificagdo geral foi de “Regular” e nenhum participante apresentou pontuagéo na categoria “Muito Bom” e
“Excelente”. Os dominios que mais necessitam de mudanga do curso de Medicina estdo relacionados em Nutri¢do
e Atividade Fisica e da Fisioterapia sao Cigarro, drogas, e dlcool.

Conclusdo: Baseado nos dados coletados a partir do questiondrio FANTASTICO, é notdvel a necessidade de
melhoria no manejo da qualidade de vida de ambos os cursos abordados, possibilitando assim algumas medidas
socioeducativas, através de promocao de saide e prevencdo de doengas. (Int ] Cardiovasc Sci. 2017;30(2):117-122)

Palavras-chave: Qualidade de Vida, Doenga Cronica / prevengdo & controle; Estudantes de Medicina; Estudantes
de Ciéncias da Satde; Inquéritos e Questionarios.

Abstract

Background: The constant concern about quality of life nowadays has incited individuals to seek parameters for disease prevention.
Along with that, arise a need to investigate and the ability to measure elements that characterize an appropriate lifestyle.

Objective: To compare the factors determining the quality of life of students in the healthcare area using the Fantastic questionnaire.
Methods: Descriptive, cross-sectional, population study. The sample was obtained by convenience and comprised medical and physical
therapy students of both sexes and any ethnicity, attending a private institution of higher education, who agreed to fill out the questionnaire
voluntarily. The Fantastic instrument used in this study has 25 closed questions that explore nine domains including physical, psychological,
and social lifestyle components.

Results: In total, 57 university students participated, of whom 28 (15%) were physical therapy students and 29 (50.8%) were medical
students. The mean age was 23 + 2 years, and 40 (70.1%) were female and 17 (28.8%) were male. The overall rating was "regular”, and none
of the participants scored in the "very good” and "excellent” categories. The domains that mostly required change among medical students
related to nutrition and physical activity, while among physical therapy students they related to cigarette, drugs, and alcohol.

Conclusion: According to the data collected using the Fantastic questionnaire, there was a remarkable need for improvement in the
management of the quality of life of physical therapy and medical students, therefore allowing some social and educational measures through
health promotion and disease prevention. (Int | Cardiovasc Sci. 2017;30(2):117-122)

Keywords: Quality of Life, Chronic Disease / prevention & control; Students, Medical; Students, Health Sciences; Surveys and Questionnaires.
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Introducao

Métodos

A Organizagdo Mundial da Satide relatou que as
doencas cronicas apontam aproximadamente 86,0%
das mortes e 77,0% do total de doengas na Europa'?
(2-4) e tém como principal etiologia um conjunto de
fatores fundamentalmente conectados aos estilos de
vida, ligados por meio das opgdes individuais ao
decorrer da vida.*

O questiondrio “Estilo de vida Fantdstico” (Anexo 1)
é um instrumento que foi desenvolvido por Wilson e
Ciliskaem 1948 no Departamento de Medicina Familiar
da Universidade de McMaster, no Canad4, e validado no
Brasil por Afez et al.,> 2008. Este instrumento tem como
objetivo abordar os principais fatores que caracterizam
o estilo de vida apropriado para a satide. Varios estudos
apontam sua validade e um bom nivel para determinar
o estilo de vida tanto de individuos saudéveis quanto
de ndo saudaveis.®

As determinantes da satide podem ser agrupadas em
5 categorias, em que se encontram os fatores que fazem
as pessoas se manterem sauddveis, dentre eles: ambiente
social e econdmico, ambiente fisico natural ou construido
pelo homem, atitudes pessoais, capacidades individuais
e 0s servigos de promogdo, manutencao e restauracao da
satdde.” No geral, a mudanga no estilo de vida ndo é uma
tarefa facil, pode vir acompanhado por uma resisténcia, o
que impossibilita diversas vezes as pessoas de manterem
as alteragdes solicitadas por uma equipe multidisciplinar,
como manter uma atividade fisica regular, controlar o
peso, ter consumo moderado de dlcool e sal, interromper
o uso de tabagismo e diminuir do estresse por muito
tempo.® A vida universitdria, tanto para docente como
para discente, é marcada por grandes mudangas na vida
psicossocial e profissional, onde o individuo é capaz
de consolidar hébitos e comportamentos autondmicos
devido ao afastamento do seio familiar. Tais fatores
podem contribuir seja para o maleficio ou beneficio do
estilo de vida. As maiores mudancas nesta fase ocorrem
no que tange a dieta, exercicio fisico, consumo de dlcool,
drogas e tabaco, vida sexual e estresse.’

Nos dias atuais, a constante preocupagéo relacionada
a qualidade de vida tem instigado a populagdo a buscar
parametros para a prevencao de doengas, com isso surge
anecessidade de investigagdo e a capacidade de mensurar
elementos que caracterizam o estilo de vida adequado.”
O objetivo desse estudo é comparar os determinantes de
qualidade de vida através da aplicagdo de um questiondrio
Fantéstico entre estudantes da drea da satide.

trata-se de um estudo de cardter descritivo e
transversal, epidemiolégico de base populacional,
desenvolvido no ano de 2015. A amostra deste estudo
foi por conveniéncia, composta por estudantes da drea
da satde, sem distingdo de sexo e etnia, vinculados aos
cursos de Medicina e Fisioterapia, de uma instituigdo
privada de ensino superior, que aceitaram responder,
voluntariamente, ao questiondrio de acordo com suas
disponibilidades de tempo, sem que interferissem
em suas atividades didrias cotidianas e académicas.
O instrumento Fantdstico utilizado neste estudo possui
25 questdes fechadas que exploraram nove dominios
sobre os componentes fisicos, psicolégicos e sociais
do estilo de vida, que exploraram 9 dominios dos
componentes fisicos, psicoldégicos e sociais do estilo de
vida e que se identificaram com a sigla “FANTASTIC”:
F — Familia e Amigos; A - Atividade fisica/
Associativismo; N — Nutri¢do; T — Tabaco; A - Alcool e
Outras drogas; S - Sono/ Stress; T - Trabalho/Tipo de
personalidade; I — Introspecgdo; C - Comportamentos
de satide e sexual. Os itens tiveram 5 op¢des de resposta
com um valor numéricode0, 1,2, 3 e 4. A soma de todos
os pontos resultantes de todos os dominios permite
chegar a um score global que classifica os participantes
de 0 a 100 pontos. A classificacdo que estratifica os
5 niveis o comportamento sdo: 0 a 34 (Necessita
melhorar); 35 a 54 (Regular); 55 a 69 (Bom); 70 a
84 (Muito bom) e 85 a 100 (Excelente). Quanto menor o
escore, maior a necessidade de mudanca.®

Todas as informagdes obtidas durante a coleta de
dados foram armazenadas no software Microsoft
Excel. Em seguida, foram transferidas para o programa
estatistico STATA 9.0 para cdlculos de frequéncia
absoluta e relativa. As varidveis quantitativas foram
descritas através de média e desvio padrdo. Este trabalho
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa, protocolo
CAAE n°: 48487515.0.0000.5495.

Resultados

participaram 57 estudantes do ensino superior,
sendo 28 (15%) do curso de Fisioterapia e 29 (50,8%)
do curso de Medicina, 40 (70,1%) do sexo feminino e
17 (28,8%) do sexo masculino, com idade média de
23 + 2 anos. A distribuicdo da média da idade dos
participantes e as caracteristicas antropométricas estao
descritas na tabela 1.
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Tabela 1 — Caracteristicas antropométricas da amostra em valores apresentados como média + desvio padrdo da amostra.

Franca, 2015

MASCULINO (n = 17)

FEMININO (n = 40)

Idade (anos) 24 +223 23 +2,34
Peso (Kg) 80 + 13,70 65+15,2
Altura (m) 1,78 £ 0,07 1,65+ 0,05
IMC (Kg/ cm?) 25+3,52 24 £5,11

n: niimero participantes; Kg: kilograma; cm: centimetro; IMC: Indice de Massa Corpdrea.

Quanto ao estilo de vida dos estudantes, o valor
médio global foi de 48,1 + 10,50 pontos, que se enquadra
na categoria de 35 a 54 pontos, ou seja, “Regular”.
No presente estudo, nenhum participante apresentou
pontuagdo na categoria “Muito Bom” e “Excelente”.
A tabela 2 apresenta a pontuacao dos participantes, bem
como a classificagdo.

Os dominios que mais necessitam de mudanca do
curso de Medicina estdo relacionados em Cigarro, drogas
e dlcool para ambos os sexos e da Fisioterapia sdo dlcool
para o sexo masculino e Tipo de Comportamento para o
sexo feminino, conforme descrito na tabela 3.

No dominio “Familia e Amigos”, os estudantes de
Fisioterapia e Medicina obtiveram préticas sauddveis
nessa dimensdo ja que a maioria dos estudantes tiveram
com quem falar das coisas que sdo importantes para eles,
na mesma propor¢ao que recebem e oferecem carinho.

No item “Atividade Fisica”, 19 (67%) estudantes
de Fisioterapia sdo vigorosamente ativo pelo menos
30 minutos por dia menos de 1 vez por semana, e
8 (25%) estudantes de Medicina que sdo vigorosamente
ativos pelo menos 30 minutos por dia durante 5 vezes
ou mais por semana.

Em relacdo aos hébitos alimentares, no dominio
“Nutricdo” este estudo mostrou que os estudantes de
Fisioterapia consomem mais por¢des de frutas e legumes
que os estudantes de Medicina, com isso os estudantes
de Medicina comem mais agticar, sal e comida com
excesso de gordura. Nessa dimensdo se considera a
pergunta: “Estou em um intervalo de... quilos do meu
peso considerdvel sauddvel?” para inferir a percepcdo
corporal que os estudantes tém de si mesmo. Dentro dos
resultados se observou que a maioria dos estudantes
tanto de Fisioterapia quanto de Medicina considera que
se encontram mais de 2 kg do seu peso ideal.

No dominio “Tabaco, dlcool e drogas” entre as
principais praticas estima-se que 23 (76%) dos estudantes
de Medicina e 24 (85%) da Fisioterapia ndo consumiram
cigarros nos tltimos 5 anos. Os estudantes de Fisioterapia
21 (75%) e de Medicina 20 (66%) consomem menos de
7 doses bebidas durante a semana, 13 (43%) estudantes
de Medicina bebem ocasionalmente mais de 4 doses de
bebidas alcodlicas em uma ocasido o mesmo vale para
os estudantes de Fisioterapia. 23 (82%) dos estudantes
de Fisioterapia disseram que nunca dirigiram depois de
consumir bebidas alcodlicas, jd os de Medicina 20 (66%)
disseram que algumas vezes ja dirigiram apds consumirem
bebidas alcodlicas, ambos o0s cursos ndo consomem nenhum
tipo de droga, 25 (83%) dos estudantes de Medicina nunca
fizeram uso de farmacos que podem ser comprados sem
receita e os de Fisioterapia 19 (67%) também nunca fizeram
uso. 19 (67%) dos estudantes de Fisioterapia e Medicina
19 (63%) consomem, de uma a duas vezes por dia, bebidas
que contem cafeina (café, chd ou colas).

Sobre o dominio “Sono e estresse”, resultados
mostram que 8 (28%) dos estudantes de Fisioterapia
raramente dormem bem e se sentem descansados e os da
Medicina 10 (33%) também sentem o mesmo, 13 (43%) dos
estudantes de Medicina algumas vezes se sentem capaz
de lidar com o estresse do dia a dia ja os de Fisioterapia
10 (35,7%) quase sempre sabem lidar com o estresse do
dia a dia, 13 (46%) dos estudantes de Fisioterapia quase
sempre relaxam e desfrutam do tempo livre, diferente
dos estudantes de Medicina que apenas 10 (33%) as vezes
consegue relaxar e desfrutar do tempo livre.

No dominio “Trabalho, tipo de comportamento e
introspeccdo”, os estudantes de Medicina disseram que
se sentem com mais pressa em relacdo aos estudantes
de Fisioterapia, que também se sentem menos nervosos,
hostis e aparentam estar mais satisfeito com o trabalho
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Tabela 2 — Pontuacio dos estudantes obtida a partir do questionario Estilo de vida Fantastico, Franca, 2015
Necessita melhorar 0 a 34 pontos Regular 35 a 54 pontos Bom 55 a 69 pontos
FISIOTERAPIA 0(0%) 25 (89,2%) 3(10,7%)
MEDICINA 1(0,29%) 22 (75,8%) 6 (20,6%)

Tabela 3 — Descri¢do em média e desvio padrdo dos dominios do Questionario Fantastico divididos por sexo e curso.

Franca, 2015
MEDICINA FISIOTERAPIA

Dominio Masculino (n = 15) Feminino (n = 14) Masculino (n = 2) Feminino (n = 26)
Familia e amigos 4+0 4+0.53 440,62 4 +0.58
Atividade Fisica 23+14 2+1,3 4+1.15 4+0,59
Nutrigdo 1,8+1.17 1,8+1,3 4+183 440,59
Cigarro e drogas 05+0,8 02+0.3 2+2,31 4+0,87
Alcool 1,2+1.0 08+1,0 0+1,26 4+0,88
Sono, cinto de seguranca, Estresse e sexo seguro 2,7+1.1 28+1,1 3+1.05 4+0.89
Tipo de comportamento 2,4+1,0 1,7+1,1 3+1,08 3+091
Introspecgao 2+1,0 22+1,1 3+1,83 3+0,93
Trabalho 3+0 3+0.6 2+2,00 4+092

e fungdes que possuem em comparacdo aos estudantes
da Medicina, ja que estes se sentem mais desapontados
e oprimidos em relagdo aos estudantes de Fisioterapia.

Em relag¢do ao ultimo dominio referente a
“Comportamento sexual, satide e outros”, foi observado
que o uso de preservativos, 19 (67%) dos estudantes
de Fisioterapia disseram que sempre usam, jd os de
Medicina 15 (50%) usam com relativa frequéncia.

Discussao

a insercdo do jovem na universidade é um periodo de
mudanca marcada pela conquista de mais autonomia
e responsabilidades. A transformagdo ambiental com a
entrada no mundo universitdrio acarreta novas ingeréncias
do ambiente em que os estudantes, muitas vezes
enraizam ou iniciam comportamentos menos saudaveis,
tais como: o tabagismo e/ou o aumento do consumo
de bebidas alcodlicas e drogas ilicitas. A alta cobranga,
responsabilidade e estresse dos estudos imposta na

universidade, tem sido os responsaveis para surgimento
de problemas fisicos e emocionais destes estudantes."

As cobrangas emocionais e pessoais trazem grandes
adversidades com o desenvolver da vida académica
as faculdades oferecem competéncias necessdrias ao
bom exercicio oferecido, mas podem se tornar um
local apropriado para se adquirir costumes que esses
estudantes e futuros profissionais se tornem suscetiveis
a diversos tipos de doengas.'

Sabe-se que a quantificagdo do estilo de vida é uma
tarefa desafiadora e imprecisa, pois sdo compostas por
variadas dimensodes, que sdo naturalmente dificeis de
serem medidas diretamente de forma objetiva. Com base
nos dominios: hébitos e vicios abordados avaliados no
decorrer do estudo, de um modo geral identificou-se
que dentre os estudantes de medicina e fisioterapia
se enquadraram em: 1,6% “Necessita Melhorar”’,
79.6% “Regular”, 15.2% “Bom” e nenhum participante
apresentou pontuacdo na categoria “Muito Bom” e
“Excelente”, o que diverge do estudo de Rodriguez
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Afez et al.,® que através de um levantamento pelo
Questiondrio Fantdstico realizado entre graduandos e
p6s graduandos, com média de idade de 21,3 anos foi
demonstrado que 82.3% dos avaliados apresentaram
niveis de estilo de vida entre "Bom" e "Muito Bom".

Em relagdo aos estudantes do curso de Medicina,
o dominio cigarro , drogas e dlcool, analisado pelo
Questiondrio Fantdstico, apresentou as piores pontuagées
dentre todos os campos. Em estudo realizado por Silva
et al.,”® foi observado que a utilizagdo do dlcool nos
estudantes pesquisados em 12 meses esteve em primeiro
lugar seguida do tabaco.® Globalmente tem-se constatado
o aumento do consumo de substancias ilicitas e bebidas
alcodlicas entre graduandos, desta forma tem-se cada vez
mais buscando alternativas para lidar com tal impacto e
algumas delas sdo atividades e treinos para enfrentar o
estresse imposto pela cobranca universitdria e medidas
de prevencdo ao uso destas substancias nocivas a sadde
através da detectagdo precoce deste revés. A deficiéncia de
politicas efetivas contra o uso de drogas, dlcool e tabagismo
por estudantes foi constatado por diversos estudos, ndo
havendo alguma escola médica brasileira que assuma tais
condutas frente a tal problema, como atividades e treinos
habilitando as melhores maneiras de lidar com o estresse
imposto nas universidades.'*'¢

No quesito “sono” e “estresse”, muitos estudantes
apresentaram dificuldade de conciliar lazer, sono, horas
livres, e atividades exigidas pela faculdade e se sentem
cansados e estressados com o dia a dia. Camargo e Bueno"”
afirmam que muitas vezes, hd dificuldade em encontrar o
ponto de equilibrio entre as necessidades e as exigéncias
da organizagdo do trabalho, tanto fisioldgicas quanto
psicoldgicas, e que deste conflito, pode desencadear uma
mudanca de sentimento que muitas vezes ndo é elaborada,
resultando repercussdes sobre a satide fisica e mental.

No presente estudo, em relagdo ao dominio nutrigdo,
muitos estudantes de medicina apresentaram habitos
alimentares inadequados. Com a rotina universitdria, os
adolescentes passam a apresentar hdbitos alimentares
praticos e rdpidos, tal como a preferéncia por produtos
industrializados, baixa ingesta de frutas, hortaligas
e leguminosas e omissdo de refeigdes. A rotina de
alimentacdo irregular é considerada comportamento
fundamental para o desenvolvimento da obesidade,
diabetes, hipertensdo arterial, doengas cronicas entre as
quais contribuem para gastos ptiblicos da drea da satide."”'®

Discentes do curso de Medicina apresentaram as
piores pontuagdes no quesito dominio de atividade

fisica, e equivalente ao que mostra a literatura, o
sedentarismo perpetua tanto os estudantes ingressantes
quanto nos que concluem o curso.” A necessidade de
orientacdo dos discentes para um estilo de vida saudavel
e estimulo a atividades fisicas dos discentes, tem sido
relatada por Santos et al.,* como forma de melhorar o
sedentarismo e suas repercussdes a satide

Em estudo realizado por Vieira et al observaram que o
habito de praticar esportes em universidades brasileiras
é deficiente e necessita de incentivo buscando evitar o
sedentarismo. Menos da metade dos adolescentes tinham
o habito de praticar atividade fisica e a maioria dos
praticantes ndo ultrapassavam 4 horas e meia semanais.*
O incentivo aos esportes é capaz de melhorar, de forma
indireta, outros dominios como: estresse, dlcool, cigarros
e drogas e somado a alimentac¢do adequada, melhora o
risco de doengas cronicas. Portanto, nota-se a importancia
deste dominio.

Os resultados mostram que o questiondrio possui uma
capacidade classificatéria de alta qualidade. Ndo havendo
mudangas nos itens que determinam o estilo de vida, as
pessoas serdo reclassificadas. Isso é importante durante
programas de intervengdo, que promove o estilo de vida
de uma forma para melhorar a satide e a qualidade de vida.
Com alteragdes positivas na classificacdo demonstram que
0 questiondrio estd atingindo os resultados esperados.
O questiondrio “Estilo de vida fantdstico” é um material
para ajudar os multiprofissionais a conhecerem as pessoas
avaliadas na atengdo primdria, bem como orienta-los para
uma melhor qualidade de vida.”®

Conclusao

de acordo com os dados obtidos no presente estudo,
sugere-se que a partir do questionario FANTASTICO,
hd evidéncias da necessidade de intervencdo na
qualidade de vida em ambos os cursos através de
programas educativos, bem como implementar meios
de incentivar a promogdo de satde e melhora da
qualidade de vida.
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Resumo

Fundamento: As doengas cardiovasculares tém aumentado em todo o mundo nas dltimas décadas devido ao
aumento na ocorréncia de fatores desencadeantes. No periodo pés-operatério de cirurgia cardiovascular, os
pacientes experimentam um declinio funcional, que pode ser potencializado pelo tempo de internagdo hospitalar.
Portanto, é importante avaliar a capacidade funcional destes pacientes.

Objetivo: Comparar o tempo de internacdo hospitalar com a velocidade da marcha em pacientes submetidos a
cirurgia cardfaca.

Método: Estudo de coorte prospectivo, realizado no Instituto Nobre de Cardiologia (Incardio) da Santa Casa
de Misericérdia (Feira de Santana, Bahia). Na alta hospitalar, todos os pacientes foram avaliados com o teste de
caminhada de 6 minutos (TC6). O tempo de internacao hospitalar no periodo pés-operatério foi também registrado
no momento da avaliagdo e correlacionado com a velocidade da marcha. Utilizamos o teste de Kolmogorov-
Smirnov para avaliar a suposi¢ao de normalidade e a correlacdo de Spearman para correlacionar a velocidade da
marcha com a idade, tempo de hospitalizagdo e com a duragdo da circulagdo extracorpérea (CEC) e da ventilagdo
mecanica invasiva (VMI). Todas as conclusdes foram baseadas em um nivel de significancia de 5%.

Resultados: Ao todo, 64 pacientes foram incluidos (33 homens [51,5%], idade média 57,2 + 14,06 anos). A distancia
média percorrida pelos pacientes foi de 375,8 + 197,6 metros, a média da velocidade da marcha foi de 0,98 £ 0,53 m/s
e a média de permanéncia hospitalar foi de 8,2 + 2,3 dias. Foi observada uma fraca correlagdo entre o tempo de
internacdo hospitalar e a velocidade da marcha (r = 0,27 e p = 0,02).

Conclusdo: A duragdo da hospitalizagdo mostrou uma fraca correlagdo com a velocidade da marcha na alta
hospitalar em uma amostra de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca. (Int ] Cardiovasc Sci. 2017;30(2):123-127)

Registro do estudo: Registrado no CAAE (41151214.5.0000.5654) em 26 de junho de 2015.

Palavras-chave: Doengas Cardiovasculares / cirurgia; Cirurgia Tordcica; Hospitalizagdo; Caminhada; Fisioterapia;
Medigao de Velocidade.

Abstract

Background: Cardiovascular diseases have been increasing worldwide in recent decades due to the increased occurrence of triggering factors.
In the postoperative period of cardiovascular surgery, patients experience a functional decline, which may be potentiated by the length of
hospital stay. Therefore, it is important to evaluate these patients’ functional capacity.

Objective: To compare the length of hospital stay with the gait speed in patients undergoing cardiac surgery.
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Method: Prospective, cohort study carried out at the Instituto Nobre de Cardiologia (Incardio) at Santa Casa de Misericérdia (Feira
de Santana, Bahia). Upon discharge, all patients were evaluated with the 6-minute walk test (6MWT). The length of hospital stay in the
postoperative period was also recorded at the same time and correlate with the gait speed. We used the Kolmogorov-Smirnov test to evaluate
the assumption of normality, and Spearman’s correlation to correlate the gait velocity with age, length of hospital stay, and duration of
cardiopulmonary bypass (CPB) and invasive mechanical ventilation (IMV). All conclusions were based on a significance level of 5%.

Results: In all, 64 patients were included (33 males [51.5%], mean age 57.2 = 14.06 years). The mean distance walked by the patients was
375.8 +197.6 meters, the mean gait speed was 0.98 + 0.53 m/s, and the mean hospital stay was 8.2 + 2.3 days. A weak correlation was observed
between the length of hospital stay and gait speed (r = 0.27 and p = 0.02).

Conclusion: The length of hospital stay correlated weakly with the gait speed upon hospital discharge in a sample of patients undergoing

IntJ Cardiovasc Sci. 2017;30(2):123-127
Artigo Original

cardiac surgery. (Int | Cardiovasc Sci. 2017;30(2):123-127)

Trial registration: Registered at CAAE (41151214.5.0000.5654) on June 26, 2015.

Keywords: Cardiovascular Diseases / surgery; Thoracic Surgery; Hospitalization; Walking; Physiotherapy; Velocity Measurement.

Introducao

As doencas cardiovasculares tém aumentado
consideravelmente em todo o mundo, com a
predisposicdo genética, dieta inadequada e sedentarismo
surgindo como principais fatores desencadeantes.
Com isto, tem surgido um nimero crescente de
procedimentos de alta complexidade, como as cirurgias
cardfacas, sendo que a presenca de complicagdes
decorrentes de tais procedimentos pode aumentar o
tempo de permanéncia hospitalar.'?

Apesar dos avangos tecnolégicos, complica¢es
pos-operatérias sdo comuns e podem afetar a fungdo
pulmonar e a forga muscular periférica do paciente.
Fatores como idade, tempo de circulagido extracorpdrea
(CECQ), complicagdes respiratdrias (incluindo atelectasia,
derrame pleural e insuficiéncia respiratdria) podem
aumentar o tempo de permanéncia hospitalar de
pacientes submetidos a ventilagdo mecanica invasiva
(VMI),* que por sua vez estd associada com um tempo
prolongado de internacdo.’* As principais complica¢des
do sistema musculoesquelético sdo a fraqueza muscular
respiratdria e periférica e a diminuicdo da capacidade
funcional,* enquanto as altera¢des pulmonares incluem
atelectasias, infec¢do respiratdria e hipoxemia.®

Portanto, torna-se necessdrio avaliar a capacidade
funcional destes pacientes durante o periodo pés-
operatdrio em virtude do potencial declinio de suas
atividades apds a cirurgia. O teste de caminhada de
6 minutos (TC6) é um método prético e de baixo custo que
tem sido utilizado para avaliar as respostas ao tratamento

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

e a capacidade funcional, além de ser também utilizado
como preditor de morbidade e mortalidade em pacientes
com doengas cardiovasculares e respiratérias.®

Considerando que o prolongamento da internagdo
hospitalar pode piorar a capacidade de um individuo
realizar exercicios, conforme avaliada pelo TC6, o
objetivo deste estudo foi analisar a correlagdo entre
a duragdo da internagdo hospitalar e a velocidade de
caminhada de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca.

