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EDITORIAL

International Journal of Cardiovascular Sciences. 2017;30(5)369-372

Meus Valores sao Diferentes dos seus? 0 Valor do Cuidado Invasivo da Doenca Arterial

Coronariana no Brasil

Are my Values Different from Yours? The Value of Coronary Artery Disease Invasive Care in Brazil

Alexandre Siciliano Colafranceschi

Instituto Nacional de Cardiologia e Hospital Pré-Cardiaco, Rio de Janeiro, RJ - Brasil

A Doenca Arterial Corondria (DAC) tem sido
consistentemente associada a principal causa de morte
e deficiéncia na maioria dos pafses industrializados
ocidentais desde meados da década de 1950. Apesar de
ainda possuir grande impacto para a satde da
sociedade destas nagdes, as taxas de DAC diminuiram
consideravelmente na tltimas décadas.!

Existem diferencas significativas na prevaléncia de
DAC, uma vez que diferentes regides do mundo enfrentam
estdgios variados desta epidemia. Um modelo de
transigdo epidemioldgica para doengas cardiovasculares
descreve uma série de estdgios a partir de um perfil de
populagdo com baixa expectativa de vida e doengas
cardiovasculares decorrentes principalmente de doencas
infecciosas e desnutri¢do, que é um padrdo comumente
observado em paises subdesenvolvidos. A medida que o
desenvolvimento econémico e de satide ptblica melhora
anutricdo da populagdo e reduz as doencas infecciosas, a
expectativa de vida aumenta, e sdo alterados o padrao e as
taxas doenga cardiovascular. Na dltima fase, comumente
observada em pafses de alta renda, a expectativa de vida
aumenta, e predominam as doengas cardiovasculares
degenerativas em idade avancgada. As taxas varidveis
de incidéncia, prevaléncia e mortalidade refletem os
diferentes niveis de fatores de risco, outras causas de
morte concorrentes e a disponibilidade de recursos para
combater as doencas cardiovasculares.?

Palavras-chave

Doenca da Artéria Coronariana, Doencgas
Cardiovasculares/epidemiologia, Procedimentos
Cirtrgicos Minimamente Invasivos, Angioplastia
Corondria com Balao.

Apesar de grandes variagdes no ndmero de
procedimentos de revascularizagdo entre diversos
paises, a quantidade de intervengbes ndo parece estar
relacionada a incidéncia de DAC.?

O aumento do nimero de procedimentos
intervencionistas para revascularizacdo do miocédrdio
(angioplastia e cirurgia) nos ultimos 20 anos realizados
pelo Sistema Unico de Satide (SUS) no Brasil acompanha
esta segunda onda epidémica de DAC dos paises em
desenvolvimento e pode ajudar a repensar o modelo
de cuidado que precisaremos construir nas proximas

décadas para a nossa sociedade.

O crescimento mais expressivo do ndmero de
angioplastias em relagdo ao de cirurgias no SUS também
encontra paralelo em diferentes paises do mundo no mesmo
periodo. O uso de angioplastia aumentou rapidamente
ao longo dos tltimos 20 anos na maioria dos paises
da Organizagdo para Cooperacdo e Desenvolvimento
Econ6émico (OCDE), ultrapassando a cirurgia de
revascularizagdo do miocdrdio como método preferido
de revascularizagdo em meados da década de 1990.°
Em média, nos pafses da OCDE, a angioplastia representa
agora 78% de todos os procedimentos de revascularizagdo
e excede 85% na Franca, Espanha e Israel.® No Brasil, 66%
dos procedimentos de revascularizagdo do miocardio pelo
SUS em 2015 foram realizados pela abordagem transcateter.

Em sentido oposto, acompanhando o dltimo
estdgio desta epidemia, os hospitais norte-americanos
somaram uma reducdo significativa dos ntimeros
de cirurgia de revascularizacdo do miocdrdio e uma
redugédo ndo significativa (estabilizagdo) do ntimero de
angioplastias realizadas na primeira década do século
XXI, a0 mesmo tempo em que mais hospitais realizavam
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ambos os procedimentos, reduzindo o volume médio
de cada institui¢do, o que pode ter impacto negativo
na qualidade, na seguranga e nos custos associados a
estas intervengdes.*

Tais observacdes fazem com que diversos legisladores
e gestores repensem o modelo de cuidado cardiovascular
com a construgdo de sistemas de satide consolidados e por
meio da criagdo de centros de exceléncia doenga-especificos,
que oferecem cuidado integrado, por ciclo de tempo,
centrado nas demandas do individuo, como forma de
geracdo de valor ao cuidado nos Estados Unidos.

A angioplastia corondria é uma intervengdo cara,
mas é muito menos dispendiosa do que uma cirurgia
de revascularizagdo do miocdrdio, porque é menos
invasiva. O preco estimado de uma angioplastia, em
média, para os 24 paises da OCDE era de cerca de
US$7.400,00 em 2010, em comparagao com US$17.400,00
para a cirurgia convencional.’ Valores muito superiores
ao que reembolsou, em média, o SUS por AIH para
cada uma destas interveng¢des em 2015 no Brasil.
Consequentemente, para pacientes que, de outra
forma, receberiam um enxerto (arterial e/ou venoso)
cirdrgico, a introdugdo da angioplastia ndo sé reduziu
a morbimortalidade do procedimento intervencionista,
como também diminuiu os custos. Atualmente, até 18%
das angioplastias coronarianas eletivas nos Estados
Unidos sdo realizadas sem a necessidade de internagao
hospitalar, com o objetivo de reduzir ainda mais os custos
associados ao cuidado de pacientes com DAC.*

Os custos agregados, ajustados pela inflagdo, para
hospitalizagdes de cinco dos seis procedimentos mais
caros nos Estados Unidos, aumentaram desde 1999.

Em 2007, os Estados Unidos gastaram US$697 bilhdes
para cuidados com pacientes internados em hospitais,
onde os procedimentos mais complexos sdo realizados e
as tecnologias mais complexas utilizadas, representando
37% dos gastos com cuidados de satide naquele ano.
Trés dos seis procedimentos que mais contribuiram para
os custos hospitalares nos Estados Unidos séo relacionados
com doengas cardiovasculares e incluem angioplastias
coronarianas, cirurgia de revascularizagdo do miocdrdio
e implante de marca-passos, terapia de ressincronizacgao
ventricular e implante de desfibriladores. O niimero de
altas hospitalares apds angioplastia coronariana aumentou
de forma constante desde 1999 para 828 mil, e seus custos
hospitalares ajustados pela inflagio aumentaram 108%
— para US$13,3 bilhdes. Em contraste, hospitalizagdes
para realizacdo de cirurgias de revascularizagdo do

miocdrdio tiveram decréscimo de 24%, indo para 245 mil.
No entanto, os custos agregados para cirurgia convencional
diminuiram apenas 3%, para US$8,1 bilhdes.

Apesar de mais cara e de estar associada a maior
morbimortalidade, alguns pacientes se beneficiam da
cirurgia de revasculariza¢do do miocdrdio, como aqueles
de anatomia mais complexa, com disfun¢do ventricular
esquerda e diabéticos. A sele¢do dos melhores candidatos
para a melhor intervencdo deve ser sempre considerada
e discutida em times de profissionais especializados, que
possuem habilidades técnicas complementares para o
cuidado de pacientes com DAC. A sele¢do de pacientes
para uma ou outra estratégia invasiva, se baseada apenas
nas evidéncias cientificas disponiveis e se desconsiderados
os resultados institucionais locais, além dos valores e
preferéncias do paciente, pode imputar grande sobrecarga
para a sociedade, sobretudo em um modelo pouco
consolidado de institui¢des que realizam cada vez menor
volume de procedimentos de complexidade tercidria.*

As médias regionais e nacionais podem ocultar
variages importantes nos resultados assistenciais
de diferentes institui¢des. Desta forma, um aspecto
importante a se considerar é a adequacdo dos resultados
dos estudos cientificos para a realidade local de cada
hospital em virtude da grande variabilidade dos
indicadores, principalmente relacionados a cirurgia de
revascularizagdo do miocdrdio. Nesta andlise, no Brasil
de 2015, a mortalidade apds a cirurgia de revascularizagao
do miocédrdio ndo ajustada pelo SUS variou de 5,3%, na
Regido Sudeste, para 8,3%, no Norte do pais, ou seja,
uma diferenca de 65%, enquanto a mortalidade apds
angioplastia variou de 1,9% para 3,1%, nas Regides Sudeste
e Norte, respectivamente. Apesar da taxa de mortalidade
inferior (se comparada de forma néo ajustada as taxas de
mortalidade cirtirgica), as diferengas regionais também
superam os 60% para as intervengdes percutaneas.

Muitos veem cuidados de satide de qualidade como
um guarda-chuva abrangente, sob o qual reside a
seguranca do paciente. Por exemplo, o Institute of Medicine
(IOM) considera a seguranca do paciente "indistinguivel
da entrega de cuidados de satide de qualidade".®

Grupos de trabalho, como os do IOM, tentaram definir
aqualidade dos cuidados de satide em termos de padrdes.
Inicialmente, o insitituto definiu a qualidade como "o
grau em que os servicos de satde para individuos e
populagdes aumentam a probabilidade de resultados de
saude desejados e sdo consistentes com o conhecimento
profissional atual".”
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Isto levou a uma definicdo de qualidade, que parecia
ser uma listagem de indicadores que sdo expressdes dos
padrdes. Tais padrdes, em sua maioria, foram e geralmente
continuam a ser compostos pelos cinco dominios (morte,
doenga, deficiéncia, desconforto e insatisfaciao) em vez de
componentes mais positivos de qualidade.?

A mortalidade periprocedimento, apesar de ainda
muito utilizada como métrica de qualidade e seguranca,
sobretudo por ser uma medida simples e acurada, mas
também pelo impacto que sua determinagdo gera, ndo
consegue expressar outros dominios relacionados a
qualidade do cuidado. Taxas de mortalidade elevadas
em relacdo a um padrao estabelecido merecem atencéo,
pois definitivamente expressam um cuidado de baixo
VALOR. No entanto, taxas de mortalidade baixas nio
necessariamente estdo associadas a um cuidado de
alto VALOR. A capacidade institucional de cuidar de
complicagdes e morbidades pés-intervengdes (evitdveis ou
ndo) pode minimizar o impacto de sua ocorréncia nas taxas
de mortalidade periprocedimento, gerando desperdicios
e impacto negativo na experiéncia do paciente.

O trabalho mais recente da IOM para identificar os
componentes de cuidados de qualidade para o século 21
é centrado nos componentes conceituais da qualidade, e
ndo nos indicadores medidos: o cuidado de qualidade é
seguro, efetivo, centrado no paciente, oportuno, eficiente
e equitativo. Assim, a seguranca é o fundamento sobre o
qual todos os outros aspectos do cuidado de qualidade
sdo construidos.’

Além da evolucdo conceitual sobre qualidade e
seguranca dos pacientes, nos tltimos anos observou-se
crescente preocupagdo com o controle dos custos na drea
de satide. Diversos aspectos justificam esta preocupagéo:
0s crescentes gastos ptuiblicos na drea, os problemas
relacionados ao financiamento destes gastos, a grande
necessidade e a ainda pequena disseminacdo de métodos
adequados de apuragdo ou mensuragdo de custos, a
importancia de seu gerenciamento e acompanhamento,
de seu controle, e de seu uso como instrumento de
decisdo, andlise e escolha de programas e estabelecimento
de politicas para a drea.

Custo, prego e valor ndo sdo sindnimos. Valor é um
termo de dificil definigao. E um substantivo masculino,
que possui diversos significados, dependendo do
contexto em que estd inserido.

Na filosofia, valores sdo o conjunto de caracteristicas
de uma determinada pessoa ou organizagdo, que
determinam a forma como a pessoa ou organizacao se

comportam e interagem com outros individuos e com o
meio ambiente. Destaca-se a ética como um valor vital.

Para a economia, valor econdmico é o valor ndo
monetdrio, mas estimado de um determinado bem ou
servigo, ou seja, o grau de importancia deste para a
sociedade. Ja o valor financeiro pode ser entendido como
quantas unidades monetdrias — por exemplo quantos
reais — se estaria disposto a pagar para ter acesso a este
bem ou servicgo.

A vida ndo tem prego (jd que o que tem prego pode ser
substituido por outra coisa, equivalente). Este aforisma tem
justificado o comportamento de profissionais, instituigdes
e industrias da drea da satide para o desenvolvimento e
incorporagdo (na prética assistencial) de medicamentos,
dispositivos e processos que, em geral, agregam custos
ao sistema de satde. Este ciclo de desenvolvimento e seus
custos, porém, ndo necessariamente estdo diretamente
relacionados a beneficios (qualidade de vida e perspectiva
de vida) concretos e proporcionais para os individuos e
podem acarretar impacto negativo para a sociedade em
geral. A relagdo entre a despesa dos sistemas de satide e
os resultados assistenciais é de interesse para os gestores,
a luz de aumentos constantes nos gastos com cuidados
de satide para a maioria dos paises industrializados.
Por exemplo, os Estados Unidos se destacam porque
gastam muito mais na satide do que qualquer outro pafs,
mas a expectativa de vida da populagdo americana néo é
mais longa — € mais curta do que em outros paifses que
gastam muito menos. No caso mais extremo, vemos que os
americanos gastam mais de cinco vezes o que os chilenos
gastam, ainda que a populagdo do Chile realmente viva
mais tempo que os americanos.'’

No entanto, o estabelecimento de relacdes causais é
complexo porque, em primeiro lugar, a despesa com
cuidados de satide é apenas um dos muitos fatores
quantitativos e qualitativos que contribuem para os
resultados de satide e, em segundo lugar, a medicdo do
estado da satide é um processo imperfeito.

O significado de VALOR, na drea da satide, além de
ainda ndo estar bem entendido, é de dificil execugdo
prdtica. De forma conceitual, o VALOR do cuidado
pode ser determinado como a relagdo entre os resultados
assistenciais (incluindo a experiéncia do paciente) e os
custos econ6micos relacionados ao cuidado do individuo
ao longo de todo um ciclo de tempo (ndo apenas para
intervengdes especificas). Portanto, prover cuidado
de qualidade, sem desperdicios, € um dos desafios de
qualquer sistema de satide na atual conjuntura global."*
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Cirurgia de revascularizacdo do miocérdio,
angioplastia coronariana ou tratamento clinico sdo
estratégias de cuidado que precisam ser customizadas
para o individuo com DAC, baseando-se nas melhores
evidéncias cientificas contemporaneas e nos resultados
assisténcias da institui¢do, levando-se em consideragao os
valores e as preferéncias do paciente. Os valores recebidos
por procedimento (fee for service) e o desalinhamento
de valores entre pacientes, profissionais de satdde,
institui¢des hospitalares e fontes pagadoras estdo no
centro das discussdes sobre a sustentabilidade do sistema
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0 Chimd, uma Preparacao de Tabaco sem Fumaca, esta Associado a uma Frequéncia
mais Baixa de Hipertensao em Individuos com Diabetes Tipo 2

Chimd, a Smokeless Tobacco Preparation, is Associated With a Lower Frequency of Hypertension in Subjects with Type 2 Diabetes

Juan P. Gonzdlez-Rivas,' Raul José Garcia Santiago,’ Jeffrey I. Mechanick,? Ramfis Nieto-Martinez4*
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Resumo

Fundamentos: O uso do tabaco e a hipertensdo arterial sistémica (HAS) sdo as principais causas preveniveis de morte
a nivel global. O tabaco é apresentado nas formas com ou sem fumaga (TSF). O uso do TSF tem sido relacionado a
doenga cardiovascular, diabetes tipo 2 (DM2) e cancer. Na Venezuela, o chimo é a preparagdo de TSF mais comum e
a sua relacdo com a HAS é desconhecida.

Objetivo: Avaliar a relagdo entre o uso de chimé e HAS em uma populagdo com alta prevaléncia de uso de TSF
na Venezuela.

Métodos: Entre 2013-2014, um total de 1.938 individuos com 20 anos ou mais foram avaliados consecutivamente
em um centro médico. Foram obtidas medidas antropométricas e de pressao arterial (PA), além de respostas a um
questiondrio padrao.

Resultados: Os participantes tinham uma média de idade de 49,2 anos, 59,5% eram do sexo feminino, 38,9%
apresentavam HAS, 23,2% relataram uso de TSF e 11,6% relataram ter DM2. Um terco dos individuos com DM2
eram usudrios de TSF, e este grupo mostrou valores mais baixos de frequéncia cardifaca, PA sistélica, indice de
massa corporal (IMC) e frequéncia de HAS quando comparado a sujeitos com DM2 ndo usudrios de TSF (p < 0,05).
Em individuos com DM2 com 50 anos ou mais, o uso de TSF foi associado a uma frequéncia 69% mais baixa de HAS
quando comparados a individuos que ndo usavam TSF. Em regressao logistica ajustada pela frequéncia cardiaca,
idade, ocorréncia de DM2, sobrepeso/obesidade e histéria familiar de HAS, o uso de TSF esteve associado a uma
frequéncia 30% mais baixa de HAS (razdo de chances 0,70; intervalo de confianga de 95% 0,55 - 0,90).

Conclusio: O chim¢6, um TSF frequentemente utilizado na regido dos Andes na Venezuela, estd associado a valores
mais baixos de PA, frequéncia cardiaca, IMC e frequéncia mais baixa de HAS em individuos com DM2 com mais
de 50 anos. Esta associagdo contraintuitiva negativa entre o chimo e alguns fatores de risco cardiometabdélicos realca
o cardter complexo destas relacdes e a necessidade de estudos adicionais. (Int ] Cardiovasc Sci. 2017;30(5):373-379)

Palavras-chave: Uso de Tabaco, Produtos do Tabaco, Hipertensao, Doenca da Artéria Coronariana, Venezuela.

Abstract

Background: Tobacco use and hypertension are leading preventable causes of death globally. Tobacco is presented as smoked or smokeless
tobacco (ST). ST use has been related to cardiovascular disease, type 2 diabetes (T2D), and cancer. In Venezuela, chimé is the most common
ST preparation, and its relationship with hypertension is unknown.

Objective: To evaluate the relationship between chimé use and hypertension in a population with a high prevalence of ST use in Venezuela.
Methods: From 2013-2014, a total of 1,938 consecutive subjects aged 20 years or older were evaluated in a medical center. Anthropometrics

and blood pressure (BP) measurements, and responses to a standard questionnaire were obtained.

Results: The participants had a mean age of 49.2 years, 59.5% were female, 38.9% had hypertension, 23.2% reported ST use, and 11.6%
reported having T2D. One-third of the subjects with T2D were ST users, and this group showed lower heart rate, systolic BP, body mass index
(BMI), and frequency of hypertension when compared with T2D subjects who were not ST users (p < 0.05). In subjects with T2D who were
50 years or older, ST use was associated with a 69% lower frequency of hypertension when compared with subjects without ST use. On logistic
regression adjusted by heart rate, age, occurrence of T2D, overweight/obesity, and family history of hypertension, ST use was associated with
a 30% lower frequency of hypertension (odds ratio 0.70; 95% confidence interval 0.55 — 0.90).

Conclusion: Chimé, a ST frequently used in the Andes region of Venezuela, is associated with lower BP, heart rate, BMI, and frequency of
hypertension in subjects with T2D older than 50 years. This counter-intuitive negative association of chimé with some cardiometabolic risk
factors highlights the complex nature of these relationships and the need for further studies. (Int | Cardiovasc Sci. 2017;30(5):373-379)

Keywords: Tobacco Use; Tobacco Products; Hypretension; Coronary Artery Disease; Venezuela.
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Uso de chimé reduz a frequéncia de hipertensao

Introducao

O uso de tabaco e a hipertensédo arterial sistémica
(HAS) sdo as principais causas de doengas em todo o
mundo. Juntos, eles causaram globalmente 15,4 milhes
de mortes preveniveis em 2012' e 13,3% de anos de vida
ajustados por incapacidade (disability-adjusted life years,
DALY) em 2010.20 uso do tabaco é definido como o uso
corrente de qualquer produto de tabaco para fumo ou
ndo.’ H4 muitas formas de tabaco sem fumaca (TSF) no
mundo e tem sido relatado que o uso do tabaco aumenta
o risco de doenca cardiaca coronariana,* acidente
vascular cerebral,® sindrome metabdlica,® diabetes tipo
2 (DT2)” e cancer de orofaringe.®

A prevaléncia de uso de TSF varia de 2% a 40%,
dependendo da regido mundial.” Uma alta prevaléncia
de uso de TSF (38%) tem sida descrita na regido dos
Andes na Venezuela. A prevaléncia foi descrita como
sendo maior em homens do que mulheres (58% versus
18%, respectivamente, p < 0,0001) e aumentou com a
idade.’® O chimé é a preparagao de TSF mais comum nesta
regido e é composto por folha de tabaco, bicarbonato de
sédio, acdcar mascavo, cinzas da drvore mamoncillo
(Melicocca bijuga) e aromatizante de baunilha e anis.
Os ingredientes variam de acordo com a regido
venezuelana. Uma pequena quantidade de chimé é
colocada entre os ldbios ou bochecha e a gengiva e
mantido por algum tempo, normalmente 30 minutos.
A mistura de chim¢ e saliva é entdo cuspida.™

A relacdo entre uso de TSF e HAS néo é inteiramente
compreendida. Na Suécia, o uso de TSF nédo é banido
como ocorre em outros paises europeus e tem uma
maior taxa entre os homens (27,2%)."? Em um estudo
prospectivo observacional, Hergens et al.® relataram um
risco 36% maior de HAS entre usudrios suecos de rapé
(feito a partir de folhas de tabaco moidas ou pulverizadas)
comparados com ndo usudrios. Em outro estudo de
coorte utilizando dados do Swedish Annual Level-of-Living
Survey, Johansson et al.’® ndo observaram diferenca nas
taxas de incidéncia de HAS ajustada por idade entre
individuos em uso didrio de rapé e ndo usudrios de
tabaco. Além disso, individuos com DM2 s3o sensiveis a
nicotina através de receptores nicotinicos de acetilcolina
(nAChRs) neuronais,’*** o que pode prejudicar a agdo
da insulina na presenga, mas ndo na auséncia de DM2.¢

A prevaléncia de HAS na regido dos Andes na
Venezuela é elevada (25,0%)" e semelhante a encontrada
na cidade de Barquisimeto (24,7%),'® localizada na regido
oeste do pais e identificada como tendo a segunda

maior prevaléncia de HAS de acordo com o estudo
Cardiovascular Risk Factor Multiple Evaluation in Latin
America (CARMELA), quase o dobro da prevaléncia geral
da América Latina (16,3%)."* Dadas as dimensdes globais
da HAS e do uso de tabaco, juntamente com a elevada
prevaléncia de HAS e uso chimé na regido dos Andes
na Venezuela, o objetivo fundamental deste estudo foi
compreender as relagdes e intera¢des entre HAS, uso do
tabaco, DM2 e outros fatores de risco.

Meétodos

Caracteristicas da populagao

Entre 2013 e2014, um total de 1.938 individuos com idade
de 20 anos ou mais foram atendidos consecutivamente
em um centro médico localizado em Timotes na regido
dos Andes na Venezuela. Timotes é composta por uma
populacdo essencialmente agricola na regido andina da
Venezuela, tem 18.179 habitantes, estd localizada a uma
altitude de 2.025 metros e apresenta uma temperatura
média anual de 16 °C. Os participantes do estudo
responderam a um questiondrio. Informagdes sobre a
idade, sexo, histéria pessoal de DM2, histéria familiar e
pessoal de HAS e uso de tabaco foram obtidas. O uso de
chimé foi questionado e as possiveis respostas estdao
apresentadas na Tabela 1. As medidas antropométricas
foram também obtidas. O peso foi medido com os sujeitos
vestindo o minimo possivel de roupas e sem sapatos, com
uso de uma balanca calibrada (OMRON® HBF-510LA;
Omron Healthcare, Inc., 2011, Illinois, EUA). A altura
foi medida com uma fita métrica fixada na parede.
O indice de massa corporal (IMC, kg/m?) foi calculado.
A pressdo arterial (PA) foi medida duas vezes com um
dispositivo automatizado (OMRON® HEM-907XL;
Omron Healthcare, Inc., 2007, Illinois, EUA)" colocado
no brago direito ao nivel do cora¢do, com o individuo
em posi¢do sentada e apés 5 minutos de repouso.
Todos os sujeitos assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido para a participagéo.

Defini¢oes de variaveis

A HAS foi definida como uma PA sistélica
> 140 mmHg, PA diastdlica > 90 mmHg, ou uso atual
de medicamentos anti-hipertensivos.?’ O uso de TSF foi
definido como um consumo didrio ou semanal de chim¢é
durante os dltimos 12 meses. O DM2 foi definido com
base em autorrelato.
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Tabela 1 — Questionario Sobre o Uso de Tabaco sem Fumaga

Perguntas

Respostas

Vocé j4 usou tabaco sem fumaga, tais como chimé, tabaco de mascar, ou snus?