Métodos

Estudo de coorte prospectivo realizado no Instituto
Nobre de Cardiologia (Incardio) da Santa Casa de
Misericérdia (Feira de Santana, Bahia) entre julho e
outubro de 2015. Os critérios de inclusdo foram pacientes
comidade acima de 18 anos, de ambos o0s sexos, submetidos
a cirurgia cardiaca (cirurgia de revascularizagio
miocdrdica [CRM], procedimentos valvares adrticos e/
ou mitrais, ou corre¢do de comunicagio interatrial) via
esternotomia e circulagdo extracorpérea (CEC).

Foram excluidos os pacientes incapazes de
compreender as técnicas propostas no estudo ou que
apresentavam arritmia descontrolada, instabilidade
hemodinamica antes ou durante o TC6 (presséo arterial
sistélica acima de 150 mmHg ou abaixo de 90 mmHg),
histéria de doenca pulmonar, déficit neurolégico e/ou
motor e limitagdes musculoesqueléticas que impediam
a conclusdo do protocolo, além daqueles que foram
reinternados na unidade de terapia intensiva (UTI),
faleceram, ou que se recusaram a assinar o termo de
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consentimento livre e esclarecido. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da [omitidas] sob o
nimero de protocolo 796.580.

Foram coletadas informacgdes sobre a idade dos
participantes e duracdo da CEC e da VMI. Na alta,
todos os pacientes foram submetidos ao TC6 seguindo
as recomendacgdes da American Thoracic Society.”
Durante o teste, os pacientes foram orientados a caminhar
30 metros o mais rdpido possivel, sem correr. O percurso
foi marcado a cada 3 metros, com o ponto de volta
marcado com um cone, e a distancia total percorrida pelo
paciente foi medida. Para determinar a velocidade de
marcha do paciente, foi dividida a distancia percorrida
durante o teste por 360, que corresponde ao nimero de
segundos em 6 minutos. No mesmo momento da TC6, foi
registrado o tempo de permanéncia hospitalar no periodo
pos-operatorio a fim de correlacionar esta varidvel com
a velocidade da marcha.

Analise estatistica

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para
analisar a normalidade da amostra. Como a distribui¢do
da amostra foi considerada normal, as varidveis
continuas e categodricas foram expressas como média e
desvio padrdo. A fim de correlacionar a velocidade da
marcha com as varidveis idade, tempo de permanéncia
hospitalar e duracdo da CEC e VMI, foi utilizada a
correlagdo de Spearman. Um alfa < 5% foi adotado como
estatisticamente significativo.

Resultados

O estudo incluiu 64 pacientes com idade média de
57,2 + 14,06 anos, dos quais 33 eram do sexo masculino
(51,5%). Todos os participantes haviam sido admitidos
no Instituto Nobre de Cardiologia, Santa Casa de
Misericordia de Feira de Santana, Bahia (Brasil).
A Tabela 1 mostra as caracteristicas dos pacientes
incluidos no estudo.

O tempo médio de internacdo hospitalar foi de
8,2 + 2,3 dias e a velocidade média da marcha foi de
0,98+0,53m/s.O tempo de internacdo se correlacionou
significativamente com a velocidade da marcha
(p = 0,02), mas esta correlagdo foi fraca (r = 0,27).
A duracdo da VMI (7,7 +£ 2,9 horas) também ndo mostrou
correlacdo com a velocidade da marcha (r = -0,007,
p =0,96). Outras correlagdes estdo mostradas na Tabela 2.

Tabela 1 — Caracteristicas da amostra de pacientes
incluidos no estudo

Variavel
Sexo (n)
Masculino 33 (51,5%)
Feminino 31 (48,5%)
Idade (anos) 57,2 + 14,06
Tipo de cirurgia (n)
CRM 44
Valvar 16
Corregdo de comunicagéo interatrial 4
Duragdo da CEC (minutos) 71,3+21,4
Duragio da VMI (horas) 7,7+29
Distancia da caminhada (metros) 375,8 +197,6
Velocidade da caminhada (m/s) 0,98 +0,53
Tempo de internagéo (dias) 82+23

CRM:: cirurgia de revascularizagio miocdrdica; CEC: circulagio
extracorporea; VMI: ventilagio mecinica invasiva; m/s: metros por
segundo.

Tabela 2 — Correlagéo entre a velocidade da marcha e as
variaveis do estudo

Velocidade da marcha (m/s)

Variaveis
¥ r Valor de p

Idade (anos) -0,17 0,16
Tempo de internagao (dias) 0,27 0,02
D do da circulaca

uracgao /a c1rcu. agao 02 0,07
extracorpérea (minutos)
Duragéo da ventilacdo mecéanica

-0,007 0,96

(horas)

“Coeficiente de correlagio de Spearman.

Discussao

Este estudo demonstrou que a duragdo da internagéo
hospitalar mostrou uma fraca correlagdo com a
velocidade da marcha na alta hospitalar em uma amostra
de pacientes submetidos a cirurgia cardfaca.

Esses achados sdo apoiados pelos resultados de outro
estudo de coorte prospectivo com uma amostra de
tamanho menor, que teve o objetivo de avaliar a influéncia
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da fun¢do pulmonar avaliada pela espirometria antes e
apos a cirurgia sobre a capacidade de caminhada de
pacientes submetidos 8 CRM e/ ou substitui¢do valvar.
Os autores demonstraram uma correlagdo significativa
entre a duragdo da internagdo e a distancia percorrida no
TC6, capacidade vital forcada (CVF) e volume expiratério
forcado em 1 segundo (VEF1).8

A distancia média percorrida apés a cirurgia no
presente estudo foi de 375,8 + 197,6 metros, que
é semelhante (mas com desvio padrdo maior) a
encontrada por Oliveira et al.,® de 375,78 + 50,66 metros.
Nossos achados também sdo semelhantes aos de outro
estudo de coorte com seguimento de 2 anos que incluiu
215 pacientes submetidos a CRM, no qual os participantes
sedentdrios caminharam 375,53 + 210,92 metros ap0s
2 anos.” O TC6 é um teste bem tolerado por adultos e
idosos apés cirurgia cardfaca sem complicagdes,’® e 0s
achados deste estudo sugerem que a mobilizagdo precoce
e a deambulacdo tém um papel importante na reducdo
do tempo de internagdo. Portanto, a implementacdo da
mobilizagdo precoce assim que possivel é de importancia
primordial e o fisioterapeuta tem um papel importante
nesta abordagem apds cirurgia cardfaca.'®"

Um levantamento retrospectivo com mulheres
submetidas a CRM encontrou uma taxa menor
de complica¢des naquelas operadas sem CEC em
comparagdo com as submetidas ao procedimento com
CEC."? Apesar de o estudo ter uma amostra maior de
mulheres e o fato de que as mulheres tém uma maior
mortalidade operatdria, o sexo ndo foi um fator de
impacto prognéstico independente.’® Outro estudo
sugeriu que uma duragdo da CEC maior que 75 minutos
aumentou a taxa de mortalidade em 3,2 vezes em
pacientes com idade superior a 70 anos.'*'¢ No estudo
de Nogueira et al.,'” os resultados sugerem que a CRM
sem CEC (versus com CEC) estd associada negativamente
com a capacidade funcional dos pacientes.

A idade acima de 60 anos foi um importante preditor
de morte neste estudo, resultando em dois pontos.
O EuroSCORE determina que existe um risco aumentado
de morte acima dos 60 anos de idade, com um ponto
adicional para cada 5 anos depois desta idade.”® A idade
acima de 85 anos é um risco que deve ser levado em
consideragdo em pacientes submetidos a CRM.!>16%
Em nosso estudo, a idade ndo apresentou correlagdo
significativa com a velocidade da marcha.

A duragdo da VMI mostrou uma correlagdo pobre
com a velocidade da marcha a andlise estatistica, o que
pode ser justificado por um curto periodo de tempo no
ventilador. Um estudo prospectivo relatou que pacientes
que necessitaram de VMI apresentavam um tempo médio
de suporte ventilatério de 7 dias e um tempo médio de

permanéncia na UTI de 13 dias. Este estudo concluiu
que a metade dos pacientes que ndo foram extubados
no prazo de 24 horas permaneceram na UTI por mais
de uma semana.”

Uma das hipéteses para explicar a fraca correlagdo
entre as varidveis do presente estudo é o fato de
que, muitas vezes, fatores clinicos como o valor da
razdo normalizada internacional (RNI) e altera¢des
ecocardiogrdficas podem aumentar o periodo de
internacéao hospitalar, mas estas varidveis ndo se
correlacionam com a capacidade funcional do paciente.
Portanto, um tempo de interna¢do maior pode ser o
suficiente para ajudar os pacientes a retornarem as suas
funcionalidades pré-operatdrias e a apresentarem uma
boa execugao durante os testes.

As limitagOes deste estudo incluem o pequeno
tamanho da amostra e a falta de informacdes sobre
a funcdo pulmonar e o indice de massa corporal dos
pacientes, que podem ter um impacto na realizacdo do
TC6. Além disso, o estudo ndo incluiu uma avaliagdo pré-
operatdria para demonstrar a progressao da velocidade
da marcha durante a internacao.

Conclusio

Concluimos que a duragdo da internagdo hospitalar
mostrou uma correlacdo fraca com a velocidade da
marcha na alta hospitalar em uma amostra de pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca.
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Terapia Interdisciplinar e a Diminuicao da Sobrecarga Cardiovascular em Obesos

Interdisciplinary Therapy and Decrease of Cardiovascular Overload in Obese Patients

Leticia Andrade Cerrone, Vanessa Fadanelli Schoenardie Poli, Ricardo Badan Sanches, Stephan Garcia Andrade-
Silva, Joao Pedro Novo Fidalgo, Maythe Amaral Nascimento, Amanda Santos Moraes, Alessandra Medeiros,
Ricardo José Gomes, Danielle Arisa Caranti

Universidade Federal de Séo Paulo (UNIFESP), SP — Brasil

Resumo

Fundamentos: Associagdo entre obesidade, terapia interdisciplinar e exercicio fisico intenso foi descrita para
obesos. Contudo o estudo das atividades fisicas representando as tarefas do dia a dia e o risco cardiovascular nas
atividades do cotidiano torna-se necessario para verificar a ocorréncia dessa associagao.

Objetivo: Investigar se um periodo de 18 semanas de terapia interdisciplinar é capaz de promover beneficios nos
parametros cardiovasculares no repouso e durante o exercicio fisico em adultos obesos.

Métodos: Amostra de 32 individuos de ambos os sexos com indice de massa corporal de 30 a 39,9 kg/m? e idade
entre 30 e 50 anos. Intervengdo com terapia interdisciplinar (educacdo fisica, psicologia, nutri¢do e fisioterapia),
duracdo de 18 semanas e mensuragdo de dados antropométricos de massa corporal, estatura, circunferéncias de
cintura e quadril, avaliagdo de esforgo maximo em ergémetro antes e ap6s o periodo de terapia.

Resultados: A terapia interdisciplinar diminuiu pressdo arterial sist6lica (PAS): 125,83 +9,86 (basal) vs 120,28 + 16,82 (final),
frequéncia cardiaca (FC): 74,75 £ 11,02 (basal) vs 72,77 + 10,72 (final), e duplo-produto (DP) em repouso. Reduziu também
durante o esforgo subméximo PAS estagios 1: 143,44 + 9,28 (basal) vs 131,56 + 15,26; estdgio 2: 152,23 + 21,91 (basal) vs
141,56 + 17,43 (final), PAD estdgio 2: 89,89 + 9,58 (basal) vs 83,13 + 9,65 (final), FC estdgio 1: 118,40 + 12,90 (basal) vs
110,87 + 7,66 (final); estdgio 2: 137,09 + 16,54 (basal) vs 130,37 + 11,51 (final) e o DP referentes aos estdgios iniciais.

Conclusdo: A terapia interdisciplinar reduziu a sobrecarga do sistema cardiovascular em repouso e no esforgo
submaximo em adultos obesos otimizando o repouso e atividades do cotidiano. (IntJ Cardiovasc Sci. 2017;30(2):128-135)

Palavras-chave: Pressdo Arterial; Obesidade; Hipertensdo; Equipe de Assisténcia ao Paciente / terapia.

Abstract

Background: Association between obesity, interdisciplinary therapy and intense physical exercise was described for obese patients. However, the study
of physical activities representing daily tasks and cardiovascular risk in everyday activities becomes necessary to verify the occurrence of this association.

Objective: To investigate whether a period of 18 weeks of interdisciplinary therapy is capable of promoting benefits in cardiovascular
parameters at rest and during exercise in obese adults.

Methods: Sample of 32 individuals of both sexes with body mass index of 30 to 39.9 kg/m? and age between 30 and 50 years. Intervention with
interdisciplinary therapy (physical education, psychology, nutrition and physiotherapy), duration of 18 weeks and measurement of anthropometric
data of body mass, height, waist and hip circumferences, maximum exercise ergometer evaluation before and after the therapy period.

Results: Interdisciplinary therapy decreased systolic blood pressure (SBP): 125.83 + 9.86 (baseline) vs 120.28 + 16.82 (final), heart rate
(HR):74.75 +11.02 (baseline) ) Vs 72.77 + 10.72 (final), and double-product (DP) at rest. Reduced also during the submaximal PAS stress stages 1:
143.44 + 9.28 (baseline) vs 131.56 + 15.26; Stage 2: 152.23 + 21.91 (baseline) vs. 141.56 + 17.43 (final), PAD stage 2: 89.89 + 9.58 (baseline) vs
83.13 +9.65 (final) , FC stage 1: 118.40 + 12.90 (baseline) vs 110.87 + 7.66 (final); Stage 2: 137.09 + 16.54 (baseline) vs 130.37 + 11.51 (final)
and the PD referring to the initial stages.

Conclusion: Interdisciplinary therapy reduced the overload of the cardiovascular system at rest and submaximal effort in obese adults,
optimizing rest and daily activities. (Int | Cardiovasc Sci. 2017;30(2):128-135)

Keywords: Blood Pressure; Obesity; Hypertension; Patient Care Team / therapy.
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Introducao

O excesso de gordura corporal é considerado um
fator expressivo para o desenvolvimento de doengas
cronicas e aumento do risco cardiometabdlico geral.
A obesidade pode ser definida como uma doenga
cronico-degenerativa que apresenta um actimulo
anormal de gordura.* Os principais fatores ambientais
para desenvolvimento da doenca sdo os hdbitos
alimentares pouco saudéveis e o sedentarismo.’

Nesse contexto, a pressdo arterial (PA) elevada estd
significantemente presente na obesidade, relagdo que
pode ser explicada, entre outros fatores pelo aumento
da ativagdo do sistema nervoso simpdtico e também
pelo desequilibrio do Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona.® Estudos prévios afirmam que o aumento de
10% na gordura corporal total aumenta cerca de 6 mmHg
na PA sistélica (PAS) e 4 mmHg na PA diastélica (PAD)
em repouso, evidenciando ainda mais essa relag¢do.”*

A terapia interdisciplinar se apresenta como uma
intervencao efetiva para o tratamento da obesidade
e comorbidades associadas.’ Esse tipo de abordagem
envolve uma equipe composta, por exemplo, por médicos,
profissionais de: educacao fisica, nutricdo, fisioterapia
e a psicologia e essa atuacgdo integrada gera resultados
satisfatorios na redugdo da massa corporal, prevaléncia da
sindrome metabdlica, esteatose hepética, asma e fatores de
risco cardiovasculares.’®!! Além desses beneficios, houve
melhora da regulagdo neuroenddcrina, do balango energético
e da qualidade de vida de adolescentes e adultos obesos."

Nesse contexto, é claro na literatura cientifica que a
diminui¢do ponderal ameniza os valores hemodindmicos
em repouso.”> Contudo as respostas ao exercicio fisico
submdximo, que fornece indicadores do que acontece
nas atividades cotidianas, necessitam ser estudadas
para verificar se hd ou ndo diminuicdo de eventos

cardiovasculares em obesos.

Em relacdo a terapia interdisciplinar, ndo estd
bem elucidada a implicagdo desse protocolo nas
respostas cardiovasculares em condi¢des submaximas.
Contudo essa é uma questdo importante, visto que a
maioria dos obesos realizam predominantemente ao
longo do dia atividades fisicas de baixa intensidade, e a
resposta ao exercicio fisico submaximo tem relacdo direta
com o risco cardiovascular total.”®

Nessa vertente, o objetivo do estudo foi investigar os
efeitos de 18 semanas de terapia interdisciplinar sobre
os parametros cardiovasculares (PA, frequéncia cardiaca

[FC] e duplo produto [DP]) no repouso e durante o teste
ergoespirométrico em adultos obesos.

Métodos

Amostra

O estudo foi aprovado no Comité de Etica e Pesquisa
da Universidade Federal de Sdo Paulo, seguindo a
declaragdo de Helsinque. A equipe interdisciplinar
realizou uma triagem para verificar os critérios de
inclusdo: IMC entre 30 e 39,9 kg/m? idade entre 30 e
50 anos e liberacdo para a prética de exercicio por meio
de laudo médico, obtido a partir de avaliacdo clinica e
o exame de eletrocardiograma de esforco. Os critérios
de exclusdo foram: a presenca de algum distdrbio
neurolégico ou musculoesquelético que impossibilitasse
a pratica de atividades fisicas, gravidez e realizacdo de
cirurgia baridtrica. Os participantes foram recrutados
por meio de divulgagédo local no rddio, jornais e
principalmente pela internet. Houve 107 inscritos para
participar da triagem presencial, na qual foram verificados
os critérios de inclusdo e ndo inclusdo da pesquisa.
Ap6s a verificagdo dos critérios, 47 participantes foram
selecionados para iniciar o programa. Os voluntérios que
ndo se encaixaram foram encaminhados para programas
na prépria universidade, ou para programas publicos.
Ao final da terapia, 32 voluntarios permaneceram dentro
dos critérios para o programa e realizaram as reavaliagdes
finais conforme a metodologia.

Delineamento experimental

A terapia teve duracio de 18 semanas e foi desenvolvida
com base no modelo Interdisciplinar do Grupo de
Estudos da Obesidade (GEO) descrito por Sanches et al.*
As intervengdes ocorreram trés vezes por semana com
duragdo de duas horas, sendo que em todos os dias
houve uma hora de treinamento fisico combinado da
Educacdo Fisica concomitante a uma hora das outras
areas (Fisioterapia [exercicios terapéuticos], Nutri¢do
[palestras e intervengdes] e Psicologia [aconselhamento
em grupo- mudangas comportamentais]), realizadas
uma vez por semana (Figura 1). Uma vez ao més houve
uma intervencdo interdisciplinar com a participagdo
de duas ou mais dreas. Além disso, semanalmente a
equipe de satide se reuniu para discutir casos a partir
da inter-relacdo entre as diferentes dreas, fortalecendo o
caréater interdisciplinar do projeto.
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Elaborado por SANCHES e CERRONE.
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Figura 1 - Organograma do percurso dos participantes durante o estudo. Inicio pela triagem, avaliagdes e tratamento interdisciplinar (intervengdes).

Fisioterapia
Ix/sem

Para a execugdo do delineamento experimental proposto
foram realizadas as seguintes avaliacdes mensuradas antes
e apés a terapia com 18 semanas de duragao.

Avaliacao Antropométrica

Para a avaliagdo da massa corporal (MC), os voluntdrios
foram orientados a usar roupas leves e permanecerem
descalgos sobre uma balanga digital da marca Toledo®
com capacidade de até 200 kg e precisdo de 0,05 kg.
A estatura foi mensurada com um estadiémetro fixo
na parede com resolugdo de 0,1 centimetro da marca
Standard ES 2030- Sanny®. Em seguida foi calculado o
indice de Massa Corporal (IMC).1>1¢ Além disso foram
avaliadas as circunferéncias de cintura (CC) e quadril
(CQ), por um unico avaliador treinado, utilizando uma
fita ineldstica Sanny® conforme o protocolo descrito pela
Organizagdo Mundial da Satde.

Avaliacao da Aptidao Cardiorrespiratéria e das respostas
hemodinamicas durante o esfor¢o

Antes do experimento, todos os voluntdrios foram
instruidos sobre o protocolo de exercicio fisico, bem como
receberam orienta¢des para se alimentarem com pelo
menos 2h de antecedéncia, evitar exercicios fisicos 48h
antes e ndo ingerir bebidas alcéolicas e/ ou estimulantes

12h antes do teste. Além disso, foram orientados a manter
suas medicac¢des de rotina.

As avalia¢bes hemodindmicas mensuradas durante
o teste submédximo foram PA, FC e o consequente
cdlculo do DP. Para a avaliacdo da capacidade aerébia
foi utilizado o teste ergoespirométrico de cargas
crescentes até o estdgio 3 do protocolo de Ellestad para
determinar o consumo méximo de oxigénio (Fitmate
Cosmed®). A avaliacdo foi executada em esteira
ergométrica (TRX 600 — Total Health®).

Protocolo do teste: Utilizou-se o protocolo de
Ellestad15 para o teste de ergoespirometria até o estdgio
3 para representar as atividades cotidianas em obesos.'®

Sendo o estdgio 1 com velocidade de 2,7 km/h;
Estédgio 2 com velocidade de 4,8 km/h e o Estdgio 3 com
velocidade de 6,4 km/h todos com inclinagdo de 10° e
tempo, respectivo, de 3, 2 e 2 minutos cada estagio.

Afericao da Pressio Arterial

A PA foi aferida, pelo mesmo avaliador, antes e
durante o protocolo de exercicio a partir do método
auscultatério com o esfigmomanoémetro especifico para
obesos Medicate Adulto Velcro e o estetoscépio da marca
3 m Littmann classiciis estethoscope, seguindo-se as
recomendacgdes técnicas da VI Diretrizes Brasileiras de
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Hipertensdo,”” a PA foi aferida sempre no minuto final
de cada um dos trés primeiros estdgios que compde parte

do protocolo descrito anteriormente.

Frequéncia Cardiaca

A FC foi aferida antes e durante o protocolo de
exercicio a partir do cardiofrequencimetro Cosmed®
vinculado ao analisador de gases, a FC foi registrada
sempre nos segundos finais de cada um dos estdgios do

teste descrito anteriormente.

Analise Estatistica

O software utilizado foi o Statistical Package for
the Social Sciences(SPSS) as varidveis continuas foram
apresentadas através de média e desvio-padréo.
Para verificacio da normalidade das varidveis foi
utilizado o teste de Shapiro-Wilk. Para as comparages

de amostras dependentes foi realizado o test t de student
pareado entre as caracteristicas gerais de varidveis
antropométricas e hemodindmicas ao critério de
significancia estatistica estabelecido (p < 0,05).

Resultados

A partir dos 47 voluntarios que iniciaram o programa,
32 concluiram o protocolo com mais de 68% de adesao.

A terapia interdisciplinar promoveu diminuigao
significativa MC, IMC, CC e CQ todos com p < 0,001
(Tabela 1).

Verificou-se diminuigao estatisticamente significante
da PAS: PAS: 125,83 + 9,86 (basal) vs 120,28 + 16,82
(final); frequéncia cardiaca (FC): 74,75 + 11,02
(basal) vs 72,77 + 10,72 (final) e duplo-produto (DP):
9139,06 + 1739,162 (basal) vs 8464,37 + 2481,76 (final)
em repouso apds 18 semanas de terapia interdisciplinar
em ambos os sexos com p < 0,01. (Figura 2).
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Figura 2 — Varidveis hemodindmicas de repouso pré e apés 18 semanas de intervengio interdisciplinar. PAS (Pressdo Arterial Sistolica), PAD (Pressio
Arterial Diastélica), FC (frequéncia cardiaca) e DP (Duplo-Produto). Resultados estatisticamente significantes (*), n (32). Os dados estdo apresentados
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Tabela 1 — Alteracoes Antropométricas pré e apos 18 semanas de Intervencao Interdisciplinar

Variaveis Basal Média + DP Ap0s terapia Média = DP P
MC (kg) 97,00 + 12,80 94,09 +£12,19 0,001*
Estatura (m) 1,66 +0,13 1,66 +0,13 0,813
IMC(kg/m?) 34,96 £2,93 33,68 £2,73 0,001*
CC (cm) 110,05 + 8,96 107,20 + 8,99 0,001*
CQ (cm) 120,92 +7,97 117,01 +7,75 0,001*

Varidveis antropométricas pré e apos 18 semanas de intervengio. MC (massa corporal), IMC (indice de massa corporal), CC (circunferéncia de cintura),
CQ (circunferéncia de quadril), P (nivel de significincia adotado em 0,05(*), n (32). Os dados estio apresentados em Média e Desvio Padrio
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Figura 3 — Varidveis hemodindmicas durante o esforco nos trés estigios iniciais do Protocolo de Ellestad em ergometro, pré e apds 18 semanas de
intervengio interdisciplinar composta por Profissional de Educagio fisica, Nutricionista, Psicélogo e Fisioterapeuta. PAS (Pressio Arterial Sistdlica),
PAD (Pressiio Arterial Diastolica), FC (frequéncia cardiaca) e DP (Duplo-Produto). Resultados estatisticamente significantes (*), n (32). Os dados

estio apresentados em Média e Desvio Padrdo.

As variaveis hemodinamicas (PAS, PAD, FC e DP) 89,89 + 9,58(basal) vs 83,13 + 9,65 (final), FC estdgio

durante o esforco, pré e pds-terapia estdo apresentadas 1: 118,40 + 12,90 (basal) vs 110,87 + 7,66 (final);

na figura 3. Nossos resultados apresentaram uma estdgio 2: 137,09 + 16,54 (basal) vs 130,37 + 11,51
diminuig¢do nos valores de PAS estdgios 1: 143,44 + 9,28 (final) e o DP estdgio 1: 13856,14 + 3858,45 (basal) vs
(basal) vs 131,56 + 15,26; estdgio 2: 152,23 + 21,91  9091,45 + 7249,90 (final) e estdgio 2: 19691,14 + 6906,31
(basal) vs 141,56 + 17,43 (final), PAD estdgio 2: (basal) vs 11577,50 + 9259,98 (final).
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Discussao

A terapia interdisciplinar foi eficiente na diminuicdo
da MC, IMC, CC, CQ e PAS no repouso e na PAS, FC e
DP em intensidades submaximas em individuos obesos.
Em relagdo aos dados antropométricos (MC, IMC, CC e
CQ) nossos resultados corroboram com os apresentados
por Sanches et al.’*! e Franz et al."? sobre a diminuigdo
dos valores quando comparados os valores antes e apds
a terapia interdisciplinar.

As respostas hemodinamicas submdximas refletem a
demanda energética do esforco cardiovascular imposto
para as atividades cotidianas, tais como andar de um
lugar para outro, andar de bicicleta, limpar a casa e até
mesmo trotar para alcangar um 6nibus.'® Nessa vertente, é
importante ressaltar que essas varidveis cardiovasculares
elevadas representam um problema de satde ptblica,
que silenciosamente pode afetar diversos sistemas tais
como: renal, circulatério, nervoso e visual.’>?

O comportamento esperado da PA em um teste de
esfor¢o é um aumento da PAS, de acordo com o aumento
do débito cardiaco, e amanutencdo ou uma leve diminui¢do
da PAD. Essa diminui¢do depende principalmente da
resisténcia vascular periférica e ird representar a eficiéncia
dos mecanismos vasodilatadores.®?"?> Corroborando com
os estudos de Franz et al.,'? observamos que as mudangas
no estilo de vida estdo intimamente relacionadas a
melhorias no sistema cardiovascular.

A diminuigdo da sobrecarga cardiaca em repouso indica
a melhora nos mecanismos responsaveis pelo controle
cardiovascular, enfatizando a importancia do controle
barorreceptor, mas salientando também a contribuicao dos
mecanismos do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
vasodilatagdo periférica e possivel inibicdo do sistema
nervoso simpético.®2?> E importante ressaltar que
diminuicdes nas PA, FC e DP mesmo que em pequenas
magnitudes, promovem grandes redugdes na taxa de
complicagdes cardiovasculares e de mortalidade geral

A literatura cientifica mostra que o exercicio fisico, presente
na terapia interdisciplinar, promove uma diminui¢do dos
valores de PA de forma crénica. Nesse contexto discutimos
diversos fatores para essa melhora, como por exemplo, o
aumento do ténus parassimpatico no miocardio, diminui¢do
da resisténcia vascular periférica ou aumento do efeito
vasodilatador da funcdo endotelial *

Nessa vertente e corroborando com estudos prévios,
percebe-se que a terapia interdisciplinar foi eficiente
na melhora de pardmetros cardiorrespiratérios perante

o esfor¢co submaximo e méximo.!” Por conseguinte,
entendemos que a terapia interdisciplinar propicia ao
individuo um cuidado integral, incluindo beneficios aos
sistemas bioldgicos, tais como o sistema cardiovascular,
citado anteriormente. Com finalidade didaética
explicamos esses sistemas isoladamente, mas na prética
se interrelacionam de forma holistica e oferecem uma
melhora complexa com beneficios ao individuos que
ainda necessitam ser estudados.>*

Além do exercicio fisico, a ingestdo alimentar tem
grande influéncia no controle da PA. O consumo
excessivo de sédio (maior que 2000 mg/ dia) e 0 excesso
alimentar estd associado com maior risco de elevagdo
da PA, a qual é considerada um fator de risco para
morte.” Dessa forma, sabemos que o balango energético
negativo, com consequente perda de massa corporal, tem
grande contribui¢do na diminui¢do da ingesta alimentar
e melhora na qualidade global da alimentacéo.

A abordagem interdisciplinar no tratamento da
obesidade possui a proposta de ir além da perda de
peso, buscando alcangar melhoras no quadro de satide
do individuo como um todo, incluindo sua dimensao
psicossocial.?® As intervengdes que abrangem essas
diferentes dimensdes sdo fundamentais inclusive para
a adesdo a terapia, visto que o estresse” e sintomas de
depressdo,® por exemplo, j& foram evidenciados como
fatores que interferem na realizagdo de atividade fisica.

De acordo com os resultados encontrados e as
evidéncias citadas cabe destacar as limitagdes do presente
estudo tais como: a auséncia de um grupo controle,
acompanhamento do ciclo menstrual das voluntérias e
medicamentos hipotensores.

Conclusoes

A terapia interdisciplinar permitiu a diminuicdo a
PAS, FC e DP de repouso e nas intensidades submdximas,
preservando também a menor utilizagdo do coragdo
em esforgos didrios. A diminuicdo dessas varidveis em
repouso propicia uma menor sobrecarga ao sistema
cardiovascular dos individuos no seu dia a dia e a
diminui¢do durante o esforgo preserva o cora¢do em
atividades do cotidiano. Portanto, entendemos que a
terapia interdisciplinar é uma importante estratégia
de intervengdo para aumentar o nivel de atividades
fisicas didrias, visando o efeito cardioprotetor cotidiano,
especialmente para os individuos que necessitam
diminuir a sobrecarga ao sistema cardiovascular tal como
os individuos obesos.
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Correlacdo entre indice de Calcio Cardiaco e Doenca Arterial Coronariana

Correlation Between Cardiac Calcium Index and Coronary Artery Disease

Cintia Rocha Fortes de Sa," Ana Cristina Camarozano Wermelinger,” Daniane Rafael,' Rubens Zendébio Darwich,?
Jerdnimo Antonio Fortunato Junior,? Daniela de Castro Carmo,’ Liz Andréa Villela Baroncini’
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Resumo

Introdugao: Depdsitos valvares de cdlcio quantificados por ecocardiografia transtoracica estdo associados a presenga
de doenca aterosclerética sistémica, embora seu valor prognéstico e a influéncia de fatores de risco cardiovascular
associados ainda ndo estejam definidos.

Objetivos: Correlacionar o indice de calcificacdo cardiaca valvar pela ecocardiografia transtoracica com fatores de
risco cardiovascular e presenga de doenga arterial coronariana (DAC).

Meétodos: Foram selecionados 203 pacientes (61,2 + 14,3 anos; 57,6% do sexo feminino) que realizaram ecocardiografia
transtordcica com quantificagdo do indice de célcio cardiaco. A presenca ou ndo de DAC, hipertensao arterial
sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM), dislipidemia e tabagismo foi avaliada.

Resultados: Idade acima de 65 anos (p < 0,001) e presenga de HAS (p < 0,001) mostraram correlagdo significativa com a
presenga de calcificagdo cardiaca, enquanto que o DM (p = 0,056) e a DAC (p = 0,08) apresentaram apenas uma tendéncia
a se correlacionar com a mesma. A calcificagdo isolada da valva mitral mostrou correlagao significativa com idade acima
de 65 anos (p < 0,001), presenca de DAC (p = 0,004), HAS (p = 0,054) e DM (p = 0,07), sendo que na andlise multivariada
a DAC (odds ratio [OR] 3,39, intervalo de confianca de 95% [IC95%] 1,58-7,29, p = 0,002) e idade > 65 anos (OR 1,05,
IC95% 1,02-1,08, p = 0,003) mostraram correlagéo significativa e independente com calcificagdo mitral. A calcificagdo
isolada da valva aértica ndo mostrou correlagédo com a presenca de DAC (p = 0,435), mas apresentou uma correlagao
significativa com idade acima de 65 anos (p < 0,001) e HAS (p < 0,001). Na andlise multivariada, apenas a idade (OR 1,1,
IC95% 1,06-1,14, p < 0,001) manteve uma correlagéo independente e significativa com calcificagdo adrtica.

Conclusio: Idade acima de 65 anos e hipertenséo arterial sistémica foram fatores de risco independentes para a
presenga de calcificagdo cardiaca valvar, sendo que a calcificacdo isolada da valva mitral esteve associada de forma
significativa e independente com a presenga de DAC. (Int J Cardiovasc Sci. 2017;30(2):136-144)

Palavras-chave: Canais de Célcio; Doenca da Artéria Coronariana; Calcificagdo Vascular; Fatores de Risco;
Ecocardiografia / métodos.

Abstract

Introduction: Valvular deposits of calcium quantified by transthoracic echocardiography are associated with the occurrence of systemic
atherosclerotic disease, but its prognostic value and influence of associated cardiovascular risk factors have not been defined yet.

Objectives: To correlate the valoular cardiac calcium index by transthoracic echocardiography with cardiovascular risk factors and presence
of coronary artery disease (CAD).

Methods: We selected 203 patients (61.2 + 14.3 years; 57.6% females) who underwent transthoracic echocardiography with cardiac calcium
index quantification. The presence or absence of CAD, hypertension, diabetes mellitus (DM), dyslipidemia, and smoking was assessed.
Results: Age above 65 years (p < 0.001) and the presence of hypertension (p < 0.001) showed a significant correlation with the presence of cardiac
calcification, whereas DM (p = 0.056) and CAD (p = 0.08) showed only a trend toward a correlation with calcification. Mitral valve calcification
alone correlated significantly with age above 65 years (p < 0.001), presence of CAD (p = 0.004), hypertension (p = 0.054), and DM (p = 0.07).
On multivariate analysis, CAD (odds ratio [OR] 3.39, 95% confidence interval [95%CI] 1.58-7.29, p = 0.002) and age > 65 years (OR 1.05,
95%CI 1.02-1.08, p = 0.003) correlated significantly and independently with mitral valve calcification. Aortic valve calcification alone showed no
correlation with the presence of CAD (p = 0.435), but correlated significantly with age above 65 years (p < 0.001) and hypertension (p < 0.001).
On multivariate analysis, only age (OR 1.1, 95%CI 1.06-1.14, p < 0.001) remained independently and significantly correlated with aortic calcification.
Conclusion: Age above 65 years and hypertension were independent risk factors for the presence of valvular cardiac calcification, with mitral valve
calcification alone emerging as significantly and independently associated with the presence of CAD. (Int | Cardiovasc Sci. 2017;30(2):136-144)

Keywords: Calcium Channels; Coronary Artery Disease; Vascular Calcification; Risk Factors; Echocardiography / methods.
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Introducao

Métodos

Estudos demonstram que depésitos de cdlcio
no sistema cardiovascular estdo associados com a
doenga aterosclerdtica.’* A semelhanga da tomografia
computadorizada (TC), a ecocardiografia transtordcica
(ETT) bidimensional é capaz de detectar depdsitos
de cdlcio cardiaco, além de ser portdtil, ndo invasiva,
ndo radiativa e de baixo custo.’ Sabe-se que a
angiotomografia de corondrias é capaz de predizer o
risco individual de eventos coronarianos ao avaliar
o escore de cdlcio das artérias corondrias e escores
semiquantitativos de cdlcio valvar.

Um trabalho publicado por Gaibazzi et al.®
estabeleceu um indice de calcificagdo cardiaca pela
ETT que identificou a presenca de calcificacdo
coronariana importante, com resultados comparaveis
aos da angiotomografia de corondrias. Em pacientes
com doenca arterial coronariana (DAC), a calcificagdo do
anel mitral e a esclerose valvar aértica a ETT sdo fatores
de risco independentes para eventos cardiovasculares.”
Alguns estudos mostram que a deposi¢do de cdlcio
nas cuspides adrticas e no esqueleto fibroso da base
do coragdo estd relacionada ao envelhecimento.
Em idosos, até 55% das ETTs bidimensionais
demonstram calcificagées.®” Outros estudos mostram
que a auséncia de calcificagdo cardiaca é um preditor
mais forte de auséncia de doenga coronariana do que a
auséncia de fatores de risco tradicionais, com exce¢do
do diabetes mellitus (DM)."° A calcificagdo do anel
mitral estd associada a calcificagcdo de outras estruturas
cardiacas, como a raiz adrtica, musculos papilares,
cordas tendineas e valvas adrticas, sugerindo que possa
ser resultado de um processo degenerativo que aumenta
com a idade, ou secundério a um aumento do estresse
valvar." Em decorréncia da alta turbuléncia e estresse
mecdnico, a valva adrtica serve como foco de deposicado
de lipides envolvidos no processo de aterosclerose.
Estudos histopatolégicos de valvas adrticas com
esclerose valvar mostram actimulo de lipoproteinas
aterogénicas, infiltrado de células inflamatdrias,
matriz extracelular e calcifica¢gdes microscépicas.’?
Enfim, a esclerose valvar adrtica pode estar relacionada
a aterosclerose sistémica e eventos cardiovasculares,
mas sua utilidade na predicdo da DAC é questionavel.”?

O objetivo do presente trabalho foi correlacionar o
indice de calcificagdo cardfaca valvar a ETT com fatores
de risco cardiovascular e presenca de DAC.

Este estudo de coorte observacional e transversal
avaliou pacientes ambulatoriais consecutivos, usudrios
do sistema ptublico de satide, que realizaram ETT com
quantificagdo do indice de calcificagdo cardiaca valvar no
periodo de maio de 2015 a fevereiro de 2016.

Pacientes

Dentre a populagdo ambulatorial encaminhada por
médicos assistentes para a realizacdo da ETT por qualquer
indicacgdo clinica, foram selecionados pacientes de ambos
0s sexos, com idade acima de 18 anos e de qualquer etnia.
Os critérios de exclusdo foram pacientes portadores de
doenga renal crénica dialitica, por apresentarem alteragdes
no metabolismo do cdlcio e calcificagdes ectopicas inerentes
a disfuncdo renal, pacientes portadores de préteses
valvares e pacientes com estenoses valvares, devido a
calcificagdo destas valvas ser decorrente primariamente
de estresse mecanico. Os seguintes dados clinicos foram
avaliados: idade, sexo, indice de massa corpérea (IMC),
hipertensao arterial (HAS), DM, DAC, tabagismo (atual ou
pregresso), dislipidemia e uso de medicamentos (estatina,
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina [IECA],
bloqueadores do receptor da angiotensina [BRA], dcido
acetilsalicilico [AAS] e betabloqueador). Os diagndsticos
de HAS, DM, dislipidemia e tabagismo constavam dos
prontudrios dos pacientes e/ou foram relatados pelos
mesmos. A presenca de DAC foi confirmada por dados
de prontudrio médico e incluiu a ocorréncia de infarto
do miocdrdio ndo fatal e revasculariza¢do miocdrdica
cirdrgica ou percutanea.

Todos os pacientes assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido em duas vias, uma
das quais permaneceu com o préprio participante da
pesquisa. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa local (CAAE 58034716.9.0000.0093).

Equipamentos de ecocardiografia

Os seguintes equipamentos de ecocardiografia foram
utilizados: Philips iE33, Philips Envisor e Vivid (GE),
todos com programas de imagem harmonica habilitados.
Os exames foram realizados por dois ecocardiografistas
experientes, e o indice composto de célcio cardfaco valvar
foi calculado segundo o escore de Gaibazzi® (Tabela 1)
por um cardiologista cegado para os dados clinicos do
paciente. Este escore define esclerose valvar adrtica como
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Tabela 1 - Sistema de graduacio ecocardiografica de calcificacdo cardiaca e na raiz aértica (adaptado de Gaibazzi et al.?)

Grau Calcio no musculo papilar Cailcio no anel mitral Esclerose valvar adrtica Calcio na raiz adrtica
0 Ausente Ausente Ausente (espessura da cispide <2 mm) Ausente
Leve (espessura da ctispide > 2 mm ou
1 Presente Leve (< 5 mm) . . . Presente
hiper-refringéncia focal ou difusa)
Moderado (espessura da ctspide >4 mm
2 - Moderado (5-10 mm) . . -
e/ou hiper-refringéncia acentuada)
Severo (espessura da cispide > 6 mm e/
3 - Importante (> 10 mm) -

ou hiper-refringéncia acentuada)

areas focais de aumento da ecogenicidade e espessamento
das ctspides valvares adrticas na auséncia de estenose
aértica (velocidade transvalvar < 2,5 m/seg). Cada ctispide
valvar adrtica é graduada numa escala de 0 (normal) a
3 (importante) de acordo com o espessamento da ctispide
e com os depdsitos de cdlcio; o maior escore dado para
determinada ctspide é designado como o grau geral da
esclerose valvar adrtica. A calcificagdo do anel mitral é
definida como uma estrutura hiper-refringente e brilhante
localizada na juncdo entre o sulco atrioventricular e o
folheto posterior da valva mitral, medida do inicio ao fim
das margens das ctispides valvares e graduada numa
escala de 0 (normal) a 3 (importante). A calcificagdo do
musculo papilar é definida como uma hiper-refringéncia
da cabeca de um ou ambos os musculos papilares.
A calcificagdo da raiz adrtica é definida como a presenga
de uma 4rea focal ou difusa de hiper-refringéncia e
espessamento do anel adrtico na janela paraesternal no
eixo curto. O escore final é a soma de todos os depésitos
de célcio identificados em uma faixa de 0 (nenhum calcio
visivel) a 8 (extensos depdsitos cardiacos de cdlcio e
dep6sitos no anel adrtico).

Analise estatistica

Para a descri¢do das varidveis quantitativas, foram
consideradas as estatisticas de média, mediana,
valor minimo, valor mdximo e desvio padréao.
Para sumarizagdo das varidveis qualitativas, foram
consideradas frequéncias e percentuais. A comparacéo
de duas classificacbes de uma varidvel em relagdo a
uma varidvel quantitativa foi realizada com o teste ¢ de
Student para amostras independentes. Para avaliacdo
da associagdo entre duas varidveis qualitativas, foram
utilizados os testes do qui-quadrado e exato de Fisher.
Para avaliagdo da associagdo conjunta de varidveis
de interesse com a presenca de DAC, foi ajustado um

modelo de regressédo logistica, considerando-se o teste
de Wald para avaliagdo da significancia estatistica de
cada varidvel incluida no modelo. Valores de p menores
do que 0,05 indicaram significancia estatistica.

Resultados

Caracteristicas da populacao

Ao todo, foram avaliados 203 pacientes com idade
média de 61,2 + 14,3 anos, dos quais 117 (57,6%) eram
do sexo feminino. Os fatores de risco mais prevalentes
foram a HAS, dislipidemia e tabagismo (Tabela 2).
Os medicamentos mais utilizados pelos pacientes foram
os IECA/BRA (65,5%) e betabloqueadores (45,3%).

Indices de calcificacio

Com relacdo a presenca de calcificagdes valvares, 41%
da populagdo estudada apresentou calcificagoes visiveis
a ETT, enquanto que entre os pacientes acima de 65 anos
(n=90), esse indice subiu para 58,8%. Na amostra geral,
16% das calcificagoes vistas acometiam ambas as valvas,
15% acometiam apenas a valva adrtica e 9% acometiam
apenas a valva mitral (Tabela 3).

Quanto a distribuicdo dos indices, 59% dos pacientes
apresentaram indice de cdlcio cardiaco valvar de 0 (sem
calcificacdo), 29,5% apresentaram um indice de 1 ou 2 e
11,3% apresentaram um indice de 3, 4 ou 5. Nenhum paciente
apresentou indices de calcificagdo entre 6 e 8.

Com relagdo ao indice de célcio e aidade dos pacientes,
houve uma diferenca estatisticamente significativa
(p < 0,001) entre os pacientes com indice de cdlcio 0
(média de idade de 56,9 anos) e aqueles com indices
de célcio 1 ou 2 (média de idade de 65,6 anos) e 3, 4 ou
5 (média de idade de 72,1 anos).
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Tabela 2 — Caracteristicas basais da populacdo estudada

Variavel Numero de pacientes (n) Porcentagem
Sexo feminino 117 57,6%
Sexo masculino 86 42,4%
Idade < 65 anos 113 56,2%
Idade > 65 anos 920 44,3%
IMC < 25 kg/m? 58 28,6%
IMC =25 e <30 kg/m? 89 43,8%
IMC > 30 kg/m? 56 27,6%
HAS 149 73,4%
Dislipidemia 77 37,9%
Tabagismo 71 35%
Diabetes 54 26,6%
DAC 44 21,7%
Histdria familiar de DAC 12 6%
Uso de IECA/BRA 133 65,5%
Uso de AAS 93 45,8%
Uso de betabloqueador 92 45,3%
Uso de estatina 36 17,7%

Abreviaturas: IMC: indice de massa corporal; HAS: hipertensdo arterial sistémica; DAC: doenga arterial coronariana; IECA/BRA: inibidores da enzima
de conversio da angiotensina / bloqueadores do receptor da angiotensina; AAS: dcido acetilsalicilico.

Tabela 3 — Distribuicao da calcificacdo cardiaca valvar a ecocardiografia transtoracica

Auséncia de calcificagdo

Calcificagdo mitral e adrtica

Calcificagdo mitral (do musculo papilar)
Calcificagdo mitral (do anel)

Calcificagdo adrtica (esclerose valvar adrtica)
Calcificagdo adrtica (da raiz adrtica)

Indice de calcificagio 0

Indice de calcificacio 1 ou 2

Indice de calcificagdo 3,4 ou 5

120 (59%)
33 (16,3%)
3(1,5%)
51 (25%)
48 (23,6%)
33 (16,3%)
120 (59,1%)
60 (29,5%)

23 (11,3%)

Com relacao ao indice de célcio versus a presenga de
HAS, observou-se que entre os participantes hipertensos
(versus nao hipertensos), 50,7% (versus 81,8%)
apresentavam indice de célcio de 0, 35,8% (versus 12,7%)

apresentavam indice de cédlcio de 1 ou 2 e 13,5%
(versus 5,5%) apresentavam indice de célcio de 3, 4
ou 5. A partir destes dados, conclui-se que a HAS estd
associada a presenca de calcificagdo (p < 0,001).
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Fatores de risco e calcificag¢do cardiaca valvar mitral
e adrtica associadas

O presente estudo mostrou uma associagdo
independente entre idade acima de 65 anos e presenca
de calcificagdo cardiaca valvar (p < 0,001), mostrada na
Figura 1. Também revelou uma associacdo independente
entre presenca de HAS e a ocorréncia de calcificacdo
cardiaca valvar (p < 0,001), mostrada na Figura 2.
As varidveis DM (p = 0,056) e DAC (p = 0,08) mostraram
tendéncia a uma associagdo independente com calcificagdo
valvar. Dislipidemia (p = 0,45), tabagismo (p = 0,37),
IMC (p = 0,22) e sexo (p = 0,53) ndo apresentaram
correlagdo significativa com calcificagdo cardiaca.

Fatores de risco e calcifica¢ao valvar mitral

Os fatores de risco associados a calcificagdo do anel
mitral ou do musculo papilar foram: idade acima de
65 anos (p < 0,001), presenga de HAS (p = 0,05) e presenga
de DAC (p = 0,004). J4 a presenca de DM mostrou
apenas uma tendéncia a associa¢do com calcificagdo
mitral (p = 0,076). Na andlise multivariada, a presenca
de DAC (p = 0,002, odds ratio [OR] 3,39, intervalo de
confianca de 95% [IC95%] 1,58-7,29) foi um fator de
risco independente para a presenca de calcificagdo do
anel mitral e/ou musculo papilar (Figura 4). Da mesma
forma, idade acima de 65 anos (p = 0,003, OR 1,05, IC95%
1,02-1,08) demonstrou ser um fator de risco independente
para a presenca de calcificagdo mitral. Para cada ano de
idade adicional, foi estimado 5% de aumento na OR de

presenca de calcificagdo (Figura 3). Dislipidemia (p = 0,34),
tabagismo (p = 0,24), IMC (p = 0,36) e sexo (p = 0,26) ndo
mostraram correlagdo com calcificagdo valvar mitral.

Fatores de risco e calcifica¢dao valvar adrtica

Quanto a presenca de calcificagdo na raiz adrtica
e/ou esclerose valvar adrtica, os fatores de risco associados
foram: idade acima de 65 anos (p < 0,001) e presenga
de HAS (p < 0,001). A presenca de DAC n&do mostrou
correlagdo com calcificagdo adrtica (p = 0,435). Na andlise
multivariada, apenas idade acima de 65 anos (p < 0,001,
OR 1,1, IC95% 1,06-1,14) permaneceu como fator de risco
independente para a presenga de calcificacdo valvar adrtica
e/ou esclerose valvar aértica (Figura 5). Para cada ano de
idade adicional, estimou-se um aumento de 10% na OR
da presenca de esclerose valvar ou calcificagdo na raiz
adrtica. Dislipidemia (p = 0,69), DM (p = 0,17), tabagismo
(p=0,6), IMC (p = 0,65) e sexo (p = 0,78) ndo mostraram
correlagdo com calcificagdo adrtica.

Discussao

O presente estudo identificou a presenca de calcificagdo
do anel valvar mitral como fator de risco associado de
modo independente e significativo com DAC. Tal fato ja
foi comprovado em estudos de necropsia' e populacionais
que mostraram a presenca de depdsitos de célcio no
sistema cardiovascular em individuos portadores de
doenca aterosclerética.>*

80,00%
70,00%
60,00%
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30,00%
20,00%
10,00%
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Idade < 65 anos

m Auséncia de calcificagdo cardiaca ® Presenga de calcificagdo cardiaca

Idade = 65 anos

Figura 1 — Associagio entre calcificagdo cardiaca e idade.
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Nao hispertensos

Figura 2 — Associacio entre calcificacio cardiaca e hipertensdo arterial sistémica.
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70,

Idade

50, 1

- Meédia + EP
Meédia + DP

40, T
Auséncia de calcificagdo

Presenca de calcificagdo mitral

Figura 3 — Associagio entre calcificagdo mitral e idade. Abreviaturas: EP: erro padrdo; DP: desvio padrio.

A ETT é uma ferramenta prdtica na avaliacado
do célcio cardiaco e tem eficdcia compardvel a da
angiotomografia, como demonstrado no estudo Heinz
Nixdorf Recall, publicado no Journal of the American
College of Cardiology JACC) em 2010.> Ndo hd uma
padronizacdo em relacdo a maneira de se quantificar
o célcio cardfaco a ETT, e o presente estudo utilizou o

escore de Gaibazzi® para este fim.

Intimeros estudos tém correlacionado o célcio cardiaco
a DAC estabelecida. Um estudo publicado no American
Journal of Cardiology em 2015” incluindo 595 pacientes
ambulatoriais portadores de DAC estdvel submetidos a
ETT, revelou que o risco de morte foi maior em pacientes
com escore de cdlcio > 2, mesmo quando ajustado para
idade, revascularizacdo prévia, DM, pressdo arterial

diastdlica e taxa de filtracdo glomerular. Na amostra de

141



142

Sdetal.

Indice de célcio cardiaco

IntJ Cardiovasc Sci. 2017;30(2):136-144
Artigo Original

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%
Ausécia de DAC

B Auséncia de calcificagdo do anel mitral ou do musculo papilar

m Presenga de calcificacdo do anel mitral ou do musculo papilar

Presenga de DAC

Figura 4 — Associagio conjunta entre calcificagdo mitral e doenga arterial coronariana. DAC: doenga arterial coronariana.
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Auséncia de esclerose valvar adrtica Presenca de esclerose valvar adrtica
ou calcificagdo da raiz adrtica ou calcificagdo da raiz adrtica
Figura 5 — Associacio entre calcificacio adrtica e idade. EP: erro padrdo; DP: desvio padrdo.

pacientes estudada, no entanto, ndo se demonstrou que a
presenca de calcificagdo cardiaca fosse um fator de risco

independente nos portadores de DAC prévia.