Numero de anos de uso

Frequéncia de uso

Sim, eu uso atualmente
Sim, mas ndo usei nos tltimos 12 meses
Nao, eu nunca usei
anos
Diariamente
Semanalmente

Menos do que semanalmente

Analise estatistica

Todos os calculos foram realizados com o programa
SPSS 20 (IBM Corp., 2011, Armonk, NY, EUA). Os dados
de varidveis continuas sdo apresentados como média
+ desvio padrdo. Apds a avaliagdo da normalidade,
diferencas entre os valores médios foram avaliadas
pelo teste t de Student ndo pareado. As frequéncias sdo
apresentadas como taxas de prevaléncia e intervalos
de confianga de 95% (IC95%). O teste do qui-quadrado
foi aplicado para comparar as diferentes frequéncias.
Foirealizada regressédo logistica para estimar os fatores
de risco associados a HAS. A significancia estatistica foi
considerada ao nivel alfa de p < 0,05.

Resultados

Caracteristicas dos sujeitos

O estudo incluiu 1.938 adultos com idade média
de 49,2 anos, 59,5% do sexo feminino, 38,9% com
HAS, 23,2% usuéarios de TSF e 11,6% com DM2.
Um terco dos individuos com DM2 eram usudrios TSF
(Tabela 2). Os sujeitos com DM2 que eram usudrios de
TSF apresentaram valores mais baixos de frequéncia
cardiaca, PA sistélica e IMC, bem como uma menor
frequéncia de HAS quando comparados a ndo usudrios
de TSF. Em individuos sem DM2, o uso de TSF foi
mais frequente em homens e em individuos mais
velhos. Além disso, entre participantes sem DM2, a
frequéncia cardfaca foi mais baixa entre usudrios do
que nao usudrios de TSF.

Tabaco sem fumaca e hipertensao arterial

O uso de TSF mostrou uma relagdo significativa
com a HAS em individuos com DM2 com idade
acima de 50 anos (Tabela 3). Neste grupo, usudrios
de TSF apresentaram uma frequéncia 69% mais baixa
de HAS quando comparados a ndo usudrios de TSF.
A associagdo entre uso de TSF e menor frequéncia de HAS
permaneceu significativa apds as varidveis terem sido
ajustadas de acordo com o IMC (Figura 1). A regressédo
logistica ajustada pela frequéncia cardfaca, idade,
DM2, sobrepeso/obesidade e histéria familiar de HAS
mostrou que o uso de TSF esteve associado com uma
frequéncia 30% menor de HAS (razdo de chances = 0,70,
IC 95% 0,55 - 0,90) (Tabela 4).

Discussao

O uso de chim6, uma forma de TSF frequentemente
consumida na regido dos Andes na Venezuela, esta
associado a valores mais baixos de PA, frequéncia
cardiaca, IMC e HAS em individuos com DM2 com idade
acima de 50 anos. Este é o primeiro estudo mostrando
uma associagdo entre chimo e taxas mais baixas de
HAS e a razdo para esta associagdo contraintuitiva é
desconhecida. Este resultado alimenta a controvérsia
em torno do uso de TSF e HAS e pode ser devido a um
ou mais fatores.

A India tem uma alta prevaléncia de uso de TSF.*
Em um estudo transversal naquele pafs, avaliando
443 homens com mais de 15 anos de idade em um
cendrio rural, a prevaléncia de uso exclusivo de TSF
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Tabela 2 — Caracteristicas dos sujeitos

Diabetes tipo 2 Sem diabetes tipo 2

Tabaco sem fumaga Tabaco sem fumaca

Usuadrios Nao usuarios Usuadrios Nao usuarios

Total: n 68 157 381 1332
Sexo masculino (%) 51,5 40,1 55,6** 35,7
Idade (anos) 61,9+9,6 62,6 +13,8 50,0 +17,7** 46,7 +16,9
Frequéncia Cardfaca 77,8 +11,7% 82,2+13,2 74,3 +13,9* 78,6 + 14,3
PAS (mmHg) 129,1 +22,8* 136,6 £ 25,1 126,9 £ 20,6 126,3 £ 20,6
PAD (mmHg) 76,2 +12,2 78,7 +12,8 78,2 + 12,4 79,0 +12,3
IMC (kg /m?) 25,8 + 4,2** 28,5+ 4,8 27,5+4,7 279+5,1

Hipertensao na Familia (%)

Sobrepeso/Obesidade (%)

Hipertensao (%)

Cigarro Atual (%)

52,9 (41,04 - 64,76)
61,8 (50,25 - 73,35)
50,0 (38,12 - 61,88)*

4,4 (0,47 -9,27)

51,0 (43,18 - 58,82)
74,5 (67,68 — 81,32)
69,4 (62,19 - 76,61)

4,5(1,26-7,74)

50,4 (45,38 — 55,42)
69,8 (65,19 — 74,41)
33,3 (28,57 - 38,03)

5,5 (3,21 -7,79)

54,7 (52,03 - 57,37)
70,2 (67,74 - 72,66)
36,3 (33,72 - 38,88)

7,9 (6,45 -9,35)

As varidveis continuas sdo expressas como média + desvio padrio (DP).
As frequéncias sio expressas como porcentagens (intervalo de confianga de 95%). *p < 0,05; **p < 0,0001 indicam diferengas entre usudrios e nio usudrios de
TSF analisadas com o teste t de Student para médias e teste do qui-quadrado para frequéncias. PAS: Pressdo arterial sistolica; PAD: Pressio arterial diastolica;

IMC: indice de massa corporal. Sobrepeso/Obesidade: IMC = 25 kg/m?.

Tabela 3 — Relacao entre o uso de TSF e hipertensao arterial em individuos com diabetes tipo 2 com idade acima de 50 anos*

Hipertensao

Normotensao OR (IC95%)

DM2 Tabaco sem Fumaga

Usudrios de TSF
Presente
Naéo usudrios de TSF

Usudrios de TSF
Ausente
Naéo usudrios de TSF

23,2 (15,80 - 30,60)
76,8 (69,40 - 84,20)
21,4 (17,34 - 25,46)

78,6 (74,54 - 82,66)

49,2 (36,85 - 61,55)
0,31 (0,16 - 0,59)
50,8 (38,45 - 63,15)

27,3 (22,46 - 32,14)
0,72 (0,51 - 1,02)
72,7 (67,86 - 77,54)

*Sujeitos mais jovens do que 50 anos mostraram uma relacdo nio significativa. Os dados sio expressos como percentagem (intervalo de confianga de
95% [IC 95%]). OR: Razdo de chances (odds ratio); TSF: Tabaco sem fumaga; DM2: Diabetes tipo 2.

(sem tabaco fumado) foi de 21%.%2 O grupo que utilizou
apenas TSF apresentou valores mais elevados de PA
diastélica e uma prevaléncia mais elevada de HAS
diast6lica em comparagédo a individuos que ndo faziam
uso de TSF, ou com usudrios de TSF e tabaco fumado.?
A associagdo entre a PA elevada e uso de TSF pode estar
relacionada aos niveis de nicotina e concentragdes de
s6dio na composicdo do TSF. Este resultado pode ser

explicado pelo fato de alguns produtos de TSF conterem
grandes quantidades de s6dio como parte do bicarbonato
de sédio, tampdo alcalino necessdrio para facilitar
a absor¢do da nicotina. O excesso de sédio (excesso
de 30 a 40 mEq de sédio por dia) poderia aumentar
a PA.» No entanto, em 1.061 jogadores profissionais
de beisebol, o uso de TSF nao esteve relacionado com
PA mais elevada em comparacdo com individuos que



377

Gonzélez-Rivas et al.

Uso de chim reduz a frequéncia de hipertensao

IntJ Cardiovasc Sci. 2017;30(5):373-379
Artigo Original

60

p=0,152

50

40

30

Hipertenséo arterial

20

10

Obesidade

Sobrepeso

do teste do qui-quadrado.

Figura 1 - Frequéncia da hipertensio arterial de acordo com o estado nutricional e o uso de tabaco sem fumaca. Obesidade: Indice de massa corporal
(IMC) = 30 kg/m?; Sobrepeso: IMC de 25 a 29,9 kg/m?* Peso Normal: IMC < 25 kg/m?. p: diferencas entre usudrios e nio usudrios de tabaco por meio

M Presenga de Uso de Tabaco

W Auséncia de Uso de Tabaco

Peso normal

Tabela 4 — Fatores de risco associados a hipertensao*

OR IC 95%
Tabaco sem fumaca (chimo) 0,70 0,55 -0,90
Frequéncia cardiaca 1,01 1,01 -1,01
Idade 1,06 1,05-1,06
Diabetes tipo 2 1,62 1,17 -2,22
Sobrepeso/Obesidade 1,65 1,30 - 2,09
Hipertensdo na Familia 2,19 1,75-2,70

* Regressao logfstica multipla.

OR: Razio de chances (odds ratio); IC 95%: Intervalo de confianca. Sobrepeso/Obesidade: IMC = 25 kg/m?.

ndo faziam uso de TSF.* No estudo mencionado acima,
a dosagem sérica de nicotina e cotinina (o principal
metabdlito da nicotina) foi avaliada. Os participantes que
utilizaram rapé apresentaram niveis séricos de cotinina
e nicotina mais elevados do que aqueles que utilizaram
o tabaco de mascar. Os participantes com niveis mais
elevados de nicotina apresentaram PA diastélica mais
elevada.?* Assim, o teor de sédio e o teor e absor¢do de
nicotina podem variar em diferentes preparagoes de TSF,
potencialmente conferindo diferentes efeitos sobre a PA.

Outra possivel explicagdo para o nosso resultado seria
a ocorréncia de HAS mascarada em usuadrios de tabaco.
Este efeito foi relatado anteriormente em fumantes,
mas ndo em usudrios de TSF. Os fumantes tendem a ter
uma PA ambulatorial diurna elevada (quando é mais
provavel que estes individuos fumem) em comparagéo
com suas PAs de consultério (quando é menos provavel
que fumem). O Second Australian National Blood Pressure
Study também demonstrou que o tabagismo prediz a
HAS mascarada.?
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O efeito do uso de TSF sobre o nivel da PA,
observado no presente estudo, foi significativo apenas
em sujeitos com DM2. A sensibilidade a nicotina no
DM2 foi avaliada comparando os efeitos da infusdo
aguda de nicotina em pacientes com e sem diabetes.’®
A infusdo de nicotina ndo afetou a quantidade de
insulina necessdria para manter os niveis de glicose
em voluntdarios sauddveis, porém niveis mais elevados
de insulina foram necessdrios em pacientes com
diabetes, indicando que pacientes com DM2 sdo mais
suscetiveis a um efeito negativo da nicotina sobre a
sensibilidade a insulina.'

Em fumantes, a nicotina aumenta agudamente o
gasto de energia e pode reduzir o apetite.” Esse efeito
poderia explicar a tendéncia apresentada por fumantes
de terem peso corporal mais baixo do que ndo fumantes,
além do ganho de peso que geralmente ocorre apés a
cessacdo do tabagismo.?® Neste estudo, sujeitos com
DM2 que usavam TSF tinham IMC mais baixo que
0s que ndo a usavam TSF, resultados semelhantes
aos observados nos tabagistas. Este estudo encontrou
também uma frequéncia cardiaca mais baixa em
usudrios de TSF, que pode também ter sido ocasionada
pela exposigdo a uma atividade cronotrépica negativa
de alguns componentes do chimé.

O presente estudo tem algumas limitagoes.
Em primeiro lugar, o chimé na Venezuela é produzido
principalmente através de métodos tradicionais que
geram muitas formulagdes diferentes para venda,
sem doses fixas, e portanto, a dosagem nao pode ser
caracterizada como ocorre com cigarros. Além disso,
a maioria dos componentes derivados da folha de
tabaco e suas respectivas doses nas preparacdes de
chim¢é é desconhecida. Segundo, as concentragdes
sanguineas de nicotina ou cotinina ndo foram avaliadas.
Terceiro, ndo foi realizado um exame oral para avaliar
o uso de TSF. Por ultimo, o DM2 foi diagnosticado
apenas por autorrelato.
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Resumo

Fundamento: As taxas de mortalidade relacionadas a doenca aterosclerética coronariana (DAC) vém reduzindo
nas tdltimas décadas devido, em parte, aos avangos nas técnicas de revascularizacao.

Objetivos: O objetivo deste estudo foi apresentar um visdo dos tdltimos 20 anos do tratamento da DAC pelo Sistema
Unico de Satde (SUS) no Brasil.

Métodos: Os dados foram obtidos através dos sistemas TABNET e SIGTAP do SUS e através do IBGE. Os procedimentos
foram agrupados nas categorias de revascularizagao percutanea, cirdrgica e percutdnea primadria. Foram analisados
o ntmero de autorizagdes de internacdo hospitalar (AIH), duragao média de permanéncia hospitalar, mortalidade
hospitalar, valor do repasse total por procedimento e valores médios da AIH e dos servigos profissional e hospitalar.
Resultados: Entre 1995 e 2015, houve aumento no ntimero de revascularizagdes cirtirgicas (de 13.198 a 22.559) e percutaneas
(de 10.522 a 66.345). De modo semelhante, o nimero de angioplastias primdrias apresentaram aumento entre 2004 e 2015
(de 1.901 a 8.524). Houve uma queda no tempo médio de permanéncia hospitalar (de 14,4 a 12,8 dias) e da mortalidade
hospitalar (de 7,6% a 59%) nas revascularizagdes cirtirgicas e queda da permanéncia hospitalar (de 5,3 dias a 3,7 dias)
mas manutencdo da taxa de mortalidade (2,2%) nas revascularizagdes percutaneas. Nas angioplastias primdrias, o tempo
médio de permanéncia hospitalar variou de 5,3 a 5,6 dias e a taxa de mortalidade variou de 7,94% a 7,43% entre 2004
e 2015, respectivamente. O valor médio do repasse total para as revascularizagdo cirdrgicas variou de R$ 4.327,57 para
R$ 12.839,13 e para as revascularizacdes percutaneas de R$ 2.615,81 a R$ 6.187,87 entre 1995 e 2015, respectivamente.
Os valores equivalentes para as angioplastias primdrias foram de R$ 5.415,58 em 2004 a R$ 6.581,51 em 2015.

Conclusdes: O nimero de procedimentos de revascularizagdo aumentou no Brasil nos dltimos 20 anos, juntamente
com uma melhora nas taxas de mortalidade e redugdo no tempo de permanéncia hospitalar. Observou-se importante
defasagem de valores financeiros em relagdo a inflagio acumulada neste periodo. (Int ] Cardiovasc Sci. 2017;30(5):380-390)
Palavras-chave: Revascularizagdo Miocdrdica, Doencga da Artéria Coronariana, Custos de Cuidados de Satde,
Angioplastia Corondria com Baldo, Sistema Unico de Satide (SUS).

Abstract

Introduction: The mortality rates associated with coronary atherosclerotic disease (CAD) have been declining over the past decades driven, in
part, by advances in revascularization techniques.

Objective: The aim of this study was to provide an overview of the past 20 years in the treatment of CAD delivered by the Brazilian Unified
Health Care System (SUS).

Methods: The data were obtained from SUS’s TABNET and SIGTAP systems and IBGE. The procedures were grouped into the categories percutaneous,
surgical, and primary percutaneous revascularizations. The analysis included the number of hospital admission authorizations (AIH), mean length of
hospital stay, in-hospital mortality, mean total amount paid by procedure, and mean values paid per AIH and for professional and hospital services.
Results: Between 1995 and 2015, there were increases in the number of surgical revascularizations (from 13,198 to 22,559) and percutaneous
revascularizations (from 10,522 to 66,345). Similarly, the number of primary angioplasties increased between 2004 and 2015 (from 1,901
to 8,524). There was a decrease in the mean length of hospital stay (from 14.4 to 12.8 days) and hospital mortality (from 7.6% to 5.9%) for
surgical revascularizations, and decrease in mean length of hospital stay (from 5.3 days to 3.7 days) but maintenance of the mortality rates
(2.2%) for percutaneous revascularizations. In primary angioplasties, the mean length of hospital stay varied from 5.3 to 5.6 days and the
mortality rate varied from 7.94% to 7.43% between 2004 and 2015, respectively. The mean total amount paid for surgical revascularization
varied from R$ 4,327.57 to $12,839.13 and for percutaneous revascularizations from R$ 2,615.81 to $6,187.87 between 1995 and 2015,
respectively. Corresponding values for primary angioplasties were R$ 5,415.58 in 2004 to R$ 6,581.51 in 2015.

Conclusions: The number of revascularization procedures increased in Brazil over the past 20 years, with an improvement in mortality rates
and decrease in length of hospital stay. There was a substantial lag in economic values relative to the inflation accumulated during the period.
(Int | Cardiovasc Sci. 2017;30(5):380-390)
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Introducao

As doengas cardiovasculares (DCVs) sdo a principal
causa de mortalidade e incapacidade no Brasil e no
mundo.! Entre os paises em desenvolvimento, hd uma
tendéncia a um aumento na mortalidade e morbidade
associadas a essas doengas, tornando-as um importante
problema de satide ptblica, com imposicdo de elevados
custos referentes a assisténcia médica. A Organizagao
Mundial da Satide (OMS) estima que as DCVs sejam
responséveis por 17,3 milhdes de mortes/ano no
mundo e projeta para o ano de 2030 taxas acima de
23,6 milhdes de 6bitos/ano.2

As doengas arteriais coronarianas (DACSs) e,
consequentemente, as sindromes coronarianas agudas
(SCAs) sdo as principais causas de morte e hospitalizagdo
por DCV. AsSCAs representam uma das mais importantes
causas de atendimento e admissdes nos departamentos
de emergéncia no Brasil.*> O ntimero crescente de casos
de infarto agudo do miocardio (IAM), particularmente
nos paises em desenvolvimento, € uma das questdes de
sadde publica mais relevantes da atualidade.

A mortalidade intra-hospitalar da DAC é descrita na
literatura como variando entre 3 e 20%, dependendo do
estado do paciente a admissdo, idade, sexo e qualidade
do cuidado recebido. Em decorréncia dos avangos no
tratamento da SCA, a mortalidade dos quadros agudos
de IAM caiu de 30% na década de 1950 para menos de
5% nos registros mais recentes em paises desenvolvidos.
Isso se deve em grande parte a evolugdo da cardiologia
no que se refere as técnicas percutaneas e cirtrgicas de
revascularizagdo do miocardio.*

Segundo dados epidemiol6gicos americanos, mais
de um milhéo de pessoas apresentam episédios de IAM
anualmente, com cerca de 370 mil mortes atribuidas a
DAC.2 No Brasil, 31% dos 6ébitos com causa confirmada
estdo relacionados as SCAs.> A DAC é também responsavel
pelo elevado custo das internagdes hospitalares no
Brasil, com impacto significativo no orcamento dos
orgdos financiadores da satde, referente ao gasto
com medicamentos, internagdes prolongadas e custos
associados a atengao de alta complexidade.®

Com base nestas consideragdes, o objetivo do presente
estudo é fornecer um panorama do tratamento da DAC
através da andlise dos procedimentos de revascularizagao
realizados pelo Sistema Unico de Satde (SUS) no
Brasil, avaliando os resultados dos procedimentos de
intervencdo coronariana percutdnea e procedimentos
cirtrgicos de revasculariza¢do no periodo de 1995 a 2015,
incluindo os resultados clinicos e de gestdo financeira,

de modo a fornecer uma visdo ao longo dos tltimos
20 anos da evolugdo destas modalidades de tratamento
em nosso meio.

Métodos

As informacdes epidemiolégicas de morbimortalidade
hospitalar e dos indicadores de satide para o periodo
de janeiro de 1995 a dezembro de 2015 foram obtidas
através da base de dados TABNET do Sistema de
Informagdes Hospitalares do SUS / Ministério da Satude
(http:/ / tabnet.datasus.gov.br).” Os dados da populagéo
brasileira, censitdrios ou estimados, foram obtidos através
de informacgdes fornecidas pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE; http:/ / www.ibge.gov.br)®
para a populacdo brasileira residente por regido geografica
no perfodo estudado. A inflagdo acumulada no periodo e
utilizada na andlise foi mensurada pelo Sistema Nacional
de Indices de Precos ao Consumidor Amplo (IPCA) do
IBGE.*!® Os dados referentes a orteses e préteses foram
obtidos do Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP;
http:/ / sigtap.datasus.gov.br)."

Os procedimentos foram agrupados em trés categorias
de anilise, de acordo com o interesse nos resultados:
1 - revascularizagdes percutaneas (32023014 angioplastia
coronariana, 32035012 angioplastia coronariana para
implante duplo prétese intraluminal arterial, 48030066
angioplastia coronariana, 48030074 angioplastia
coronariana com implante de prétese intraluminal,
48030082 angioplastia coronariana com implante de
dupla prétese intraluminal arterial), 2 - revascularizagoes
cirdrgicas (32011016 revascularizagdo miocardica com
uso de extracorpérea, 32038011 revascularizagao
miocdrdica sem uso de extracorpérea, 32039018
revascularizacdo miocdrdica com uso de extracorpérea
com dois ou mais enxertos, 32040016 revascularizacdo
miocdrdica sem uso de extracorpérea com dois ou
mais enxertos) e 3 — revascularizagdo percutinea
primadria (48030112 angioplastia coronariana primadria).
Foram excluidos desta andlise os procedimentos
valvares associados a revascularizagdes cirtrgicas,
devido as caracteristicas especificas deste grupo.
Para cada um dos trés grupos, foram especificadas as
seguintes categorias de andlise: nimero de autorizagdes
de internacdo hospitalar (AIH) pagas, média de
permanéncia (em dias), taxa de mortalidade, valor
médio da AIH, valor médio repassado por servigo
profissional, valor médio repassado por servigos
hospitalares e valor total repassado pelo SUS.
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As varidveis estdo expressas em média ou valores
totais, conforme fornecidos pelo sistema TABNET.
Os célculos e graficos foram realizados com os programas
Microsoft Excel 2010 (Microsoft Corporation, Redmond,
EUA) e Statview 5.0 (SAS Institute, Cary, EUA).

Resultados

Os resultados das categorias dos procedimentos
descritos foram agrupados por regido e ano de
processamento. Os ntimeros totais referentes a internacdes
hospitalares (conforme AIHs pagas) estdo apresentados

nos gréficos da Figura 1.

A Tabela 1 mostra o tempo médio de permanéncia
hospitalar (em dias) e a Tabela 2 apresenta as taxas médias de
mortalidade referentes as revascularizacdes cirtirgicas, ambas
estratificadas por regido geografica e ano de processamento.
Os mesmos dados referentes as revascularizagdes percutaneas
estdo apresentados nas Tabelas 3 e 4, respectivamente,
e referentes as revascularizagdes percutaneas primadrias
nas Tabelas 5 e 6, respectivamente.

Os dados comparando as mudangas no volume
total de procedimentos e valores médios e totais de
repasse para os dois maiores grupos de procedimentos
(revascularizacdes cirdrgicas e percutaneas, excluidas as
angioplastias primdrias) estdo apresentados na Figura 2.
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Figura 1 - Niimero total de internagées (AIHs) pagas de acordo com procedimento, por ano e regido.
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Tabela 1 - Tempo médio de permanéncia hospitalar (em dias) por regiao geogrifica e ano de processamento para as

revascularizacgoes cirirgicas

Regido N NE SE S co Média
1995 21,4 12,3 15,4 13,0 14,3 14,4
1996 20,6 12,3 15,8 12,6 14,8 14,6
1997 19,4 11,8 15,4 13,0 13,8 14,4
1998 20,8 11,4 15,5 13,0 14,8 14,4
1999 15,3 11,6 14,6 12,6 14,7 13,8
2000 13,4 10,6 13,6 12,2 14,1 13,0
2001 14,4 10,9 13,3 12,5 13,9 12,8
2002 15,8 11,7 12,8 12,7 14,5 12,8
2003 15,5 10,9 12,6 12,6 13,3 12,4
2004 16,1 10,7 12,9 13,3 12,6 12,7
2005 15,8 10,2 12,3 11,9 11,7 11,9
2006 15,3 10,2 12,4 11,9 10,8 11,9
2007 14,5 10,3 12,3 11,7 12,2 11,9
2008 14,9 10,4 12,3 11,4 11,8 11,8
2009 16,8 10,2 13,1 12,3 11,7 12,5
2010 15,2 10,2 13,4 12,5 11,9 12,7
2011 15,7 10,2 13,6 12,6 12,2 12,8
2012 16,3 10,0 13,6 12,8 12,7 12,8
2013 17,7 10,4 134 12,6 12,7 12,7
2014 14,7 10,4 135 134 13,8 13
2015 15,5 10,5 132 13,3 12,9 12,8

Abreviaturas: N: regido Norte; NE: regido Nordeste; SE: regido Sudeste; S: regido Sul; CO: regido Centro-Oeste.