Um estudo publicado no Circulation em 2006' tentou
determinar se a calcificagdo aterosclerdtica de multiplas
dreas vasculares estaria associada significativamente a
calcificagdo dos anéis mitral e aértico, independentemente
de fatores de risco tradicionais. Para tanto, o estudo

avaliou com TC a extensdo da calcificacdo aterosclerética

em cinco leitos vasculares e a calcificagdo do anel mitral
e adrtico de 1.242 pacientes. Observou-se que 24% dos
pacientes apresentavam calcificagdo no anel adrtico e
8% apresentavam calcificagdo no anel mitral, sendo
que a idade e a HAS foram os tinicos fatores de risco
cardiovascular independentemente associados a presenca
estas calcificagdes. No presente estudo, resultados
similares foram encontrados: 41% da populagéo estudada

apresentava algum grau de calcificacdo cardfaca valvar
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observadaa ETT, sendo que 15% apresentavam calcificagdo
apenas da valva adrtica e 9% apenas da valva mitral.
Da mesma forma, apenas idade e HAS foram fatores de
risco independentemente associados a calcificagdo valvar.

Outros estudos demonstram que a deposicdo de
cdlcio nas cispides adrticas e no esqueleto fibroso
da base do coragdo (anel mitral e adrtico) estd
relacionada com o envelhecimento. Em idosos, até
55% das ecocardiografias bidimensionais demonstram
calcificacoes valvares.®’. Nesta faixa etdria, a esclerose
valvar adrtica foi identificada em 54% dos pacientes, a
calcificacdo do anel mitral em 42% e a calcificacdo do
anel adértico em 44%. As trés calcificagbes combinadas
foram encontradas em 17% dos pacientes. Os pacientes
portadores de calcificagdes tinham mais idade do
que aqueles que ndo as possufam. Da mesma forma,
o presente estudo notou uma prevaléncia maior de
calcificagdo em pacientes com mais de 65 anos (58,8%
destes apresentavam calcificagdes cardiacas) e que a
cada ano a mais de idade significava um aumento de 5%
na chance de apresentar calcificagdo mitral e de 10% na
chance de apresentar calcificagdo valvar adrtica.

Um estudo demonstrou que os portadores de
calcificacdo do anel mitral apresentam um perfil
cardiovascular, renal, metabélico e funcional pior do que
aqueles com calcificagdo do anel adrtico ou esclerose valvar
adrtica. O mesmo estudo demonstrou ainda que quanto
mais intensa a calcifica¢do, maior é a relacdo com a doenca
cardiovascular. Quando o risco foi ajustado para a presenca
de DM, HAS, DAC prévia, indice tornozelo-braquial
(ITB) < 0,9, creatinina sérica > 1,5 mg/dL, estenose de
carétida = 25%, fragdo de ejegdo ventricular esquerda
(FEVE) e massa miocdrdica (g), apenas a calcificacdo do
anel mitral esteve associada a doenca cardiovascular.'
Da mesma forma, o presente estudo revelou na andlise
multivariada, que a presenga de DAC e idade acima de
65 anos sdo fatores de risco independentes para a presenga
de calcificagdo do anel mitral e/ ou musculo papilar.

Embora vérios estudos mostrem uma ligacdo
entre a esclerose valvar adrtica e fatores de risco para
aterosclerose e morbidade cardiovascular, os dados
ainda sdao controversos. Um estudo de Bhatt et al.,’* em
2015, tentou determinar a associagdo entre presenca
ou auséncia de esclerose valvar adrtica e fatores de
risco cardiovascular, extensdo da DAC e severidade
das lesdes coronarianas. Apés dividir 482 pacientes
avaliados com cineangiocoronariografia em dois

grupos, com e sem esclerose valvar, a idade foi o
tnico fator preditor independente de esclerose valvar
adrtica. A esclerose valvar adrtica também nédo esteve
associada independentemente ao ntmero de vasos
obstruidos ou grau de obstrugdo, mostrando que ela
é provavelmente um marcador benigno de alteragdes
degenerativas cardiacas senis, independente da
severidade e complexidade da DAC. Enfim, a esclerose
valvar adrtica pode estar relacionada a aterosclerose
sistémica e eventos cardiovasculares, mas sua utilidade
na predi¢cdo da DAC é questiondvel. No presente
estudo, a andlise multivariada revelou que apenas a
idade foi fator de risco independente para a presenca
de calcificagdo valvar adrtica. Por outro lado, hd estudos
que consideram a auséncia de calcificacdo da raiz adrtica
e do anel mitral como um preditor mais forte de auséncia
de doenca coronariana do que a auséncia de fatores de
risco tradicionais, com exce¢do do DM.%

O uso de IECA, AAS, betabloqueadores e estatina
foi frequente entre os pacientes do estudo devido a
prevaléncia de HAS e dislipidemia nestes individuos.
Nao existe tratamento baseado em evidéncias para reduzir
ou prevenir a calcificacdo do anel mitral e ndo se sabe se
drogas comumente usadas, como AAS, betabloqueador e
estatina, podem prevenir sua patogénese. Vérios estudos
apontam que a varfarina estd relacionada com aumento
das calcificagdes valvares.! Embora Bhatt et al.”® ndo
tenham encontrado associagdo entre a hipercolesterolemia
e a calcificacdo do anel mitral, s3o necessdrios mais estudos
para definir se o uso de estatinas alteraria o progndstico
destes pacientes. No presente estudo, embora muitos
pacientes utilizassem medicamentos como IECA (65,5%
dos pacientes), AAS (45,8% dos pacientes) e estatina
(17,7% dos pacientes), o estudo néo foi delineado para
correlacionar o uso de medicamentos e a presenga de
calcificacdo cardiaca.

Alguns fatores limitaram este estudo. Em primeiro lugar,
apopulagdo do estudo foi constituida predominantemente
de pacientes idosos e hipertensos, uma vez que os
mesmos foram encaminhados de um ambulatério de
cardiologia para a realizagdo da ETT. Em segundo lugar,
os diagnésticos clinicos dos fatores de risco foram feitos
por autorrelato dos pacientes ou através de informagées
obtidas na revisdo de prontudrio. Outro fator limitante foi
a relativa subjetividade na quantificacdo da calcificacao
cardfaca. Por fim, os medicamentos utilizados pelos
pacientes ndo entraram na andlise multivariada.
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Conclusao

O presente estudo concluiu que idade acima de
65 anos e HAS foram fatores de risco independentes
para a presenca de calcificacdo cardiaca valvar, sendo
que a calcificacdo da valva mitral isoladamente se
associou de forma significativa e independente com a
presenca de DAC.
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Terapia de Resgate com Nifurtimox e Dipiridamol na Miocardite Chagasica Aguda Grave
com Insuficiéncia Cardiaca em Camundongos NMRI

Rescue Therapy with Nifurtimox and Dipyridamole for Severe Acute Chagas Myocarditis with Congestive Heart Failure in NVIRI Albino Mice

Daniela Yustiz Aparicio,'! Maria Gonzdlez-Hernandez," Greybis Hernandez-Forero,' Maria Guédez-Ortiz,’
Sonia Santeliz,' Loredana Goncalves,? Rafael Bonfante Cabarcas’

Unidade de Bioquimica, Escola de Ciéncias da Satde, Universidad Centroccidental "Lisandro Alvarado" (UCLA)," Barquisimeto, Venezuela; Universidad de
los Andes,? Mérida - Venezuela

Resumo

Fundamento: A doenga de Chagas é um problema de satide global, sendo necessario o desenvolvimento de novos
protocolos terapéuticos. Nosso grupo demonstrou recentemente que o nifurtimox associado ao dipiridamol tem
efeitos curativos em camundongos com doenca de Chagas aguda. Neste estudo, avaliamos o efeito deste protocolo
terapéutico em camundongos chagdsicos com insuficiéncia cardiaca.

Objetivo: Avaliar se o nifurtimox e o dipiridamol sdo tteis no tratamento de resgate em camundongos com
miocardite chagdsica aguda com insuficiéncia cardiaca.

Métodos: Foram divididos em trés grupos 42 camundongos com miocardite chagésica aguda e insuficiéncia cardfaca
congestiva: Controle Chagas (n = 11); Nif-Dip, tratados com nifurtimox e dipiridamol (n = 14); e Nif-Dip-Insuficiéncia
Cardiaca, tratados com nifurtimox e dipiridamol, associados com digoxina, furosemida e captopril (n = 17). As doses
de nifurtimox e dipiridamol foram de 40 e 30mg/kg/dia, respectivamente, durante 6 semanas. Os camundongos
foram submetidos a avaliagdes clinicas, eletrocardiogréficas, hemoparasitoldgicas e histopatoldgicas.

Resultados: Observou-se menor mortalidade no Grupo Nif-Dip (n = 4; 28,57%) em relacdo ao Controle Chagas
(n = 6; 54,54%) e ao Nif-Dip-Insuficiéncia Cardiaca (n = 9; 52,9%). Clinicamente, os camundongos tratados com
nifurtimox e dipiridamol aumentaram o peso corporal e melhoraram a insuficiéncia cardiaca, sem mostrar
esplenomegalia. Nestes grupos, foram erradicadas as parasitemias e os parasitas teciduais; a fibrose, a miocitdlise, o
infiltrado de células inflamatdrias e os mastécitos diminuiram. Os distdrbios de repolarizagdo, os intervalos QRS e o
QT prolongados, 0 aumento da amplitude da onda S e a dissociagdo atrioventricular foram revertidos pelo tratamento.

Conclusao: O tratamento com nifurtimox e dipiridamol pode ser usado no resgate em camundongos com doenga
chagésica aguda grave, jd que o nifurtimox teve atividade tripanocida, e o dipiridamole potenciou seu efeito.
O dipiridamol seria ttil na insuficiéncia cardiaca chagdsica. (Int ] Cardiovasc Sci. 2017;30(2):145-156)

Palavras-chave: Doenga de Chagas; Cardiomiopatia Chagdsica; Insuficiéncia Cardiaca; Camundongos,
Nifurtimox; Dipiridamol.

Abstract

Background: Chagas disease is a global health problem; therefore, the development of new therapeutic protocols is necessary. Our group
recently demonstrated that nifurtimox associated with dipyridamole has curative effects in mice with acute Chagas disease. In this study, we
assess the effect of this therapeutic protocol in chagasic mice with heart failure.

Objective: To evaluate whether nifurtimox and dipyridamole are useful to rescue mice with severe acute chagasic myocarditis with
heart failure.
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Methods: 42 mice with acute chagasic myocarditis and congestive heart failure were divided into three groups: control chagas (n = 11),
Nif-Dip treated with nifurtimox and dipyridamole (n = 14) and Nif-Dip-heart failure treated with nifurtimox and dipyridamole associated
with digoxin, furosemide, and captopril (n = 17). Nifurtimox and dipyridamole doses were 40 and 30 mg/kg/day, respectively, for 6 weeks.
Mice underwent clinical, electrocardiographic, hemoparasitological and histopathological assessments.

Results: Lower mortality in Nif-Dip (28.57%; n = 4) compared to control chagas (54.54%; n = 6) and Nif-Dip-heart failure (52.9%; n = 9)
was observed. Clinically, nifurtimox and dipyridamole-treated mice increased body weight and improved heart failure without splenomegaly.
In these groups, parasitemia and tissue parasites were eradicated; fibrosis, myocytolysis, inflammatory cell infiltrate and mast cells decreased.
Repolarization disorders, prolonged QRS and QT intervals, increase of S wave amplitude and atrioventricular dissociation were reversed by
the treatment.

Conclusion: Nifurtimox with dipyridamole can rescue NMRI mice from severe acute chagas disease, as nifurtimox showed trypanocidal activity

IntJ Cardiovasc Sci. 2017;30(2):145-156
Artigo Original

and dipyridamole potentiated its effect. Dipyridamole would be useful in chagasic heart failure. (Int | Cardiovasc Sci. 2017;30(2):145-156)

Keywords: Chagas Disease; Chagas Cardiomyopathy; Heart Failure; Mice; Nifurtimox; Dipyridamole.

Introducao

A Doenga de Chagas (DC) é um problema de satde
publica global, devido a alta prevaléncia residual de
1,06% em pafses endémicos, onde o ressurgimento da
doenca tem sido relatado sob a forma de surtos por
transmissdo oral e também pela globalizagdo da doenga,
consequéncia da migragdo de individuos oriundos
de paises endémicos para paises desenvolvidos,
resultando em uma prevaléncia de 4,2% na populacéo
imigrante na Europa.'*

Os casos agudos de DC sintomadtica tém sido
associados a parasitemia patente e a miocardite aguda
grave, com alta morbidade e mortalidade.® A lesdo
cardiaca grave seria um reflexo da a¢do patogénica do
parasita; assim, seria obrigatério realizar intervengdes
terapéuticas tripanossomicidas agressivas para diminuir
a carga parasitdria, a morbidade e a mortalidade.

Atualmente, os protocolos de tratamento aceitos
para a DC aguda sdo o nifurtimox e o benznidazole.
O uso deste protocolo, mesmo quando os melhores
resultados sdo obtidos, ndo é totalmente satisfatdrio.
Na Venezuela, estudos com nifurtimox e/ou
benznidazole tém sido decepcionantes, com mais de
70% dos casos com presenga comprovada de parasitas
teciduais, genoma parasitdrio ou seus antigenos
(sorologia positiva) apds o uso destes férmacos.>®

Assim, pode ser ttil criar esquemas terapéuticos nos
quais estes farmacos sejam combinados com outros,
0 que poderia aumentar a eficdcia do nifurtimox e do
benznidazole, e diminuir seus efeitos secundérios.
Idealmente, estas drogas precisam ter um efeito
tripanocida, promover a funcionalidade cardiaca e

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

neutralizar os fen6menos fisiopatoldgicos resultantes da
infec¢do, inflamacdo e geragdo de radicais livres.

De acordo com a teoria microvascular, o dipiridamol
pode ser considerado medicamento adjuvante, porque
induz a vasodilatagdo coronariana por meio do
Oxido Nitrico (NO), a melhorando o fluxo sanguineo.
Ele tem efeito antiplaquetario, que impede a formacao
de trombos; aumenta os niveis extracelulares de
adenosina, melhorando a fun¢do cardiaca em pacientes
com insuficiéncia cardiaca; promove um efeito
anti-inflamatério, suprimindo a formagdo de radicais
livres, e melhora o estado redox das células submetidas
a fendmenos inflamatdérios.”?

Recentemente, nosso grupo demonstrou que o
dipiridamol tem um efeito tripanocida in vitro com
uma CI, de 372 uM e que potencializa o efeito de doses
subterapéuticas de nifurtimox, proporcionando efeitos
curativos em camundongos NMRI com DC’ aguda. Por
este motivo, neste estudo, avaliamos se um resgate
terapéutico em individuos com Miocardite Chagdsica
Aguda (MCA) e Insuficiéncia Cardiaca Congestiva
(ICC) grave pode ser realizado com nifurtimox e
dipiridamol, permitindo redugdo da mortalidade e
sequelas cardfacas funcionais.

Métodos

Amostra

A amostra incluiu 48 camundongos NMRI machos,
adultos, com peso entre 30 e 50 g, obtidos nas instalagdes
do biotério da Universidade Centro-Oeste Lisandro
Alvarado (Barquisimeto, Venezuela), que foram
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infectados intraperitonealmente com tripomastigotas
sanguineas suspensas em soro fisiolégico 0,9%, com
dosagem de 100 tripomastigotas por grama de peso
corporal. A cepa da linhagem de TcI utilizada estd
registada no banco da Organizacdo Mundial da Satde
(OMS) sob a denominagdo MHOM /VEcepa792/2-92-
YBM.? Os parasitas analisados foram obtidos a partir do
sangue de camundongos infectados na fase aguda da DC
e mantidos em ciclos de vetor/ camundongo. Os vetores
foram ninfas de Rhodnius prolixus de terceiro estagio.
Na segunda semana ap6s a inoculagdo, foi confirmada a
parasitemia, e apenas os camundongos positivos foram
incluidos no estudo.

Dos 48 camundongos infectados, seis (12,50%)
morreram durante as primeiras 6 semanas de infeccdo,
e os 42 camundongos restantes com MCA e sinais
clinicos de ICC foram eletrocardiograficamente estudados
sob anestesia, depois divididos em trés grupos e
tratados durante 6 semanas. O Grupo Controle Chagas
(CC n = 11) foi tratado com veiculo, o Grupo Nif-Dip
(n=14) foi tratado com nifurtimox (40 mg/kg) associado
ao dipiridamol (30 mg/kg), e o Grupo Nif-Dip-ICC
(n = 17) foi tratado com nifurtimox (40 mg/kg) e
dipiridamol (30 mg/kg) associados a fdrmacos para o
tratamento da ICC (captopril 5 mg/kg, digoxina 8 ug/kg
e furosemida 2 mg/kg, os dois dltimos administrados
apenas por 1 semana).

Os camundongos foram distribuidos em gaiolas
de aco inoxiddvel medindo 29 x 30 x 14 cm, com cinco
a oito animais por gaiola, com acesso livre a dgua
e aos alimentos (Perrarina®, Protinal, Venezuela),
com ciclos de 12 horas de luz/ escuriddo e média de 27°C
de temperatura.

Ap0s 6 semanas de tratamento, os animais foram
avaliados clinicamente (peso, piloeregéo e sinais clinicos
de ICC, como dispneia e/ou cianose em repouso ou
sob anestesia), bem como submetidos a avalia¢des
parasitolégicas (parasitemia) e eletrocardiogréficas.
Eles foram posteriormente sacrificados por exsanguinagao
via puncao cardiaca sob anestesia, seguido de autépsia,
quando os 6rgdos foram removidos e pesados, e as
amostras para histopatologia foram coletadas.

Bioética
Todos os procedimentos experimentais realizados

neste estudo foram baseados nos principios estabelecidos
no manual de bioética e biosseguranga do Fundo

Nacional de Ciéncia e Tecnologia do Ministério do Poder

Popular para Ciéncia e Tecnologia da Venezuela.

Eletrocardiografia

Foram realizados estudos eletrocardiogréficos sob
anestesia com pentobarbital s6dico 25 mg/kg e cetamina
25mg/kg de peso corporal via intraperitoneal, em
configuragédo bipolar utilizando trés eletrodos tipo agulha
(um positivo, um negativo e um neutro ou de referéncia),
posicionados no tecido subcutaneo. Trabalhamos com
um Eletrocardiograma (ECG) de quatro derivagdes nas
seguintes configuragdes: em DI, um eletrodo positivo foi
colocado junto do eletrodo de referéncia na articulagdo
do ombro esquerdo, enquanto o eletrodo negativo foi
posicionado na articulagdo do ombro direito; em DII, um
eletrodo positivo foi posicionado no processo xifoide,
enquanto um negativo foi colocado na articulagédo do
ombro direito e o de referéncia na articulagdo do ombro
esquerdo; em DIII, tanto o eletrodo negativo quanto o
de referéncia foram colocados na articulacdo do ombro
esquerdo, e um eletrodo positivo foi mantido no processo
xifoide; e na derivagdo AVF, um eletrodo negativo foi
posicionado na linha mediana cervical acima da fossa
supraesternal, enquanto o eletrodo positivo foi colocado
sobre o processo xifoide, e o de referéncia permaneceu

na articulagdo do ombro esquerdo.

Os eletrodos foram ligados a um amplificador
BioAmp (AD Instruments, Nova Zelandia), e os sinais
analdgicos foram convertidos para sinais digitais por
um sistema de interfase Powerlab/8sp (AD Instruments,
Nova Zelandia), exibidos, gravados e analisados em um
computador pessoal utilizando o soffware Chart v4.2.1
(AD Instruments Nova Zelandia). A captura de sinal foi
realizada a uma frequéncia de 1.000 eventos/segundo e
filtrada a 60 Hz.

Histopatologia

As amostras do ventriculo direito e do dpice cardiaco
foram fixadas em solucdo de paraformaldeido a 4% em
PBS, pH 7,4 durante 2 horas. Amostras fixadas de tecido
foram imersas sucessivamente em solugdes de sacarose a
10, 15, 20, 25 e 30%, até que as amostras migrassem para
o fundo do recipiente em cada solugdo; entdo as amostras
foram armazenadas a -70°C até serem utilizadas.

As amostras foram descongeladas e imersas em composto
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OCT (Temperatura Otima de Corte, sigla do inglés
Optimal Cutting Temperature) e novamente congeladas
em nitrogénio liquido, cortadas em um criostato, obtendo
amostras de 5 um, colocadas em laminas de microscépio
e coradas com técnicas de hematoxilina e eosina ou azul
de toluidina. Adicionalmente, outro grupo de amostras
foi fixado com formalina a 10% em PBS pH 7,4, imerso
em parafina, cortado com micrétomo e corado com

hematoxilina e eosina.

Analise de dados

Os dados foram expressos como valores absolutos,
porcentagens ou média + Erro Padrdo da Média (EPM).
O teste t de Student pareado ou nédo pareado foi utilizado
para analisar a significdncia das diferencas observadas
antes e apds o tratamento em um grupo, ou para
comparar dois grupos ndo relacionados, respectivamente;
enquanto a Andlise de Variancia (ANOVA), seguida pelo
teste de Tukey, foi utilizada para analisar o significado
das diferencas observadas entre os trés grupos
experimentais. Um valor de p < 0,05 foi considerado
significativo. O software GraphPad Prism 5.0 foi utilizado

na andlise estatistica.

Resultados

Todos os camundongos foram infectados com uma
parasitemia média de 4,19 + 0,74 x 10° parasitas/mL
na sexta semana pds-infeccdo antes do inicio do
protocolo de tratamento. Em todos os grupos tratados
experimentalmente, parasitas sanguineos ndo foram
detectados na sétima semana, enquanto no Grupo
Controle Chagas, a parasitemia desapareceu entre a
oitava e a nona semanas. Todos os grupos apresentavam
parasitemia 0 ao sacrificio.

Durante o periodo pés-anestésico (0 a 48 horas), o
Grupo Controle Chagas apresentou taxa de mortalidade
de 45,45% (n = 5), o Grupo Nif-Dip de 21,42% (n=3) e
o Grupo Nif-Dip-ICC de 41,17% (n = 7), respectivamente.
Durante as 6 semanas seguintes, um animal do Grupo CC,
um animal do Grupo Nif-Dip e dois do Grupo Nif-Dip-
ICC morreram, resultando em uma mortalidade total de
54,54% (n=6),28,57% (n=4)e52,9% (n=9), respectivamente.

Na figura 1, sdo apresentados os pardmetros clinicos
observados no final do protocolo experimental.
Os grupos tratados aumentaram significativamente
0 peso corporal; enquanto o peso do bago e os sinais
clinicos de ICC diminuiram significativamente nestes
grupos, em comparagdo com o Grupo Controle Chagas.
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Figura 1 — Pardmetros clinicos quantificados em camundongos com doenca de Chagas aguda, tratados ou ndo com nifurtimox e dipiridamol.

Em (A), é mostrado o peso corporal: camundongos submetidos ao protocolo de tratamento aumentaram de peso. Em (B), é mostrado o peso do bago
normalizado com base no peso corporal; a esplenomegalia diminuiu em camundongos submetidos ao protocolo de tratamento. Em (C), foi realizada uma andlise
clinica sumativa baseada na presenga (1) ou auséncia (0) dos seguintes sinais clinicos em cada camundongo: dispneia e cianose em repouso ou sob anestesia e
piloeregdo; os camundongos submetidos ao protocolo de tratamento tinham sinais reduzidos de insuficiéncia cardiaca congestiva ou infecgdo. * p < 0,05 quando
comparados os grupos tratados em relagdo ao grupo Controle Chagas ndo tratado, utilizando Andlise de Varidncia seguida do pds-teste de Tukey.

A tabelas 1 e 2 mostram os pardmetros
eletrocardiogrédficos quantitativos e qualitativos,
respectivamente, antes e depois do inicio do protocolo

terapéutico. Os sinais eletrocardiogréficos alterados

encontrados antes do tratamento incluiram diminui¢do
da frequéncia cardfaca; distdrbios da condugdo cardiaca,
caracterizados como um aumento nos valores dos

intervalos QRS e QT; alteragdes na repolarizacdo ventricular
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caracterizadas por distirbios na amplitude; direcdo do
eixo e decaimento da onda T (Tabela 1 e Figuras 2 e 3).
Estes sinais foram revertidos pelo protocolo terapéutico;
no entanto, as amplitudes das ondas R e S diminuiram

(Tabela 1 e Figuras 2 e 3). Em relagdo aos disttrbios dos

dados qualitativos, o protocolo terapéutico baseado em
nifurtimox-dipiridamol tendeu a diminuir a dissociagdo
atrioventricular e os disttirbios pés-despolarizacdo; no
entanto, os distarbios do ritmo (extrassistoles nodais e

ventriculares) tenderam a aumentar (Tabela 2).