Em relacdo ao nimero total de procedimentos
realizados anualmente, o nimero de revasculariza¢oes
cirtirgicas aumentou de 13.198 em 1995 para 22.559 em
2015, refletindo um aumento de 70,93%, e o nimero
de procedimentos percutdneos aumentou de 10.522
em 1995 para 66.345 em 2015, refletindo um aumento
de 530,53%. O nimero médio de procedimentos em
ambas as categorias teve aproximagdo maxima no ano
2000, quando o ntimero médio de revascularizacdes
percutaneas chegou préximo a 20 mil. De maneira
semelhante, os valores médios de repasse total por cada
procedimento tiveram aproximagdo maxima em 2001,
com o grupo de revascularizagdes percutaneas superando
amarca de 100 milhoes de reais.

Quanto as angioplastias primdrias, os dados estavam
disponiveis somente a partir de 2004. Em uma janela de
10 anos, o ndmero total ao ano de angioplastias primadrias
aumentou de 1.901 em 2004 a 8.524 procedimentos em
2015, um aumento de 348,39%.

Uma andlise dos procedimentos realizados de
acordo com regido geogrdfica verificou que o ntimero
de procedimentos foi mais alto na regido Sudeste,
seguida pela regido Sul. A propor¢do dos nimeros de
procedimentos de acordo com regido geogréfica nado
variou significantemente ao longo do periodo para
qualquer dos procedimentos avaliados. Uma anélise

individual de cada regido foge ao escopo deste artigo.
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Tabela 2 — Taxas médias de mortalidade (em percentual) por regido geografica e ano de processamento para as

revascularizacgoes cirtrgicas

Regiao N NE SE S CcO Média
1995 22,2 59 7,7 7,3 10,4 7,6
1996 11,4 7,5 7,6 6,7 9,5 7,5
1997 16,3 6,9 7,7 74 8,8 7,7
1998 7,3 5,7 6,5 6,2 8,2 6,4
1999 53 7,0 6,3 6,0 9,3 6,5
2000 9,6 6,7 6,2 74 11,2 7,0
2001 10,5 7,5 6,5 7,2 10,1 7,2
2002 7,0 59 7,0 6,5 9,4 6,9
2003 8,1 53 6,3 6,1 9,7 6,4
2004 11,1 6,0 6,5 7,3 10,2 7,0
2005 7,4 52 6,0 6,7 7,8 6,2
2006 7,3 51 6,0 6,5 8,8 6,2
2007 7,3 51 6,2 6,5 9,5 6,3
2008 10,0 55 5,7 7,2 9,4 6,3
2009 7,3 56 51 56 8,5 56
2010 8,3 4,8 51 6,0 7,2 55
2011 9,8 54 50 58 6,2 55
2012 7,8 4,5 5,0 6,1 6,9 54
2013 10,5 5,6 54 6,0 9,4 6,0
2014 7,5 49 53 6,1 7,3 57
2015 8,2 54 53 6,3 8,1 59

Abreviaturas: N: regido Norte; NE: regido Nordeste; SE: regido Sudeste; S:

regido Sul; CO: regido Centro-Oeste.

Em relagdo aos desfechos hospitalares, verificou-se
que a duragdo média das internacdes relacionadas a
revascularizagdes cirtrgicas diminiu de 14,4 dias para
12,8 dias, o que foi acompanhado de uma queda na
mortalidade hospitalar de 7,6% para 5,9%. Quanto a duracéo
média das internagGes para revascularizagdo percuténea, o
tempo médio reduziu de 5,3 dias para 3,7 dias, enquanto
a taxa de mortalidade se manteve constante em 2,2%
ao longo do periodo avaliado. Para as angioplastias
primdrias, o tempo médio de internagdo hospitalar
permaneceu relativamente constante, com um pequeno

incremento de 5,3 dias para 5,6 dias, enquanto a taxa de

mortalidade apresentou uma pequena queda de 7,94%
para7,43%. Foi observada uma variagao significativa entre
as regides avaliadas quanto aos desfechos hospitalares.

Em relacdo aos valores repassados por procedimento
de revascularizagdo cirtirgica no periodo do estudo,
o valor médio do repasse aos hospitais passou de
R$4.327,57 em 1995 para R$ 12.839,13 em 2015 (aumento
de 196,68%), enquanto o repasse aos profissionais da
satde passou de R$ 562,82 em 1995 para R$ 4.766,31 em
2015 (aumento de 746,86%). Quanto as revasculariza¢oes
percutaneas, o valor médio do repasse aos hospitais
passou de R$ 2.615,81 em 1995 para R$ 6.187,87 em 2015
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Tabela 3 — Tempo médio de permanéncia hospitalar (em dias) por regiao geogrifica e ano de processamento para as

revascularizacoes percutineas

Regido N NE SE S co Média
1995 19,0 4,9 5,1 5,7 5,4 53
1996 0,0 4,0 5,2 5,1 5,7 5,1
1997 23 34 4,7 5,1 5,2 48
1998 1,0 3,1 4,9 5,2 5,4 48
1999 0,0 33 4,6 5,2 4,7 46
2000 9,0 33 4,4 47 55 4,4
2001 6,0 3,6 4,2 45 4,4 42
2002 47 43 41 41 41 41
2003 3,6 3,6 38 43 5,0 4,0
2004 41 35 3,7 43 5,4 4,0
2005 41 2,7 3,2 38 33 3,4
2006 3,4 2,8 33 3,6 33 33
2007 4,9 2,8 3,1 3,6 35 33
2008 4,7 2,9 34 37 2,8 34
2009 4,0 32 3,6 4,0 3,2 3,7
2010 32 32 3,6 41 3.2 3,7
2011 4,2 34 3,6 42 33 3,7
2012 4,0 36 37 42 33 38
2013 3,9 36 37 42 33 38
2014 37 3,7 35 43 35 38
2015 38 36 3,6 42 33 37

Abreviaturas: N: regidio Norte; NE: regido Nordeste; SE: regido Sudeste; S:

regido Sul; CO: regido Centro-Oeste.

(aumento de 136,55%), enquanto o repasse aos servigos
profissionais passou de R$ 293,94 em 1995 para R$ 777,00
em 2015 (aumento de 164,34%).

Discussao

Os dados encontrados neste estudo permitem uma
avaliacdo de uma ampla janela de tempo no contexto do
tratamento da doenga coronariana no Brasil pelo SUS.
Estes dados refletem a evolugao do tratamento destas
doencas na maior parte da populacdo no Brasil, ja que a
rede ptblica atende mais de 70% da populagao do pais,
conforme dados do Ministério da Satide.”

No inicio de 1995, o valor repassado por servigos
profissionais representava 13% do valor total repassado
por revascularizacdo cirdrgica e 11,23% do valor total
repassado por revascularizagdo percutanea. Em 2015, esses
valores passaram a 37,12% e 12,56%, respectivamente.
Em relacdo as angioplastias primdrias, o valor total do
repasse médio aos hospitais permaneceu relativamente
constante nos ultimos 10 anos, de R$ 5.415,58 em 2004
a R$ 6.581,51 em 2015 (aumento de 21,55%), enquanto
que o valor médio repassado por servicos profissionais
oscilou de R$ 449,41 para R$ 961,87 (aumento de 114,03%),
representando no periodo, respectivamente, 8,30% e
14,61% do repasse total por angioplastia primadria.
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Tabela 4 — Taxas médias de mortalidade (em percentual) por regido geografica e ano de processamento para as

revascularizacdes percutaneas

Regido N NE SE S co Média
1995 0,0 2,3 1,8 2,8 2,3 2,2
1996 0,0 1,9 1,9 2,8 42 2,2
1997 0,0 1,8 1,9 3,0 47 23
1998 50,0 2,1 2,0 2,9 2,3 2,3
1999 0,0 2,4 1,9 3,4 2,8 2,4
2000 0,0 2,1 1,9 2,9 33 2,3
2001 0,0 2,4 1,8 2,9 35 2,3
2002 0,0 2,0 1,9 2,6 37 2,2
2003 0,5 2,5 1,8 2,3 2,9 2,1
2004 1,5 2,3 1,8 1,9 33 2,0
2005 1,5 17 1,2 1,5 1,9 1,4
2006 0,9 2,2 1,3 1,4 1,1 1,4
2007 1,1 2,1 1,0 17 1,4 1,4
2008 1,5 2,5 1,2 13 1,2 1,4
2009 1,4 2,6 16 1,8 1,8 1,8
2010 2,0 2,6 1,5 1,6 1,6 17
2011 2,0 2,6 16 1,9 1,9 1,9
2012 2,2 31 17 2,0 2,1 2,0
2013 2,4 3.2 17 2,0 2,4 2,1
2014 2,4 2,7 16 2,2 2,4 2,0
2015 3,1 2,7 19 2,2 2,6 2,2

Abreviaturas: N: regido Norte; NE: regido Nordeste; SE: regido Sudeste; S:

regido Sul; CO: regido Centro-Oeste.

Para efeitos comparativos, a inflagdo do Plano Real
medida pelo IPCA e acumulada entre julho de 1994 e
dezembro de 2014, ficou em 373,5%, com uma média
de 7,6% ao ano. Com a adi¢do de uma inflagdo de
10,67% em 2015, a inflagdo acumulada para o periodo
do estudo foi de 384,17%, evidenciando dissociagdo
das curvas de evolugdo entre valores de repasse e o

cenario econdmico nacional.

Conclusoes

Considerando os dados apresentados, ressalta-se

a possibilidade de subnotifica¢des ao sistema de

gerenciamento de dados do SUS. Podem também ter
ocorrido imprecisdes decorrentes do uso de médias,
onde o processo de homogeneizagdo de resultados com
variagdo significativa provenientes de regides distintas
ou mesmo de outliers anuais pode ser passivel de criticas.
Neste sentido, deve ser tratada com ressalva a extrapolacgdo
destes pardmetros com objetivo de comparar servicos de
atendimento com caracteristicas ndo superponiveis.

O aumento no ntmero de procedimentos foi visivel,
com incremento substancial do volume de todos os
grupos de procedimentos e a lideranca dos procedimentos
percutaneos em relagdo aos procedimentos cirtirgicos
desde o ano 2000. Entre os grupos, as taxas de internagido e
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Tabela 5 — Tempo médio de permanéncia hospitalar (em dias) por regiao geogrifica e ano de processamento para as

revascularizacoes percutineas primarias

Regido N NE SE S co Média
1995 7,6 5.2 5,1 6,0 6,1 53
1996 7,9 6,0 5,6 6,6 6,9 6,0
1997 6,6 5,9 63 63 5,7 6,2
1998 7,1 53 63 6,1 5,9 6,1
1999 5,7 5,7 5,9 5,6 55 5,7
2000 7,7 5,7 5,7 5,7 5,1 5,7
2001 43 5,7 5,6 5,7 5,2 5,6
2002 6,1 56 5,6 5,4 5,7 55
2003 6,8 58 5,6 5,4 6,8 5,6
2004 6,6 6,2 5,8 5,3 5,8 5,7
2005 6,7 5,9 5,6 5,4 48 5,6
2006 45 5,6 5,5 5,8 4,9 5,6
2007 7,6 52 5,1 6,0 6,1 53
2008 7,9 6,0 5,6 6,6 6,9 6,0
2009 6,6 5,9 6,3 6,3 5,7 6,2
2010 7,1 53 6,3 6,1 5,9 6,1
2011 5,7 5,7 5,9 5,6 55 5,7
2012 7,7 5,7 5,7 5,7 5,1 5,7
2013 43 5,7 56 5,7 5,2 56
2014 6,1 56 5,6 5,4 5,7 55
2015 6,8 58 5,6 5,4 6,8 5,6

Abreviaturas: N: regidio Norte; NE: regido Nordeste; SE: regido Sudeste; S:

regido Sul; CO: regido Centro-Oeste.

mortalidade de maneira geral apresentaram uma pequena
queda ou permaneceram estdveis. Por fim, embora os
valores totais repassados aos hospitais e profissionais
da saude tenham aumentado durante o periodo do
estudo, permaneceram em média bem abaixo da inflacdo,
especialmente no grupo de revasculariza¢es percutaneas.
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Tabela 6 — Taxas médias de mortalidade (em percentual) por regido geografica e ano de processamento para as
revascularizacoes percutineas primarias

Regiao N NE SE S CcO Média
1995 5,88 11,2 6,41 8,97 6,56 7,94
1996 791 6,2 591 8,67 5,74 6,65
1997 9,69 6,99 6,06 7,29 11,21 6,9
1998 7,69 7,06 6,82 8,45 8,71 7,44
1999 9,13 6,12 6,26 7,36 8,74 6,77
2000 5,76 71 6,57 717 6,72 6,87
2001 8,78 717 7,83 6,13 14,48 7,33
2002 7,04 7,15 7,89 6,95 9,55 7,44
2003 6,88 8,06 7,43 7,01 9,03 7,43
2004 5,39 8,66 6,75 6,39 8,08 6,96
2005 7,38 5,61 7,21 5,51 8,42 6,33
2006 6,77 6,13 7,18 6,56 6,05 6,66
2007 5,88 11,2 6,41 8,97 6,56 7,94
2008 791 6,2 591 8,67 5,74 6,65
2009 9,69 6,99 6,06 7,29 11,2 6,9
2010 7,69 7,06 6,82 8,45 8,71 7,44
2011 9,13 6,12 6,26 7,36 8,74 6,77
2012 5,76 71 6,57 717 6,72 6,87
2013 8,78 717 7,83 6,13 14,48 7,33
2014 7,04 7,15 7,89 6,95 9,55 7,44
2015 6,88 8,06 7,43 7,01 9,03 7,43

Abreviaturas: N: regido Norte; NE: regido Nordeste; SE: regido Sudeste; S: regido Sul; CO: regido Centro-Oeste.
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Figura 2 — Comparativo de acordo com grupo de procedimento, por ano.
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Evolucao Doppler Ecocardiografica das Lesoes Valvares Mitral e Aortica em Criangas e

Adolescentes com Cardite Reumatica Subclinica e Leve
Doppler Echocardiographic Follow-Up of Mitral and Aortic Regurgitation in Children and Adolescents with Subclinical and Mild Rheumatic Carditis

Lelia Maria de Almeida Carvalho, Fatima Derlene da Rocha Araujo, Zilda Maria Alves Meira

Hospital das Clinicas, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, MG — Brasil

Resumo

Fundamento: As cardites reumdticas leve e subclinica se diferenciam basicamente pela ausculta de sopro
regurgitativo mitral. A evolugao destas formas nao estd bem estabelecida na literatura.

Objetivo: Avaliar a evolugdo das cardites reumdticas leve e subclinica, considerando as valvites mitral e/ ou adrtica
(fase aguda) e a regressdo, manutengdo ou piora delas ao final do seguimento (fase cronica).

Meétodos: Estudo retrospectivo, longitudinal, incluindo pacientes com cardites reumadticas leve e subclinica. A
evolugdo ecocardiografica das valvites mitral e/ou adrtica foi comparada nos dois grupos, considerando a anélise
ao final do seguimento. Foram utilizados o teste qui quadrado e as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier, com nivel
de significancia p < 0,05.

Resultados: Foram incluidos 125 pacientes, sendo 69 (55,2%) com cardite reumdtica subclinica e 56 (44,8%) com
cardite reumatica leve, com média de idade na fase aguda de 10,4 + 2,6 anos e, ao final do estudo, de 19,9 + 4,6 anos.
O tempo de seguimento variou de 2 a 23 anos (média: 9,38 + 4,3 anos). Na fase aguda, a regurgitagdo mitral leve/
moderada ou moderada foi mais frequente nos pacientes com cardite reumadtica leve (p = 0,001). A regurgitacdo
aédrtica leve ou leve/moderada também foi mais comum no grupo de cardite reumatica leve (p = 0,045). Na fase
cronica, observou-se que tanto a regurgitacdo mitral (p < 0,0001) quanto a regurgitacdo adrtica (p = 0,009) foram
mais frequentes nos pacientes com cardite reumatica leve, e a sobrevida livre de valvopatia residual foi maior no
grupo de cardite reumadtica subclinica (p = 0,010). A regurgitagdo mitral residual foi maior no grupo de cardite
reumdtica leve p < 0,0001), e a regurgitacdo adrtica residual foi semelhante nos dois grupos (p = 0,099).
Conclusao: A resolucao da regurgitacao mitral foi maior nos pacientes com cardite reumatica subclinica, e a involucdo
da regurgitagdo adrtica foi menos frequente e semelhante nos dois grupos. (Int J Cardiovasc Sci. 2017;30(5):391-400)

Palavras-chave: Miocardite, Cardiopatia Reumdtica, Valva Mitral / anormalidades, Valva Aértica / anormalidades,
Ecocardiografia Doppler, Crianga, Adolescente.

Abstract

Background: Mild rheumatic carditis (MRC) and subclinical rheumatic carditis (SRC) are basically differentiated through auscultation of
mitral requrgitation murmur. The evolution of these forms is not well established in the literature.

Objective: To evaluate the evolution of mild and subclinical rheumatic carditis, considering mitral and aortic regurgitation (acute phase) and
regression, maintenance or worsening of these diseases at the end of follow-up (chronic phase).

Methods: Retrospective, longitudinal study, including patients with mild and subclinical rheumatic carditis. The echocardiographic evolution
of mitral and aortic regurgitation was compared in both groups, considering the analysis at the end of follow-up. The Chi-square test and
Kaplan-Meier survival curves were used, with significance level established at p < 0.05.

Results: A total of 125 patients were included, 69 (55.2%) with subclinical rheumatic carditis and 56 (44.8%) with mild rheumatic carditis, with
a mean age in the acute phase of 10.4 + 2.6 years and, at the end of study, 19.9 + 4.6 years. The time of follow-up ranged from 2 to 23 years (mean:
9.38 + 4.3 years). In the acute phase, mild/moderate or moderate mitral regurgitation was more frequent in patients with mild rheumatic carditis
(p = 0.001). Mild or mild/moderate aortic regurgitation was also more common in the mild rheumatic carditis group (p = 0.045). In the chronic
phase, we observed that both mitral (p < 0.0001) and aortic requrgitation (p = 0.009) were more frequent in patients with mild rheumatic carditis,
and survival free of rheumatic heart disease was higher in the subclinical rheumatic carditis group (p = 0.010). Residual mitral requrgitation was
higher in the mild rheumatic carditis group p < 0.0001), and residual aortic requrgitation was similar in both groups (p = 0.099).

Conclusion: Mitral regurgitation resolution was higher in patients with subclinical rheumatic carditis, and the involution of aortic
regurgitation was less frequent and similar in both groups. (Int | Cardiovasc Sci. 2017;30(5):391-400)

Keywords: Myocarditis; Rheumatic Heart Disease; Mitral Valve / abnormalities; Aortic Valve / abnormalities; Echocardiography, Doppler;
Child; Adolescent.
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Introducao

A Febre Reumitica (FR) ainda é responsdvel por
alta morbidade e mortalidade entre jovens de paises
em desenvolvimento, apesar do declinio da FR Aguda
(FRA) e da Cardiopatia Reumdtica Crénica (CRC) nos
paises desenvolvidos.'* O Brasil é considerado um pafs
de média prevaléncia da doenga, com taxa de 3,6/1.000.2
Estudos de screening ecocardiografico (eco) realizados
em escolares na regido metropolitana de Belo Horizonte
(MG) mostraram prevaléncia em torno de 40/1.000.>°

Sabe-se que a cardite é a manifestacdo mais grave
da FRA, por ser a tinica que pode deixar sequelas.
A cardite pode ser subclinica (ausculta cardiaca
normal) ou clinica (ausculta de sopros de Regurgitagdo
Mitral — RM e/ou adrtica, com ou sem sinais e sintomas
de insuficiéncia cardfaca). A cardite leve caracteriza-se
basicamente pela ausculta de sopro de RM, enquanto
que, na subclinica, a ausculta cardiaca é normal, e
as alteragdoes ecocardiograficas sdo semelhantes as
observadas na cardite leve. A evolucdo destas duas
formas de apresentacdo da cardite ndo estd bem
estabelecida na literatura, particularmente em relacao
a cardite subclinica. Na cardite moderada ou grave, ja é
esperada maior frequéncia de lesdes valvares residuais.
Porém, no envolvimento cardiaco leve e subclinico, ndo
se sabe qual a possibilidade de resolugdo destas lesdes
ou mesmo se hd evolugdo para regurgitacio mais grave
ou estenose mitral.””

Na dltima revisao dos critérios de Jones, '’ passou-se a
considerar a cardite subclinica como manifestacdo maior
em todos os pacientes, sejam eles procedentes de paises
de alta ou baixa prevaléncia. No nosso servico, o exame
eco jd vem sendo realizado desde 1992 em todos os
pacientes com diagndstico de FRA, com ou sem alteracgao
na ausculta cardiaca, e no seguimento dos mesmos.

O objetivo deste estudo foi avaliar a evolugdo das
cardites reumadticas leve e subclinica, considerando as
valvites mitral e/ ou adrtica (fase aguda) e a regressao,
manutencdo ou piora delas ao final do seguimento
(fase cronica).

Métodos

Trata-se de estudo observacional, longitudinal,
retrospectivo (coorte concorrente), conduzido em
ambulatorio especifico para o atendimento de pacientes
com FR. Os pacientes foram recrutados a partir de dados
registrados no servigo, no perfodo de 1992 a 2014.

Foram incluidos pacientes com diagnéstico de FRA
segundo os critérios de Jones,'*!! com cardite subclinica
(ausculta cardiaca normal e valvite mitral e/ou adrtica
no eco) e cardite leve (sopro de RM e valvite mitral e/ ou
adrtica no eco) em uso regular da profilaxia secunddria.
Todos tinham exame ecocardiogréfico realizado nas
fases aguda e cronica, apés periodo de seguimento de
2 ou mais anos.

Os pacientes foram alocados em dois grupos, a saber
aqueles com Cardite Reumdtica Subclinica (CRS) e com
Cardite Reumaética Leve (CRL).

O grau da regurgitacdo valvar ao exame Doppler
ecocardiogrdfico, nas fases aguda e cronica, foi
classificado em ausente, leve, leve/ moderado e
moderado, segundo critérios estabelecidos pela
American Society of Echocardiography (ASE).”? Os critérios
morfoldgicos e Doppler ecocardiograficos utilizados
para a definicdo da RM e da Regurgitagdo Adrtica (Rao)
néo fisiolégica foram baseados em consenso estabelecido
pelo grupo de trabalho da Organiza¢do Mundial da
Satide e outros autores.!"'®

Na andlise da evolugdo das lesdes valvares, foram
considerandos o primeiro eco da fase aguda e o tltimo
da fase cronica. Valvopatia residual foi definida
comopersisténcia de qualquer grau de RM associada a
RAo0 ouaRM maior que leve. A boa evolugdo foi definida
como auséncia de disfungdo valvar ou permanéncia de
RM leve na ultima avaliagdo.

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da instituigio UFMG (CAAE
31821614.0.0000.5149).

Anadlise estatistica

As andlises foram processadas pelo Statistical Package
for Social Science (SPSS), versdo 22.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA). A normalidade da distribuicdo das varidveis
foi testada pela estatistica de Shapiro-Wilk. As varidveis
quantitativas continuas com distribuigdo normal foram
apresentadas como média e desvio padrao, e as varidveis
com distribui¢do ndo paramétrica, como mediana e seus
valores mdximo e minimo. As varidveis categdricas
foram descritas como nimeros e/ou porcentagens.
Para comparacdo das médias das idades, foi utilizado
o teste t de Student ndo pareado. Para as varidveis
categoricas, foi utilizado o teste qui quadrado de Pearson
ou teste de Fisher, quando apropriado. Para a avaliagdo
da sobrevivéncia livre de valvopatia residual, empregou-
se a curva de Kaplan-Meier com teste de Log-rank.
Todos os testes foram realizados considerando nivel de
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significancia de 5%, probabilidade bicaudal e Intervalo
de Confianga de 95% (1C95%).

Resultados

Dos 462 pacientes que estavam em acompanhamento
regular no servigo e tinham realizado eco nas fases
aguda e cronica, 330 apresentaram cardite, sendo
135 (40,9%) classificadas como com cardite reumaética leve
€72 (21,8%) com cardite reumatica subclinica. Destes, 125
pacientes preencheram os critérios de inclusdo, sendo que
69 (55,2%) foram alocados no Grupo CRL e 56 (44,8%) no
Grupo CRS (Figura 1).

A idade da apresentagdo da fase aguda foi de 5 a
15 anos (média de 10,4 + 2,6 anos). A idade ao final do
estudo foi de 10 a 34 anos (média de 19,9 + 4,6 anos), e
o tempo de seguimento variou de 2 a 23 anos (média
de 9,38 + 4,3 anos). Ao final do estudo, 51,2% tinham
idade entre 10 e 20 anos e 47,2% entre 21 e 30 anos.
Houve predominéancia do sexo feminino (64%) e a FRA

foi mais frequente na faixa etdria de 5 a 10 anos (54,4%).

Houve maior associa¢do de coreia com cardite
subclinica (p < 0,0001) e de artrite com cardite leve
(p < 0,0001). As caracteristicas gerais da populacdo dos

dois grupos estdo demonstradas na tabela 1.

|

Febre reumatica aguda

462 pacientes

Cardite reumatica

330 pacientes

CR subclinica CR leve

135 pacientes

y

72 pacientes

Figura 1 — Fluxograma: selecdo de pacientes com cardite reumdtica (CR) subclinica e leve.

CR moderada e grave

123 pacientes

Tabela 1 — Caracteristicas gerais dos pacientes com cardite subclinica (n=69) e leve (n=56)

Cardite reumatica

Caracteristicas Valor de p
Subclinica Leve

Sexo feminino 44 36 0,551

Presenca de coreia 53 16 < 0,0001

Presenca de artrite 24 47 < 0,0001

Idade na fase aguda, média, anos 10,3+2,6 104+2,7 0,913

Idade ao final do estudo, média, anos 19,2+4,1 20,7 +5,0 0,071
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Nenhum paciente dos Grupos CRL e CRS fez uso de
corticoide na fase aguda, mesmo aqueles nos quais foi
constatada regurgitacdo valvar de grau moderado ao
eco. De acordo com o protocolo terapéutico vigente no
servigo, o corticoide apenas era usado em paciente com
cardite moderada ou grave. Todos estavam em profilaxia
secundadria regular com penicilina G benzatina aplicada
a cada 21 (a maioria) ou 28 dias. Nao houve relato de
recidivas em nenhum dos pacientes.

Analise ecocardiografica das valvites reumaticas
mitral e aértica (fase aguda)

Todos os pacientes com cardite reumdtica
leve apresentavam RM no eco realizado na fase

aguda. Apenas um paciente com cardite reumética
subclinica ndo apresentou RM, mas exibia altera¢do da
morfologia da valva mitral e RAo leve néo fisiolégica.
No Grupo CRL, houve maior frequéncia de RM
leve/moderada ou moderada em comparagdo ao
Grupo CRS (p = 0,001).

Ja a RAo esteve presente em 20 (29%) pacientes com
cardite reumadtica subclinica e em 27 (48%) com cardite
reumdtica leve. No Grupo CRS, todas as RAo foram
de grau leve, mas no Grupo CRL, ocorreram quatro
casos de RAo leve/moderada (p = 0,045). A forma de
acometimento valvar mitral e adrtico em cada grupo estd

discriminada na tabela 2.

Tabela 2 — Envolvimento valvar na cardite reumatica subclinica e leve

Cardite reumatica

Envolvimento valvar

Subclinica Leve
RM isolada 49 29
RAo isolada 1 1
RM + RAo 19 26

RM: regurgitacdo mitral; RAo: regurgitacio adrtica.

Anadlise ecocardiografica das valvopatias reumaticas
mitral e adrtica (fase cronica)

Na fase cronica da FR (Figura 2), segundo a avaliacdo
ecocardiogréfica, a RM esteve presente em 47 (68%) dos
pacientes do Grupo CRS, sendo que em apenas dois o grau
da lesdo era leve/moderado. Ja no Grupo CRL, houve
persisténcia da RM em 54 (96,4%), sendo em 15 (28,8%)
de grau leve /moderado ou moderado (p < 0,0001).

Quanto a avaliagdo ecardiogréfica da valva adrtica
na fase cronica (Figura 3), a RAo foi leve em nove (13%)
pacientes do Grupo CRS e em 19 (34%) pacientes do
Grupo CRL, sendo que RAo leve / moderada foi encontrada
em quatro pacientes do Grupo CRL (p = 0,009).

A forma de acometimento valvar mitral e adrtico em
cada grupo esta discriminada na tabela 3.

Anadlise evolutiva das lesoes valvares

O tempo de realizacdo do eco na fase cronica
variou de 2 a 23 anos com média de 9,38 + 4,3 anos
(mediana de 9 anos).

Em relacdo a evolugdo da RM observou-se que, dos
69 pacientes do Grupo CRS, 22 (31,9%) tiveram resolugéo
total. Dentre os que resolveram, em 18 (81,8%) a RM era
leve e, em quatro (18,2%), a RM era leve/ moderada na
fase aguda. Jd dos 56 pacientes do Grupo CRL, apenas
quatro (7,1%) tiveram resolugdo total da RM, sendo
um (25%) RM leve e trés (75%) RM moderada na fase
aguda. Observou-se maior resolu¢do da RM no Grupo
CRS (p<0,0001). A RM também regrediu mais
frequentemente quando isolada e ndo associada com
RAo (p < 0,0001; odds ratio 2,51; IC95% 1,53-4,09) nos
dois grupos. Nenhum paciente apresentou evolugéo para
lesGes estendticas. Apenas dois pacientes do Grupo CRS
apresentaram leve piora da RM: de grau leve, na fase
aguda, para leve/moderado, na fase cronica.

Quanto a evolugdo da RAo, nos pacientes com cardite
reumadtica subclinica, sua resolu¢do ocorreu em 13
(18,8%) deles, sendo todos com RAo anteriormente leve.
Nos pacientes com cardite reumadtica leve, a resolucao
da RAo foi observada em nove (16,1%) pacientes,
sendo todos eles também com lesdo previamente leve.
Néao houve diferenca entre os grupos (p =0,099).
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Em nenhum dos dois grupos houve resolugdo da Rao
de grau leve/moderado.

Os dados relativos a evolugdo ecocardiografica das
lesGes valvares mitral e adrtica estdo discriminados nas
figuras 2 e 4.

A avaliagdo das curvas de sobrevida por Kaplan-Meier
quanto a sobrevida livre de valvopatia residual (CRC),
definida como presenga de RM maior que leve ou RM

leve associada a RAo, mostrou diferenca entre os dois
grupos (p = 0,010), sendo maior nos pacientes com CRS,
devido a maior resolugdo da RM. Quando considerada
a sobrevida livre de Rao, ndo houve diferenca nos dois
grupos (p = 0,099).

As curvas de sobrevida para valvopatia residual (CRC)
e para valvopatia residual adrtica estdo demonstradas
nas figuras 3 e 5.

(A) CARDITE REUMATICA SUBCLINICA
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Figura 2 — Evolugdo ecocardiogrifica da regurgitacdo mitral nos pacientes com cardite reumdtica subclinica (A) e leve (B).
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Discussao

A frequéncia cardite reumadtica leve e cardite reumadtica
subclinica na populacado estudada foi de 40,9% e 21,8%,
respectivamente. Na literatura, observa-se grande
variagdo da frequéncia de cardite reumética subclinica,

variando de 16,7 a 43,3%,”'? 0 mesmo ocorrendo em

relacdo a cardite reumadtica leve, o que pode ser explicado

pela diferenca nos critérios de classificagdo.”®'6*?

A maior frequéncia observada de associacdo de
artrite com cardite reumdtica leve e de coreia com
cardite reumdtica subclinica estd de acordo com o
descrito por outros autores.**?* Houve concordancia

também sobre a predominancia do acometimento
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Figura 3 — Evolucdo ecocardiogrdfica da regurgitacdo adrtica nos pacientes com cardite reumdtica subclinica (A) e leve (B).

Tabela 3 — Valvopatia reumatica cronica nos pacientes que apresentaram cardite subclinica e leve

Envolvimento valvar

Cardite reumatica

Subclinica Leve
Ausente 20 1
RM isolada 38 36
RAo isolada 2 1
RM + RAo 9 18

RM: regurgitacdo mitral; RAo: regurgitacio adrtica.

valvar mitral nos dois grupos estudados, tanto na fase

aguda quanto na cronica.”**

Estudos pregressos ja concluiram que a evolucdo

para CRC é proporcional a gravidade da cardite:

quanto mais grave a lesdo valvar no surto inicial, pior

o dano valvar na fase cronica.” Todavia, ainda é pouco

elucidada a evolugdo ecocardiografica das lesdes

valvares (mitral e adrtica) presentes nos pacientes com
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adrtica) nos pacientes com cardite subclinica e leve.
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Figura 4 — Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de valvopatia residual (regurgitacdo mitral maior que leve, associada ou ndo a regurgitacio

CRS e CRL quanto a progressao para maior gravidade
ou surgimento de lesGes estendticas, ou se permanecem
estdveis ou se regridem.

Historicamente, antes do uso do exame ecocardiogrifico,
Décourt®* descreveu que, em pacientes com cardite
de grau leve, cerca de 80% das manifestagdes clinicas
desapareciam, assim como as lesGes valvares residuais.
Thomas,” na década de 1960, também relatou que,
no acompanhamento de pacientes que nio tiveram
anormalidades cardfacas na fase aguda, o exame clinico
se manteve normal, sem sopro. Diferentemente desta
era pré-ecocardiogréfica, quando se considerava apenas
a evolugdo clinica (persisténcia do sopro), estudos
posteriores demonstraram que a lesdo valvar persiste
com maior frequéncia. Dos 56 pacientes com cardite
reumdtica leve aqui avaliados, em apenas quatro (7%) a
RM regrediu segundo a avaliagdo ecocardiografica. Ja nos
69 pacientes com cardite reumdtica subclinica, 22 (31,9%)
tiveram resolugdo total da RM. Estes dados corroboram
os achados de estudo anterior, no qual observou-se
resolucdo da RM em 28% dos pacientes com cardite
reumadtica subclinica.?

Diversos autores concluiram que as lesdes valvares
subclinicas podem persistir por longo tempo.
Figueroa et al.”® observaram que metade dos pacientes,
ao final de 5 anos de acompanhamento, permanecia
com lesdes valvares ao exame ecocardiogréfico, sem
observar evolugdo para regurgitacdo grave ou lesdo
estendtica. Dos 40 pacientes com cardite reumética
subclinica do estudo de Ozkutho e Hallioglu,*
33 apresentaram RM, seis RAo e somente um RM
associada com RAo. Apds periodo de seguimento
médio de 18 meses, constatou-se que a lesdo valvar
desapareceu em 23 pacientes (57,5%). Entretanto, no
presente estudo, considerando evolugdo média de
10 anos, houve menor frequéncia de regresséo total da
RM, que ocorreu em 22/69 (31,9%). Karaaslan et al.?
acompanharam 23 pacientes com cardite reumética
subclinica (19 com RM, um com RAo e trés com RM e
RAO0), com seguimento médio de 9,91 meses. A andlise
ecocardiogréfica neste periodo demonstrou que o grau
de RM melhorou em 13 pacientes (59,1%) e desapareceu
completamente em seis (27,3%). A RAo melhorou em
dois e desapareceu completamente em dois.
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Figura 5 — Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de valvopatia adrtica residual nos pacientes com cardite subclinica e leve.

Meira et al.,” em estudo comparativo da evolucao
ecocardiogréfica das lesdes valvares em 258 criancas
e adolescentes com FR, em seguimento de 2 a 15 anos,
observaram a involucdo das lesdes em 25% nos pacientes
com cardite reumaética leve, 2,5% com cardite moderada
e em nenhum com cardite grave. Comparando com o

presente estudo, a involugao no Grupo CRL ocorreu em 7%.

Pekpak et al.,* em avaliagdo de 56 pacientes com FRA,
103 (66%) apresentaram cardite, dos quais em 29 (28,2%)
foi cardite reumadtica subclinica. Apés 1 ano ou mais de
acompanhamento, nenhum paciente apresentou piora
da lesdo valvar; em quatro (15%), a disfung¢do valvar
manteve-se inalterada; e em 25 (85%) regrediu. A taxa
de regressdo foi maior que a observada no presente
estudo (37,6%).

Basturk et al.®! acompanharam 30 pacientes com
cardite reumatica subclinica e compararam a evolugao
ecocardiogréfica deles com a de 82 pacientes com
cardite clinica, apds pelo menos 2 anos de doenca.
Eles observaram que a taxa de regressao foi similar nos
dois grupos e que ndo houve resolugdo da RAo isolada,
mas houve recuperagéo significativa da RM isolada ou
quando associada a RAo.

O atual estudo é o primeiro que compara a evolugdo
ecocardiografica da cardite reumdtica subclinica
com a leve, em um periodo médio de quase uma
década. A evolucdo mais favordvel foi da RM no
Grupo CRS e esteve relacionada a ocorréncia de RM
isolada na FRA. Observou-se maior persisténcia das
alteragdes nos pacientes com associacdo de RM e RAo.
Nesta associa¢do, hd menor probalidade de as disfung¢des
mitral e adrtica serem fisiolégicas. Este fato nos leva a
deduzir que pode haver dificuldade de diferenciagdo
da RM leve ndo fisiolégica da fisiolégica. Quando ocorre
sopro correspondente a RM, hd disfung¢do valvar mais
significativa no exame ecocardiografico, e a possibilidade
de confusdo com RM fisiolégica é também menos
provavel. A RAo fisiolégica é rara na idade avaliada,
e nem os pacientes com cardite reumadtica leve e nem
aqueles com cardite reumdtica subclinica apresentaram
sopro correspondente na fase aguda.

Nos pacientes que apresentam outras manifesta¢des
maiores na fase aguda (coreia e/ ou artrite), a avaliagdo
ecocardiografica nesta fase ndo influencia no diagnéstico e
nem na abordagem terapéutica, mas no acompanhamento
destes pacientes é importante determinar se hd
persisténcia ou piora do envolvimento valvar, com
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avaliacdo ecocardiografica no final do periodo proposto
para a profilaxia secunddria. Pacientes com ausculta
normal aos 25 anos de idade ou apds 10 anos de uso de
profilaxia secunddria podem apresentar disfuncao valvar
maior que grau leve ou mesmo evolugdo para estenose
mitral (drea valvar <4 cm? e > 2,5 cm?).®

Limitagoes

Este estudo possui limita¢des inerentes a estudo
longitudinal, com longo periodo de acompanhamento.
Na fase inicial do estudo, os critérios ecocardiogréficos
de valvite/valvopatia mitral e adrtica ndo estavam
ainda bem estabelecidos. Isto pode ter influenciado nos
achados, principalmente com relagdo a diferenciacdo
da RM leve fisioldgica e ndo fisiolégica. As avaliagdes
ecocardiogrdficas das disfung¢des valvares mitral e
adrtica, realizadas ap6s a publicagdo dos critérios da
World Heart Federation em 2012, podem ter sido mais
acuradas a partir desta data.®

Conclusao

A melhor evolucdo da cardite reumdtica subclinica
foi atribuida a menor frequéncia de regurgitacdo mitral
residual. Entretanto, considerando-se a evolug¢do da
regurgitacdo adrtica, ndo houve diferenca entre os
pacientes que tiveram cardite reumadtica subclinica ou
leve. Este fato pode estar relacionado a dificuldade na
diferenciagdo ecocardiografica da regurgitacdo mitral
leve fisiolégica da nao fisiolégica. Apesar de critérios
ecocardiogréficos bem estabelecidos na determinacgao
da regurgitacdo mitral leve ndo fisiolégica, ainda hd
influéncia da experiéncia do ecocardiografista.

Tendo em vista a evolugdo da regurgitagdo adrtica,
tanto nos pacientes com cardite reumadtica subclinica
quanto nos com cardite reumadtica leve, a conduta em
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Hypertensive Adolescents: Correlation with Body Mass Index and Lipid and Glucose Profiles
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Resumo

Fundamento: A presenga de hipertensdo durante a adolescéncia estd correlacionada a mudangas metabdlicas,
obesidade e sobrepeso.

Objetivos: Correlacionar o perfil lipidico e glicémico de adolescentes hipertensos e ndo hipertensos com idade,
sexo, indice de massa corpdrea (IMC), peso e altura.

Métodos: Foram selecionados 53 adolescentes hipertensos e 182 adolescentes sauddveis ndo hipertensos. Os adolescentes
foram divididos em trés grupos: grupo I (GL; n = 108, 58 do sexo masculino, idade média 15,2 + 2,2 anos), que incluiu
adolescentes sauddveis n&o hipertensos, filhos de pais sauddveis e sem diagnéstico de dislipidemia, hipertensdo
ou diabetes; grupo II (GI; n = 53, 28 do sexo masculino, idade média 13,9 + 1,4 anos), que incluiu adolescentes com
hipertensdo confirmada; e grupo III (GIII; n = 74, 31 do sexo masculino, idade média 14,9 + 2,2 anos), que incluiu
adolescentes saudéveis ndo hipertensos, cujos pais possuiam diagnéstico de dislipidemia, hipertensdo ou diabetes.
Resultados: Sexo e peso ndo apresentaram diferenga significativa entre os grupos. Os sujeitos no GII eram em geral
mais jovem (ao redor de 1 ano), mais baixos e com IMC mais alto em comparagdo aos do GI e GIII. Apés ajustes
para idade e IMC, o GII apresentou valores mais altos de glicose e LDL-colesterol e mais baixos de HDL-colesterol
em relagdo ao GI e GIII. Os valores de colesterol total e triglicerideos ndo diferiram entre os grupos. O GI e GIII ndo
apresentaram diferencas significativas em relacdo as varidveis estudadas.

Conclusdo: Adolescentes hipertensos apresentaram valores mais elevados de IMC e de glicose e LDL-colesterol
séricos, além de niveis mais reduzidos de HDL-colesterol. Esses achados revelam que as mudangas no metabolismo
glicidico e no perfil lipidico que ocorrem durante a adolescéncia podem ser influenciadas pela presenca de
hipertensdo durante esta fase do desenvolvimento. (Int ] Cardiovasc Sci. 2017;30(5):401-407)

Palavras-chave: Adolescente, Hipertensao, Dislipidemias, Obesidade, indice de Massa Corpérea, Sobrepeso.

Abstract

Background: The occurrence of hypertension during adolescence correlates with metabolic changes, obesity, and overweight.

Objective: To correlate the lipid and glucose profiles of hypertensive and nonhypertensive adolescents with age, gender, body mass index
(BMI), weight, and height.

Methods: We selected 53 hypertensive adolescents and 182 healthy, nonhypertensive adolescents. The adolescents were divided into three
groups: group 1 (GI; n =108, 58 males, mean age 15.2 + 2.2 years), consisted of healthy, nonhypertensive adolescents of healthy parents without
a diagnosis of hypertension, dyslipidemia, or diabetes; group II (GII, n = 53, 28 males, mean age 13.9 + 1.4 years), consisted of adolescents with
confirmed hypertension; and group III (GIII; n = 74, 31 males, mean age 14.9 + 2.2 years), consisted of healthy, nonhypertensive adolescents
of parents with a diagnosis of hypertension, dyslipidemia, or diabetes.

Results: Gender and weight did not differ significantly among the groups. The subjects in GII were overall younger (around 1 year), shorter, and
had a higher BMI compared with those in GI and GIII. After adjustment for age and BMI, GII presented higher glucose and LDL-C levels and
lower HDL-C levels compared with GI and GIII. Total cholesterol and triglycerides levels showed no differences between groups. GI and GIII had
no significant differences with regard to the analyzed variables.

Conclusion: Hypertensive adolescents showed higher values of BMI, and serum glucose and LDL-C levels, and lower serum HDL-C levels.
These findings reveal that the changes in lipid profile and glucose metabolism that occur during adolescence may be influenced by the occurrence
of hypertension during this developmental phase. (Int | Cardiovasc Sci. 2017;30(5):401-407)
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Introducao

O continuo aumento nas taxas de obesidade e sobrepeso
em criancas e adolescentes tem levado a um aumento na
prevaléncia de sindrome metabdlica e hipertensdo arterial
sistémica (HAS) nesta populagdo.'® Criangas com HAS
primdria geralmente apresentam sobrepeso e obesidade, o
que complica a dissociagdo dos efeitos da pressdo arterial
(PA) dos efeitos ocasionados pelos distirbios metabélicos.*
A prevaléncia de HAS aumenta progressivamente com o
aumento dos valores de indice de massa corpérea (IMC) e tanto
o processo de envelhecimento (com alteragdes fisioldgicas
e bioquimicas) quanto a obesidade sdo conhecidos por
contribuir para as alteragdes da PA durante a adolescéncia.>®
Além disso, a HAS na infancia e adolescéncia pode levar a
HAS na vida adulta.”

Diretrizes para o diagnéstico de PA elevada em criangas e
adolescentes oferece niveis padrdes de PA com base no sexo,
idade e altura.’ Especialmente durante a puberdade, taxas
aceleradas de alteragdes da PA podem estar associadas com
a altura e o estaddio de desenvolvimento puberal de Tanner.?
A altura e os niveis séricos de lipidios estdo associados com
o processo de maturagdo sexual e os niveis de colesterol
total (CT) mostram uma associagdo negativa com a altura.>”
De acordo com os achados de Kouda et al.” a velocidade
do crescimento em altura estd inversamente associada
com alteragdes dindmicas dos lipidios séricos durante a
puberdade. Estas alteragdes metabélicas na puberdade podem
refletir um potencial risco cardiovascular na idade adulta, ja
que uma estatura mais baixa estd associada a um risco maior
de desenvolvimento de doenga arterial coronariana (DAC).’

Com base nestas observagdes, o objetivo do presente
estudo foi avaliar e correlacionar os perfis de lipidios e
glicose de adolescentes hipertensos e ndo hipertensos com

a idade, sexo, IMC, peso e altura destes individuos.

Meétodos

Pacientes

Noés selecionamos 148 adolescentes consecutivos em
acompanhamento regular por diagnéstico de HAS em um
ambulatério de HAS de uma Clinica de Nefrologia Pedidtrica
do sistema publico de satide. Todos os sujeitos hipertensos
apresentavam PA ambulatorial sistélica e/ou diastélica
igual ou acima do percentil 95 para sexo e altura em trés ou
mais ocasides (HAS ambulatorial). O diagnéstico de HAS
foi confirmado por monitorizagdo ambulatorial da pressao
arterial (MAPA) de 24 horas, no qual a presenca de HAS

foi definida como uma média diurna e/ou noturna da PA
igual ou acima do percentil 95 para sexo e altura, de acordo
com os padrdes pedidtricos para o MAPA." N6s excluimos
do estudo os individuos sem HAS confirmada e incluimos
aqueles com HAS essencial ou secunddria. Para o grupo
controle, 182 adolescentes saudaveis (90 do sexo masculino,
média de idade 15,1 + 2,2 anos) foram selecionados a partir

da unidade do centro de sadde ptublica.

Cada adolescente teve sua altura e peso avaliados no
momento da consulta. No que diz respeito a avaliacdo da PA,
todas as medidas foram obtidas de individuos ndo sedados,
na posicdo supina e em repouso. As medidas da PA sist6lica
e diastélica foram obtidas do brago direito com manguitos
de tamanho adequado, apés pelo menos 30 minutos de
repouso. Trés medidas de PA foram obtidas com utilizacao
de um esfigmomandmetro de coluna de merctrio manual
padrédo, e a média das trés leituras foi utilizada na analise.
Os niveis de PA foram classificados de acordo com diretrizes
estabelecidas:'! normal (sist6lica < 120 mmHg; diastdlica
< 80 mmHg), pré-hipertenséo (sistélica 120-139 mmHg;
diastélica 80-89 mmHg), ou HAS (sistélica > 140 mmHg;
diastélica = 90 mmHg). Os participantes que relataram tomar
medicamentos para pressdo foram considerados como tendo

HAS independentemente de suas medidas de PA.

Os adolescentes foram considerados como tendo
sobrepeso ou obesidade quando apresentaram valores de
IMC iguais ou acima dos percentis 85 e 95 para a idade e sexo,
respectivamente.””™* O IMC foi calculado com a férmula
padrao.’*’ Tanto os pais quanto os adolescentes foram
solicitados a coletar amostras de sangue entre 1 semana antes
e 1 semana ap6s a consulta para avaliagdo de glicose sérica
de jejum, CT, colesterol da lipoproteina de alta densidade
(HDL-C), colesterol da lipoproteina de baixa densidade
(LDL-C), triglicerideos (TG) e creatinina. Os dados dos
pais foram somente utilizados para estabelecimento
do diagnéstico de diabetes e dislipidemia e ndo foram

analisados no estudo.

Nos grupos com HAS e controles, os critérios de
exclusdo foram individuos sem amostras de sangue e
adolescentes com diagnéstico de diabetes, dislipidemia
e doenga renal cronica. A presenga de obesidade ou
sobrepeso ndo foi considerada como um critério de
exclusdo. Os seguintes testes foram adicionalmente
obtidos dos individuos no grupo de hipertensos:
microalbumindria (valores anormais entre 30 a 300 mg/g
de creatinina),'® taxa de filtragdo glomerular (TFG; valores
anormais abaixo de 75 mL/min/ 1,73 m?)" e insulina basal

(valores normais entre 5 e 25 yU/mL).
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Os adolescentes foram divididos em trés grupos: grupo
I (GI; n = 108, 58 do sexo masculino, média de idade de
15,2 + 2,2 anos), compreendendo adolescentes saudéveis
e sem HAS, nascidos de pais saudéveis e sem diagnéstico
ou em uso de qualquer medicagdo para HAS, dislipidemia
ou diabetes; grupo II (GII; n = 53, 28 do sexo masculino,
com média de idade de 13,9 + 1,4 anos), compreendendo
adolescentes com HAS confirmada; e grupo III (GIIL; n = 74,
31 do sexo masculino, média de idade de 14,9 + 2,2 anos),
compreendendo adolescentes saudaveis e sem HAS cujos pais
a) recebiam tratamento para dislipidemia ou apresentavam
niveis basais de CT = 200 mg/dL, LDL-C > 130 mg/dL,
HDL-C < 40 mg/dL, ou TG = 150 mg/dL; b) apresentavam
diabetes mellitus ou glicemia de jejum > 100 mg/dL; e
¢) tomavam medicamentos para HAS ou apresentavam PA
sist6lica > 140 mmHg ou PA diastélica > 90 mmHg.'%

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
institui¢do. O representante legal de cada adolescente
assinou um termo de consentimento livre e esclarecido
antes do exame. Todos os adolescentes também assinaram

um termo de consentimento.