Tabela 1 - Parametros quantitativos eletrocardiograficos em camundongos com cardiomiopatia chagastica aguda e
insuficiéncia cardiaca, antes e ap6s o inicio do protocolo terapéutico

Grupos experimentais

Parametro Nif-Dip

Nif-Dip-ICC

Pré-tratamento

Pos-tratamento

Pré-tratamento

Pés-tratamento

FC (bpm) 373,40 + 22,08 431,40 + 24,35 382,20 + 39,34 416,10 + 22,04
PR 57,37 +2,87 52,59 + 3,72 54,70 +3,73 58,07 + 3,94
QRS (ms) 13,83 +0,21 11,50 + 0,74* 14,71 0,69 11,13 £ 0,45
QT (ms) 101,50 + 11,54 68,31 + 12,81 105,50 + 11,33 90,01 + 6,20
QTc (ms) 244,90 +22,16 175,00 + 29,03 252,30 + 21,94 230,80 + 11,50
P (uV) 56,77 + 10,65 65,57 + 8,02 34,07 £12,74 65,96 + 4,18*
R (uV) 680,30 + 82,25 577,40 + 83,88 755,10 + 83,82 631,80 + 82,50
S (uV) -363,90 +62,56 204,20 + 40,44* -252,10 + 45,81 -40,10 + 40,48
T (uV) 218,20 + 46,28 270,00 + 41,68 225,60 + 49,06 255,50 + 38,40
11 5,19 £0,71 7,82 +1,07 6,30 +0,78 8,41+2,63
1% 40,63 + 8,19 79,25 + 4,21* 47,72 £ 6,91 74,04 + 6,25*
v} 67,16 + 11,69 104,50 + 23,29 69,88 + 6,57 67,94 + 5,07
7% 59,70 + 9,28 23,32 +3,76 30,12 + 6,57 32,06 + 5,07
D, 73,78 £2,33 62,24 + 4,39* 71,47 + 3,51 59,78 + 4,55*
D, 48,69 + 4,98 30,98 + 5,46 49,41 +4,78 38,56 + 4,49
D,, 39,06 + 3,80 20,78 +3,01* 38,21 43,97 24,22 +3,72*
D,, 37,27 +2,85 17,26 +3,16* 33,84 + 3,38 23,43 + 3,50*
D, 20,33 + 3,09 11,64 + 2,44* 22,69 +2,88 14,46 + 3,04*
Eixo QRS 43,80 +21,17 46,90 + 15,85 70,28 + 12,26 78,86 + 6,47
Eixo P 53,17 + 18,53 53,38 +9,87 15,40 + 18,69 58,32 + 12,45
Eixo T 68,00 = 16,83 79,78 + 5,31* 59,49 + 17,08 74,61 + 6,89

*p < 0,05 comparando os valores antes e depois do tratamento por meio do teste t de Student pareado. O decaimento da onda T foi analisado por

uma equagdo de decaimento exponencial para dois componentes, obtendo-se valores e constantes de tempo 71 e 12 com suas respectivas contribuicoes

porcentuais ao decaimento; adicionalmente, a porcentagem da amplitude da onda T decaiu a 5, 10, 20, 40 e 60 ms apés a quantificagio do pico T. Nif-Dip:

grupo tratado com nifurtimox (40 mg/kg) associado ao dipiridamol (30 mg/kg); Nif-Dip-ICC: grupo tratado com nifurtimox (40 mg/kg) e dipiridamol
(30 mg/kg) associados a farmacos para o tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva (captopril 5 mg/kg, digoxina 8 ug/kg e furosemida 2 mg/kg, os
dois 1iltimos administrados apenas por 1 semana); FC: frequéncia cardiaca; PR: intervalo de tempo entre a onda P e da onda R.
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Tabela 2 — Parametros qualitativos eletrocardiograficos registrados em camundongos com cardiomiopatia chagastica
aguda e insuficiéncia cardiaca antes e ap6s o inicio do protocolo terapéutico

Grupos experimentais

Parametros Nif-Dip Nif-Dip-ICC
Antes Depois Antes Depois
n (%) n (%) n (%) n (%)
Dissociagdo atrioventricular 5 (50) 2 (20) 0(0) 2 (25)
Extrassistoles ventriculares 0(0) 3 (30) 1(12,5) 1(12,5)
Extrassistoles nodais 0(0) 5 (50) 0 (0) 1(12,5)
Fibrilagdo atrial 4 (40) 3 (30) 0 (0) 2 (25)

Nif-Dip: grupo tratado com nifurtimox (40 mg/kg) associado ao dipiridamol (30 mg/kg); Nif-Dip-ICC: grupo tratado com nifurtimox (40 mg/kg) e
dipiridamol (30 mg/kg) associados a farmacos para o tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva (captopril 5 mg/kg, digoxina 8 ug/kg e furosemida
2 mg/kg, os dois 1iltimos administrados apenas por 1 semana).

b
s

Figura 2 — Alteragoes eletrocardiogrdficas observadas antes e apés a aplicagdo do protocolo terapéutico com nifurtimox e dipiridamol associado a
medicamentos para insuficiéncia cardiaca. Sio apresentados os registros eletrocardiogrificos na derivagdo DIII de dois animais, antes do inicio do
tratamento (a esquerda) ou apds o tratamento (a direita). No registro (A), mostramos distiirbios isquémicos, caracterizados pela inversio da onda T

e ponto | abaixo da linha isoelétrica, os quais foram revertidos pelo protocolo terapéutico com restituicdo da morfologia e amplitude da onda T (B);
adicionalmente, o tratamento induziu wma recuperacio da amplitude da onda P. Em (C), pode-se observar uma diminuicdo das amplitudes do complexo
QRS e da onda T, notando-se que a onda T tem um platd prolongado; apds o tratamento (D) pode ser observada a recuperacdo da amplitude do complexo
QRS e da onda T, que praticamente recuperou a morfologia normal. As barras verticais indicam 400 uV; as horizontais indicam 100 ms.

A anédlise histopatoldgica (Tabela 3) em amostras do  difuso; enquanto no Grupo Nif-Dip, foram observados
ventriculo direito dos camundongos do Grupo Controle  apenas infiltrado inflamatério focal reduzido e a
Chagas mostrou espessura do epicdrdio aumentada,  espessura do epicdrdio diminuida; o grau de fibrose
miocitélise e infiltrado inflamatério mononuclear  foi semelhante em ambos os grupos. Nas amostras do
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dpice cardiaco, a fibrose, a miocitélise, a espessura do
epicardio e o infiltrado inflamatério foram menores nos
camundongos tratados com nifurtimox-dipiridamol
quando comparados ao Grupo Controle Chagas.
Em ambas as amostras, em 60% dos camundongos
ndo tratados, estiveram presentes ninhos parasitdrios
intactos e/ou quebrados, enquanto em amostras
obtidas de camundongos tratados com nifurtimox-

dipiridamol ndo foram observados amastigotas e/ou
ninhos parasitdarios (Figura 4). Além disto, em 60%
(n = 3) do Grupo Controle Chagas e em 50% (n = 2) dos
camundongos do Grupo Nif-Dip, foram observados
mastdcitos em amostras do dpice cardiaco; no entanto,
o ntmero de mastdcitos por campo foi maior no Grupo
Controle Chagas (10,60 +7,53) do que no Grupo Nif-Dip
(1,00 + 0,82) (Figura 5 e Tabela 3).
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Figura 3 — Anormalidades eletrocardiograficas observadas antes e apés a aplicagio do protocolo terapéutico com nifurtimox e dipiridamol. Sio
mostrados os registros eletrocardiograficos em DIII de dois animais antes do inicio do tratamento (a esquerda) ou apés o tratamento (a direita).

No registro (A), sdo mostrados: baixa amplitude da onda P bimodal, amplitude da onda R diminuida, onda S profunda, complexo QRS prolongado e
um segundo componente da onda T estendido, que ndo atinge a linha isoelétrica; apds o tratamento (B), a amplitude das ondas P, R e S é recuperada

e a amplitude da onda T do segundo componente diminui. Em (C), mostra-se claramente que o segundo componente da onda T forma uma deflexio
ascendente, compativel com o fendmeno pos-despolarizagio, que foi totalmente revertido pelo protocolo de tratamento (D). As barras verticais indicam

400 uV; as horizontais indicam 100 ms.

Tabela 3 — Anilise histopatolégica em amostras do ventriculo direito e do apice cardiaco de camundongos com
cardiomiopatia chagastica aguda e insuficiéncia cardiaca tratados ou ndo com nifurtimox e dipiridamol

Grupos experimentais

Parametro

Controle Chagas Nif-Dip

VD Apice VD Apice
Ninhos de parasitas 6,00 + 2,47 3,00 +£1,91 0* 0*
Fibrose 1,40 + 0,50 1,75+ 0,47 1,40 + 0,50 0,25 +0,25*
Miocitélise 2,00 + 0,44 1,50 + 0,28 1,40 + 0,24 0,25 +0,25*
Espessura do epicérdio 1,80 + 0,20 1,75+ 0,25 1,20 £ 0,20 0,75 + 0,25*
Infiltrado inflamatério 2,80 +0,20 2,00 +£0,57 1,80 £0,37* 0,50 £ 0,28
Mastécitos - 10,60 + 7,53 - 1+0,82

*p < 0,05 quando comparados os valores para a mesma regido cardiaca, com e sem tratamento com nifurtimox e dipiridamol, por meio do teste t de Student

ndo emparelhado. Nif-Dip: grupo tratado com nifurtimox (40 mg/kg) associado ao dipiridamol (30 mg/kg); VD: ventriculo direito.
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Figura 4 — Caracteristicas histopatoldgicas do tecido cardiaco de camundongos com doenga de Chagas aguda, tratados ou ndo com nifurtimox e
dipiridamol. Trata-se de amostras de tecidos fixadas com paraformaldeido a 4%, criopreservadas com sacarose a 30%, imersas em solugdo especial (OCT)
para temperatura 6tima de corte e coradas com hematoxilina e eosina. Em (A), amostra do coragio de um individuo do grupo Controle Chagas, na qual se
observam wm ninho de amastigotas (seta), infiltrado difuso mononuclear e miocitélise (aumento de 1.000X). Em (B), amostra do coragio de camundongos
tratados com nifurtimox e dipiridamol, podendo ser observados a integridade das fibras musculares e um infiltrado de células mononucleares muito
discretas; a separagio das fibras é produto da técnica de criopreservagio (ampliagio 400X).

Figura 5 — Expressio de mastdcitos no tecido cardiaco de camundongos com doenga de Chagas aguda, tratados ou ndo com nifurtimox e dipiridamol.
Sdo apresentadas amostras de tecidos fixadas com paraformaldeido a 4%, criopreservadas com sacarose a 30%, imersas em solugdo especial (OCT) para
temperatura 6tima de corte e coradas com azul de toluidina. Em (A), amostra do coragio de camundongo do grupo Controle Chagas, na qual podem

ser vistos dois mastdcitos em processo de degranulagdo (ver seta, ampliagdo de 1.000x). Em (B), amostra do coragio de um camundongo tratado com
nifurtimox e dipiridamol, na qual ndo estdo presentes mastocitos (aumento de 400X). No canto superior direito mostramos um grdfico de barras com o
nitmero médio de mastdcitos em dez campos e os valores do erro padrio da média obtidos em amostras cardiacas do grupo Controle Chagas (barra branca)
e do grupo tratado com nifurtimox (40 mg/kg) associado ao dipiridamol (30 mg/kg) (barra preta).
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Discussao

Neste estudo, demonstramos que a combinacdo de
nifurtimox com dipiridamol foi terapeuticamente ttil
em camundongos com MCA e ICC, uma vez que, em
comparagdo com os camundongos de controle ndo
tratados, reduziu a mortalidade, diminuiu ou erradicou a
infeccdo, e, além disto, os sinais clinicos e histopatolégicos
de MCA grave foram revertidos. Que seja de nosso
conhecimento, este é o primeiro estudo realizado em
modelos animais para avaliar o tratamento de resgate
terapéutico baseado em nifurtimox-dipiridamol em
camundongos com MCA grave.

O efeito tripanocida do nifurtimox foi testado no
presente estudo, demonstrando auséncia da parasitemia
ap0ds a primeira semana de tratamento e auséncia de
amastigotas ou ninho de parasitas nas amostras cardiacas
do ventriculo direito e nas amostras histopatolégicas
do apice. Estes resultados coincidem com os relatados
por Santeliz et al.,” que demonstraram que a combinacao
de nifurtimox (40 mg/kg) e dipiridamol (30 mg/kg)
erradicava os parasitas teciduais e sanguineos em
camundongos com DC aguda sem ICC. O efeito
tripanocida, mostrado no presente estudo, poderia
depender unicamente do efeito do nifurtimox na dose de
40 mg/kg, jé que tal dose foi relatada curativa mas vérios
estudos em modelos murinos sobre o uso de nifurtimox
no tratamento de DC tém sido controversos

Estudos sobre o efeito do nifurtimox em animais
experimentais utilizaram doses elevadas da droga,
obtendo resultados conflitantes. Bustamante et al.,'°
porém, trabalhando com camundongos C57BL/6
(Ly5.2 +), obtiveram taxa de cura de 95 a 100% com doses
de 100mg/kg em esquemas de 40 dias continuos ou
intermitentes de 13 dias; Wong-Baeza et al.,!! trabalhando
com camundongos albinos NIH, obtiveram ligeira
diminuicdo da parasitemia com doses semelhantes em
um protocolo terapéutico de 50 dias. Esta discordéancia
observada entre os trabalhos citados e 0 nosso pode ser
explicada pela linhagens de camundongos utilizadas;
entretanto, a resposta ao tratamento com nifurtimox
pode depender também da cepa de T. cruzi testada,
como demonstrado no trabalho de Andrade et al.,2 que
encontrou que a cepa tipo I (parasitemia alta e precoce,
tropismo de macréfagos) apresentava alta sensibilidade
(56 +16% de cura); cepas tipo II (parasitemia alta e tardia,
tropismo do musculo cardiaco) tinha sensibilidade média
a alta (52 + 11% de cura), e a tipo III (baixa parasitemia
e tropismo muscular esquelético) baixa sensibilidade

(0,45+0,45% de cura) aos regimes terapéuticos baseados
em nifurtimox 200 mg/kg durante 4 dias, seguidos de
50 mg/kg durante 5 dias por semana, totalizando 90 dias.
Adicionalmente, Fatindez et al.®encontraram diminui¢do
da parasitemia utilizando doses de 2,5 e 10 mg/kg, com
25 e 100% de sobrevivéncia, respectivamente.

O efeito tripanocida do dipiridamol também deve ser
considerado. Ele foi relatado em epimastigotas em cultura
axénica com CI,, de 372 uM. Este efeito foi reproduzido
parcialmente em camundongos NMRI, e este formaco
diminuiu, mas ndo eliminou a parasitemia.’ No entanto,
propomos que o efeito mais benéfico do dipiridamol é
funcional e estd relacionado com seu mecanismo de agéo.

A teoria microvascular sugere que o desenvolvimento
da cardiomiopatia chagésica reflete um dano endotelial na
microcircula¢do, com formacéo de trombos plaquetérios
e sanguineos, o que acarreta isquemia difusa no tecido
cardiaco, causando necrose, remodelamento cardiaco e
fibrose, e levando ao desenvolvimento de cardiomiopatia
dilatada com ICC.** Como o dipiridamol é um agente
antiplaquetdrio, ele evita a formagao de trombos
plaquetdrios e, consequentemente, trombos sanguineos;
também devido ao aumento dos niveis de cGMP e
adenosina, induz a vasodilatagdo coronariana mediada
pela produgdo de NO, melhorando os fenémenos
isquémicos no miocardio chagdsico. Do mesmo modo,
ao aumentar os niveis de adenosina atuando sobre os
receptores Al e A3, ele tem um efeito cardioprotetor, que
permite um melhor manejo das necessidades energéticas
do coracdo em faléncia e evita fendmenos apoptéticos
precoces, respectivamente.’

Igualmente, foi relatado que a adenosina endégena,
atuando sobre os receptores Al, gera um efeito
cronotrépico e dromotrépico negativo, reduzindo
a incidéncia de arritmias ventriculares causadas
por isquemia-reperfusdo em coragdes isolados de
camundongos com batimentos'® e, quando atuando sobre
os receptores A2, tem um efeito antiarritmico na isquemia
miocdrdica aguda, reduzindo, assim, a frequéncia de
fibrilagdo ventricular.'” Desta forma, seria possivel evitar
arritmias letais observadas na cardiomiopatia chagdsica.
Também nesta linha de pensamento, foi relatado que a
administracdo oral prolongada de dipiridamol melhora
o estado fisico e cardiaco de pacientes com ICC leve a
moderada, resultando em melhorias ecocardiograficas
da fracao de ejecdo, didmetro sistélico do ventriculo
esquerdo e do nivel de peptideo natriurético tipo B."®

Recentemente, Ramakers et al.,'” relataram que o
tratamento com dipiridamol aumenta os niveis de
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Interleucina (IL) 10, que é considerada uma citocina anti-
inflamatdria capaz de induzir uma diminuicgdo de Fator de
Necrose Tumoral Alfa (TNF-a) e IL-6. Niveis aumentados
de TNF-a e IL-6 tém sido associados com estdgios
avangados de DC e negativamente correlacionados com
a funcdo cardfaca,®* enquanto altos niveis de IL-10
tém sido associados a recuperagdo da fungdo cardiaca,
melhorando a fragdo de eje¢do e reduzindo os didmetros
diastélicos do ventriculo esquerdo, sendo, portanto, um
fator cardioprotetor. Na fase indeterminada da DC foram
relatados niveis elevados de IL-10, enquanto que, em
pacientes que desenvolvem miocardite chagdsica cronica,
estes niveis estdo reduzidos.?

Evidéncias sugerem que, durante o curso da infeccao
por T. cruzi, o miocadrdio é exposto a lesdes causadas
por estresse oxidativo continuo por meio da producéo
de espécies reativas de oxigénio, que sdo liberadas
continuamente como resultado de lesdes mitocondriais
durante a progressdo da cardiomiopatia chagdsica.?
A estrutura molecular do dipiridamol permite que
ele aceite elétrons, funcionando, desta forma, como
um eliminador de radicais livres, com uma maior
capacidade do que alfa-tocoferol e dcido ascérbico,
sugerindo que o efeito benéfico do dipiridamol
observado no presente estudo estd relacionado com sua
capacidade antioxidante.”

Neste trabalho, a mortalidade precoce observada
em todos os grupos experimentais pode ser explicada
pela deficiéncia funcional cardiaca, causada pela MCA,
agravada pela administragdo de anestesia geral aos
camundongos. Em camundongos no estado de vigilia,
tem-se geralmente uma frequéncia cardfaca em torno
de 580 bpm, enquanto sob anestesia com pentobarbital-
cetamina, como relatado no presente estudo, obtém-se
um valor entre 373 e 382 bpm. A bradicardia induzida
pela anestesia diminui o débito cardiaco e agravou a
insuficiéncia cardiaca, aumentando o risco de morte,
o que foi evidenciado na mortalidade do Grupo
Controle Chagas. Em contraste, os camundongos
tratados com nifurtimox e dipiridamol apresentaram
mortalidade mais baixa, o que pode estar relacionado
com os efeitos do dipiridamol descritos anteriormente.
Inesperadamente, o Grupo Nif-Dip-ICC apresentou
maior mortalidade do que o Grupo Nif-Dip; isto pode
ser explicado considerando que a administracdo de
fdrmacos como a digoxina, em um hospedeiro vulnerdvel,
aumenta o risco de arritmias cardiacas e morte subita,
como demonstrado em seres humanos por Madelaire
et al.,* que relataram que o uso de digoxina estava

associado ao aumento do risco de morte em pacientes

com insuficiéncia cardiaca cronica.

Resultados experimentais obtidos no presente estudo
confirmaram que todos os camundongos NMRI com DC
aguda apresentavam anormalidades de repolarizacéo,
que foram melhoradas pelo esquema terapéutico.
Alvarado et al., verificaram que os distdrbios de
repolarizacdo sdo sinais caracteristicos de MCA em
humanos e camundongos NMRI, o que lhes confere
um valor diagndstico para a DC aguda, fato que foi
claramente demonstrado no presente estudo. Disttirbios de
repolarizagdo ventricular tém sido associados a isquemia
e a sobrecarga ventricular.?

Como nifurtimox tem efeito tripanocida potencializado
pelo dipiridamol, isto eliminaria rapidamente a infecgéo,
o que reverteria os fendmenos inflamatérios relacionados
ao parasitismo, melhorando a funcionalidade cardiaca.
Entretanto, o efeito adjuvante do dipiridamol deve ser
crucial, pois reverte fendmenos isquémicos funcionais,
causando vasodilatagdo coronariana e melhorando o
balanco energético dos cardiomidcitos, além de permitir
o restabelecimento do equilibrio i6nico transmembrana e

normalizar os fendmenos elétricos repolarizantes.

Coincidente com os transtornos de repolarizac¢do, no
presente estudo, observou-se um aumento na amplitude
daonda S, que foi revertido com o esquema terapéutico.
Poucos estudos definiram o substrato eletrogénico da
onda S, mas, em seres humanos, a onda S reflete uma
despolarizagdo tardia da superficie diafragmadtica ou
depolarizacdo das células de Purkinje.”” No entanto, em
camundongos, dada a alta densidade das correntes de
repolarizacdo precoce, é sugerido que a onda S também
caracterize um componente de repolariza¢do precoce,®
e, assim, a medida que os distirbios de repolarizacdo
melhoram, a amplitude da onda S diminui, como foi
aqui demonstrado.

Por outro lado, a condugido intraventricular retardada,
como demonstrado nos valores dos intervalos QRS
e QT, melhorou significativamente apds o uso do
esquema terapéutico. Porém, os valores de condugdo
atrioventricular, caracterizados pelo comprimento
do intervalo PR, ndo apresentaram melhora.
A melhora da condugdo intraventricular pode refletir
inflamacgdo e restauragdo do fluxo sanguineo em
um substrato morfofuncional reversivel, enquanto
que a irreversibilidade dos disttrbios da conducgédo
atrioventricular, incluindo arritmias como a fibrilagdo
atrial, parece ser um reflexo de um dano irreversivel de
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intensa inflamacao, remodelamento e fibrose atrial, que

é geralmente observado na DC.%

Do mesmo modo, aamplitude da onda R permaneceu
inalterada, o que pode ser por conta de danos irreversiveis
a estrutura miocdrdica ou ser reflexo de um efeito
farmacolégico liquido, resultado do efeito inotrépico
negativo induzido pelo dipiridamol, mediado pela
adenosina, agindo sobre os receptores Al.°

Nas amostras histolégicas do tecido cardiaco, a
densidade de mastdcitos foi maior no Grupo Controle
Chagas quando comparado ao Grupo Nif-Dip.
Os mastdcitos sdo células inflamatérias que aumentam
e desencadeiam uma série de respostas aos estimulos
inflamatérios e infecciosos envolvidos na miocardite
e patogénese da cardiomiopatia dilatada; foi relatada
uma correlagdo entre o grau de fibrose e a densidade de
mastdcitos nos coragdes de pacientes com cardiomiopatia
dilatada e ICC.** A este respeito, Rork et al.,* relataram
que a degranulagdo de mastdcitos contribui para a lesdo
miocdrdica observada em protocolos de isquemia-
reperfusdo, e que a ativacao de receptores de adenosina

(A2A) reduziu a drea de infarto.

Conclusao

Este estudo mostrou que o tratamento com nifurtimox
(40 mg/kg) e dipiridamol (30 mg/kg) tem efeito benéfico
sobre os camundongos albinos NMRI com doenca
de Chagas aguda e insuficiéncia cardiaca congestiva.
O efeito do nifurtimox estd relacionado a sua atividade
tripanocida, enquanto o do dipiridamol pode estar
relacionado a sua capacidade de potencializar o efeito
tripanocida do nifurtimox e a sua capacidade de reverter
os fendmenos fisiopatolégicos relacionados a miocardite
chagdsica aguda, como isquemia microvascular, geragéo
de radicais livres, imunomodulagdo de inflamacdo e
sobrecarga cardiaca. A seguranca, experiéncia baseada

no uso e ampla janela terapéutica do dipiridamol

constituem valiosas vantagens para sua inclusdo em
futuros protocolos terapéuticos de doenga de Chagas

em seres humanos.
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Resumo

Os marcadores autondmicos cardiovasculares como
a sensibilidade do barorreflexo arterial espontanea
(SBR) e a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)
sdo prejudicadas com o envelhecimento. O treinamento
aerébio (TA) pode aumentar a VFC, sugerindo uma
alteracdo no controle neurorregulatério do coragdo,
melhorando assim os marcadores autondmicos e a
cardio prote¢do. Em conjunto, a idade e o TA podem
influenciar na VFC, mas parecem reverter os efeitos
gerais do declinio no desempenho fisico e na VFC.
O objetivo desse estudo foi revisar outros estudos
que discorrem sobre o volume necessario de TA para
produzir modificacdes na VFC na populacdo idosa. A
revisdo seguiu as diretrizes do “Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and MetaAnalysis (PRISMA)”.
Os artigos selecionados foram indexados nos bancos
PubMed /MEDLINE, Lilacs e Scopus. As palavras-chave
utilizadas foram “envelhecimento”, “variabilidade
da frequéncia cardfaca”, “exercicio”, combinadas
com os descritores booleanos “AND” e “OR”, com os
sindnimos “idosos”, “modula¢ido autondmica cardiaca”,
“treinamento aerébio” e “treinamento de resisténcia”.
Os filtros “linguas”, “humanos”, “idade” e “ensaio
clinico” foram aplicados na selecdo dos artigos.
Inicialmente, 940 artigos foram encontrados: PubMed
(n = 729), Lilacs (n = 16) e Scopus (n = 195). Filtros e

Palavras-chave

Exercicio; Envelhecimento; Idoso; Sistema Nervoso

Autonomo; Frequéncia Cardfaca.

pesquisas levaram a 287 potenciais estudos. A combinagao
das palavras-chave proporcionou 24 artigos que estavam
de acordo com os critérios de inclusdo. Apés leitura
completa dos textos, 17 estudos foram excluidos.
Dos sete artigos, quarto apresentaram aumentos na
VEC como resposta ao TA. Na populagdo mais idosa,
oito semanas de TA é suficiente para induzir mudancas
positivas na VFC. Contudo, protocolos mais longos
de exercicio e maior intensidade também parecem ter
influéncia na modulacdo autonémica cardiaca.

Introducao

O envelhecimento provoca mudangas na regulagdo
autondmica cardiaca e, além de altera¢des na funcdo
e estrutura do sistema cardiovascular.! Marcadores
autonémicos cardiovasculares como sensibilidade do
baroreflexo arterial espontanea (SBR) e variabilidade
da frequéncia cardiaca (VFC) em repouso diminuem
com o envelhecimento.?® Evidéncias experimentais
indicam que a SBC e a VFC proporcionam informagoes
prognosticas sobre o risco de morte stibita cardfaca.*”
As flutuagdes espontaneas da frequéncia cardiaca (FC)
pode ser avaliada pela andlise espectral das séries
temporais da frequéncia cardiaca, conhecidas como VFC,
uma avaliagdo ndo invasiva e seletiva das contribui¢bes
simpdticas e parassimpadticas da regulagdo autondmica
cardiaca.®” Por meio da VFC, podemos observar a
consequéncia natural do envelhecimento e da aptiddo
fisica na fungado cardiovascular.?

O treinamento aerébio (TA) consiste em uma ampla
modalidade de exercicios praticados ao redor do
mundo pela populagdo idosa. Para os idosos, o TA
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induz bradicardia crénica em repouso acompanhada
por um aumento da VFC mediado pelo nervo vago em
individuos saudéveis.? Na verdade, o TA pode ter um
efeito antiarritmico além de outros efeitos nos intervalos
RR, porque o componente de alta frequéncia (HF) da
andlise espectral da VFC, a modulagdo vagal, sugere que
a prética de exercicios aerébios podem alterar o controle
neurorregulatério do coracdo.®

Além disso, os efeitos de TA nos intervalos RR variam
dependendo da faixa-etdria. Individuos mais velhos e
de meia-idade mostraram efeitos diferentes, comuns
em magnitude para os dois grupos no intervalo RR, e
demonstraram uma reduc¢&o na treinabilidade do coracdo
e input neural com o envelhecimento.®! Uma recente
revisdo de um estudo de Sandercock et al.® demonstrou
resultados distintos de diversos métodos de analise
de VFC, diferengas significativas no tamanho médio
do efeito e a ndo inclusdo de um grupo de controle.
Outros estudos apresentaram uma melhora na VFC
por meio de diversos tipos de exercicios aerébios, de
endurance e de forga, mas as respostas foram diferentes
em comparagdo ao grupo controle sedentario.’

Neste sentido, o envelhecimento e o TA parecem
influenciar a VFC, embora sem a clareza do volume
necessdrio de treinamento para gerar adaptacdes na
VEFC de idosos.

Métodos

Estratégia de pesquisa: A revisdo seguiu as diretrizes
dos Itens de Relatério Preferidos para Revisdes
Sistemdticas e Meta-andlises (PRISMA). Os artigos
selecionados para este estudo foram encontrados na
PubMed/MEDLINE, Lilacs e Scopus. As palavras-
chave usadas para a busca foram “envelhecimento”,
“variabilidade da frequéncia cardfaca”, “exercicio”,
combinadas com os descritores booleanos “AND” e “OR”,
com os sindnimos “idosos”, “modulac¢do autondmica
cardiaca”, “treinamento aerébio” e “treinamento de
resisténcia”. Os filtros “linguas”, “humanos”, “idade” e
“ensaio clinico” foram aplicados para a selegao dos artigos.

Critérios de inclusao: Foram incluidos artigos em inglés,
portugués e espanhol que realizaram ensaios clinicos em
individuos idosos ou de meia-idade, submetidos ao
protocolo de TA para a comparagdo de suas mudangas em
VFC aquelas de um grupo de controle sedentario.

Critérios de exclusao: Foram excluidos estudos
preliminares, pilotos, artigos sem protocolo de TA, sem

grupo de controle sedentério, aqueles que ndo mediram a
VEC nos dominios do tempo e frequéncia, os que usaram
medicagbes que podem influenciar a VEC, e aqueles que
inclufam participantes tabagistas ou com alguns tipos
de doenca.

Selecdo dos estudos: Foram estes os critérios
analisados nos artigos selecionados: sexo, idade, aptidao
fisica, tipo de exercicio, tempo, frequéncia e intensidade
de treinamento. Os métodos e procedimentos para a
medigdo de VFC foram: posicdo analisada, tempo e
respiragdo no teste, técnica usada para andlise espectral
e varidveis nos dominios do tempo e frequéncia.

Resultados

Utilizando-se essa estratégia de pesquisa, 940 artigos
foram inicialmente encontrados. PubMed (n = 729),
Lilacs (n = 16) e Scopus (n = 195). Ap6s a aplicagdo dos
filtros, a pesquisa levou a identificacdo de 287 estudos
que poderiam ser inclufdos na andlise. A combinacédo de
palavras-chave proporcionou muitos artigos irrelevantes,
e apenas 24 estudos preencheram os critérios de inclus&o.
Dos outros estudos, quando analisados por completo,
17 foram excluidos por ndo preencherem os critérios de
inclusdo, conforme ilustrado Figura 1.

A Tabela 1 descreve as caracteristicas dos estudos
selecionados, voluntdrios e protocolos de exercicio.
HA4 cinco estudos feitos com mulheres, um com homens e
dois com homens e mulheres. Houve grande variagdo de
idade, com individuos abaixo e acima de 60 anos de idade.
Os estudos usaram exercicios aerébios como caminhada,
corrida, ciclismo, remo, step, esteira, ergémetro de
perna e danga. A intensidade variou entre 50% e 85%
de frequéncia cardiaca(FC) e consumo mdximo de
oxigénio (VO,,_ ). A duragio das sessdes apresentou uma
prevaléncia de perfodos de 40 minutos, e uma frequéncia
de trés vezes por semana. O periodo de exercicios variou

bastante nos estudos — entre 8 e 36 semanas.

A Tabela 2 mostra os resultados da revisdo para as
mudancas no intervalo RR ap6s o exercicio. Na andlise
do tempo, comparamos cinco estudos que mediram
o desvio padrdo dos intervalos RR normais (SDNN) e
raiz quadrada das diferengas sucessivas dos intervalos
RR normais adjacentes ao quadrado (rMSSD) antes e
depois do exercicio, e um estudo que analisou o desvio
padrdo do interval RR (DPRR), média do intervalo RR
(RRi), coeficiente de variagdo (CV), nimero de intervalos
RR consecutivos ap6s 50ms (NN50), valor percentual
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Figura 1 - Apresentacio do diagrama de fluxo da literatura pesquisada.
Tabela 1 — Variaveis dos protocolos de exercicios e voluntarios
Estudo Idade Sexo Exercicio Intensidade Duracao Frequéncia Periodo
Audette et.al. =65 mulheres caminhada 50-70% da FC 15 min de aquecimento, ~ 3x semana 12 semanas
(2006) 40 min de caminhada e
5 min para esfriar
Jurca et.al. 56+ 6 mulheres esteira e ergdmetro  50% do VO2max 165 min por semana 3-4x semana 8 semanas
(2004) reclinado de perna
Schuit et.al. 66,2 +4,2 mulherese caminhada, corrida, 60-70% da FC 45 a 60 min 5x semana 24 semanas
(1999) homens ciclismo e remo
Karavirta et.al. 40 a 65 mulheres  bicicleta ergdmetro - 90 min 2x semana 21 semanas
(2013)
Monahan et.al. 57a79 homens caminhada 65-80% de FCR 40-50 min 5-7x semana 12 semanas
(2000)
Shen and Wen 58,48 £0,53 mulheres step-aerébica 75-85% FC 35-40 min 3x semana 10 semanas
(2013)
Wanderley et.al. =60 homens e caminhada, step 70-80% de FCR 10 min aquecimento, 7xsemana 32 semanas
(2013) mulheres aerdbica e danga 30 min aerdbica, 10 min

para esfriar

FC: frequéncia cardiaca, FCR: frequéncia cardiaca de reserva.
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de intervalos NN50 (Pnn50), nimero de intervalos RR
consecutivos apés 20ms (NN20), valor percentual de
intervalos NN20 (Pnn20), DPDP e DPRR. Com relagio a

andlise no dominio da frequéncia, os estudos compararam

componente de alta frequéncia (HF), componente de baixa
frequéncia (LF), LF normalizado (LFnu), HF normalizado
(HFnu), poténcia total (TP), balango simpatovagal (LF / HF)

e componente e muito baixa frequéncia (VLF).

Tabela 2 — Efeito das varidveis no intervalo R-R apés o exercicio

Dominio Resultados
Estudo Sample
Tempo Frequéncia Tempo Frequéncia

Audette et.al. GCn=8 - LF/LFnu, HF/HFnu, PT, -- —LF/LFnu, <HF/
(2006) GEn=38 LF/HF HFnu, «<PT, -LF/HF
Jurca et.al. GC =39 SDNN, rMSSD LF/LFnu, HF/HFnu, PT 1SDNN 1LF
(2004) GE =49 1TMSSD THF

1PT
Schuit et.al. GC=16 SDNN, rMSSD LF, HF, VLF 1SDNN <-rMSSD 1LF
(1999) GE =16 —HF

TVLF
Karavirta GCn=17 SDNN, rMSSD LF/LFnu, HF/HFnu, PT Repouso antes e depois ~ Repouso antes e depois
et.al. (2013) GEn =26 de 21 semanas. Ndo foram  de 21 semanas. Nao

observadas mudancas foram observadas
significativas mudangas significativas

Monahan GC =15 DPRR, RRi HF 1DPRR 1 RRi THF
et.al. (2000) GE =16

G Resisténcia = 15

Shen and GCn=30 RRmean, SDNN, CV,

Wen (2013) GE =32 NN50, Pnn50, NN20,
Pnn20, rMSSD, DPDP

Wanderley GC=10 SDRR

et.al. (2013) GE =20

LF, HF, PT, VLF, LF/HF

|RRmean, |SDNN, |LF, 1HF, |PT, |VLF,

LCV, |NN50,|Pnn50, |LF/HF
INN20,|Prn20, {rMSSD,
1SDSD
HF —DPRR —HF

GC: grupo controle; GE: grupo exercicio; G resisténcia: grupo resisténcia; <: nio significativo; |: reducio significativa; 1: aumento significativo;

LF: baixa frequéncia; VLF: componente de muito baixa frequéncia; HF: componente de alta frequéncia; LF/HF: equilibrio simpitico vagal; SDNN: desvio
padrio de intervalos normal a normal; DP: desvio padrdo; PT: poténcia total; CV: coeficiente de variagiao; NN50 e NN20: niimero de intervalos RR
consecutivos; Pnn50 e Pnn20: valor percentual de intervalos NN50; rMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre os intervalos RR

normais adjacentes.

Discussiao

O objetivo desse estudo foi revisar estudos e descrever
o volume de exercicio aerébio necessdrio para a
produgao de modificagdes na VFC em individuos idosos.
Primeiramente, esta revisdo sistemadtica descreveu, com
os estudos incluidos, que TA melhora a modulagdo
autonOmica cardiaca em idosos sauddveis. Neste sentido,
foi discutida a quantidade de exercicio para a melhora

da VFC. O TA aumenta a VFC ap6s 8 semanas,'® mas os
aumentos também foram observados apds 10, 1212 e 24"

semanas de treinamento.

Jurca et al.'’ investigaram a influéncia de exercicios
aerébicos durante 8 semanas, de 3 a 4 dias por semana
a50% do VO2max. O grupo de exercicio (n =46, idade =
56 + 6 anos) apresentou um aumento significativo em

todos os indices vagais de VFC mediado pelo nervo vago.
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Por outro lado, Shen e Wen mostraram um alto efeito de
TA na VFC, mas o protocolo de exercicio era mais longo
(10 semanas) e mais intenso (75-85% VO2max).

Com relagdo ao volume semanal, ndo encontramos
estudos comparando diferentes protocolos de volume
semanal. Os estudos revisados apresentaram volumes
semanais semelhantes com 5 dias por semana e
40-50 minutos por sessdo,'? e com 5 dias por semana e
45-60 minutos por sessdo,”® mas a intensidade e duragao
do protocolo foram diferentes naqueles estudos.
O primeiro estudo' foi realizado com intervalos de
intensidade (65-80% da FCR) e duracdo (12 semanas)
mais altas do que o segundo estudo (60-70% da FC) e
duracdo de 10 semana."” Estudos com 10 semanas de
TA mostraram um maior aumento da VFC, mas é dificil
compara-los a outros estudos, pois a intensidade e o
tipo de exercicio eram diferentes. Shen e Wen'! mostraram
reducdo significativano SDNN (22,4%), CV (21,4), NN50
(72,6%), LF (55,8%), HF (39,9%), LFnu (11,2%) e LE/HF
(34,5%), e redugdo significativa em HFnu (40,0%), CAV
(44,4%) em comparagdo a mudangas menos significativas
apresentadas no estudo de Jurca et al.'’ rtMSSD (25%),
SDNN (18%), InPHF (11%), InPLF (9%) e InTP (6%), e
ao estudo de Schuit et al.’® durante o dia SDNN (6%),
pNNS50 (16%), LF (15%), VLF (10%), e ao de Monahan
et.al.”? RRi (26%), RRDP (103%), InHF (16%).

Todos os estudos foram consistentes ao mostrarem
que mudangas positivas na VFC ocorreram dentro de
um curto periodo de exercicio e com uma quantidade
modesta de exercicios com alta intensidade. Com relagdo
aos resultados de mudancas mais significativas na VFC,
conforme apontado pela revisdo, hd diversos protocolos
de intensidade de exercicios nos estudos atuais.
Monahan? utilizou 65-80% da FC em repouso, Shen
e Wen'! usaram uma intensidade um pouco mais alta
(75-85%) da FCmax. Na verdade, a intensidade do
exercicio é um fator determinante importante para
adaptacdes da VFC, mais ainda do que o ntimero de
semanas de treinamento.

Por outro lado, ndo foram observadas mudangas
na VFC com 12, 32 e 21 semanas respectivamente.'*¢
Audette et al.'* ndo realizaram comparagdes entre
grupos, pois os valores basais ndo eram consistentes.
Karavirta et al.’® ndo encontraram diferencas
registradas durante o repouso na posi¢do supina,
porém, durante exercicios de estado estacionadrio,
detectaram mudangas na dindmica da FC induzidas
pelo exercicio, frequéncia cardiaca submadxima
significativamente reduzidas e mudancas na SDNN,

e HFP. Wanderley'® demonstrou, no grupo aerébico,
niveis mais baixos de PAS e PAD apés intervengao.
O fato de que ndo foram observadas mudangas na VFC
néo se deve ao exercicio.

O tipo especifico de exercicio também é muito
importante em estudo de Audette et al.,"* que utilizaram
a caminhada, mas foi necessdrio aumentar o niimero de
dias de exercicio por semana, bem como sua intensidade,
para obterem-se as mudangas na VFC, ao passo que com
exercicio aerdbios de step, mudangas foram observadas
melhoras com um volume semanal menor. O tipo de
exercicio influencia a intensidade do esfor¢o que serd
utilizado pelos individuos.

Com relagdo aos efeitos de género, houve uma
predominancia de mulheres pds-menopdusicas nos
artigos, uma vez que este € um grupo que apresenta
uma reducdo na VFC.V” Audette et al.,* Jurca et al.,!?
Earnest et al.,'” Karavirta et al.'”® e Shen e Wen!"
provavelmente usaram mulheres pelas diferencas do
género e pelo periodo menopdusico; e, em outros estudos,
os voluntdrios eram homens e mulheres.!*'® Ha certo
interesse no periodo pés menopdusico, e portanto alguns
estudos incluiram voluntdrias com menos de 60 anos
de idade. Nos estudos de Jurca et al.,'° Earnest et al.'” e
Karavirta et al.,'® participantes do sexo feminino tinham
entre 45-75 e 40-65 anos de idade. Os autores também
demonstraram que o género pode influenciar respostas
neurais e hemodindmicas em diversas situacgdes,” e
outros estudos apoiam a teoria de que o exercicio aerébio
pode alterar o controle neurorregulatério do coragdo
em ambos os géneros.” O TA parece aumentar a SBR
em homens sedentdrios de meia-idade e idosos em um
periodo de 3 meses, usando o tipo (primeiramente a
caminhada), frequéncia e intensidade de exercicios que
estes individuos conseguem desempenhar.?

Outros tipos de exercicio foram medidos pela resposta
ao exercicio isométrico na modula¢do autonomica da
FC, mas em homens mais velhos, as respostas da FC ou
da VFC (no dominio do tempo) ndo sofreram alteragdes
durante o exercicio isométrico sumaximo.? Qutro estudo
demonstrou, com cargas progressivamente mais pesadas
durante um protocolo de exercicio de resisténcia
ndo-continuo, uma retirada gradual do tonus vagal,
seguida da ativacdo simpdtica aumentada. Isso mostra
a convergéncia dos resultados do efeito de outros
tipos de exercicio. Porém, o TA é o tipo mais robusto
de exercicio que provoca adaptacdo cardiovascular.
Portanto, antes de discutirmos outros tipos de exercicio,
esta revisdo sistemadtica pode proporcionar pontos chave
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da qualidade e quantidade de exercicios aerébios que
podem produzir melhoras na VFC em idosos. Esse tipo
de exercicio ¢ um poderoso instrumento proposto como
possibilidade de intervencdo antiarritmica. O aumento
da VFC ap6s o TA estd associada a maior protecdo contra
risco vascular em idosos.

Conclusao

A maioria dos estudos incluidos nesta revisdo mostrou
um aumento na VFC ap6s o TA em idosos. Ha resultados
diferentes, o que pode ser atribuido a caracteristicas como
intensidade e duragdo de exercicio, jad que observamos
que 6 estudos que usaram exercicios com intensidade
mais alta obtiveram melhoras mais consistentes na VFC.
Em idosos, podemos observar mudangas na VFC com
apenas 8 meses de treinamento, mas hd diferencas
em alguns trabalhos que provavelmente nio tém

padronizagdo nos protocolos de exercicio.
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Tortuosidade Coronariana e seu Papel na Isquemia Miocardica em Pacientes sem

Obstrucoes Coronarianas

Coronary tortuosity and its role in myocardial ischemia in patients with no coronary obstructions
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Resumo

Este trabalho faz uma revisdo sobre o tema de
tortuosidade coronariana abordando vdrias situagdes na
prética clinica aonde a tortuosidade coronariana pode
desempenhar um papel relevante e procura avaliar se h4
correlacdo entre tortuosidade coronariana e a presenga
de isquemia miocdrdica em pacientes sem obstrucdes
coronarianas fazendo uma busca na literatura das
evidéncias cientificas.

Livro-texto de Fisiologia em Cardiologia com estudo
da circulagdo coronariana, artigos tedricos com estudos
de Hemodinadmica, Dindmica de Fluidos e de Mecanica e
artigos experimentais com simulacdo em computadores
serviram de sustentacdo para a formulagdo da hipétese
a ser verificada.

Introducao

Circulagao coronariana

Reconhecem-se dois tipos bdsicos de vasos
coronarianos: os de condutancia e os de resisténcia.
As artérias epicdrdicas direita e esquerda e seus ramos
principais e ramificagdes maiores que emergem em
angulo agudo, relativamente calibrosos, servem como
vasos de condutancia oferecendo minima resisténcia ao
fluxo de sangue na didstole. Os profundos perfurantes,

que se originam em angulo reto das artérias epicdrdicas

Palavras-chave

Artérias Corondrias; Circulagdo Corondria; Isquemia
Miocérdica; Hipertensdo; Envelhecimento.

penetram profundamente nas paredes miocardicas
e nutrem as camadas subendocdrdicas, oferecendo
grande resisténcia ao fluxo, principalmente na sistole
ventricular. Eles sdo responsaveis pela auto-regulagdo
do fluxo coronariano, mantendo-o adequado em amplo
espectro de variagdo pressdrica e aumentando o fluxo
em situagdes de exercicio, principalmente pela regulagdo
metabdlica local.

A microcirculacao é a parte da circulagao coronariana
constituida por arteriolas e capilares encarregados de
regular o suprimento de oxigénio para o miocardio.

O coragdo é um 6rgao altamente aerébio mas depende
quase exclusivamente da oxidagdo de substratos para a
geragdo de energia que vai movimentd-lo e praticamente
ndo tem reservas de oxigénio. Recebe cerca de 5% do
débito cardfaco, sendo um 6rgédo relativamente pouco
perfundido mas é o que tem a mais alta extracdo de
oxigénio do organismo.

Levando em conta a equagdo de Fick (consumo de
oxigénio = a Fluxo coronariano X diferenca arterio
venosa de oxigénio) verificamos que os determinates
fisiol6gicos do fluxo coronariano sdo os mesmos que
comandam o requerimento e consumo de oxigénio:
presséo arterial, freqiiéncia cardfaca, tensdo da parede
ventricular, dP/dt maxima.

Pela lei de Poiseuille o fluxo em qualquer sistema de
vasos é diretamente proporcional a diferenga de pressao
nas suas extremidades e inversamente proporcional
a resisténcia do sistema, esta sendo proporcional
ao comprimento do tubo, viscosidade do liquido e
inversamente proprocional a quarta potencia do raio
(fator mais importante).

Influéncias da vasomotilidade, do sistema nervoso
auténomo, de fadrmacos e principalmente da auto
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regulagdo local determinam as varia¢des no fluxo.
Devido as variagOes ciclicas de pressdo e tensdo
miocdrdica, o fluxo coronariano na sistole representa
25 a 30% do total e na didstole 70 a 75%.

Fatores que afetam o consumo de oxigénio pelo
miocdrdio e, assim, o fluxo coronariano podem ser
divididos em 3 grupos:

a) Fatores que afetam o consumo (demanda):
tensdo intra-ventricular, frequencia cardiaca,
estado contratil do miocardio e ativacdo elétrica e
metabolismo cardiaco.

b) Fatores que afetam a oferta de oxigénio (circulagéo):
pressdo de perfusdo (pressdo adrtica menos
pressdo atrial esquerda), condi¢do anatémica do
leito arterial, PaO, e %HbO2 arterial, dissociagdo do
O, da hemoglobina, distribui¢do transmiocardica
de fluxo com abertura de capilares e alteragdes
da microcirculagdo

¢) Fatores que comprometem o aporte de oxigénio ao
miocdrdio (calibre arterial): A¢do neurovegetativa e
humoral, regulagéo local (6xido nitrico, adenosina,
pHePCO,), reserva de fluxo coronariana e drogas.

Regulacao do fluxo coronariano, reserva de fluxo
coronariana e isquemia miocardica

Independentemente dos fatores extra-coronarianos,
a contragdo ou relaxamento das artérias e arterfolas é
influenciada por fatores musculares, neurovegetativos e
humorais agindo sobre a parede dos vasos. H4, pelo menos,
quatro sistemas principais: o controle miogénico reflete
propriedade intrinseca do mdsculo vascular de reagir a
distens&o pressérica sobre a parede do vaso (possivelmente
por canais ativados pela distensdo), controle autondmico
com as catecolaminas, adrenalina e nor-adrenalina, controle
endotelial com grande importancia do éxido nittrico que é
um potente vasodilatador liberado por forcas mecanicas
de friccdo do fluxo sobre o endotélio e, o principal, que
é o controle metabdlico pela queda de pressdo parcial de
oxigénio local.

Pequena variacdo da pressdo parcial de oxigénio para
menos pode ser suficiente para provocar vasodilatacdo
e aumento do fluxo equilibrando demanda e oferta até
novo desbalanco.

O mecanismo desta dilatagido ativa resulta de um
efeito direto da hip6xia sobre a musculatura lisa
arterial coronariana e/ou de aumento de metabdlitos
vasodilatadores por efeito de hip6xia nas células,
principalmente a adenosina.

O conceito de reserva de fluxo coronariana relaciona-se
com a maxima habilidade de os vasos coronarianos
aumentarem o fluxo em resposta a demanda miocdrdica,
sendo essa capacidade de 5 vezes em rela¢do ao fluxo
em repouso.

Quando os mecanismos de compensacao se esgotam
da-se o processo de isquemia miocdrdica, com alteragées
metabdlicas, de contratilidade e eletrocardiogrréficas no
momento que o fluxo coronariano diminui de 40 ml/ min.!

Desenvolvimento

As artérias corondrias tendem a ser mais tortuosas
que as demais artérias e acompanham movimentos
repetivos de flexdo e relaxamento que ocorrem durante
o ciclo cardfaco.

Tracao e pressdo intra luminal sdo duas forgas que
tentam esticar o vaso e, se Contrapondo, h4 a forca
de retracdo, que depende basicamente da elastina.
A degeneracédo da elastina na parede das corondrias
pode ocorrer devido a processos patoldgicos ou
relacionados ao envelhecimento e levam a dilatacdes
aneurismaéticas e ao aparecimento das tortuosidades.?

Angiografias post-mortem de 145 pacientes sem
obstrugdes coronarianas mostrou que a tortuosidade
coronariana estd relacionada positivamente com a
idade e negativamente com o peso do cora¢do em igual
importancia e, em menor grau, positivamente com o
calibre do vaso.

Além da idade, as tortuosidades coronarianas estdo
positivamente relacionadas com hipertensdo arterial e
com o sexo feminino e estdo negativamente relacionadas
ao processo de aterosclerose.’

NaTurquia, em 2013, foram selecionados 148 pacientes
masculinos que realizaram coronariografia num
periodo de trés meses, sendo o critério de exclusdo
pacientes com passado de cirurgia de revascularizagdo
ou angioplastia coronariana. Estes pacientes foram
divididos em dois grupos: com ou sem tortuosidade
coronariana e foi pesquisado a relacdo de tortuosidade
com obstrugdo coronariana. Foi achada um correlagdo
negativa entre o escore de tortuosidade empregado e a
presenca de doenca coronariana obstrutiva grave, sendo
questionado se a tortuosidade coronariana poderia
representar um fator geométrico genético de protegao
para doenca coronariana obstrutiva ou um mecanismo
de remodelamento coronariano.*

S30 mais comumente encontradas na Circunflexa,
seguida de Descendente Anterior e, por fim, a Corondria
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Direita.” Esta dltima pode ser descrita como em forma
de S ou de C e a forma de S apresenta menos doenca
aterosclerética obstrutiva.®”

Andlise estatistica de estudo angiogrdfico de
52 pacientes aonde foram selecionadas 32 arteriografias
de corondria esquerda sem obstrugdes e 35 arteriografias
de corondria direita sem obstru¢des mostrou que, na
corondria esquerda a tortuosidade era maior em sua
porcédo distal e na corondria direita era menor em seu
segmento médio.?

Fisiopatologia

A tortuosidade coronariana leva a alteragdes no fluxo
coronariano com redugédo na pressdo de perfusdo distal
e, por ultimo, aparecimento da isquemia miocdrdica.
A decomposicao dos vetores de forca com grande perda
de energia cinética e a presenga de curvas aumenta o

trajeto do sangue para chegar ao miocérdio.

Duas sdo as causas para esta redugdo de pressdo:
a fric¢do devido a tensdo de cisalhamnto e pode ser
calculada pela lei de Poiseuille (Efr = 32 nlv/d? onde
n = viscosidade absoluta do sangue, | = comprimento
da artéria, v = velocidade e d = diAmetro) e outra é o
efeito centrifugo. As curvas levam a perda extra de
energia causada por turbilhonamento do sangue em
grande parte, que surge devido a mudanca de direcao

do fluxo na curva, com separacido do fluxo de sangue
da parede da corondria no local da curva.

Na figura 1 podemos observar que na se¢do AB (parte
de fora da curva) ocorre um aumento da pressdo e na
secdo CD (parte de dentro da curva) hd uma reducio da
pressdo criando uma area de turbilhonamento e perda
de energia cinética.?

Estudos com simulacio em computador

Chineses tém se dedicado ao tema e um estudo
chinés de Yang Li ET AL com simulagdo numérica
avaliou o impacto das tortuosidades coronarianas na
distribuicao de pressao dentro da circulagdo coronariana.
Foram idealizados 21 modelos variando em angulo de
tortuosidade e niimero de tortuosidades e foi verificado
que estes dois fatores influenciaram a queda da pressao
na circulagdo coronariana, sendo que quanto maior a
gravidade da tortuosidade (medida por estes dois fatores)
maior a queda da pressdo, podendo ocorrer isquemia
miocdrdica nos casos mais graves.’