Andlise das amostras de sangue

Niveis séricos de glicose de jejum, CT, HDL-C, LDL-C, TG,
creatinina, TFG e microalbumintria foram determinados com
uso de técnicas e ensaios padrdes em um laboratério central.
Resumidamente, para medidas de CT, LDL-C, HDL-C,
TG e glicemia, cerca de 5 mL de sangue foram coletados
de cada sujeito por puncido venosa e colocados em tubos
Vacutainer apés 12 a 14 horas de jejum. O soro foi separado
dos eritrdcitos por centrifugagdo a 3.000 rpm por 10 minutos
a 4°C até 2 horas apés a pungdo venosa. O soro foi entdo
colocado em microtubos e armazenado a-20°C para posterior
determinagao das fragdes lipidicas e glicemia. Niveis séricos
de CT, HDL-C, TG e glicose foram determinados por métodos
enzimdticos (Roche Diagnostics), enquanto os valores
de LDL-C foram estimados pela férmula de Friedewald:
LDL-C=CT - (HDL-C + TG / 5).8

Andlise estatistica

Os resultados das varidveis quantitativas estdo descritos
como médias e desvios padrdo. As frequéncias e os
percentuais para a varidvel sexo sdo apresentados e o teste
do qui-quadrado foi utilizado para comparar os grupos.
Para a idade, peso, altura e IMC, os grupos foram
comparados por andlise de variancia (ANOVA) unifatorial.
As varidveis lipidicas foram comparadas por anélise de
covaridncia (ANCOVA) incluindo idade, estatura e IMC

como covaridveis. O teste de diferenga minima significativa
(LSD) foi utilizado para comparag¢des multiplas post hoc.
Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente
significantes. Os dados foram analisados com o programa
IBM SPSS Statistics, v.20.

Resultados

Foram excluidos do estudo 95 adolescentes hipertensos
do GII com idade inferior a 12 anos e sem testes
laboratoriais. Como as informacdes a respeito do estddio
puberal de Tanner estava indisponivel, a idade de 11 anos
foi utilizada como marcadora substituta para o inicio da
puberdade. No total, 53 adolescentes hipertensos (28 do
sexo masculino, com média de idade de 13,9 + 1,4 anos)
permaneceram no estudo. Todos estes sujeitos estavam em
uso de terapia anti-hipertensiva composta por inibidores
da enzima de conversdo da angiotensina (IECA; n = 19),
anlodipino (n = 5), propranolol (n = 1), ou combinagdes
de IECA e anlodipino (n = 11), anlodipino e propranolol
(n=2), IECA e propranolol (n =1) e IECA e bloqueadores
do receptor da angiotensina II (n = 1). Nenhum dos
pacientes estava em uso de diurético. Em 19 adolescentes
(35%), nés identificamos causas potenciais de HAS
secunddria, incluindo coarcta¢do da aorta, nefropatia de
refluxo, rim ectépico, doenga renal policistica, pielonefrite

cronica, estenose da artéria renal, rim tinico e atrofia renal.

Osniveis de creatinina (0,6 0,14 mg/ dL), microalbumindria
(12,1 + 16,7 mg/g de creatinina) e TFG (161 + 47 mL/
min/1,73 m?) nos adolescentes hipertensos estavam normais.
Nao houve diferengas significativas em relagao ao sexo e peso
entre os trés grupos. Os sujeitos no GII eram mais jovens
(méximo de 1 ano), mais baixos e apresentavam valores
mais altos de IMC em comparacdo aos sujeitos em GI e GIII
(Tabela 1). Ap6s ajuste para a idade e valores do IMC, os
sujeitos em GII apresentaram valores mais altos de glicose
e LDL-C e mais baixos de HDL-C quando comparados com
aqueles em GI e GIII (Tabela 2). Os niveis de CT e TG néo
diferiram entre os grupos. Em relagdo a altura, 25 adolescentes
(23%) no GI, 12 (22%) no GII e 12 (16%) no GIII foram
considerados baixos ou muito baixos para a idade. No que se
refere ao peso, 25 adolescentes (22%) no GI, 28 (52%) no Gl e
16 (21%) no GIII foram considerados obesos ou com sobrepeso
para a idade. Quando somente o GII foi analisado, ndo houve
diferenca significativa em relagdo a idade, altura (p = 0,8),
peso (p = 0,1), ou niveis de CT, LDL-C, HDL-C, TG e glicose
entre os adolescentes com HAS essencial ou secundéria (dados
ndo apresentados). Tanto em GI quanto em GIII, ndo houve

diferengas significativas em relagao as varidveis analisadas.
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Tabela 1 — Caracteristicas basais de cada grupo
Variavel Grupo N Média Desvio padrao Valor de p
Idade (anos) I 108 15,2 2,2
1I 53 13,9 14 *0,001
III 74 14,9 2,2
GI x GIL **< 0,001
GI x GIII **0,392
GII x GIII **0,005
Peso (kg) 1 108 58,3 15,7
1II 53 62,8 20,8 *0,093
I 74 56,3 15,0
Altura (cm) 1 108 1,65 0,11
I 53 1,60 0,12 *0,024
1T 74 1,62 0,11
GI x GII **0,007
GI x GIIT **0,147
GII x GIII **0,195
Indice de Massa Corpérea (kg/m?) I 108 21,2 43
1I 53 24,5 6,7 *< 0,001
1T 74 21,1 4,1
GI x GII **< 0,001
GI x GIIT **0,844
GII x GIII **< 0,001

* Analise de variancia (ANOVA) unifatorial, p < 0,05. **Diferenca minima significativa (LSD), p < 0,05.

Discussao

O presente estudo mostrou que adolescentes hipertensos,
independentemente da causa da HAS e ap6s ajustes para
idade e IMC, apresentaram valores mais altos de glicose
e LDL-C e mais baixos de HDL-C quando comparados
a adolescentes ndo hipertensos. Além disso, dentre os
adolescentes sem HAS, mesmo aqueles nascidos de
pais com diagnéstico de dislipidemia, HAS e diabetes,
os valores de glicose e varidveis lipidicas ndo diferiram
significativamente. Esses achados sugerem uma correlagdo
entre HAS e anormalidades metabélicas durante a
adolescéncia. O aumento do IMC no grupo de adolescentes

hipertensos foi associado principalmente com a altura,

uma vez que o peso nao diferiu significativamente entre
os grupos. Embora o grupo de hipertensos tenha sido um
pouco mais jovem (cerca de 1 ano em relagdo aos outros
grupos), os valores de altura relacionada com a idade tanto
no sexo masculino quanto feminino neste grupo foram
considerados baixos ou muito baixos em apenas 22% dos
casos. Um achado semelhante foi identificado em GI e GIII,
que inclufram adolescentes sem HAS. Nao foi possivel
excluir a possibilidade de que esta diferenca de idade de 1
ano possa ter influenciado a altura final dos sujeitos neste
grupo quando comparados com aqueles em GI e GIII.
Além disso, esses achados corroboram os de outros estudos
que revelam a existéncia de uma relagdo inversa entre

altura e perfil lipidico.?0?!
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Tabela 2 — Niveis de lipideos e glicose

Variavel Grupo N Média Desvio padrao Valor de p
Glicose I 108 77,5 11,3
1I 53 88,7 9,8 *< 0,001
11T 74 78,8 9,8
GI x GII **< 0,001
GI x GIII **0,409
GII x GIII **< 0,001
LDL-C I 108 68,2 26,4
1I 53 82,4 20,5 *0,018
1T 74 72,9 28,3
GI x GII **0,001
GI x GIIT **0,240
GII x GIII **0,042
HDL-C I 108 62,7 13,9
1I 53 46,3 14,2 *< 0,001
I 74 61,3 13,5
GI x GII **< 0,001
GI x GIII **0,507
GII x GIII **< 0,001
Triglicerideos I 108 79,6 37,8
1II 52 99,7 63,2 *0,814
1T 74 82,3 42,2
Colesterol total 1 108 146,8 26,2
1I 53 148,0 23,9 *0,643
1T 74 150,1 27,8

* Analise de variancia (ANOVA) unifatorial, p < 0,05. **Diferenga minima significativa (LSD), p < 0,05. LDL-C: colesterol da lipoproteina de baixa

densidade; HDL-C: colesterol da lipoproteina de alta densidade.

Adolescentes com um aumento significativo na altura
sdo susceptiveis a apresentar niveis mais baixos de lipidios
séricos, enquanto aqueles com um menor aumento de altura
sdo susceptiveis a apresentar aumento dos niveis plasmaticos
de lipidios.” A baixa altura também estd associada com
outros fatores de risco para DAC, como HAS, altos niveis
de LDL-C e diabetes. Um estudo prospectivo envolvendo
estes adolescentes seria necessario para analisar suas alturas

finais e correlaciond-las com seus perfis lipidicos.

No que diz respeito ao diabetes, o presente estudo
identificou também niveis mais altos de glicose em
adolescentes hipertensos. No entanto, esta associagdo entre
perfislipidicos e metabdlicos, que ndo foi o objetivo do presente
estudo, também pode ser geneticamente determinada, como
indicado por Nelson et al.?? Vdrias mudangas ocorrem
durante a puberdade, o periodo de desenvolvimento da
populacdo analisada neste estudo. Estas alteragdes incluem

o aumento na altura, desenvolvimento de caracteres sexuais

405



406

Baroncini et al.

Adolescentes hipertensos e disturbios metabolicos

Int J Cardiovasc Sci. 2017;30(5):401-407
Artigo Original

secunddrios e modificacGes no sistema cardiovascular,
que podem levar a anormalidades eletrocardiograficas e
pressoricas.” Sabe-se que a PA e arigidez arterial aumentam
com a idade e que um controle hormonal precoce (niveis
hormonais e expressdo de receptores) pode influenciar
simultaneamente o crescimento de ossos longos e de artérias,
levando a alteragdes adicionais no desenvolvimento da
estrutura e fungdo vascular, bem como na susceptibilidade
a rigidez arterial e a HAS.**» Essas alteragdes também
podem influenciar a espessura da camada média, que
quando aumentada é considerada um marcador de

doenga aterosclerética.??

A altura, como meio para calculo do IMC, é amplamente
utilizada para quantificar o risco de DAC. Estudos recentes
tém questionado a associagdo direta ou inversa entre valores
de IMC e gravidade da DAC, o que explicaria o paradoxo
da obesidade,”® considerando que apenas o tltimo valor do
IMC foi avaliado, ao invés do peso ou altura isoladamente.
Além disso, resultados de metandlise tém sugerido que
a altura possa ser considerada um fator independente no
célculo de risco coronariano.?® Infelizmente, hd poucos
estudos correlacionando a progressdo da altura com
o perfil lipidico, niveis de glicose e HAS em criancas
e adolescentes, jd que a maioria procura associar estas
varidveis com a obesidade infantil e juvenil.** Um estudo de
La Batide-Alanore et al.,® incluindo 865 familias confirmou
que a baixa altura estd associada a um perfil cardiovascular
adverso. Apesar do baixo nimero de participantes,
os achados deste estudo, mostrando que adolescentes
hipertensos (com HAS essencial ou secunddria) eram mais
baixos e apresentavam niveis séricos mais altos de glicose
e LDL-C e mais baixos de HDL-C, pode contribuir para o
desenvolvimento de mais estudos prospectivos avaliando
o comportamento de tais varidveis na idade adulta e
sua correlagdo com a incidéncia de DAC. Estes achados
mostram a correlacdo e a complexidade dos mecanismos
que envolvem a HAS em adolescentes em crescimento, que

sdo constantemente afetados por alteragdes metabdlicas.

Limita¢des do estudo

O presente estudo tem algumas limitacdes importantes,
incluindo um pequeno nidmero de individuos avaliados,
auséncia de niveis de insulina de jejum® em todos os
grupos, idade mais baixa dos sujeitos no GII (que pode ter
influenciado na altura mais baixa destes individuos em
relacdo aos outros grupos), inclusdo de adolescentes com

HAS primaéria e secunddria e auséncia de informagdes sobre a

escala puberal de Tanner para determinar o desenvolvimento
sexual dos participantes (considerando que a puberdade
precoce estd associado a baixa estatura, alteragdes do perfil
lipidico e risco cardiovascular aumentado).” No que se refere
a HAS essencial e secunddria, nds inclufmos no presente
estudo apenas os adolescentes sem doenga renal cronica
confirmada por niveis da TFG, creatinina e microalbumindiria,
e escolhemos adolescentes com peso e altura semelhantes
em ambos os grupos. Além disto, ndo dispomos de dados
sobre o peso ao nascimento e circunferéncia abdominal dos
sujeitos, o que poderia ter acrescentado mais informagdes
sobre estes individuos.

Conclusao

Adolescentes hipertensos apresentaram valores mais
elevados de IMC e de niveis séricos de glicose e LDL-C,
além de niveis séricos mais baixos de HDL-C. Estes
achados revelam que as alteragdes no perfil lipidico e no
metabolismo da glicose, que ocorrem durante a adolescéncia,
podem ser influenciadas pela presenca de HAS nesta fase
do desenvolvimento.
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Efetividade da Terapia Medicamentosa e dos Procedimentos de Revasculariza¢ao como
Estratégia Inicial na Doenca Arterial Coronariana Estavel: Estudo de Coorte

Effectiveness of Medical and Revascularization Procedures as the Initial Strategy in Stable Coronary Artery Disease: A Cohort Study
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Guilherme Nasi, Guilherme Heiden Telo, Flavia Kessler Borges, Carisi Anne Polanczyk

Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio Grande do Sul e Servico de Cardiologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto Alegre — Brasil

Resumo

Fundamento: A cirurgia de revascularizagdo miocardica (CRM) e a intervengdo corondria percutanea (ICP) sdo
estratégias amplamente utilizadas no manejo da doenga arterial coronariana (DAC) estavel.

Objetivo: Avaliar o prognéstico de pacientes com DAC estdvel inicialmente tratada com terapia médica (TM), em
comparac¢ao com os pacientes submetidos a procedimentos de revascularizagao.

Métodos: Estudo prospectivo de coorte com 560 pacientes ambulatoriais de um hospital tercidrio com seguimento
médio de 5 anos. Os pacientes foram classificados nos grupos TM (n = 288), ICP (n = 159) e CRM (n = 113) de acordo
com sua estratégia inicial de tratamento. Os desfechos primdrios foram mortalidade global e eventos combinados
de morte, sindrome corondria aguda e AVC.

Resultados: Durante o seguimento, as taxas de mortalidade foram de 11,1% em TM, 11,9% em ICP e 15,9% em
pacientes submetidos a CRM, sem diferenca estatistica (Hazard Ratio [HR] para ICP, 1,05; Intervalo de Confianca
de 95% [IC95%], 0,59 a 1,84; e HR para CRM, 1,20; IC95%, 0,68 a 2,15). Os desfechos combinados ocorreram com
maior frequéncia entre os pacientes inicialmente submetidos a ICP em relagdo a TM (HR 1,50, IC 95% 1,05 a 2,14) e
ndo diferiram entre TM e CRM (HR 1,24, IC95% 0,84 a 1,83). Entre os pacientes com diabetes (n = 198), a ICP foi a
Unica estratégia terapéutica preditiva de desfechos combinados (HR 2,14; IC 95%: 1,25 a 3,63).

Conclusdo: Neste estudo observacional de doenca arterial coronariana estdvel, ndo houve diferenga na
mortalidade global entre as estratégias iniciais de terapia médico ou de cirurgia de revascularizagdo.
Os pacientes inicialmente tratados com ICP tiveram maior chance de desenvolver eventos cardiovasculares
maiores combinados. (Int ] Cardiovasc Sci. 2017;30(5):408-415)

Palavras-chave: Doenga da Artéria Coronariana/ cirurgia, Revascularizagdo Miocardica, Conduta do Tratamento
Medicamentoso, Intervenc¢do Coronaria Percutanea, Estudos de Coortes.

Abstract

Background: Coronary artery bypass grafting surgery (CABG) and percutaneous coronary intervention (PCI) are widely-used strategies in
the management of stable coronary artery disease (CAD).

Objective: To evaluate the prognosis of patients with stable CAD initially treated by medical therapy (MT), compared to the patients who
were submitted to revascularization procedures.

Methods: We conducted a prospective cohort study of 560 patients from an outpatient clinic in a tertiary hospital, with a mean follow-up of
5 years. Patients were classified into MT (n = 288), PCI (n = 159) and CABG (n=113) groups according to their initial treatment strategy.
Primary endpoints were overall mortality and combined events of death, acute coronary syndrome, and stroke.

Results: During follow-up, death rates were 11.1% in MT, 11.9% in PCI and 15.9% in CABG patients, with no statistical difference (hazard
ratio [HR] for PCI, 1.05; 95% confidence interval [95%CI], 0.59 to 1.84; and HR for CABG, 1.20; 95% CI: 0.68 to 2.15). Combined outcomes
occurred more often among patients initially submitted to PCI compared to MT (HR 1.50, 95% CI 1.05 to 2.14), and did not differ between MT
and CABG patients (HR 1.24, 95% CI 0.84 to 1.83). Among patients with diabetes (n=198), PCI was the only therapeutic strategy predictive
of combined outcomes (HR 2.14; 95% CI 1.25 to 3.63).

Conclusion: In this observational study of stable coronary artery disease, there was no difference in overall mortality between initial medical
therapy or revascularization surgery strategies. Patients initially treated with PCI had greater chance to develop combined major cardiovascular
events. (Int | Cardiovasc Sci. 2017;30(5):408-415)

Keywords: Coronary Artery Disease / surgery; Myocardial Revascularization; Medication Therapy Management; Percutaneous Coronary
Intervention; Cohort Studies.
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Introducao

A cirurgia de revasculariza¢do miocdrdica (CRM)
e a intervencdo corondria percutdnea (ICP) sdo
estratégias amplamente utilizadas no tratamento da
doenca arterial coronariana (DAC) associadas a terapia
médica (TM) otimizada. No entanto, nos tiltimos anos,
evidéncias reduziram a indicacdo dos procedimentos
de revascularizagdo em pacientes estdveis, com
resultados conflitantes em relacdo aos beneficios
e impacto na mortalidade quando comparados as
opg¢des iniciais de tratamento.'” Estudos prévios
sugeriram que a ICP diminui os sintomas sem efeito
progndstico a longo prazo, mesmo quando comparada
ao tratamento médico isolado.”® Dados mais recentes
reforcaram a superioridade da CRM na prevencao de
eventos cardfacos maiores em pacientes com doenca
multiarterial, especialmente em pacientes com doenca
arterial coronariana mais complexa e diabetes.!0!?
No entanto, esses estudos mostraram resultados
similares entre a CRM e a ICP quando pacientes com
doencas menos complexas foram avaliados.!%!?

Entre 2005 e 2008, 166.514 ICPs foram realizadas no
Brasil pelo Sistema Unico de Satde (SUS), com média
anual de 41.628 procedimentos ou 22/100.000 habitantes.
Desses, 37% foram eletivos em pacientes com DAC
estdvel. Os stents farmacoldgicos (SF) ndo sdo cobertos
pelo SUS, e provavelmente uma proporcao significativa
dos pacientes brasileiros ndo tém terapia medicamentosa
otimizada e acesso aos procedimentos de revascularizagao,
com diferencas entre as regides geograficas do Brasil."?
Portanto, os resultados de muitos ensaios clinicos podem
ndo ser generalizdveis para a pratica clinica do mundo real.

Mesmo em paises desenvolvidos, existem lacunas na
literatura sobre a eficdcia das estratégias de tratamento
em pacientes com DAC estdvel. Existem poucos ensaios
clinicos comparando as opgdes terapéuticas e essa falta
de conhecimento causa complexidade no processo de
tomada de decisdo. O objetivo desse estudo foi avaliar
o prognéstico a longo prazo de pacientes com DAC
estavel tratada com terapia médica como opgéo inicial de
tratamento, em comparacdo com pacientes submetidos a
ICP ou CRM em um hospital publico no Brasil.

Meétodos

Populacao do estudo

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo realizado
em pacientes ambulatoriais de um hospital universitario

de nivel tercidrio do sul do Brasil. Entre 1998 e 2011,
foram admitidos 560 pacientes consecutivos com DAC
estdvel. Todos os pacientes tinham DAC documentada,
definida conforme a presenga de pelo menos um dos
seguintes itens: histérico documentado de infarto agudo
do miocdrdio (IAM), revascularizacdo miocdrdica
percutanea ou cirdrgica, lesdo >50% em pelo menos uma
artéria corondria avaliada por angiografia, ou presenca
de angina e teste ndo-invasivo positivo de isquemia.**

Os pacientes foram divididos em trés grupos, de
acordo com a estratégia de intervencao basal, adotada
antes da inclusdo nesse estudo: TM, ICP ou CRM.
Durante o acompanhamento, os pacientes foram
tratados por uma equipe multidisciplinar de acordo
com as diretrizes atuais e a critério dos médicos
assistentes. Os pacientes submetidos a ICP ou CRM
durante o seguimento foram identificados, embora eles
tenham sido analisados de acordo com sua classificacdo
original. Todos os pacientes incluidos no estudo
tinham dados clinicos e laboratoriais completos no
inicio do estudo, pelo menos trés consultas e um ano
de seguimento. Esse estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica e Pesquisa Institucional.

Seguimento e desfechos

Pacientes estdveis foram periodicamente avaliados
a cada 3 a 6 meses. Em cada visita, foi preenchido um
formuldrio padronizado, o qual incluiu o histérico corrente
da doenca, controle de fatores de risco cardiovascular,
novos eventos cardiacos (incluindo dados de admissao
e procedimentos invasivos), exames laboratoriais e
cardfacos e tratamento farmacolégico e ndo-farmacoldgico.
As comorbidades relevantes foram avaliadas através de
questiondrio e revisao de prontudrios.

Os desfechos de interesse primdrios foram morte por
qualquer causa e ocorréncia de um evento cardiovascular
adverso maior (ECAM), definido como sindrome
corondria aguda (SCA), acidente vascular cerebral e
morte. A sindrome corondria aguda foi definida como
admissdo hospitalar causada por dor torécica ou sintomas
relacionados e um diagndstico médico na alta hospitalar
de IAM ou angina instdvel. Também foram avaliadas
a mortalidade por todas as causas e a necessidade de
revascularizagdo (cirtrgica ou percutanea).

Analise estatistica

As varidveis continuas foram expressas como
média + 1 desvio-padrdo (DP) e as ndo-continuas foram
expressas como mediana e intervalo interquartil (IIQ)
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e foram comparadas utilizando-se o teste t pareado ou
o teste de postos com sinais de Wilcoxon, conforme
apropriado. Os dados categéricos foram apresentados
como frequéncias e foram comparados pelo teste
Qui-quadrado ou teste exato de Fisher. Todos os testes
foram bicaudais. Resultados de longo prazo foram
comparados entre aqueles inicialmente submetidos
a tratamento médico, com os resultados daqueles
submetidos a CRM e ICP, independentemente do
tipo de stent. A andlise primdria avaliou o tempo
até o primeiro ECAM. As curvas de sobrevivéncia
foram obtidas através da andlise de Kaplan-Meier e
comparadas utilizando teste de postos com sinais.
Anadlises multivariadas de Cox foram utilizadas para
comparar a sobrevida livre de eventos entre os grupos.
Nas andlises multivariadas, os pardmetros clinicos ou
significativamente associados aos principais desfechos
foram incluidos nos modelos. Os resultados foram
ajustados para sexo, idade, diabetes, tabagismo,
disfuncao ventricular, doenga renal cronica e presenca
de comorbidades, como doencga vascular periférica,
doenga cerebrovascular, doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), doenga hepética e cAncer. As varidveis

que tiveram algum efeito sobre a varidvel de interesse
foram selecionadas pelo método manual e pelo método
stepwise (p < 0,10). Todos os dados foram analisados
utilizando-se o programa SPSS (versdo 11.0.0, SPSS,
Chicago, Illinois, EUA) e os valores de P inferiores a
0,05 foram considerados significativos.

Resultados

O seguimento médio do estudo foi de 5,1 anos.
Dos 560 pacientes, 288 (51,4%) foram inicialmente
tratados com TM, 159 (28,4%) com ICP e 113 (20,2%)
com CRM. As caracteristicas basais dos pacientes de
acordo com a estratégia de manejo sdo mostradas na
Tabela 1. Os pacientes no grupo ICP mostraram maior
probabilidade de apresentar IAM prévio do que os dos
outros dois grupos. Os pacientes do grupo CRM tinham
mais hipertensdo, dislipidemia, disfunc¢do ventricular
esquerda e, como esperado, maior proporcao de pacientes
com doenca coronariana triarterial.