O impacto da tortuosidade coronariana na circulagdo
coronariana foi avaliado por Xie et al.’” com utilizagdo
da técnica de dindmica de fluidos computacional.
Foram selecionados dois modelos de artéria Descendente
Anterior tortuosa de diferentes pacientes e foram feitas

reconstrugdes das artérias, num modelo tridimensional,

3e A%

Figura 1 - Separacdo do fluxo de sangue da parede da corondria no local da curva.
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sem a presenca de tortuosidade. Apds, foram feitas
simulag¢bes de repouso e exercicio dos modelos em
condi¢des bondarianas apropriadas e foi verificado que
a tortuosidade tem uma influéncia menor na circulagdo
coronariana em repouso mas que, no exercicio, a
tortuosidade pode representar uma resisténcia maior
ao fluxo sanguineo, de modo que os mecanismos
compensatérios de ajuste de fluxo ndo sejam suficientes
para manter um fluxo adequado e pode ocorrer
isquemia miocdrdica.”

Xie et al.""?realizaram estudo com dindmica de fluidos
computacional tridimensional em que selecionaram
6 segmentos de artéria Descendente Anterior com
diferentes graus de tortuosidades e avaliaram o fluxo
sanguineo em situagdes de repouso e exercicio em
condi¢des bondarianas apropriadas e foi verificado que
a tortuosidade pode aumentar a resisténcia coronariana
em até 92% durante o exercicio e fazer com que falhe a
auto regulagdo coronariana. Este estudo sugere ainda que
a tortuosidade pode constituir um fator de risco para a
aterosclerose uma vez que pode ocasionar o aparecimento
de uma regido aonde ocorre uma tenséo de cisalhamento
baixa e oscilante na parede interna da descida da curva
quando a curva for maior que 120 graus."'? Outro estudo
recente confirma que a tortuosidade leva a queda da
pressdo e pode levar a déficit de perfusao.”

Prevaléncia

Estudo retrospectivo realizado em West Virginia em
2009 com 1221 pacientes que haviam sido submetidos a
cateterismo nos tltimos 8 meses identificou 12,45% de
pacientes com tortuosidades coronarianas e mostrou
maior ocorréncia em mulheres e menor incidéncia
de doenca coronariana obstrutiva mas ndo achou
fatores preditores de tortuosidades coronarianas
entre os seguintes:hipertensdo arterial sistémica,
diabetes mellitus, idade avanagada, dislipidemia,
tabagismo e histéria familiar de doenca coronariana
obstrutiva." Outro estudo retrospectivo realizado
no Zhongda Hospital da Southeast University, em
Nanjing, China realizado com 1010 pacientes que
foram submetidos a coronariografia devido a queixas
anginosas separou estes pacientes em 4 grupos de
acordo com a presenga ou auséncia de tortuosidades
coronarianas e a presenga ou auséncia de obstrugdes
coronarianas e fez um seguimento de 2 a 4 anos
destes pacientes. A prevaléncia de tortuosidades foi
de 39,1% e foi significantemente maior em mulheres

e em pacientes com hipertensdo arterial sistémica.
Foi relacionada negativamente com a presenca de
obstru¢des coronarianas.’

Alteragoes relacionadas ao envelhecimento

Dentre as modificag¢des na circulagdo coronariana que
ocorrem com a idade estdo o aumento da tortuosidade
coronariana com minimas lesdes aterosclerdticas,
calcificagdo e*!® ao menos em animais,'® um desbalanco
entre a extensdo da rede de capilares e a hipertrofia
dos midcitos. O consumo mdximo de oxigénio é
progressivamente reduzido. Em ratos de idade avangada
foi demostrado também maior 4ngulo de desvio de ramos
secunddrios em relacdo ao ramo principal.

Estudos em hipertensos

H4 forte correlagdo entre hipertensdo arterial
e a presenga de tortuosidade coronariana.'” Em
1981, Sanchez Torres et al.'® estudaram um grupo
de 46 pacientes hipertensos no México foi dividido
em 3 subgrupos: grupo l-angina pectoris, grupo
2-hipertrofia ventricular esquerda no eletrocardiograma
e grupo 3-assintomadticos e sem hipertrofia ventricular
esquerda no eletrocardiograma. Na coronariografia,
o grupo 1 apresentou obstrugdes coronarianas em
28% e tortuosidades em 94,8%, o grupo 2 apresentou
tortuosidades em 74,9% e o grupo 3 em 69,1%. Os grupos
2 e 3 ndo tiveram casos de obstrucdes coronarianas.!®

Em 1982, Sanchez Torres et al.'® continuaram a
estudar a presenga de isquemia miocdrdica em pacientes
hipertensos, desta vez todos com critérios de hipertrofia
ventricular esquerda ao eletrocardiograma. Num grupo
de 70 pacientes em que todos realizaram teste ergométrico,
coronariografia e ventriculografia esquerda e 10 pacientes
foram submetidos também a estudo com cintilografia
miocardica , descrevem a “tortuosidade em saca-rolha”
na angiografia coronariana (sem obstrugdes associadas)
em 83,7% dos pacientes e sugerem que a isquemia
subendocdrdica pode estar relacionada ao aumento da
massa ventricular com uma menor reserva coronariana.”

Rela¢do com relaxamento ventricular

A tortuosidade coronariana estd relacionada com piora
do relaxamento ventricular® e estudo ecocardiografico de
104 pacientes (50 pacientes com tortuosidade coronariana
e 54 pacientes sem tortuosidade coronariana) mostrou
que hé diminuigdo do relagdo E/ A do fluxo transmitral,
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aumento do tempo de desacelercdo da onda E, aumento
do tempo de relaxamento isovolumétrico, maior
espessura do septo inter-ventricular e da parede posterior
do ventriculo esquerdo.?

Relac¢dao Com Disseccao

Uma causa conhecida de sindrome coronariana aguda
ndo aterosclerética é a disseccdo espontanea de corondria,
que estd associada a presenca de displasia fibromuscular
em artérias ndo coronarianas. Estudo caso-controle com
246 pacientes com disseccdo espotanea de corondria
e 313 pacientes controle sem obstrug¢des coronarianas
que foram submetidos a coronariografia mostrou uma
prevaléncia de tortuosidade significativamente maior em
pacientes que tiveram o primeiro episédio de dissecgdo
espontanea (78% VS 17%,p < 0,0001) mesmo estes tendo
uma baixa prevaléncia de hipertensdo arterial (34%).
A recorréncia de dissecgdo espontdnea ocorreu em
segmentos tortuosos em 80% dos casos. A presenca de
tortuosidade grave foi relacionada a um maior risco de
dissecgdo espontanea (RR = 3,29; intervalo de confianga
de 0,99-8,29; p = 0,05). A presenca de marcadores de
tortuosidade como tortuosidade simétrica multiarterial e
aspecto de saca-rolha foram relacionados positivamente
com a presenca de vasculopatia extra-coronariana como

a displasia fibromuscular (p < 0,05).22

Relagdo com colaterais

A tortuosidade coronariana e o didmetro do vaso
podem ser considerados como um indicativos do tempo
de oclusdo de uma artéria coronariana apds infarto
agudo do miocdrdio, se este vaso origina colaterais para
o vaso ocluido. Assim, a identificacdo de uma artéria
tortuosa pode sugerir que esta funciona como um canal
colateral e o calibre do vaso aumentado sugere o tempo
que este canal vem sendo utilizado. Isto se deve ao fato
de que o aumento do comprimento do vaso que produz
a tortuosidade se origina da mesma tensdo média de
relaxamento que induz a dilatacdo como resultado do
aumento do fluxo sanguineo.”

Sindrome de tortuosidade arterial

Casos de tortuosidades coronarianas na infancia ja
foram descritos, inclusive com 6bito precoce e estdo
relacionados a mal formacdo da parede da artéria.
Compdem uma sindrome sistémica mal definida com

prolongamento das artérias, tortuosidades e afilamento
da parede arterial >

Caso descrito em 1969 mostra um paciente que
faleceu com 1 ano e 5 meses devido a insuficiéncia
coronariana e multiplas estenoses pulmonares periféricas.
Exame pés-mortem deste paciente mostrou que as
alteragGes patoldgicas se restringiam as artérias eldsticas
e a primeira parte das artérias musculares. A parede da
aorta e da artéria pulmonar se encontravam afiladas e com
aumento das fibras eldsticas. As paredes das corondrias
se encontravam afiladas e com reduc¢do da luz arterial.
A parede das artérias musculares maiores apresentavam
afilamento da intima com hiperplasia de fibras eldsticas e
degeneracdo da membrana eldstica interna.”

A hiperextensibilidade da pele, a hipermobilidade
das articulagdes e uma face alongada foram descritas em
alguns pacientes sugerindo uma alteragdo na sintese do
coldgeno ou da elastina. Doengas do tecido conjuntivo
como sindrome de Ehlers-Danlos, sindrome de Marfan,
cutis laxa e Doenca de Menkes fazem diagnéstico
diferencial com a sindrome.?

Caso de 4 gemeos, de pais cosanguineos, com a sindrome,
sugere se tratar de uma doenga autossdmica recessiva.”

Tortuosidade coronariana e angioplastia

Tortuosidade coronariana é um problema desafiador
durante a angioplastia coronariana,**3? estando
relacionada a vdrias complica¢ées como dissecgdo do
vaso, perda do stent e até mesmo a oclusdo arterial
aguda.® Sua presenca também estd relacionada a uma
maior quantidade de radiagdo durante o procedimento™
e dificuldade de utilizagdo de métodos adjuntos
na angioplastia coronariana como ultrassonografia
intracoronariana, tomografia de coeréncia ética e medida
do fluxo fracionado de reserva coronariana.

O preparo adequado do segmento a ser tratado
também é um problema, com dificuldade de avango de
baldes de corte (“cutting balloon”) e rotablator.*

Diversas técnicas sdo utilizadas para solucionar
este problema como o uso de cateteres mais delicados
(“soft delivery catheters”), entubacéo seletiva profunda
(“deep guide intubation”), preparagdo meticulosa do
vaso com pré-dilatacdo, uso de stents curtos e com
estruturas mais finas, fios-guias com sistemas de
navegacdo magnéticos, utilizacdo de uma segunda
corda-guia para progressdo de materiais (“buddy wire
technique” e “croked buddy technique”) e utilizagdo
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de sistemas “over the wire” %! Uma vez ultrapassada
a lesdo com a corda guia pode haver uma dificuldade
adicional no reconhecimento do local a ser implantado
o stent devido a retificagdo do segmento tortuoso e
aparecimento de “lesdes fantasmas”- efeito Consertina.*

Rela¢do com isquemia miocardica

Alguns artigos sugerem que hd correlagdo entre
tortuosidade coronariana e a presenca de isquemia
miocdrdica em pacientes que ndo tem obstrucdes
coronarianas, embora a defini¢cdo de tortuosidade
coronariana ndo seja a mesma em todos os artigos.
Assim, Sova e Lebedieva* demostraram que 89% de
um grupo de pacientes com dor anginosa e tortuosidade
coronariana apresentavam, em exames nao invasivos,
correlagdo da drea de isquemia com a drea de irrigacdo
do segmento arterial tortuoso e, que 21,7% dos pacientes
que apresentavam tortuosidade coronariana eram
pessoas que trabalhavam submetidas a agédo de vibragdo
local e ruidos industriais.*’

No quadro 1 vemos dois destes artigos se destacam
e tiveram a mesma definigdo de tortuosidade
coronariana: uma ou mais corondria com, no minimo
trés curvaturas consecutivas com um angulo menor
do que 90 graus (Figura 2).

Italianos revisaram um subgrupo de pacientes do
estudo SPAM (Stress-echo Parma Mestre) de modo
retrospectivo. Foram selecionados 400 pacientes
que apresentavam dor tordcica de provdvel origem
coronariana em dois Centros. Estes pacientes foram
submetidos a ecocardiograma de stress com dipiridamol
e foi feito avaliagdo do grau de contratilidade das paredes
do ventriculo esquerdo, da perfusdo miocardica e estudo
com Doppler da reserva de fluxo da corondria esquerda
antes dos pacientes serem submetidos a coronariografia.

Foram selecionados, entdo 96 pacientes que ndo
tinham obstrucdes coronarianas e foi feito a busca
de dois achados :ponte miocdrdica e tortuosidade
coronariana. Os pacientes foram divididos em
dois grupos, os que tinham defeito de perfusdo

Quadro 1 - Principais estudos correlacionando tortuosidade coronariana com isquemia miocdrdica

. Método Numero de Incluiu ponte Relagdo com
Pais Ano Estudo . AT . S o FrereA
complementar pacientes miocardica isquemia miocardica
Gaibazzietal®  Italia 2011 Retrospectivo Ecocardiograma 96 Sim Sim
Lletal.® China 2012 Prospectivo  Cintilografia miocardica 48 Nao Sim

Figura 2 - Angulo de tortuosidade coronariana.
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no ecocardiograma, que foram chamados de falso
positivo (37 pacientes) e os que ndo tinham, que foram
chamados de verdadeiros negativos (59 pacientes).
Estes dois grupos foram comparados em relagdo a
varidveis demogréficas e clinicas e caracteristicas
angiogréficas e caracteristicas ecocardiograficas.

Foram identificados 16 pacientes com tortuosidades
coronarianas e 6 pacientes com ponte miocdrdica.
Nao houve diferenca estatisticamente relevante nas
varidveis demogréficas e clinicas dos dois grupos.
A prevaléncia de ponte miocdrdica(p < 0,05) e de
tortuosidade coronariana (p < 0,001)foi sete vezes
maior no grupo falso positivo. Estes pacientes também
tinham mais crise anginosas (p < 0,05).*

O tnico estudo prospectivo sobre o tema é de
chineses e incluiu 48 pacientes com queixas de dor
tordcica anginosa que foram submetidos a cintilografia
miocdrdica e coronariografia, sendo excluidos os
pacientes com doenca coronariana obstrutiva, ponte
miocdrdica, espasmo coronariano, fistula coronariana,
cardiomiopatia hipertréfica, miocardite e estenose
adrtica. A prevaléncia de tortuosidade coronariana
foi de 37,5%, sendo multiarterial em 8,3% do total.
Foi mais frequente em mulheres do que em homens
(66,7% VS. 36,7%) e foi relacionada a defeitos
reversiveis na perfusdo miocdrdica apds anélise de
regressdo multipla (p = 0,011 e OR = 5,732).%

Conclusao

Os poucos estudos existentes correlacionado a
presenga de tortuosidade coronariana com isquemia
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Exercicio Melhora o Risco Cardiovascular, Aptidao Fisica e Qualidade de Vida em
Criancas e Adolescentes Hiv+: Estudo Piloto

Exercise Improves Cardiovascular Risk Factors, Fitness, and Quality Of Life in Hiv+ Children and Adolescents: Pilot Study

Luiz Rodrigo Augustemak de Lima,'? Isabela de Carlos Back," Carmem Cristina Beck,' Bruno Caramelli?

Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC)," Instituto do Coragdo (Incor) - Faculdade de Medicina da Universidade de Séo Paulo,? Sédo Paulo, SP;
Nucleo de Pesquisa em Cineantropometria e Desempenho Humano (NuCiDH),? UFSC, Floriandpolis, SC - Brasil

Resumo

Criangas e adolescentes infectados pelo HIV através
da transmissdo mae-filho tém alto risco de desenvolver
doengas cardiovasculares precoces devido a dislipidemia,
resisténcia a insulina e inflamacao crénica de baixo grau.
O objetivo do estudo piloto foi analisar o efeito de um
programa de exercicios fisicos ladicos sobre os desfechos
cardiovasculares, morfolégicos, metabdlicos, de aptidao
e qualidade de vida. Um ensaio clinico ndo-randomizado
composto por 24 sessdes de exercicios aerdbicos e
resistidos foi aplicado a 10 criangas e adolescentes
vivendo com o HIV, oriundos de Florianépolis, SC, Brasil.

As seguintes varidveis foram obtidas antes e apds o
programa: colesterol total, HDL-c, LDL-c, triglicerideos,
glicose, proteina-C reativa em jejum, presséo
arterial, espessura intima-média da artéria carétida
comum (EIM-ACC), resisténcia muscular, aptiddo
aerdbia, antropometria e qualidade de vida medida.
Apoés a intervencdo, observou-se diminui¢do da
pressdo arterial sistélica (-6,8mmHg, 6,6%, p =0,019) e
EIM-ACC (-60,0 um, 12,2%; p = 0,002) apds 24 sessdes.
Observou-se aumento na resisténcia muscular dos
membros superiores (+3,3 rep.min?, 63,5%, p = 0,002),
flexibilidade (+5,7 cm, 26,0%; p = 0,001) e qualidade de
vida (+10,4 pontos, 27,5%, p = 0,003). Em nossa amostra

Palavras-chave

Doengas Cardiovasculares / fisiopatologia; Exercicio;
Aptiddo Fisica; Qualidade de Vida; Crianga; Adolescente;

Aterosclerose; Espessura Intima-Média Carotidea.

de criancas e adolescentes vivendo com o HIV, um
programa de exercicios de curta duragdo foi associado
com melhora no risco cardiovascular, aptiddo fisica e

qualidade de vida.

Introducao

O exercicio é um tratamento ndo farmacolégico
para adultos vivendo com o virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), porque pode reduzir os sintomas
associados ao HIV, anormalidades cardiovasculares,
morfoldgicas, metabodlicas e melhorar a aptidao fisica,
ansiedade e depressdo.! Em criangas e adolescentes
vivendo com o HIV, apenas um estudo demonstrou a
viabilidade, seguranca e eficdcia de exercicios aerébicos
e resistidos para melhorar a forca e a resisténcia
musculares, a aptiddo aerébica e massa livre de gordura.
Isso é importante porque a aptidao fisica estd reduzida
em varias condi¢bes patoldgicas pedidtricas e pode estar
associada a mortalidade prematura.®* No entanto, nédo
se observou efeito nos niveis de lipides e as varidveis
cardiovasculares ndo foram analisadas.?

Embora o efeito do exercicio sobre a satide de criancas
e adolescentes seja evidente, a magnitude do efeito
depende das caracteristicas da intervengéo (por exemplo,
intensidade e volume das sessdes) e do estado de satde
na intervengdo basal (por exemplo, valores normais de
perfil lipidico e cardiovascular).* J& que a exposigdo a
longo prazo a infecgdo pelo HIV e a terapia antirretroviral
combinada (HAART) estdo associadas a dislipidemia,
resisténcia a insulina e inflamacdo de baixo grau que
aumentam o risco de doencgas cardiovasculares,®’” o
exercicio poderia mitigar as condicdes desfavoraveis de
criangas infectadas pelo HIV.
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Esse estudo relata dados preliminares sobre o efeito
de um programa de exercicios fisicos ltdicos de curto
prazo sobre fatores de risco cardiometabdlicos, nosso
desfecho primdrio. Aptiddo fisica e qualidade de vida
também foram analisados como desfechos secunddrios.

Métodos

Desenho do estudo e populacdo de pacientes

O presente estudo é um ensaio clinicondo randomizado,
que avaliou uma amostra de criancgas e adolescentes antes
e ap6s 8 semanas de exercicios aerébicos e resistidos,
realizados no segundo semestre de 2008 no Centro
de Reabilitacdo de Florianépolis, Brasil. Esse estudo
piloto foi realizado com 10 criangas e adolescentes
infectados pelo HIV por transmissdo de mae para
filho e acompanhados em hospital de referéncia para o
tratamento de infeccdo pediatrica pelo HIV. Antes da
inclusdo, os pacientes foram avaliados quanto ao risco
de exercicio. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
do Hospital (063/2007).

Intervencao

O programa consistiu em 24 sessdes de exercicios, e
cada sessdo tinha a dura¢do de 90 minutos. Houve um
aumento gradual na duragdo dos exercicios aerébicos
e resistidos musculares de 40 para 60 minutos (a
cada duas semanas). Foi adotado um intervalo de
48 horas entre sessdes para recuperacgdo. Cada sessdo
consistiu em atividades de aquecimento/alongamento
(15 min), exercicios fisicos lddicos, aerdbicos e de
resisténcia muscular, como danga e jogos recreativos e
pré-esportivos (40-60 minutos), e desaquecimento (10 min).
Foram selecionadas atividades lddicas apropriadas
para a idade dos pacientes. A maioria das atividades
foi organizada em um sistema de circuito para permitir
que a sessdo fosse mais dindmica. A intensidade de
cada sessdo foi monitorada através de um monitor de
frequéncia cardiaca, permitindo assim determinar o
tempo de exercicio na zona alvo previamente calculada
como 50-85% da frequéncia cardiaca de reserva.t

Desfecho

Foram medidos em jejum o colesterol total sérico,
triglicérides, colesterol de lipoproteina de baixa
densidade (HDL-c) e colesterol de lipoproteina de
baixa densidade (LDL-c), glicose e proteina C-reativa

ultrassensivel utilizando procedimentos padréo.’
A pressao arterial e a frequéncia cardfaca de repouso
foram mensuradas como anteriormente descrito.’
A espessura intima-média da artéria carétida comum
direita (EIM-ACC) foi medida através do sistema
Vivid i (GE, Horten, Noruega) com um transdutor linear
de 12,5MHz. As trés melhores imagens do segmento do
bulbo carotideo préximo a bifurcagdo foram analisadas.®

A aptidao fisica foi avaliada através do Fitnessgram®.’
A flexibilidade foi avaliada pelo teste de sentar e
alcancgar (“sit-and-reach”). A resisténcia muscular
foi avaliada pelo teste de flexdo abdominal e teste de
flexao do braco. A aptiddo aerdbica foi medida em
um teste de esfor¢co subméximo realizado em esteira
e o pico do consumo de oxigénio foi estimado.!
Asmedidas antropométricas foram realizadas utilizando-
se procedimentos padronizados." O indice de massa
corporal, a razdo tronco-extremidades das pregas
cutaneas e a drea do musculo do brago foram calculados.
A qualidade de vida foi avaliada através do questiondrio
“ Autoquestionnaire Qualité de vie Enfant Imagé”."

Analise estatistica

Utilizamos o teste de Shapiro-Wilks para verificar
a distribuigdo gaussiana. As andlises descritivas sdo
apresentadas em média e desvio padrdo aos dados antes
e depois da intervencdo. As diferencas depois — antes
da intervengédo (A°) foram calculadas para descrever
os efeitos. O teste t de Student pareado e o teste U de
Mann-Whitney foram realizados, adotando-se um valor
p<0,05 em andlises bicaudais. As andlises estatisticas
foram realizadas utilizando-se os programas STATA
11.0 (Stata Corporation, College Station, TX, EUA)
e GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software, Inc.,
San Diego, CA, EUA).

Resultados

A amostra incluiu nove meninas e um menino
de 13,0 anos (intervalo interquartil [IIQ] = 11,5 a
15,5 anos); 4/10 participantes eram brancos e 6/10
estavam em estdgios moderados a graves da infecgdo
pelo HIV. Metade dos participantes usavam inibidores
de protease, 8/10 usavam inibidores da transcriptase
reversa nucleosideos (NRTI) e inibidores da transcriptase
reversa ndo-nucleosideos (NNRTI), e 2/10 estavam
em HAART. A mediana da contagem de linfécitos T
CD4+ foi de 722,0 células.mL? (IIQ = 647,5 e 914,2)
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e a mediana da carga viral foi de 17.750 cépias.mL™
(IQR = 368 e 26,000). Oito dos 10 individuos eram
puberes, um era pré-ptberes e o outro era pés-ptbere.
A Figura 1 mostra o tempo gasto na zona de frequéncia

cardiaca-alvo (50-85%) durante cada sessao.

A Tabela 1 mostra as altera¢des nos desfechos

ap6s o programa de exercicios. Observou-se reducédo

na pressdo arterial sistélica (6,6%) e na EIM-ACC
(12,2%) e aumento da resisténcia muscular (63,5%),
flexibilidade (26,0%) e qualidade de vida (27,5%).
A contagem de linfécitos T CD4 + e a carga viral
permaneceram inalteradas apds a interveng¢do. Nao
houve abandono do programa de exercicios ou

intercorréncias durante o programa.
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Figura 1 - Mediana do tempo na zona de frequéncia cardiaca-alvo durante as sessoes de exercicio.

Discussao

Esse estudo demonstrou um efeito positivo de
24 sessdes de um programa de exercicios fisicos lidicos
sobre a pressdo arterial sistélica, EIM-ACC, resisténcia
muscular dos membros superiores, flexibilidade e
qualidade de vida em criancas e adolescentes vivendo
com o HIV. Que seja de nosso conhecimento, esse é o
primeiro estudo que demonstra mudancas na estrutura
endotelial ap6s um programa de intervengao de exercicios.
Embora preliminares, esses resultados destacam a
importancia do exercicio como terapia ndo-farmacoldgica

para criangas e adolescentes vivendo com o HIV.

A EIM-ACC ¢ uma medida de desfecho substituto
para a aterosclerose e mostrou-se aumentada em vérios
estudos sobre o HIV pediétrico.>” O aumento da EIM-
ACC tem sido associado a niveis elevados de hipertensédo

arterial e proteina C-reativa,” insulina e hemoglobina

glicosilada,® sintomas graves de infecgdo pelo HIV e
uso de inibidores de protease,® exposicdo prolongada a
HAART,"*!® aumento da dobra cutanea supra-ilfaca, uso
de estavudina e baixa contagem de linf6citos T CD4+.>>"
Embora nao tenham sido observados altera¢des nos
fatores de risco cardiovasculares tradicionais apds a
intervencdo, exceto pela reducdo da pressdo arterial
sistélica, a diminuigdo da EIM-ACC sugere regressdo da
formacao de placa aterosclerética.

Estudos observacionais prospectivos demonstraram
uma associac¢do entre reducdo da EIM carotidea e aértica e
aumento da atividade fisica de lazer'® e aptiddo aerdbica,”
respectivamente, em adolescentes saudaveis finlandeses.
Nossos dados corroboram os achados de um estudo de
intervencdo envolvendo criangas obesas, nas quais foi
observada reducdo da EIM-ACC ap6s 12 semanas de
exercicio, mesmo na auséncia de alteragdes significativas
nos niveis de proteina C-reativa ou triglicérides.”
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Tabela 1 - Desfechos cardiometabdlicos, de aptiddo e qualidade de vida em criancas e adolescentes que vivem com o HIV
submetidos ao programa de exercicios (n = 10)

Desfechos Pré- Intervengio Pés- Intervengiao A° Valor de p
Média (desvio-padrao)

Morfolégicos
Massa corporal (kg) 43,8 (12,9) 44,3 (12,8) +0,5 0,070 2
IMC (kg.est?) 189 (32) 19,0 3,2) +0,1 0,267°
DC tricipital. (mm) 11,6 (4,7) 12,2 (5,6) +0,7 0,142°
DC subescapular (mm) 11,2 (10,6) 11,3 (10,3) +0,1 0,918°
DC bicipital (mm) 4,8 (2,4) 5,5(3,5) +0,7 0,307 *
DC supra-iliaca (mm) 20,8 (12,3) 20,9 (11,3) +0,9 0,933
£DC (mm) 48,4 (26,4) 50,0 (27,3) +1,6 0,292°
Circunferéncia abdominal (cm) 62,0 (21,4) 68,2 (9,9) +6,2 0,878°
RTE (s/u) 1,84 (0,7) 1,78 (0,7) -0,06 0,646
AMB (cm?) 28,3 (9,4) 28,2 (8,0) 0,1 0,910+

Metabdlicos e inflamatérios

Colesterol Total (mg.dL™") 164,1 (22,1) 162,3 (28,8) -1,8 0,8222
Triglicérides (mg.dL") 137,3 (46,7) 141,5 (45,3) +4,2 0,641°
HDL-c (mg.dL") 53,6 (9,3) 46,6 (9,7) -7,0 0,019
LDL-c (mg.dL") 83,0 (13,7) 87,6 (22,8) +4,6 0,445
VLDL (mg.dL™") 27,5(9,3) 28,3 (9,0) +0,8 0,641°
Glicose (mg.dL") 80,4 (8,5) 83,9 (8,9) +3,5 0,260 °
Proteina C-reativa (mg.L?) 3,5(6,9) 2,7 (3,2) -0,8 0,444 °
Cardiovasculares
PA Sistélica (mmHg) 102,6 (10,8) 95,8 (10,8) -6,8 0,002 ®
PA Diastélica (mmHg) 62,2 (8,9) 58,8 (6,7) -3,4 0,120
chp (bpm) 77,2 (15,1) 72,1 (19,6) -5,1 0,427 @
EIM-ACC (um) 493,2 (20,8) 432,3 (60,5) -60,0 0,005°
Aptidao fisica
RM, s (rep.min™') 52 (3,4) 8,5(3,6) +3,3 0,002 2
RM_, (rep.min™) 21,4 (10,8) 25,8 (9,6) +4,4 0,137 =
Flexibilidade (cm) 21,9 (9,8) 27,6 (11,7) +5,7 0,001 =
Pico de VO, estimado (ml.kg™.min") 41,9 (11,3) 41,2 (12,5) +0,3 0,508 ®
Qualidade de Vida
Escore de Qualidade de Vida (escore) 37,80 (14,2) 48,20 (11,4) +10,4 0,003 @

IMC: indice de massa corporal; DC: dobra cutinea; RTE: razdo tronco-extremidades; AMB: drea muscular do brago; HDL-c: colesterol de lipoproteina de
alta densidade; LDL-c: colesterol de lipoproteina de baixa densidade; VLDL: lipoproteinas de muito baixa densidade; PA: pressdo arterial; FC,: frequéncia
cardiaca de repouso; EIM-ACC: espessura intima-média carotidea; RM,, ..: resisténcia muscular de membros superiores; RM,: resisténcia muscular do
abdémen; VO,: consumo de oxigénio. “teste T pareado de Student; ® teste U de Mann-Whitney.
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A redugdo da EIM-ACC apés o exercicio pode ser
explicada por mecanismos hemodinamicos, antioxidantes
e antiaterogénicos (por ex., resisténcia fisica alterada,
supra-regulacdo da eNOS vascular e da expressdo da
superéxido dismutase, infra-regulagdo da expressdo
da P-selectina, V-CAM e MCP-1), j& que maioria dessas
mudangas ocorrem apds 4 semanas de treinamento.?
Da mesma forma, levantamos a hipétese de que a
regressdo da EIM ocorreu rapidamente devido a
plasticidade do tecido cardiovascular durante o periodo
puberal, & hipoatividade vista em doengas cronicas,®
ou a um “cendrio menos favoravel” como a infec¢do
pediatrica pelo HIV. Além disso, a diminuic¢do da pressdo
arterial sistélica observada em nossa amostra representa
a atenuagdo de um fator de risco cardiovascular associado
a EIM-ACC."® Observamos uma diminui¢ido de 13% no
HDL-colesterol; porém, o tempo de observagdo do estudo

foi muito curto para verificar um beneficio do exercicio.

Niveis satisfatérios de resisténcia muscular e
flexibilidade sdo importantes porque refletem a
capacidade funcional do organismo. Em contraste,
os baixos niveis de aptiddo fisica podem restringir a
participagdo em esportes e atividades fisicas didrias,
como resultado de limitagdes reais ou percebidas e sdo
até mesmo preditivos de morbidade e mortalidade.’?
Assim, o estado patoldgico pode causar hipoatividade,
o que reduz a aptidao fisica e a capacidade funcional,
levando a maior hipoatividade.? De acordo com Miller
et al.,2 nossos achados mostraram que os exercicios sdo
eficazes no aumento dos niveis de resisténcia muscular
dos membros superiores e na flexibilidade da coluna
lombar e dos muisculos isquiotibiais. No contexto do HIV
pedidtrico, hd necessidade de intervengdes destinadas
a melhorar a aptiddo fisica devido a baixa capacidade
aerdbica,?** flexibilidade,” poténcia anaerébica,*

agilidade e forga dos membros inferiores.”®

As intervengdes com exercicios também podem
melhorar a qualidade de vida em individuos infectados
pelo HIV. Isso foi demonstrado em nosso estudo e
corrobora outras investigacdes envolvendo adultos

vivendo com o HIV.! As intervenc¢bes devem incluir

atividades Itdicas e divertidas e satisfazer as prioridades
da infancia e da adolescéncia. Por exemplo, as criangas
precisam se concentrar no desenvolvimento de
habilidades motoras, enquanto os adolescentes podem
explorar os componentes comportamentais de satide,

aptidao fisica e atividade fisica.

Conclusoes

Com base em nossos dados preliminares, concluimos
que 24 sessOes de exercicios aerdbicos e resistidos foram
bem-sucedidos em reduzir a pressao arterial e a EIM-
ACC e namelhora da resisténcia muscular, flexibilidade
e qualidade de vida em criangas e adolescentes vivendo
com o HIV. Estudos futuros com amostras maiores,
utilizando intervengdes de longo prazo, sdo necessarios
para apoiar nossos achados e também poderiam
explorar os efeitos dos exercicios em biomarcadores

metabdlicos e inflamatdrios.
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Necrose Caseosa da Valva Mitral: Métodos de Imagem Permitem o Diagnoéstico e

Evitam Cirurgia

Caseous Necrosis of the Mitral Valve: Imaging Methods Allow the Diagnosis and Prevent Surgery

Rodrigo de Moura Joaquim, Edileide de Barros Correia, Suéllen Lacerda Bezerra, Ibraim Masciarelli Francisco
Pinto, Tiago Senra Garcia dos Santos, Fabiano de Castro Albrecht
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Introducao

A calcificagdo do anel mitral (CAM) é definida como
uma degeneracdo crénica do anel fibroso da valva
mitral envolvendo principalmente o anel posterior.!
E uma condigdo comum em idosos, especialmente
em mulheres, e estd associada a hipertensédo arterial
sistémica.? A necrose caseosa da valva mitral (NCVM)
é uma variante rara e menos conhecida da CAM, com
prevaléncia de 0,64%, podendo chegar até 2,7% em
estudo de necropsia de pacientes com CAM.!?

A NCVM apresenta-se a ecocardiografia como uma
grande massa arredondada ou semilunar, ecodensa, com
contetdo liquido e ecoluscéncia central, semelhante a
um tumor perianular.*> O mecanismo de liquefacéo e
caseacao ainda ndo é bem entendido, mas acredita-se que
deva ocorrer por alteragdes no metabolismo do calcio.!

Relato de Caso

Paciente feminina de 66 anos de idade, com
antecedentes de hipertensdo arterial sistémica e doenga
renal cronica com rim direito atréfico, foi encaminhada ao
pronto-socorro de nossa institui¢do por ter apresentado
uma massa tumoral de caracteristicas atipicas em 4trio
esquerdo, evidenciada a ecocardiografia realizada em
outro servigo. Relatava, na ocasido, dor tordcica em
pressdo retroesternal e epigdstrica associada a plenitude

Palavras-chave

Calcinose; Valva Mitral; Neoplasias Cardiacas;
Diagnéstico por Imagem; Imagem por Ressonancia
Magnética; Tomografia Computadorizada Multidetectores.

gdstrica, sem relacdo com esforgo fisico, duragdo varidvel
de minutos a horas e sem outros sintomas associados.
Apresentava ainda dispneia aos grandes esforcos.

A paciente foi internada para a realizagdo de exames
complementares e uma possivel intervencdo cirdrgica.
O eletrocardiograma mostrava ritmo sinusal e apresentava
critérios de sobrecarga de ventriculo esquerdo.
A ecocardiografia transtordcica demonstrou um éatrio
esquerdo aumentado (46 mm) com volume indexado de
63 mL/m? hipertrofia ventricular esquerda concéntrica
moderada, fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo de 76%,
insuficiéncia trictispide discreta, valva adrtica espessada sem
gradiente significativo e imagem séssil heterogénea com dreas
de calcificagdo, aderida a face ventricular da ctispide posterior
da valva mitral, restringindo sua mobilidade e abertura,
medindo 25 x 18 mm e acarretando refluxo discreto, com
drea valvar de 1,9 cm?(pressure half-time [PHT]) e gradiente
transvalvar méximo de 12 e médio de 4.

A ressondncia magnética de corac¢do (Figura 1)
evidenciou dilatacdo de atrio esquerdo, insuficiéncia
mitral, hipertrofia ventricular esquerda concéntrica
assimétrica de predominio septal, medindo até 23 mm
naregido média e basal e massa cistica de contornos bem
definidos, aderida ao folheto posterior da valva mitral,
com contetido heterogéneo e halo de realce tardio.

A angiotomografia computadorizada de corondrias
(Figura 2) ndo revelou obstrugdes coronarianas
significativas e identificou uma massa bem delimitada
na porcdo inferolateral do anel mitral, com bordos
regulares e capa fibrética fina com atenuagdo interior de
alta intensidade e calcificagdes focais grosseiras medindo
17 x 26 x 22 mm nos eixos anteroposterior, transversal e
longitudinal, respectivamente.
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Figura 1 - Ressondncia magnética de coragdo. A) Corte apical 4 cimaras; B) Corte apical 3 camaras.

Figura 2 — Tomografia computadorizada de coragdo. A) Corte 2 camaras; B) Corte 4 camaras; C) Escore de cdlcio.

Considerando a associacdo do achado de calcificagdes
importantes e a imagem cistica vista nos exames nao
invasivos, foi estabelecido o diagnéstico de NCVM.

Como a paciente apresentava-se oligossintomdtica e
com insuficiéncia mitral discreta, ndo houve indicacao
clinica de intervengéo valvar no momento do diagndstico.

A paciente ndo apresentava nenhum quadro sugestivo
de embolia prévia e nenhuma investigacdo adicional
foi realizada. No momento desta publicagdo, segue
mantida em tratamento clinico com medicagdes para
as comorbidades, sem anticoagulacdo, em seguimento
ambulatorial regular.
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Discussao A NCVM é um processo dindmico que, em alguns

A apresentagao mais comum da NCVM é na forma de
massa intracardiaca e seu diagnéstico é incidental, porém
quando ocorre manifestagdo clinica, geralmente é através
de palpitagdes e dispneia, raramente ocorrendo sincope
devido a bloqueios atrioventriculares. Diversos outros
quadros clinicos relacionados a lesdo da valva podem
ocorrer nesses pacientes, como estenose ou insuficiéncia
e, eventualmente, achados de embolia sistémica.>>

Harpaz et al” avaliaram uma série de 19 pacientes onde
18 possuiam envolvimento isolado do folheto posterior
do anel mitral e um apresentava envolvimento dos
folhetos anterior e posterior em associacdo. Na mesma
série, estes autores observaram que cinco pacientes
(23%) apresentavam algum evento cerebrovascular e
apenas trés pacientes foram submetidos a troca valvar
mitral, enquanto 84% dos pacientes foram mantidos em
tratamento conservador durante um periodo médio de
seguimento de 3,8 anos.’ Diversos outros casos de NCVM
com apresentagao de acidente vascular encefdlico (AVE) ja
foram descritos na literatura, demonstrando a importancia
deste tipo de evento nesta populagdo.*® Os mecanismos
paraa ocorréncia de AVE ainda néo sdo claros; ndo se sabe
se ocorrem devido a uma associagdo com aterosclerose,
pela idade e outros fatores de risco dos pacientes, ou por
embolizacdo de fragmentos da massa.®

Os diagnosticos diferenciais incluem tumores
intracardiacos, em especial o mixoma atrial, trombose do seio
coronariano, anomalias da artéria circunflexa, e vegetagoes
e abscessos do anel mitral.'*!° Mdltiplas modalidades
de imagem cardiovascular devem ser empregadas para
diferenciar entre as variadas lesdes e sdo capazes de, nestes
casos, chegarem ao diagndstico definitivo, sem necessidade
de estudo anatomopatoldgico da massa, dispensando
procedimentos invasivos cirtrgicos.”* O seguimento ap6s
a defini¢do diagnostica pode ser realizado apenas com
ecocardiografia a critério do médico assistente.'
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casos, pode se resolver espontaneamente e também
recorrer ap6s uma cirurgia de exérese, conforme a
degeneragdo valvar. A cirurgia estd indicada quando
ocorre disfung¢éo da valva, com estenose ou insuficiéncia
importante, eventos embdlicos ou quando outros tipos
de tumores ndo puderem ser afastados a despeito dos
métodos de imagem empregados.' Anticoagulacdo pode
ser prescrita nos casos de eventos embdlicos, porém ainda

ndo existe consenso a este respeito.?

Apesar da NCVM ser uma condigdo rara, é importante
que cardiologistas que trabalham com imagem estejam
familiarizados com este diagndstico para evitar confusao
com outras massas ou abscessos, evitando, assim,
cirurgias desnecessdrias.'
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Introducao

A sindrome de Marfan (SMF) é uma doencga autossdmica
dominante hereditdria, causada principalmente por
mutacdes no gene fibrilina-1 (FBN1). Caracteriza-se pela
presenca de aneurisma e/ ou dissec¢do da aorta tordcica,
subluxagdo do cristalino e anormalidades sistémicas.!

O maior risco de 6bito na sindrome ¢é atribuido as
patologias cardiovasculares, em especial o aneurisma
progressivo da raiz adrtica, levando a dissecgdo e ruptura
se ndo tratado cirurgicamente.” O diagndstico clinico
da SMF pode ser estabelecido pela nosologia Ghent
revisada,® mas isto pode ser desafiador, visto que muitas
caracteristicas desta doenga sdo dependentes da idade
do paciente, enquanto outras sdo vistas com frequéncia
na populagdo geral com uma variabilidade fenotipica
considerdvel. Além disto, a SMF tem consideravel
sobreposigdo com outras doengas do tecido conjuntivo.>*

Apesar da SMF ser rara (1:5.000),' especula-se que a
sua prevaléncia pode ser muito maior entre os individuos
que participam em esportes, especialmente nos quais
a alta estatura e membros longos representam uma
vantagem. Um exemplo seria o voleibol,> um esporte
classificado como tendo um componente dindmico

moderado e estdtico baixo.®

Os estudos sobre a prética de esportes competitivos
por individuos com raiz da aorta limitrofe ou claramente
dilatada sdo limitados, portanto torna-se necessario
realizar o diagnéstico diferencial de SMF ou de qualquer
doenca sistémica evidente.

Palavras-chave
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Neste contexto, o presente estudo descreve o caso de um
atleta de voleibol com possivel diagnéstico de SMF. O atleta
e o responsdvel assinaram termos de assentimento e de
consentimento livre e esclarecido. A pesquisa foi aprovada
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade do
Estado de Santa Catarina (UDESC).

Relato de Caso

Relata-se o caso de um atleta negro de 16 anos, com
2,08 metros de altura e 80,9 kg de peso. O adolescente foi
convocado para a Sele¢do Brasileira Infantil de Voleibol
em outubro de 2013. Durante os procedimentos de
avaliacdo pré-participagdo, apresentava-se assintomatico.
Ele foi submetido a exame clinico, avaliagdo oftalmolégica
com especialista, eletrocardiografia de repouso, teste
cardiopulmonar e andlises laboratoriais, que nao
mostraram achados significativos. Ao ser submetido a
ecocardiografia unidimensional e bidimensional com
Doppler colorido, foi observada dilatacdo da aorta
tordcica ascendente na regido dos seios de Valsalva, com
diametro de 45 mm. O atleta foi afastado do treinamento
e submetido a angiorressonancia da aorta tordcica, a qual
evidenciou dilatagdo no plano valvar medindo nos seus
didmetros méximos nesta topografia 48 X 46 mm.

Com base nos achados supracitados e na literatura
internacional, particularmente na 36" Conferéncia de
Bethesda, que contraindica a prética de volei por individuos
com ectasia neste nivel acima de 40 mm, a equipe médica
preconizou o afastamento do atleta da prética esportiva.
O paciente nasceu com 3,8 kg e 51 cm, os pais do atleta
apresentaram estatura e peso normais. Ele ndo apresentava
histérico médico familiar de SMF ou morte stbita, ou
problemas cognitivos e de sociabilidade, demonstrando
excelente coordenac¢do motora e exercendo com qualidade
as fungdes de central, ponteiro e/ou oposto no voleibol.
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Apbs 6 meses da convocagao, o paciente apresentava
2,10 m de altura, 85,5 kg de peso e continuava a participar
dos treinamentos de voleibol em sua equipe de base,
porém permanecia afastado da Selegdo Brasileira.
Em abril de 2014, o atleta realizou nova ecocardiografia,
na qual ndo foram encontrados aumentos significativos
na dimensdo da aorta (Tabela 1).

O escore z para o didmetro da aorta do paciente
estava acima de 2 desvios padrdo (DP) da média para a
sua drea de superficie corporal (2,43 m?). Um didmetro
da raiz adrtica maior que 2 DP, somado a um teste
genético positivo ou a luxagdo do cristalino, confirmam
o diagnéstico de SMF, independente dos critérios
sistémicos. No entanto, uma avaliagdo oftalmolégica
do paciente, realizada por um especialista, mostrou que
os cristalinos do paciente eram tipicos, normais e sem
alteracdo de forma. O teste genético para investigacdo
de SMF néo foi realizado, mas o atleta ndo apresentava
histérico familiar da sindrome, portanto, ndo atingiu o
escore para a confirmagdo da SMF.

A presenca de sinais de SMF foi avaliada com a nosologia
Ghent revisada, que totalizou apenas 2 pontos (estrias

na pele, além de razdes do segmento superior/inferior
reduzida e envergadura de brago/altura aumentada sem
escoliose grave), conforme apresentado na Tabela 2.

Discussao

A incerteza do diagnéstico da SMF neste atleta
ocorreu pois apesar do escore z para o seu didmetro
adrtico estar acima de 2 DP da média para a sua
drea de superficie corporal, sua expressdo fenotipica
era incompleta ao exame fisico. Para confirmagao
do diagnéstico da SMF, o escore sistémico deve ser
> 7. E bem estabelecido na literatura que a principal
preocupacio em individuos com SMF é o elevado risco
de morte por dissec¢do da aorta.”

Neste contexto, as recomendacgdes da 36° Conferéncia
de Bethesda, sdo utilizadas para regular a participagdo
dos atletas em competicoes e estabelecem que individuos
com didmetro adrtico = 4,0 cm ou > 2 DP da média
para a drea de superficie corporal devem participar
apenas de esportes de competicdo de média e baixa
intensidade. Porém, estes valores de corte sdo derivados
da populacéo geral.

Tabela 1 — Caracteristicas do paciente e resultados dos ecocardiogramas

Caracteristicas

Idade (anos)
Altura (m)

Peso (kg)

16,5 17
2,08 2,10
84 85

1° Ecocardiograma

2° Ecocardiograma

Dimensdes da estrutura cardiaca

Aorta (cm)

Atrio Esquerdo (cm)

Ventriculo Direito (cm)

Septo Interventricular (cm)

Parede Posterior do Ventriculo Esquerdo (cm)
Diametro Diastélico do Ventriculo Esquerdo (cm)
Diametro Sistélico do Ventriculo Esquerdo (cm)
Fracdo de Eje¢do do Ventriculo Esquerdo (%)

Escore z para o Diametro Adrtico

45 4,7
34 3,6
2,8 2,7
11 1
11 1
5,9 57
3,7 4,1
66,4 55
2,52 2,43
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Tabela 2 — Escores sistémicos para a sindrome de Marfan apresentados pelo atleta.

Caracteristicas

Pontos

Sinal de punho e polegar™”

Pectus carinatum

ou pectus excavatum ou assimetria peitoral
Deformidade retropé

ou pés planos

Pneumotérax

Ectasia dural

Acetabulo protuso

Razdes segmento superior/ inferior reduzida e envergadura de bragos/altura aumentada e sem escoliose grave 1

Escoliose ou cifose toracolombar
Extensao de cotovelo reduzida
Caracterfsticas faciais (trés de cinco)™
Estrias na pele

Miopia > 3 dioptrias

Prolapso da vélvula mitral

Total

“Sinal de punho: este sinal é positivo quando ao envolver o pulso contralateral com wma das maos, a ponta do polegar desta mio cobre a falange distal do 5°.
quiroddctilo da mesma mao. “Sinal de polegar: positivo quando ao aduzir o polegar transversalmente pela mao, a falange distal do polegar projeta-se além da
borda ulnar. ™ Carateristicas faciais: incluem dolicocefalia, enoftalmia, fendas palpebrais com inclinagdo para baixo, hipoplasia malar, retrognatia.

A Sociedade Europeia de Cardiologia (SEC)
recomenda o afastamento de todos os esportes de
competi¢do dos atletas com diagnéstico definitivo
de SMF (por reconhecimento fenotipico e/ou teste
genético), independente da dimensdo da raiz adrtica.
Por outro lado, quando este diagnéstico é incerto devido
a expressdo fenotipica incompleta em jovens atletas e/ ou
teste genético ineficaz ou negativo, a SEC permite que o
atleta continue sua participagdo esportiva, desde que seja
submetido a reavaliacdo clinica periddica.

De acordo com as diretrizes da Sociedade Brasileira
de Cardiologia e Sociedade Brasileira de Medicina do
Esporte, individuos com fenétipo completo de SMF podem
participar de esportes de dindmica baixa a moderada e
estdtica baixa, devendo ser avaliados por ecocardiograma
a cada 6 meses, desde que ndo apresentem as seguintes
condigdes: dilatacdo da raiz da aorta superior a 2 DP,
regurgitagdo mitral moderada a severa e histéria familiar
de disseccdo adrtica ou morte stbita.?

Devido as caracteristicas apresentadas pelo atleta neste
relato, o fenétipo MASS foi incluido no seu diagnéstico
diferencial. Este fenétipo inclui envolvimento esquelético,
estrias atrdficas, dilatacdo adrtica suave e ndo progressiva
e prolapso da vdlvula mitral. Somente este tltimo nédo
estava presente no atleta. Porém, o fenétipo MASS s6 é
aplicdvel se o escore z do didmetro da raiz adértica for <2,
0 escore sistémico for > 5, e o paciente tiver 20 anos de
idade ou mais.® O adolescente no presente estudo néo se
enquadrou nestes critérios.

Um estudo de coorte incluindo individuos com SMF
confirmada publicado por Joundeau et al.? concluiram
que o risco de morte stibita ou disseccdo adrtica é baixo
em individuos com didmetro adrtico entre 4,5 e 4,9 cm.
Para estes autores, o didmetro de 5 cm foi considerado um
limite razodvel para a realizac¢do da cirurgia profildtica.

Além da dilatag¢do, uma taxa de crescimento da aorta
acima de 0,5 cm por ano é considerada preocupante em
termos de dissec¢do.?
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Relato de Caso

A fim de definir aimportancia e a prevaléncia da dilatagdo
da raiz da aorta em atletas de competigdo, Peliccia et al.*®
avaliaram 2.317 atletas italianos sem doenga cardiovascular,
incluindo homens e mulheres participantes em Jogos
Olimpicos ou campeonatos mundiais e competidores em
nivel nacional e regional de diferentes esportes. Estes autores
encontraram que o valor do percentil 99 do didmetro da raiz
da aorta foi de 40 mm nos homens e 34 mm nas mulheres.
Um total de 17 atletas homens apresentaram didmetros
adrticos maiores que o limite estabelecido, incluindo jovens
atletas de remo, basquete ou volei de alta estatura e grande
drea de superficie corporal, porém nenhum deles satisfez os
critérios de Ghent para o diagndstico de SMF. Estes atletas
foram liberados para a prética esportiva e acompanhados
a cada 6 meses. Observou-se aumento significativo no
tamanho da aorta, que em dois destes atletas superou 5 cm.
Todavia, ndo apresentavam complicagdes cardiovasculares
e ambos os atletas continuaram sem nenhum critério Ghent
e apresentaram teste negativo para mutagdes do gene FBN1.

Conclusao

Alteragdes no padrdo de didmetro da aorta devem
levar em consideragdo a drea de superficie corporal do
sujeito e a dilatacdo progressiva da aorta.

H4 escassez de informagdes sobre a pratica de esportes
competitivos por individuos com raiz da aorta limitrofe
ou claramente dilatada porém sem critérios diagnosticos
para a SMF ou qualquer doenga sistémica evidente.

O atleta neste relato apresentou um possivel
diagnoéstico diferencial de SMF que poderd ser
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XLIV Congresso Paranaense de Cardiologia
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http:/ / congresso.precardio.org/

XXIX Congresso da Sociedade Brasileira de
Cardiologia do Espirito Santo

17 a 19 de agosto de 2017

Domingos Martins (ES)

http:/ /sociedades.cardiol.br/es/
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Rio de Janeiro (R])

http:/ / departamentos.cardiol.br/dic/

XIII Congresso Sergipano de Cardiologia
19 a 21 de outubro de 2017

Aracaju (SE)

http:/ /sociedades.cardiol.br/sbc-se/

72° Congresso Brasileiro de Cardiologia
3 a5 de novembro de 2017

Sao Paulo (SP)

http:/ /www.cardiol.br/
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