A mortalidade por todas as causas ocorreu em 69
pacientes (12,3%), com incidéncia anual de mortalidade de
2,5% ao ano (13 eventos/ano). As taxas de sobrevivéncia

Tabela 1 — Caracteristicas basais dos pacientes

Total n = 560 TM n = 288 ICP n =159 RMn =113 p valor
Idade, anos 62+11 62+11 61+12 63 +£10 0,16
Sexo masculino 329 (58,8) 170(59) 85 (53,5) 74 (65,5) 0,14
Diabetes Melito 198 (35,4) 110 (38,2) 47 (29,6) 41 (36,3) 0,18
Hipertensao 438 (78,2) 226 (78,5) 114 (71,7) 98 (86,7) 0,01
Dislipidemia 355 (63,4) 178 (61,8) 96 (60,4) 81(71,7) 0,05
Tabagismo (atual) 83(14,8) 45 (15,6) 31(19,5) 7(6,2) 0,02
Tabagismo (prévio) 264 (47,1) 132 (45,8) 67 (42,1) 65 (57,5) 0,02
Infarto do miocardio 289 (51,6) 130 (45,1) 108 (67,9) 51 (45,1) < 0,001
Doenga cerebrovascular 58(10,4) 33 (11,5) 15 (9,4) 10 (8,8) 0,67
Insuficiéncia renal 86 (15,4) 36 (12,5) 25 (15,7) 25 (22,1) 0,06
FEVE (%) 54+13 55+14 54+13 50+11 0,01
FEVE <50% 188 (33,6) 94 (32,6) 43 (27) 51 (45,1) <0,01
Doenga triarterial 81 (14,5) 30 (17,3) 14 (10,8) 37 (41,6) < 0,001

Os dados sio expressos como média + desvio padrio ou como niimero (%).
Os valores de p foram obtidos através do teste do qui-quadrado para as varidveis categoricas e do teste t de Student para as varidveis continuas.
TM.: terapia medicamentosa; ICP: intervencdo corondria percutinea; RM: revascularizacdo miocdrdica; FEVE: fracio de ejecdo do ventriculo esquerdo.
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acumuladas para os pacientes atribuidos a cada
grupo foram 89% para TM, 88% para ICP e 84% para
CRM (p = 0,82). Durante o seguimento, 115 pacientes
(20,5%) foram submetidos a ICP e 56 pacientes (10%)
foram submetidos a CRM. A taxa de eventos e as
comparagdes entre 0s grupos estdo mostradas na Tabela 2.
Os pacientes dos grupos ICP e CRM apresentaram maior
incidéncia de SCA (22,6% e 23,9%, respectivamente)
quando comparados ao grupo TM (14,9%, p = 0,04).
Por outro lado, a taxa de cirurgia de revascularizacdo
miocdrdica durante o seguimento foi maior nos grupos
TM (14,2%) e ICP (6,9%) quando comparados com o
grupo CRM (3,5%) (p < 0,01).

Ao final do seguimento, ndo houve diferenga
significativa na mortalidade ajustada entre os grupos
(hazard ratio [HR] para o grupo ICP, 1,05, intervalo
de confianga de 95% [IC95%], 0,59 a 1,84 e HR para
o grupo CRM, 1,20; IC 95% 0,68 a 2,15), com curvas
de sobrevivéncia virtualmente idénticas (Figura 1A).
Na anadlise multivariada do modelo de Cox, idade,
sexo masculino, diabetes e doenca cerebrovascular
foram preditores de mortalidade global (Tabela 3).
Considerando a ocorréncia de eventos maiores
combinados, a ICP foi associada independentemente
com pior prognéstico (HR 1,50, IC 95% 1,05 a 2,14), sem
diferenca entre TM e CRM (HR 1,24, IC 95% 0,84 a 1,83)

(Figura 1B). Disfung¢do ventricular, diabetes e doenca
cerebrovascular também foram preditivos de eventos
maiores (Tabela 3).

Ambos os grupos TM e ICP apresentaram maior
probabilidade de necessitar revascularizagdo adicional
(ICP ou CRM) durante o seguimento, apds a anélise
multivariada (HR = 1,55, IC95% 1,01 a 2,41 e HR = 1,85,
I1C95% 1,13 a 3,02, respectivamente) (Figura 1C).
A mediana do tempo até a revascularizacdo subsequente
foi de 32 meses (IIQ: 11 a 79) na TM, 32 meses (IIQ 8 a 79)
na ICP e 38 meses (IIQ 24 a 83) no grupo CRM (p = 0,019).
Disfuncdo ventricular e diabetes também foram
preditivos de revascularizagdo adicional, e o infarto
agudo do miocédrdio prévio foi inversamente associado
com esse desfecho (Tabela 3).

Analises de subgrupos

Analisamos também as taxas de eventos combinados
maiores em pacientes com diabetes e doenca coronariana
triarterial, fatores identificados como determinantes
na escolha da terapia em pacientes com DAC estdvel.
Nao houve diferenga significativa no desfecho entre a
estratégia de manejo inicial em pacientes com doenga
coronariana triarterial (HR = 1,22, IC 95% 0,36 a 4,15 no
grupo ICP e HR =1,05, IC 95% 0,40 a 2,73 no grupo CRM).

Tabela 2 — Desfechos primarios e secundarios

Total n = 560 TM n = 288 ICP n = 159 RMn =113 p valor

Desfechos combinados 168 (30) 77 (26,7) 52 (32,7) 39 (34,5) 0,21

Morte 69 (12,3) 32(11,1) 19 (11,9) 18 (15,9) 0,41

SCA 106 (18,9) 43 (14,9) 36 (22,6) 27(23,9) 0,04

AVC 14 (2,5) 9(3,1) 5(3,8) 0 0,16
Morte cardiovascular 40(7,1) 23 (9) 7 (4,4) 10 (8,8) 0,27
Insuficiéncia cardiaca 24 (4,3) 10 (3,5) 6 (3,8) 8(7,1) 0,26
Revascularizagao subsequente®

icp 115 (20,5) 54 (18,8) 37 (23,3) 24 (21,2) 0,51

RM 56 (10) 41 (14,2) 11 (6,9) 4(3,5) <0,01

Os dados sio expressos como niimero total de eventos (%).

Os valores de p foram obtidos através do teste exato de Fisher para varidveis categoricas.
SCA: sindrome coronariana aguda; AVC: acidente vascular cerebral; TM: terapia medicamentosa; ICP: intervengao corondria percutinea;

RM: revascularizagdo do miocdrdio

Alguns pacientes tiveram infarto do miocdrdio ndo-fatal ou acidente vascular cerebral antes de sua morte subsequente, portanto, o niimero de eventos
combinados é menor do que a soma de cada evento. Nas andlises de sobrevivéncia, foi utilizado o tempo até o primeiro evento.
* Os valores representam o primeiro procedimento de revascularizagdo em pacientes que foram originalmente tratados com terapia medicamentosa
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Figura 1 - Probabilidade nio-ajustada de sobrevivéncia livre de eventos nos pacientes dos grupos de tratamento com TM, RM e ICP, ajustado para
pardmetros clinicos. A: mortalidade global; B: eventos combinados de morte, infarto do miocdrdio e acidente vascular cerebral; C: revascularizagio.

No entanto, em pacientes com diabetes, o grupo PCI foi
preditor de eventos maiores combinados nas andlises
multivariadas (HR = 2,14; IC 95% 1,26 a 3,63).

Discussao

O presente estudo relata os resultados de uma coorte
de um ambulatério de um hospital universitério de nivel
tercidrio do Sul do Brasil. Os paises em desenvolvimento
sdo caracterizados por um acesso limitado a terapias e
dificuldades na incorporagédo de novas tecnologias, onde
alacuna na aplicag¢do dos resultados dos ensaios clinicos

é ainda mais evidente.

As diretrizes nacionais e internacionais para o
manejo de pacientes com DAC estdvel recomendam
revascularizacdo com CRM para pacientes sintométicos
com doenga ndo-protegida da artéria corondria esquerda
principal, doenga triarterial com ou sem doenga da artéria

descendente anterior esquerda proximal ou doenca
biarterial com artéria descendente anterior esquerda
proximal (Classe de recomendacdo I). Para os mesmos
pacientes, a ICP tem uma Classe de recomendagao
Ila para melhora da sobrevida. No entanto, todas as
recomendagdes de revascularizagdo para melhorar a
sobrevivéncia sdo baseadas no nivel de evidéncia B ou
C.#16 As diretrizes enfatizam a importancia de se usar
uma abordagem da Equipe Cardfaca para decidir qual
terapia é a melhor para cada paciente, demonstrando
que a estratégia terapéutica ideal em pacientes com DAC
estdvel ndo é simples.”®

O estudo Second Medical, Angioplasty, or Surgery Study
(MASS 1II) foi o primeiro ensaio clinico randomizado com
DAC estavel multiarterial que comparou as trés estratégias
terapéuticas atuais: ICP com stents convencionais versus
CRM versus TM isolada.” Os dados de seguimento de
5 e 10 anos ndo mostraram diferengas na mortalidade
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Tabela 3 — Anilises multivariada comparando a sobrevida livre de eventos entre os grupos, ajustada para os

parametros clinicos

Desfecho HR 1C95% P
Morte
Idade 1,04 1,01 -1,07 0,005
Sexo masculino 2,17 1,14 -4,13 0,018
Diabetes 2,22 1,28 - 3,86 0,005
Doenga cerebrovascular 5,07 2,89 - 8,90 < 0,001
Insuficiéncia renal 1,65 0,93 -2,91 0,086
Morte, infarto do miocardio e acidente vascular cerebral
Disfungao ventricular esquerda 1,43 1,06 - 1,95 0,022
Diabetes 1,58 1,16 -2,15 0,004
Doenga cerebrovascular 1,73 1,16 — 2,59 0,008
Grupo ICP 1,50 1,05-2,14 0,026
Grupo RM 1,24 0,84-1,83 0,270
Revasculariza¢ao
Disfungdo ventricular esquerda 1,46 1,05-2,05 0,025
Diabetes 1,88 1,37 -2,59 < 0,001
Infarto do miocérdio prévio 0,58 0,42 -0,82 0,002
Grupo ICP 1,85 1,13 -3,02 0,015
Grupo terapia medicamentosa 1,55 1,01-2,41 0,049

HR: Hazard Ratio; IC95%: intervalo de confianca de 95%; ICP: intervengdo corondria percutinea; RM: revascularizagdo do miocdrdio

global entre os grupos. A CRM foi superior a TM e a ICP
para os desfechos combinados de IAM, revascularizagio
adicional e mortalidade.”*® Os resultados do nosso estudo
foram consistentes com os achados do estudo MASS
II em relacdo a mortalidade geral e revascularizacdo
subsequente, sugerindo que a estratégia inicial com TM
pode ser considerada, reconhecendo-se que durante um
acompanhamento de longo prazo um procedimento
de revascularizagdo pode ser necessdrio. No entanto, o
seguimento de 10 anos do estudo MASS II mostrou uma
maior incidéncia de IAM na TM e ICP em comparagado aos
pacientes submetidos 8 CRM, o que demonstra o melhor

progndstico dos pacientes cirtrgicos.'®

A auséncia de diferenca de mortalidade entre as
estratégias TM e ICP corrobora as descobertas do
estudo Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and
Aggressive Drug Evaluation (COURAGE), que mostrou
taxas de mortalidade de 7,6% no grupo ICP e 8,3% no

grupo TM.? O subestudo nuclear do estudo COURAGE,
no entanto, observou uma relacdo graduada entre o risco
de eventos e a extensdo e gravidade da isquemia residual
ao final do seguimento. Além disso, a revascularizagado
com ICP resultou em uma reduc¢do mais efetiva da
isquemia do que a TM de forma isolada. Embora néo
evidenciada pelo estudo clinico, uma interpretagao
pragmatica desses dados indica revascularizagdo para
pacientes com mais de 10% de isquemia durante o
teste de estresse.”” Nosso estudo ndo avaliou dados de
testes de estresse e ndo considerou o grau de isquemia
na andlise, limitando a capacidade de identificar um
subgrupo de pacientes com pior progndstico no grupo
TM. Por outro lado, uma sub-andlise do estudo STICH
mostrou que, em pacientes com DAC com disfuncgao
ventricular grave (fracdo de ejecdo < 35%), a isquemia
miocdrdica induzivel ndo identificou pacientes com pior
progndstico ou aqueles com maior beneficio da CRM
sobre a TM isoladamente.?
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Resultados semelhantes em relagdo a mortalidade global
foram observados no estudo BARI 2D, no qual a sobrevida
cumulativa ndo diferiu significativamente entre os grupos de
revascularizagdo (88,3%) e TM (87,8%, p=0,97)."! Essas taxas
sdo muito semelhantes as encontradas em nosso estudo.
No entanto, observou-se um pior progndstico no grupo ICP
quando eventos combinados foram analisados, especialmente
no subgrupo de pacientes diabéticos. Essa diferenca pode ser
atribuida ao uso de stents convencionais em nossos pacientes
(a opcao disponivel no sistema publico de satide de nosso
pais), em oposigdo a ampla utilizacio de stents farmacoldgicos
no estudo BARI 2D. Os eventos cardiovasculares maiores,
significativamente reduzidos em pacientes selecionados para
submeter-se a CRM em comparagdo com TM, diferem dos
nossos resultados.

O estudo FREEDOM mostrou que os eventos combinados
de morte, IAM e acidente vascular encefélico ocorreram com
maior frequéncia em pacientes que foram submetidos a ICP
emcomparacdocomCRM (26,6% vs.18,7%, respectivamente).'?
Estes resultados sdo consistentes com os estudos ARTS,*
CARDia? e SYNTAX (anédlise de subgrupos),'’ nos quais
taxas mais elevadas de eventos cardiovasculares adversos
maiores foram observadas em pacientes diabéticos
submetidos & ICP em vez da CRM. Semelhante aos nossos
resultados, as taxas de revascularizagdo foram significativas
no grupo ICP. Do mesmo modo, uma meta-andlise recente
de seis estudos randomizados utilizando estratégias de
terapia contemporanea comparou a CRM e a ICP com
SFs.? Embora ndo houvesse diferengas significativas nas
taxas de morte ou IAM em 1 ou 2 anos, essas diferencas
foram evidentes apds 5 anos de acompanhamento,
favorecendo a CRM.

A andlise de subgrupos realizada em nossos pacientes
com doenca triarterial ndo mostrou diferenca nos eventos
combinados entre as estratégias de manejo inicial.
Embora a doenca multiarterial seja considerada uma
DAC complexa, os resultados do estudo SYNTAX
demonstraram a importancia de estimar a gravidade das
lesdes e mostraram que os eventos cardfacos maiores nao
diferiram significativamente entre ICP e CRM em pacientes
com baixo escore SYNTAX." O presente estudo nao
mediu a complexidade da doenga coronariana, limitando
sua capacidade de fornecer dados comparativos sobre a
melhor estratégia de revascularizagdo para pacientes com
doenca multiarterial. Em um grande estudo observacional
norte-americano, pacientes com mais de 65 anos com DAC
multiarterial tiveram uma melhor sobrevivéncia em longo
prazo quando submetidos a CRM em comparagdo com
pacientes submetidos a ICP.?* Resultados similares foram
encontrados em um pool de dados obtidos de trés grandes

estudos randomizados que compararam resultados em longo
prazo entre esses grupos,” mostrando taxas mais baixas de
IAM e revascularizagdo repetida em pacientes com DAC
multiarterial e de artéria corondria esquerda principal e
IAM prévio. Demonstramos também um pior progndstico
no grupo ICP em pacientes em geral, mas ndo conseguimos
demonstrar diferengas no subgrupo de doenca multiarterial.

Nosso estudo teve limitagdes inerentes aos estudos
observacionais. Além disso, utilizou dados de uma
Unica instituicdo em um hospital de referéncia, e
assim os resultados ndo podem ser generalizados.
Entretanto, nossos resultados representam a pratica
clinica no mundo real em um sistema de satide ptblica.

Conclusao

O presente estudo mostra que os pacientes com
DAC estavel que sdo inicialmente tratados com terapia
médica em vez de revasculariza¢do corondria tém taxas
semelhantes de morte por qualquer causa e eventos
cardiovasculares maiores, quando comparados com
aqueles inicialmente tratados de forma invasiva.
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Associacao Entre a Obesidade Central e a Incidéncia de Doencas e Fatores de
Risco Cardiovascular

Association of Central Obesity with The Incidence of Cardiovascular Diseases and Risk Factors

Taianah Almeida Barroso, Lucas Braga Marins, Renata Alves, Ana Caroline Souza Gongalves, Sérgio Girao Barroso,
Gabrielle de Souza Rocha

Universidade Federal Fluminense, Niterdi, RJ - Brasil

Resumo

Fundamento: A obesidade tem sido apontada como um dos principais fatores de risco para doencas cardiovasculares.
Objetivo: Avaliar a associagdo da obesidade central com a incidéncia de doencas e fatores de risco cardiovascular.

Métodos: Estudo transversal, realizado com pacientes atendidos em um ambulatério de sindrome metabdlica, que
apresentavam indice de massa corporal > 24,9 kg / m2 Foram analisados o estado nutricional, os exames laboratoriais
(perfil lipidico e glicemia) e o uso de anti-hipertensivos. Os participantes foram estratificados em grupos em relagéo
a presenca ou a auséncia dos seguintes fatores de risco: diabetes, hipertensao e dislipidemia.

Resultados: Mulheres (n = 39), com idade média de 44,18 + 14,42 anos, sendo 70% obesos e 38% hipertensos
corresponderam a maioria da amostra estudada. A circunferéncia abdominal encontrada foi de 110,19 cm + 15,88 cm;
os triglicerideos de 153,72 mg/dL + 7,07 mg/dL; a glicemia de jejum de 188,6 mg/dL + 116 mg/dL. Foi encontrada
associacdo significativa entre a relacdo cintura/estatura e os achados de hipertenséo (p = 0,007); entre o volume de
gordura visceral e diabetes (p = 0,01); entre o indice de conicidade e os achados de hipertenséo (p = 0,009) e diabetes
(p =0,006). Ndo foi encontrada associagdo significativa entre o indice de massa corporal e circunferéncia abdominal
com os achados de hipertensdo, diabetes e dislipidemia.

Conclusao: A obesidade central esteve associada a uma maior incidéncia de desenvolvimento de fatores de risco
relacionados a doencas cardiovasculares. (Int ] Cardiovasc Sci. 2017;30(5):416-424)

Palavras-chave: Obesidade, Doencgas Cardiovasculares, Fatores de Risco, Sindrome Metabdlica, Circunferéncia Abdominal.

Abstract

Background: Obesity has been identified as a major risk factor for cardiovascular disease.
Objective: To evaluate the association of central obesity with the incidence of cardiovascular diseases and risk factors.

Methods: This was a cross-sectional study, carried out with patients treated at a metabolic syndrome outpatient clinic, with body mass index
> 24.9 kg/m>. Nutritional status, laboratory tests (lipid and glycemic profile) and blood pressure status were analyzed. Participants were
stratified into groups regarding the presence or absence of risk factors: diabetes, hypertension, and dyslipidemia.

Results: Women (n = 39), mean age of 44.18 + 14.42 years, of which 70% were obese and 38% were hypertensive, corresponded to most of
the studied sample. Abdominal circumference was 110.19 cm + 15.88 cm; levels of triglycerides were 153.72 mg/dL + 7.07 mg/dL; and fasting
glycemia was 188.6 mg/dL + 116 mg/dL. A significant association was found between the waist/height ratio and the findings of hypertension
(p = 0.007); between visceral fat volume and diabetes (p = 0.01); between the conicity index and the findings of hypertension (p = 0.009) and
diabetes (p = 0.006). No significant association was found between body mass index and waist circumference with findings of hypertension,
diabetes and dyslipidemia.

Conclusion: Central obesity was associated with a higher incidence of development of risk factors related to cardiovascular diseases. (Int |
Cardiovasc Sci. 2017;30(5):416-424)

Keywords: Obesity; Cardiovascular Diseases; Risk Factors; Metabolic Syndrome; Abdominal Circumference.
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Obesidade abdominal e doengas cardiovasculares

Introducao

A Sindrome Metabdlica (SM) é uma condig¢do em
que os fatores de risco para doengas cardiovasculares e
diabetes melito ocorrem no individuo,! representada pela
combinacdo de pelo menos trés dos cinco componentes
a seguir: obesidade abdominal; hipertrigliceridemia;
baixo Colesterol-Lipoproteina de Alta Densidade (HDL)
e Lipoproteina de Baixa Densidade (LDL); hipertenséo
arterial; e hiperglicemia de jejum.? Dentre as alteracdes
metabdlicas associadas a obesidade abdominal que
contribuem para o aumento da ocorréncia da SM,
destaca-se o disttirbio glicémico, que estd associado ao
risco de Doenca Cardiovascular (DCV).3

A obesidade é definida como excesso de gordura
corporal, resultante do desequilibrio crénico entre
consumo alimentar e gasto energético, que vem crescendo
anualmente e adquirindo proporcdes alarmantes.*

A Organizac¢do Mundial da Satide (OMS) aponta a
obesidade como um dos maiores problemas de satide
publica no mundo. Em 2014, mais de 1,9 milhdo de
adultos estavam acima do peso. Destes, 600 milhdes jd
estdo obesos. De 1980 a 2013, a obesidade e o sobrepeso,
em conjunto, aumentaram 27,5% entre os adultos e 47,1%
entre as criangas.’

No Brasil, a obesidade cresce cada vez mais.
Alguns levantamentos apontam que mais de 50% da
populagdo estd acima do peso, ou seja, na faixa de
sobrepeso e obesidade.®”

De acordo com Pesquisa de Or¢amentos Familiares
(POF) 2008-2009, hd uma inversdo de grupos na
piramide alimentar brasileira: o grupo das frutas e
hortaligas troca de lugar com os grupos dos 6leos e
gorduras, e dos agucares e refrigerantes, demonstrando
que estes alimentos sdo altamente consumidos.”
O consumo insuficiente de frutas e hortalicas, e o
consumo excessivo de alimentos ricos em gorduras
e aglcares estdo associados ao desenvolvimento e ao
aumento da incidéncia de obesidade e de outras doencas
crOnicas ndo transmissiveis, como as DCV.”?

As DCV sdo a principal causa de morte no Brasil e
no mundo. Dados publicados pela OMS apontam que
cerca de 27% dos registros de mortalidade no mundo
foram decorrentes de DCV, enquanto, no Brasil, elas
foram responsdveis por 31% das mortes.® Este cendrio
epidemiolégico preocupa por implicar em diminuigdo
da qualidade de vida das populagdes, além de custos
elevados e crescentes para o governo, a sociedade, a
familia e os individuos.’

Diante do exposto, o presente trabalho justifica-se
pela influéncia da ocorréncia da SM no risco de
desenvolvimento de DCV e pelas repercussdes destas
desordens no estado de satide do individuo, que estdo
cada vez mais frequentes na populagdo. Observa-se, entdo,
anecessidade de estudar os parametros antropométricos
e bioquimicos de pacientes com SM, a fim de auxiliar
profissionais de satide que trabalhem especificamente
com este grupo.

O objetivo do trabalho foi avaliar a associagdo da
obesidade central com a incidéncia de doengas e fatores
de risco cardiovascular.

Metodologia

Caracterizacao da Amostra

Trata-se de um estudo transversal, com pacientes
atendidos no ambulatério de Sindrome Metabdlica
da Faculdade de Nutri¢do Emilia de Jesus Ferreiro,
da Universidade Federal Fluminense (UFF), no
periodo de margo a novembro de 2016. O projeto
foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Faculdade de Medicina da UFF, sob o ntimero
59604916.0.0000.5243. Todos os pacientes assinaram
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Foram incluidos no estudo pacientes que atendiam
os seguintes critérios: ser do sexo feminino, com
idade entre 18 e 59 anos, e que apresentavam indice
de Massa Corporal (IMC) > 24,9 kg/m? e os exames
bioquimicos solicitados.

Avaliacao Nutricional

Para avalia¢do do estado nutricional, foram utilizados
peso, estatura e circunferéncia abdominal, obtidos na
consulta de rotina. O peso foi aferido em uma balanga
eletronica Even® com capacidade total de 300 kg.
Para a afericdo da altura, foi utilizado estadidometro
com capacidade total de 200 cm e capacidade minima
de 100 cm. A partir destas medidas, foi calculado o IMC
[peso (kg)/estatura (m)?]. Para avaliagdo do IMC, foi
utilizada a classificacdo segundo a OMS: eutrofia se entre
18,5 a 24,9 kg/m?; sobrepeso se entre 25,0 a 29,9 kg/m?
e obesidade se entre 30,0 a 34,9 kg/m?2”7

A obesidade abdominal foi definida a partir do
ponto de corte da circunferéncia abdominal para o
risco cardiovascular aumentado em mulheres (= 80 cm)
definido pela American Heart Association (AHA).™
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Para Razdo da circunferéncia Abdominal / Estatura (RCE),
o ponto de corte utilizado foi a mediana encontrada na
amostra (percentil 50) de 0,65.1' O Volume de Gordura
Visceral (VGV) foi estimado por equagdo preditiva, que
utiliza como varidveis independentes a RCE e a Glicemia
de Jejum (GJ). Foi considerado, para o VGV, o ponto de
corte de 100 cm?.'? O indice de conicidade foi calculado
pela férmula de Valdez, e o valor de 1,18 foi considerado
como o melhor ponto de corte.’

Foi avaliada a GJ considerando os pontos de corte
de adequagédo de até 99 mg/dL para individuos
sauddveis e foram classificados com diabetes aqueles
individuos com GJ = 126 mg/dL ou que fizessem uso
de hipoglicemiantes; Triglicerideos (TG), considerando
adequados valores até 150 mg/dL."* Foram utilizados
como referéncia os valores adotados pela American
Heart Association'® para HDL ou seja, valores adequados
se > 50 mg/dL para mulheres; o célculo da LDL, pela
férmula de Friedwald,"” considerados valores adequados
abaixo de 160 mg/dL.1>! Pacientes com valores acima
dos preestabelecidos ou que estivessem em uso de
hipolipemiantes foram considerados com dislipidemia.

Foram classificadas como hipertensas pacientes que
tiveram diagndstico médico de hipertenséo e que faziam
uso das classes de medicamentos anti-hipertensivos,
definidos para o tratamento medicamentoso da
hipertensdo: diuréticos, inibidores adrenérgicos,
vasodilatadores diretos, bloqueadores dos canais de
célcio, Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina
(IECA), bloqueadores do receptor AT1 e inibidor direto
da renina.” Foram excluidas da amostra pessoas que

ndo tinham diagnéstico prévio de hipertensdo e que ndo
faziam uso de medicamentos anti-hipertensivos.

Andlise estatistica

Os resultados sdo expressos por estatistica descritiva,
como média = desvio padrdo, e a normalidade foi
verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. Por conta do uso
de medicacdo, optou-se por usar dados categdricos
(diagnostico), para verificar a associagdo entre as medidas
antropométricas com a presenga de diabetes, hipertensdo
ou dislipidemia, por meio do teste exato de Fisher, para
que o uso das medicagbes ndo influenciassem na andlise,
calculando as Razdes de Chance (RC) para verificar as
associagdes entre indices antropométricos e fatores de risco
para doencas cardiovasculares. Devido ao tamanho da
amostra, optamos por ndo utilizar as razdes de prevaléncia.
Os resultados foram considerados significativos quando
p < 0,05. Para estas andlises, foi utilizado o software
GraphPad Prism 5.0.

Resultados

O ambulatério atendeu 98 pacientes no periodo estudado;
destes, 60 eram mulheres, porém apenas 39 atendiam todos
os critérios de inclusdo preestabelecidos e concordaram em
assinar o Termo de Consentimento Livre Esclarecido.

De acordo com o IMC, 30% (n = 12) das pacientes
apresentaram estado nutricional de sobrepeso e 70%
(n = 27) eram obesas, e 63% das pacientes obesas
tinham mais de 40 anos. A tabela 1 apresenta os dados
antropométricos desta populagao.

Tabela 1 — Caracterizacao geral da amostra

Caracteristica Média = DP Min-Max
Idade, anos 44,18 + 14,42 18-60
Peso, kg 90,48 + 20,25 52,4-132,2
Estatura, m 1596 £7,1 150-175
IMC, kg/m? (sobrepeso) 27,67 + 1,44 25,1-29,44
IMC, kg/m? (obesidade) 37,78 + 8,03 31,5-54,32
Circunferéncia abdominal, cm 110 + 16,07 80,0-140,0
Relagao cintura/estatura 0,69 +0,1 0,55-0,88
Volume de gordura visceral, m? 96,8 £90,1 63,2-492,1
Indice de conicidade 1,34 + 0,09 1,16-1,57

Valores expressos em niimeros absolutos. DP: desvio padrdo; IMC: indice de massa corporal.
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Em relagdo aos fatores de risco, 38% (n = 15) da
amostra apresentou hipertensdo; 26% (n = 10), diabetes;
e 79% (n = 31) apresentavam dislipidemia (Tabela 2).
E possivel observar que 95% (n = 37) da populagao
estudada apresentava circunferéncia abdominal > 80 cm,
e quase metade da amostra (48%; n=19) apresentou os
niveis de TG acima de 150 mg/dL.

A andlise estatistica evidenciou associagdo entre RCE
e os achados de hipertensao (p = 0,007). Em relagdo aos
outros pardmetros, diabetes e dislipidemia, ndo foram
encontrados resultados significativos (Tabela 3).

A associagédo entre 0 VGV e os achados de hipertenséo,
diabetes e dislipidemia estdo apresentados na tabela 4.
Foi encontrada associagdo significativa (p = 0,01) entre
0 VGV e diabetes, mas ndo foi encontrada associa¢do
significativa quando outros pardmetros foram analisados.

A associagdo entre o indice conicidade e os achados
de hipertensédo (p = 0,009) e diabetes (p = 0,006)
apresentou resultados significativos. Apesar de néo ter
sido encontrada associacdo em relacdo a dislipidemia,
segundo a razdo de risco, foi possivel observar chance
aumentada em 6,6 vezes na populagdo estudada para o
desenvolvimento de dislipidemia (Tabela 5).

A associacdo entre o IMC e os achados de
hipertenséo, diabetes e dislipidemia estd apresentada
na tabela 6, ndo sendo evidenciada associacdo entre os
pardmetros analisados. Porém, pelo calculo da razéo
de risco, foi possivel observar uma chance aumentada
na populacdo estudada, para o desenvolvimento
de hipertensdo (3,6 vezes), diabetes (2,5 vezes) e
dislipidemia (3,3 vezes).

Naéo foi encontrada associacgdo entre a circunferéncia
abdominal e os achados de hipertensdo, diabetes e
dislipidemia no ponto de corte utilizado (< 80 cm e
>80 c¢m).

Discussao

A populagdo analisada no estudo, em sua maioria,
foi classificada como obesa segundo a média de IMC
apresentada, além de apresentar valores médios de
circunferéncia abdominal, indice de conicidade e RCE
maiores que os pontos de corte estabelecidos para
a avaliagdo da obesidade abdominal. Apesar disto,
apresentaram média de VGV inferior a 100 cm2

A prevaléncia da obesidade no estudo (70% da
popula¢do) chama aten¢do, por se tratar de uma
populacgdo relativamente jovem e que ainda ¢é ativa, o
que mostra o reflexo dos atuais hdbitos alimentares no
impacto a satide. Pode-se observar que 95% da amostra
apresentou obesidade abdominal, que é um importante
fator de risco para DCV e outras morbidades associadas.

Achados similares foram observados por Petribu et
al."”, que observaram populagdo com 517 mulheres com
mediana de idade de 29 anos, sendo 32,5% da populagao
com sobrepeso e mais da metade da amostra com obesidade
abdominal e ndo visceral, quando analisados circunferéncia
de cintura, RCE e VGV. Os autores alertam para o fato de
que mulheres tendem a um aumento de gordura subcutanea
na regi&o abdominal, podendo justificar os achados.

A literatura mostra que a prevaléncia de obesidade
abdominal tem aumentado nos ultimos anos e,

Tabela 2 — Fatores de risco encontrados na populacao estudada, por grupos

Fator N % Média = DP Min-Max
Sobrepeso 11 30 27,67 + 1,45 25,1-29,45
Obesidade 28 70 37,78 + 8,04 31,5-54,32
Circunferéncia abdominal > 80 cm 37 95 110,19 + 15,88 89-142
Triglicerideos > 150 mg/dL 19 48 153,72 + 7,07 151-394
HDL < 50 mg/dL 14 36 47,97 £ 11,95 29-48
LDL > 160 mg/dL 2 5 182,5+30,4 161-204
Glicemia de jejum > 126 mg/dL 10 26 188,6 + 116 129-396
Hipertensao 15 38 - -
Dislipidemia 31 79 - -
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Tabela 3 — Associacao entre relacao cintura/estatura e hipertensao, diabetes e dislipidemia

Ponto de corte > 0,65 < 0,65 Valor de p RC
Hipertenso 12 2
0,007* 87
Nao hipertenso 9 18
Diabéticos 6 15
0,26 29
Nao Diabéticos 3 17
Dislipidémicos 13 6
1 0,9
Nao dislipidémicos 15 7
Valores expressos em niimeros absolutos. * Teste exato de Fischer (p < 0,05). RC: razio de chance.
Tabela 4 — Associagao entre o volume de gordura visceral e hipertensao, diabetes e dislipidemia
Ponto de corte >100 cm? <100 cm? Valor de p RC
Hipertenso 12 1 0,09 8,4
Nao hipertenso 10 7
Diabéticos 15 1 0,01* 15
Nao diabéticos 7 7
Dislipidémicos 16 2 0,07 6,6
Nao dislipidémicos 6 5

Valores expressos em niimeros absolutos. * Teste exato de Fischer (p < 0,05). RC: razio de chance.

atualmente, é maior que a prevaléncia de obesidade
global, principalmente em mulheres.” Isto também pode
ser observado no nosso estudo, no qual foi encontrada
prevaléncia de 70% de obesidade global e 95% de obesidade
abdominal, segundo a circunferéncia abdominal.

Foi observado que 48% das pacientes estudadas
apresentaram dislipidemia e, destas, 46% eram obesas.
Este fato pode ser explicado pelo actiimulo do tecido
adiposo e pela liberacdo de dcidos graxos livres, os quais
sdo facilmente direcionados para o figado para uma
maior producdo de TG e Lipoprotefna de Muito Baixa
Densidade (VLDL).»>*! Assim, é possivel relacionar esta
complica¢do com o risco aumentado de desenvolvimento
de DCV, que estd diretamente ligado a obesidade.?*?

Houve um aumento na prevaléncia de obesidade
abdominal na populacdo. Nas mulheres, isto poderia
ser atribuido a maior concentracdo de gordura corporal

comumente relatada no sexo feminino, por conta de
gestacdes e das diferengas hormonais. Isto soma-se ao
fato de que o processo de envelhecimento ocasiona um
declinio do horménio do crescimento, da taxa metabdlica
basal e da reducdo natural do nivel de atividade fisica,
além da piora dos hdbitos sauddveis na alimentagéo,
aumentando, desta forma, a redistribui¢do progressiva
da gordura; assim, as mulheres passam a acumular mais
gordura abdominal.**

A RCE tem sido apontada como uma boa forma de
discriminar a obesidade abdominal relacionada a fatores
de riscos cardiovasculares.!?

No presente estudo, fez-se necessdria a utilizagdo de
outros pontos de corte para o RCE, além dos sugeridos pela
literatura, pois foi observado que a maior parte da amostra
estava acima desta faixa, sendo adotado o ponto de corte
de 0,65 para RCE, que representa o percentil 50 da amostra.
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Tabela 5 — Associacao entre o indice de conicidade e hipertensao, diabetes e dislipidemia

Ponto de corte >1,33 <1,33 Valor de p RC
Hipertenso 12 9
0,009% 7,1
Nao hipertenso 3 16
Diabéticos 11 10
0,006* 9,9
Nao diabéticos 2 18
Dislipidémicos 16 6
0,06 3,6
Nao dislipidémicos 8 11

Valores expressos em niimeros absolutos. * Teste exato de Fischer (p < 0,05). RC: razio de chance

Tabela 6 — Associacdo entre o indice de massa corporal e hipertensio, diabetes e dislipidemia

Ponto de corte Sobrepeso Obesidade Valor de p RC
Hipertenso 2 12
0,15 3,6
Nao hipertenso 9 15
Diabéticos 2 9
0,44 2,5
Nao diabéticos 7 18
Dislipidémicos 3 13
0,17 33
Nao dislipidémicos 10 3

Valores expressos em niimeros absolutos. * Teste exato de Fischer (p < 0,05). RC: razio de chance.

As mulheres do estudo com RCE acima do ponto de
corte apresentaram maior frequéncia de hipertenséo,
quando comparadas com aquelas abaixo do ponto
de corte. Este achado corrobora estudos atuais, que
demonstram que o acimulo de gordura visceral tende
a comprimir a mecanica renal, determinante de maior
absorgao de sédio nos segmentos proximais do néfron, o
que provocaria a ativacdo do sistema renina-angiotensina
aldosterona na molécula densa, no sentido de preservagao
do fluxo plasmatico renal e taxa de filtracdo glomerular.
Por meio deste mecanismo, haveria retencio hidrossalina,
e aumento pressorico e das pressdes intraglomerulares.*

Com relagdo ao indice de conicidade, alguns autores
sugerem variagdo entre 1,0 (um cilindro perfeito) a 1,73
(um cone duplo perfeito) nos pontos de corte; 0 aumento
nos valores estdo de acordo com a deposicdo de gordura
na regido central do corpo, ou seja, quanto mais préximo
de 1,73, maior a deposicdo de gordura central. »>%

Segundo Andrade et al.,®, que estudaram o indice
de conicidade em mulheres e sua associacdo com
hipertensdo e diabetes melito, mulheres com altos valores
de indice de conicidade tiveram 72 e 75% mais chance

de ter diabetes melito e hipertenséo, respectivamente.

Pitanga e Lessa? sugeriram 1,18 como o melhor
ponto de corte em mulheres brasileiras em idade fértil
para o indice de conicidade, apresentando valores
de sensibilidade (73,39%) e especificidade (61,15%),
e drea sob a curva Caracteristica de Operacdo do
Receptor (ROC) de 0,75 (Intervalo de Confianca de
95% —IC 95% = 0,70-0,80). Os autores concluiram que o
indice de conicidade pode ser utilizado para discriminar
o risco cardiovascular, mesmo que a sensibilidade e
a especificidade ndo sejam muito altas. No entanto,
classificagdes incorretas sdo possiveis, o que leva a um

maior ntimero de resultados falso-positivos.”
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No presente estudo, utilizamos 1,33, valor da mediana
da amostra, como ponto de corte para o indice de
conicidade, pois apenas 4% (n=1) da populacio apresentou
indice < 1,18. Este parametro se associou com hipertenséo
(p =0,009) e diabetes (p = 0,006), que sdo fatores de risco
para DCV. Estes achados corroboram o encontrado por
Ghosh et al.,® que compararam a associagdo de indicadores
de obesidade e habitos alimentares com fatores de risco
metabdlicos para a doenga cardiaca, e encontraram
associagdo entre alto indice de conicidade com glicemia,
TG e colesterol total elevados.

Este fato pode ser explicado porque o tecido
adiposo recebe a influéncia de diversos sinais, como da
insulina, do cortisol e de catecolaminas, e, em resposta,
secreta outras substancias que atuam tanto local como
sistemicamente, participando de diversos processos
metabdlicos; algumas destas substancias secretadas,
como a leptina, adiponectina, Fator de Necrose
Tumoral Alfa (TNF-a), entre outras, apresentam papel
fundamental na resisténcia a insulina, sendo a gordura
abdominal a que tem maior impacto neste processo.
Este fato propde que este é um indicador consistente
na associacdo da distribui¢do da gordura corporal com
fatores de risco cardiovascular.®*

A literatura relata ainda que existe uma menor
tendéncia nas mulheres em apresentar drea de tecido
adiposo visceral, se comparadas aos homens. Entretanto,
elas possuem maior drea de gordura subcutanea.'>'**

O comportamento metabdlico da gordura visceral
difere do tecido adiposo subcutdneo. O primeiro é
mais sujeito a lipdlise, expressando maior ndmero
de receptores de glicocorticoides e é mais sensivel as
catecolaminas, apresentando menor expressao de IRS-1,
o que leva a maior deterioragdo da sensibilidade a
insulina, e ao aumento de pressdo arterial e do processo
arteroesclerético. Por estes motivos, é de importancia
a quantificagdo do VGV, pois o perfil de deposicido de
gordura visceral estd mais associado a DCV.%

Destacam-se a tomografia computadorizada, a
ressondncia nuclear magnética e a ultrassonografia
como os melhores métodos de quantificagdo do VGV,
porém sdao métodos que apresentam desvantagens como
o alto custo.®?!

Vdrios estudos desenvolveram equagdes preditivas
para estimar o VGV, pela facilidade de aplicagdo e baixo
custo. A maioria deles foi realizada em popula¢ées muito
diferentes da brasileira e em homens."?*® A equag&o
desenvolvida por Petribd et al.”” é a que mais se aproxima
da populacdo estudada.

Na presente pesquisa, o VGV apresentou altas
chances de risco para diabetes melito e leve chance para
hipertensao arterial sistémica. No entanto, a amostra teve
média de 96 cm? de VGV, ou seja, esteve abaixo do ponto
de corte estabelecido.

Piernas Sdnchez et al.*' obtiveram dados similares em
seu estudo, no qual aplicaram uma equacdo preditiva,
em uma populagdo de mulheres, com idade média de
39 £ 2 anos e IMC médio de 29 + 5 kg/m? Os autores
observaram que, mesmo com o sobrepeso, porcentual
de gordura corporal elevados e alto risco cardiovascular,
segundo a circunferéncia de cintura, as mulheres tinham
gordura subcutanea, e ndo visceral, segundo o VGV.

Estes autores chamam a atengéo para o fato de que
mulheres tendem a ganhar mais gordura subcutanea na
regido abdominal do que visceral, o que poderia justificar
os resultados encontrados.

Quando analisado o IMC com os fatores de risco para
doencas cardiovasculares, ndo foi observada nenhuma
associagdo com tais parametros. O IMC é a medida mais
popular entre os profissionais da drea da satide para se
diagnosticar a obesidade, devido a facilidade de sua
aplicacdo. Porém, este indice ndo prevé a distribuicdo
de gordura corporal e ndo distingue massa magra
de massa gorda, devendo estar associado a outros
pardmetros antropométricos de distribuicdo de gordura
corporal, a fim de se estabelecer risco aumentado de
desenvolvimento de DCV, que estd diretamente ligada
a deposicao de gordura central >3

Em relacdo a medida da circunferéncia abdominal, a
amostra estudada pode ser diagnosticada com obesidade
abdominal e risco aumentado para DCV, apresentando
média de 110 + 16,07 cm. Entretanto, esta medida nédo
mostrou associagdo com os fatores de risco analisados,
destacando-se apenas uma leve chance de risco para
dislipidemia. Tal achado pode ser explicado pelo fato de
que aidade é um dos importantes fatores de risco para o
desenvolvimento de DCV??% e a populacio estudada
tinha idade média de 44,18 + 14,42 anos, sugerindo que
as mulheres que fizeram parte deste estudo ainda néo
apresentavam algumas das morbidades avaliadas, pois
estavam em idade fértil (10 a 49 anos).>*** Na menopausa,
as mudangas na distribui¢do da gordura corporal elevam
o risco cardiovascular e de doengas metabdlicas.?>*

Em estudo realizado na Africa com 169 mulheres
pés-menopdusicas, a circunferéncia abdominal foi
correlacionada com hipertensdo arterial sistémica.
Os resultados podem ser explicados pelas alteragdes
hormonais tipicas da menopausa, mais prevalentes



Int J Cardiovasc Sci. 2017;30(5):416-424
Artigo Original

Barroso et al.

Obesidade abdominal e doengas cardiovasculares

nesta idade, em que as mulheres sdo mais vulnerdveis
as doencas metabdlicas, como dislipidemia e hipertensao
arterial sistémica, e podem aumentar o risco de DCV %

Outras pesquisas demonstram resultados parecidos.
Moraes et al.*” encontraram elevado porcentual
das participantes com risco aumentado para DCV.
Silva®® encontrou 91,6% do sexo feminino com
circunferéncia abdominal e o IMC alterados. Crist6vao et
al.*investigaram mulheres frequentadoras da Estratégia
Satde da Familia no leste de Sdo Paulo e observaram
57,4% das participantes com valores acima de 80 cm.

A multiplicidade de indicadores antropométricos
para estimar a obesidade contribui para que a escolha
de um deles levasse em consideragdo critérios como
populagdo estudada, sexo, idade e, principalmente, as
evidéncias baseadas em pesquisas populacionais ou
intervengdes clinicas. Cabe ressaltar que hd necessidade
de instrumentos para afericao das medidas necessdrias,
que devem estar sempre disponiveis e ser vidveis.
Mediante os resultados apresentados neste estudo,
sugere-se que todos os indicadores antropométricos
utilizados apresentaram diferentes desempenhos para
diferenciar o risco cardiovascular em mulheres.

Este estudo apresenta como limitagdes o pequeno
nimero de participantes da amostra, resultado da
limitagdo de recursos, da ndo avaliacdo da etnia das
participantes e da auséncia dos pacientes a consulta.
Além disto, o diagnéstico de hipertensdo arterial e/ou
diabetes foi relatado pelos participantes de acordo com
o conhecimento por consultas médicas prévias.

Conclusao

Sobrepeso e obesidade foram manifestados na
populagao estudada, que teve maior acimulo de
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Sindrome Cardiorrenal Tipo 2: Um Forte Fator Progndstico da Sobrevida

Cardiorenal Syndrome Type 2: A Strong Prognostic Factor of Survival

Arous Salim, Mohamed El Ghali Benouna, Monia El Mourid, Rachida Habbal
CHU Ibn Rush, Casablanca - Marrocos

Resumo

Fundamento: A insuficiéncia renal é comum em pacientes com insuficiéncia cardfaca cronica, com uma prevaléncia
entre 20% a 57%, e estd associada a um mau prognéstico e um alto risco de reinternagdes.

Objetivo: O objetivo deste estudo foi apresentar caracteristicas epidemiolégicas, clinicas e terapéuticas de pacientes
marroquinos com insuficiéncia cardiaca cronica que desenvolveram insuficiéncia renal crénica.

Métodos: Foram avaliados 563 pacientes acompanhados por insuficiéncia cardiaca cronica na Unidade de
Insuficiéncia Cardiaca do Departamento de Cardiologia do Hospital Universitdrio de Ibn Rushd em Casablanca,
Marrocos, entre 30 de julho de 2012 e 30 de julho de 2016. Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo
com a presenga ou auséncia de sindrome cardiorrenal.

Resultados: Em comparacdo a pacientes que ndo desenvolveram sindrome cardiorrenal, os pacientes com sindrome
cardiorrenal tenderam a ser mais velhos, hipertensos e diabéticos. Clinicamente, uma porcentagem mais alta
dos pacientes apresentou dispneia estdgio III ou IV. Biologicamente, os pacientes com SCR apresentaram niveis
menores de hemoglobina e niveis plasmaticos maiores de 4cido trico. Em relagdo aos achados ecocardiogréficos,
esses pacientes também apresentaram menor FE do ventriculo esquerdo, com maior prevaléncia de hipertensdo
ventricular direita e hipertensdo pulmonar, e maior risco de readmisséao hospitalar (p < 0,0001).

Conclusao: A deterioragdo da funcdo renal na insuficiéncia renal crénica estd associada com um pior progndstico,
incluindo um maior risco de readmissdo hospitalar, eventos cardiovasculares, e morte. Maior atengdo deve ser
dada a pacientes idosos, diabéticos, com valores muito baixos de fragao de ejecdo do ventriculo esquerdo ou com
hipertensdo pulmonar. (Int J Cardiovasc Sci. 2017;30(5):425-432)

Palavras-chave: Sindrome Cardiorrenal, Insuficiéncia Cardfaca, Insuficiéncia Renal Cronica / mortalidade,
Insuficiéncia Renal Cronica / progndstico, Readmisséo do Paciente.

Abstract

Background: Renal failure is common in patients with chronic heart failure, with a prevalence ranging from 20 % to 57% worldwide.
It is associated with a poor prognosis and a high risk of readmission.

Objectives: The purpose of our study is to show the epidemiological, clinical, paraclinical and therapeutic features of Moroccan patients with
chronic heart failure who had developed a chronic renal failure. The endpoints were cardiac death and any cause of hospitalization.

Methods: 563 patients followed for chronic heart failure at the heart failure unit in the Department of Cardiology of the University Hospital
Ibn Rushd of Casablanca in Morocco, between July 30, 2012 and July 30, 2016 were assessed. Patients were divided into two groups according
to the presence or absence of cardiorenal syndrome.

Results: Compared to patients who had no cardiorenal syndrome, patients with cardiorenal syndrome tended to be more aged, hypertensive
and diabetic. Clinically more patients were at dyspnea stage III or IV. Biologically their hemoglobin was lower and their blood uric acid level was higher.
Regarding echocardiography, their ejection fraction of the left ventricle was lower, with more of systolic dysfunction of the right ventricle and pulmonary
hypertension in the CRS group, with a higher risk of readmission (p < 0.0001). The mortality was significantly higher in the group CRS (p < 0.0001).
Conclusion: The deterioration of renal function in chronic renal failure is associated with poor prognosis, including a high risk of
rehospitalization, cardiovascular events and death. Patients who are elderly, diabetic, with a low left ventricular ejection fraction and
pulmonary hypertension are the most concerned. (Int | Cardiovasc Sci. 2017;30(5):425-432)

Keywords: Cardio-Renal Syndrome; Heart Failure; Renal Insufficiency, Chronic / mortality, Renal Insufficiency, Chronic / prognosis,
Patient Readmission.
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Introducao

A insuficiéncia renal é comum em pacientes com
insuficiéncia cardfaca croénica, com uma prevaléncia entre
20% a 57%, e estd associada a um mau prognéstico e um
alto risco de reinternagoes.!

Existe uma complexa inter-relagdo entre o coragdo
e o rim nos pacientes com insuficiéncia cardiaca, e os
mecanismos fisiopatolégicos exatos dessa interacdo
ainda ndo foram esclarecidos.? Estimulos fisiopatolégicos
importantes a progressdo da doenca renal incluem
elevagdes cronicas na pressdo venosa renal, ativagdo
mal adaptativa do eixo renina-angiotensina-aldosterona
e do sistema nervoso central, bem como um estado

inflamatério crénico.?

O objetivo de nosso estudo foi apresentar caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas, paraclinicas e terapéuticas de
pacientes com insuficiéncia cardfaca e renal crénica
no Marrocos.

Métodos

Realizamos um estudo unicéntrico, transversal, com
563 pacientes atendidos na Unidade de Insuficiéncia
Cardfaca do Departamento de Cardiologia do Hospital
Universitario de Casablanca, Marrocos, durante o
periodo de trés anos entre 30 de julho de 2012 a 30 de
julho de 2016.

A Unidade de Insuficiéncia Cardiaca é um hospital-dia
que atende somente pacientes estdveis, a cada 3 ou 6 meses.
Nossos pacientes estavam clinicamente estdveis e foram
acompanhados pela ocorréncia de eventos cardiacos.
Os desfechos foram morte cardiaca e hospitalizagdo
por insuficiéncia cardfaca grave com ou sem piora da
funcao renal, sindrome corondria aguda e arritmia grave.
O periodo médio de acompanhamento foi 681 + 105 dias.
Follow-up and events were adjudicated using medical
consultations each three months and/or phone calls.

Os pacientes foram divididos em dois grupos, aqueles
que desenvolveram sindrome cardiorrenal (SCR), e
aqueles que nédo a desenvolveram.

O diagnéstico de SCR tipo 2 foi estabelecido com base
nos critérios do KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes)/ KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative): albumintria e/ ou TFG <60 mL/min/1,73 m?,
ou um decréscimo na TFG > 5 mL/min/1,73 m2/ano
ou > 10 mL/min/1,73 m2/5 anos ou aumento na
albumintria, juntamente com suspeita ou confirmagao

de insuficiéncia cardfaca congestiva antes do inicio ou
progressdo da doenca renal cronica, e associagdo do
evento ou grau da doenga renal com doenca cardiaca
de base.

Em relag¢do aos achados ecogréficos, ventriculo
esquerdo foi considerado dilatado se seu didmetro
diastélico fosse superior a 57 mm em homens, e 53 mm
em mulheres. Atrio esquerdo dilatado foi considerado
quando sua superficie era maior que 15 cm? ou seu
didmetro era maior que 35 mm. Presenca de disfuncao
sistdlica do ventriculo direito foi considerada quando a
TAPSE (excursao sistélica do anel trictispide) era inferior
a 16 mm, a velocidade longitudinal da onda S era menor
que 11,5 cm/s, ou a fragdo de encurtamento menor que
30%. Hipertensdo pulmonar foi definida como qualquer
valor de pressdo sistdlica da artéria pulmonar, medida pelo
fluxo da insuficiéncia trictispide, maior que 40 mmHg.

O ecocardiograma foi realizado um més apds inicio
do tratamento.

As caracterfsticas basais foram os dados registrados
durante a primeira consulta na Unidade de Insuficiéncia
Cardfaca. Incluimos todos os pacientes que desenvolveram
SCR em qualquer momento do seguimento, mesmo que
essa tenha ocorrido na primeira consulta.

Entre as causas de readmissao, selecionamos pacientes
admitidos no servigo de emergéncia por sindrome
corondria aguda, insuficiéncia cardfaca congestiva
ou arritmia grave. Definimos arritmia grave como
qualquer arritmia atrial ou ventricular que causasse
instabilidade hemodindmica ou que requeresse
tratamento medicamentoso.

Nés excluimos todos os pacientes com insuficiéncia
renal secunddria a outras etiologias, incluindo outras
SCRs, pacientes que ndo apresentavam SCR tipo 2,
segundo defini¢do adotada, e pacientes em hemodialise.

Anadlise estatistica

Os resultados sdo apresentados em média + DP para
varidveis continuas e em niimeros e porcentagens para
varidveis categodricas. O teste de Mann-Whitney foi usado
para dados sem distribuicdo normal. As caracteristicas
basais dos pacientes nos dois grupos especificados acima
foram comparadas pelo teste do qui-quadrado para
varidveis dicotomicas e pelo teste t de Student pareado
para varidveis continuas. Um valor de p < 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo. As varidveis
significativas selecionadas na andlise univariada foram
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inseridas na andlise multivariada. A taxa de sobrevida
livre de eventos cardfacos foi calculada pela andlise de
Kaplan-Meier. Todas as anélises foram realizadas pelo
programa SPSS, versao 17.0

Resultados

Achados clinicos

Entre os 563 pacientes analisados, 46,5% (262 pacientes)
apresentaram SCR tipo 2.

A idade média foi significativamente maior no grupo
SCR (67 anos vs. 61). Dividindo-se os pacientes em quatro
faixas etdrias, a SCR foi mais comum em pacientes com
idade acima de 70 anos (Figura 1).

A maior frequéncia de homens foi observada em
ambos os grupos, 53,1% no grupo SCR e 60,1% no
grupo sem SCR, mas a diferenca ndo foi estatisticamente
significativa (p = 0,105).

Em relacdo aos fatores de risco, a porcentagem dos
pacientes com hipertensao e diabetes foi significativamente
maior no grupo SCR em comparagdo ao grupo sem SCR
(55,3% e 42%, respectivamente, no grupo com SCR vs. 39,5%
e 26,6%, respectivamente, no grupo sem SCR, p < 0.0001).
Entre os pacientes hipertensos, a propor¢do dos pacientes
com hipertensdo nédo controlada foi significativamente
maior no grupo com SCR (16,8% vs. 9,3%).

Nao foi observada diferenga entre os dois grupos para
outros fatores de risco.

Clinicamente, insuficiéncia cardiaca classe III e IV
segundo classificacdo da New York Heart Association foi
relatada em 25,6% no grupo com SCR e 13,3% no grupo
sem SCR (p < 0.0001). A frequéncia cardiaca média foi
ligeiramente maior no grupo com SCR (p = 0.453).

Uma maior proporgdo, porém ndo significativa, de
pacientes com fibrilacdo atrial foi observada no grupo
com SCR (17,2% vs.13%).

A Tabela 1 resume essas caracteristicas.

Achados bioldgicos

Osniveis séricos médios de sédio, cdlcio e hemoglobina
foram significativamente mais baixos no grupo com SCR
(139,1;91,4 e 12,3, respectivamente) que no grupo sem SCR
(140,1; 93,5 e 13,05, respectivamente) no grupo sem SCR.

Por outro lado, os niveis séricos médios de
potéssio, dcido trico e proteina C reativa (PCR) foram
significativamente maiores no grupo SCR (4,8;71,4e24,6,
respectivamente) que no grupo sem SCR e (4,5; 53,3 e
11,5, respectivamente).

Achados ecograficos

Valores médios de fragdo de ejegdo (FE), dimensdes
do 4trio esquerdo, e tempo de desaceleragdo do fluxo

50,00%

45,00%

40,00%

35,00%

30,00%

W <60

W 60-65

25,00%

20,00%

W 65-70

15,00%

10,00% -

5,00% -

0,00% -
Com SCR

Figura 1 - Distribuigdo dos pacientes com sindrome cardiorrenal (SCR) e sem SCR por idade

Sem SCR
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mitral foram significativamente mais baixos no grupo
com SCR (33,50%; 43,6 € 137,70, respectivamente) que no
grupo sem SCR (37,57%; 39,96, e 161,59, respectivamente).
funcdo sistdlica do ventriculo direito foi deficiente em
19,1% dos pacientes com SCR, e em somente 12% no
grupo sem SCR (p = 0,025). Em comparagdo ao grupo
sem SCR, 56,5% dos pacientes que desenvolveram SCR
tiveram hipertensdo pulmonar (p < 0,0001) (Tabela 1).

Terapia

Os valores médios de fragdo de ejecdo (FE) e
do tempo de desaceleragdo do fluxo mitral foram
significativamente mais baixos no grupo com SCR
(33,50% e 137,70 ms, respectivamente) que no grupo sem
SCR (37,57% e 161,59 ms, respectivamente). A drea do
atrio esquerdo foi maior no grupo com SCR (21,73 cm? vs.
18,95 cm?) que no grupo sem CRS (18,95 cm?). A fungéo
sistdlica do ventriculo direito foi deficiente em 19,1% dos
pacientes com SCR, e em somente 12% no grupo sem SCR
(p=0,025). Em comparagéo ao grupo sem SCR, 56,5% dos
pacientes que desenvolveram SCR tiveram hipertensédo
pulmonar (p < 0,0001) (Tabela 1).

A andlise multivariada mostrou que idade, hipertensao,
diabetes, baixa FE, hipertensdo pulmonar, didmetro do
atrio esquerdo, tempo de desaceleragdo do fluxo mitral,
anemia, PCR elevada e hiperuricemia sdo fatores de risco
independentes para SCR.

Readmissao hospitalar

Readmissdes por insuficiéncia cardiaca congestiva,
arritmia grave ou evento corondrio agudo foram mais
frequentes no grupo SCR (30,2%) que no grupo sem SCR
(5,3%) (p < 0,0001) (Tabela 1).

Mortalidade e eventos cardiacos

A mortalidade foi significativamente mais alta
no grupo com SCR (13%) que no grupo sem SCR.
Os pacientes com SCR tiveram taxas mais altas de
morte cardfaca e readmissao por insuficiéncia cardiaca
progressiva que o grupo sem SCR. Isso foi claramente
demonstrado pela andlise de Kaplan-Meier (Figura 1).

Discussao

Nosso principal achado foi o fato de que, em
comparagdo a pacientes sem SCR, pacientes com SCR
tenderam a ser mais velhos, hipertensos e diabéticos.

Clinicamente, uma porcentagem mais alta dos pacientes
apresentou dispneia estdgio III ou IV. Biologicamente,
os pacientes com SCR apresentaram niveis menores de
hemoglobina e niveis plasmadticos maiores de dcido drico.
Em relagdo aos achados ecocardiograficos, esses pacientes
também apresentaram menor FE do ventriculo esquerdo,
com maior prevaléncia de hipertensao ventricular direita
e hipertensdo pulmonar, e maior risco de readmissdes.

A SCR é caracterizada por anormalidades cronicas
na fungdo cardiaca, levando a lesdo ou disfungdo renal.*

Um pior desempenho cardiaco na insuficiéncia
cardiaca resulta em hipoperfus&o renal, com subsequente
ativagdo da via renina-angiotensina-aldosterona e do
sistema nervoso simpadtico, que pode piorar ainda mais
a funcado renal. A doenga renal cronica e consequente
uremia pode levar a regulagdo anormal da homeostase
do célcio nos midcitos e da funcdo contrétil, atividade
simpdtica aumentada, disfuncdo endotelial, disfuncao
microvascular e aterosclerose acelerada.>®

Insuficiéncia renal cronica pré-existente é encontrada
em 45% dos pacientes com insuficiéncia renal crénica, e
estd associada com um maior risco de hospitalizacio e
morte.” Essa porcentagem estd de acordo com a de nossa
série (46,5% dos pacientes com SCR).

A deterioragdo da fun¢éo renal aumenta com a idade.
Em nosso estudo, pacientes com SCR eram relativamente
mais velhos que paciente com fung¢do renal normal.
Em todos os estudos conduzidos, idade avangada foi
um fator associado a ocorréncia de SCR. No estudo
de Lu et al.? a idade média dos pacientes com SCR foi
77 £ 8 anos.

Em nosso estudo, diabetes e hipertensdo néo
controlada foram os principais fatores de risco nos
pacientes com SCR. Tem sido sugerida uma inter-relacdo
do diabetes e/ ou lesdo renal induzida por hipertensdo ou
associada a insuficiéncia cardfaca com uma fisiopatologia
mutuamente perpetuante, conforme demonstrado no
modelo de Kishimoto el al.?

A anemia estd associada com alta mortalidade em todos
0s pacientes com insuficiéncia cardiaca, e reflete um estado
avancado da doenca. Ainda, é particularmente considerada
um fator de risco independente de mobimortalidade em
todas as SCRs."” Sato et al."' relataram que o pico de VO,
niveis de peptideo natriurético tipo-B, anemia e dcido tirico
eram fatores prognésticos independentes de SCR tipo 2.
Anemia, insuficiéncia cardiaca cronica, e doenca renal
cronica sdo capazes de causarem ou piorarem uma a outra,
formando um ciclo vicioso.'? Recentemente, um novo
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Tabela 1 — Caracteristicas basais dos pacientes por presenca ou auséncia de sindrome cardiorrenal

SINDROME CARDIORRENAL .
n =563 valor de p mﬁgzl;:;zas
NO n =301 (53,5%) YES n = 262 (46,5%)
Idade (anos) 61,45 +12,60 67,53 +10,80 < 0,0001 < 0,0001
Homens 181(60,1%) 139(53,1%) 0,105 0,274
Fumantes 111(36,9%) 77(29,4%) 0,073 0,182
Hipertenséo 113(39,5%) 145(55,3%) <0,0001 <0,0001
Controlada 91(30,2%) 101(38,5%)
Nao controlada 28(9,3%) 44(16,8%)
Diabetes 80(26,6%) 110(42%) <0,0001 < 0,0001
Hiperlipidemia 43(14,3%) 48(18,3%) 0,208 0,329
Dispneia estagio III ou IV 40(13,3%) 67(25,5%) < 0,0001
Insuficiéncia cardiaca 68,58 + 12,59 69,42 + 14,03 0,453
IMC (kg/m2) 25,407 £ 3,70 25,474 + 3,54 0,848 0,395
Fibrilacdo atrial 39 (13%) 45 (17,2%) 0,192 0,804
Etiologias
DCI 202(67,1%) 179(68,3%)
CMD 58(19,3%) 63(24%)
0,096 NS
Doenga valvar 8(2,7%) 6(2,3%)
Outras 33(11%) 14(5,3%)
Parametros ecograficos
DDFVE (mm) 57,71 +11,51 59,11 + 8,01 01 NS
VSFVE (mm) 44,23 + 9,45 46,79 £ 9,46 0,001 0,085
FEVE (%) 37,57 +7,50 33,50 £8,52 <0,0001 <0,0001
TD (msec) 161,59 + 47,45 137,70 + 50,62 <0,0001 < 0,0001
Area do &trio esquerdo (cm?) 18,95 + 6,25 21,73 + 6,82 < 0,0001 < 0,0001
Disfungdo do VD 36 (12%) 50 (19,1%) 0,025 0,168
Hipertensdo pulmonar 64 (21,3%) 148(56,5%) < 0,0001 < 0,0001
Parametros biologicos
Hemoglobina 13,05+1,52 12,34 +1,75 < 0,0001 < 0,0001
BUN (mg/1) 0,36 +0,11 0,67 +0,36 <0,0001
Creatinina sérica (mg/L) 9,51+1,85 16,84 + 8,72 < 0,0001
Sédio sérico 140,1+3,8 1394+ 4,2 0,044 N
Potdssio sérico 4,53 £ 0,50 4,83 £ 0,64 <0,0001
Célcio sérico 93,56 + 4,98 91,447 + 4,84 <0,0001 0,758
PCR 11,51 +18,22 24,65 + 40,65 0,037 0,135
Acido drico 53,33 + 14,52 71,47 +19,53 <0,0001 < 0,0001
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Continuacao

Medicagao
B-bloqueador 287 (95,3%) 237 (90,5%) 0,030
Inibidor de ECA ou BR 298 (99%) 257 (98,1%) 0,482
BCC 39 (13%) 55 (21%) 0,013
Agentes antiplaquetdrios 249(82,7%) 234(89,3%) 0,029
Estatina 248(82,4%) 234(89,3%) 0,022
Espironolactona 135(44,9%) 138(52,7%) 0,076

Readmissdo hospitalar 16(5,30%) 78(30,20%) < 0,0001

Mortalidade 6(2%) 34(13%) < 0,0001

IMC: indice de massa corporal; DCI: doenga cardiaca isquémica; CMD: cardiomiopatia dilatada; DDFVE: didmetro diastdlico final do ventriculo esquerdo;
VSFVE: volume sistélico final do ventriculo esquerdo; FEVE: fracio de ejeciio do ventriculo esquerdo; TD: tempo de desaceleragio; VD: ventriculo direito;
BUN: nitrogénio ureico no sangue; PCR: proteina C reativa; ECA: enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueador de receptor de angiotensina;
BCC: bloqueador de canal de cilcio.
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termo tem sido usado — sindrome da anemia cardiorrenal.
Em todos os estudos sobre insuficiéncia cardiaca, o
nivel médio de hemoglobina era menor no grupo com
insuficiéncia renal crénica, e estava associado com risco
de reinternacdo e altas taxas de mortalidades. Lu et al.?
relataram uma taxa de mortalidade de 4 anos de 51% nos
pacientes com sindrome da anemia cardiorrenal, e de
26% naqueles sem a sindrome. A idade e niveis séricos
de potdssio foram os fatores preditivos da progressdo da
anemia cardiorrenal entre os pacientes com insuficiéncia
cardfaca.”® Mais recentemente, foi demonstrado que
a anemia é comum no diabetes mellitus, e sugerido
que a doenca renal cronica e a deficiéncia funcional
de eritropoietina funcional sdo os principais fatores
contribuintes para esse quadro.*

Avancos recentes no tratamento da anemia
na insuficiéncia cardiaca focam o uso de agentes
estimuladores da eritropoiese e transfusdo endovenosa
de ferro. Uma metandlise recente envolvendo mais de
11 estudos concluiu que os agentes estimuladores da
eritropoiese ajudam a melhorar sintomas, reduzem
internacées, e mortalidade.”

Em nosso estudo, os pacientes com SCR eram menos
propensos a serem tratados com betabloqueadores,
e mais propensos a receberem diuréticos de alga e
bloqueadores de canais de cdlcio. Tal fato deve-se a maior
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Resumo

As doengas cardiovasculares (DCV) sdo a principal
causa de morte e representam uma percentagem
significativa das internagdes. No cendrio de minimizagao
dos custos ao sistema de satide, métodos que identifiquem
DCV subclinica seriam importantes. Algumas diretrizes
incluem a medida da rigidez adrtica e da espessura
intima-média da artéria carétida como métodos para
identificacdo de DCV subclinica em hipertensos.
A velocidade de onda de pulso (VOP) é considerada
padrdo-ouro para avaliar a rigidez arterial. Nesta revisdo,
abordamos a fisiopatologia e os determinantes da rigidez
arterial e justificamos sua inclusdo na avaliagdo do
paciente hipertenso dada a associagdo direta com o risco
cardiovascular, como estabelecido na I Diretriz Brasileira
de Prevengdo Cardiovascular. Apresentamos ainda os
principais estudos genéticos deste fenétipo que, dada
sua complexidade, pode ser modulado por dezenas de
genes. No entanto, um melhor entendimento da relagéo
genética-rigidez arterial, e até mesmo uma intervencao
baseada em gendétipos, devem ser investigadas em
estudos futuros.

Introducao

Um artigo recente publicado no periédico Circulation,
“Cardiovascular Health in Brazil — Trendsand Perspectives”,
abordou a questdo do envelhecimento e a prevaléncia

Palavras-chave

Doencas Cardiovasculares, Envelhecimento, Fatores de
Risco, Aterosclerose, Rigidez Vascular / Fisiopatologia,

Polimorfismo Genético.

crescente de obesidade, hipertensdo e diabetes na
populagdo brasileira. Apesar da redugdo de 24% nas
taxas de mortalidade para DCV, ajustadas por idade,
no periodo de 2000 a 2011, as DCV ainda constituem
grande problema de satide ptblica no pafs, pois
sdo a principal causa de morte e representam uma
percentagem significativa dos gastos em satide com
internacdes hospitalares.!

A VII Diretriz Brasileira de Hipertensdo inclui a
medida de rigidez arterial e da espessura intima-média
da artéria carétida como métodos para avaliagdo do
risco adicional no paciente hipertenso. A medida da
VOP constitui o padrdo-ouro para a avaliagdo da rigidez
arterial, por conta da reprodutibilidade e confiabilidade
do método, além da demonstragdo de sua associacdo
com o risco cardiovascular em diferentes populagdes.>?

Nesta revisdo narrativa, abordamos a fisiopatologia e
os determinantes da rigidez arterial. Ainda, levantamos
os principais estudos genéticos para este fenétipo.

Aspectos da rigidez arterial

Fisiopatologia

O aumento da rigidez arterial é um fenémeno
complexo caracterizado pela diminui¢do da complacéncia
(distensibilidade) das grandes artérias. O fendmeno
ocorre com o envelhecimento? e em presenga de doengas
associadas ao sistema cardiovascular, tais como: diabetes,’
aterosclerose® e doenca renal cronica.” Clinicamente, a
rigidez arterial aumentada pode se manifestar por meio
do aumento da pressdo de pulso (PP) e da hipertensdo
sistélica isolada.’’ O enrijecimento da aorta resulta
na elevagdo da pressdo arterial sistélica (PAS) e na
diminui¢do da pressdo arterial diastélica (PAD).
Assim, o enrijecimento arterial associa-se ao aumento
da pos-carga do ventriculo esquerdo e a diminuigdo da
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Figura 1 — Esquema dos principais efetores envolvidos na regulagio da rigidez arterial.
NaCl: cloreto de sodio; CMILV: célula muscular lisa vascular; AGE’s: produto final de glicagdo avangada; MMP: metaloproteinases da matriz;
I-CAM: molécula de adesdo intercelular; TGF-: fator de crescimento transformador-beta.

pressdo média de perfusdo coronariana'® que ocorre,
principalmente, na didstole. Essas mudancas resultam
em hipertrofia do ventriculo esquerdo,", agravamento
daisquemia corondria'? e aumento do estresse na parede
vascular® que, por sua vez, podem facilitar a ruptura de
placas ateroscleréticas.™

O enrijecimento arterial acontece por uma complexa
interacdo entre adaptacdes dindmicas e estdveis
envolvendo elementos celulares e a matriz extracelular
da parede vascular. Essas alteragdes sdo influenciadas
por forcas hemodinamicas!>'® e fatores extrinsecos,
tais como: hormonios'” e mediadores inflamatérios,'®
que podem estar vinculados ao balango do sédio e da
glicose.” A rigidez arterial é modulada por meio de um
fino balango entre a produgdo e a degradacdo de elastina
e de coldgeno. A perda ou a desorganizacédo da elastina
e sua substituigdo por coldgeno determina o aumento
da rigidez da parede. Portanto, o desequilibrio desse
sistema, que pode ser causado por substancias pré-
inflamatdrias, altera¢ées na inibi¢do ou na ativagdo de
metaloproteinases e sobrecarga de pressao pode acarretar
na superprodugao de coldgeno e/ ou redugao da elastina,

contribuindo assim para a diminuicdo da distensibilidade
vascular,® conforme esquema apresentado na Figura 1.

Avaliacao da rigidez arterial e fendtipos
cardiometabdlicos

A avaliagdo da rigidez arterial pode ser realizada
por métodos invasivos e ndo invasivos. Na clinica,
os métodos ndo invasivos encontram aplicabilidade
crescente e trés técnicas podem ser utilizadas: avaliagdo
da distensibilidade (dado pela medida simultdnea do
volume e da pressdo intravascular),? andlise do formato
da onda de pulso arterial (tonometria arterial)*? e medida
da VOP. Este dltimo, segundo consensos, o método
padrado-ouro para medir a rigidez arterial.”®

A consolida¢do da medida da VOP na avaliagdo da
rigidez arterial levou diversos estudos a demonstrarem
a associacdo deste fenétipo com diversas condi¢des
patoldgicas. Blacher et al.,* estudando individuos
portadores de aterosclerose, mostraram que a
VOP estd associada ndo sé com a presenga, mas
também com a extensdo do processo aterosclerético.
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Em outro estudo, London et al.,?® mostraram
maiores valores de VOP em pacientes com doenga
renal cronica, comparados a controles sauddveis.
Toto-Moukouo et al.,*® avaliando as propriedades
das grandes artérias de obesos e de ndo obesos com
hipertensdo essencial, observaram que a VOP era
maior em obesos. Além disso, estudos epidemioldgicos
reportaram o papel da rigidez arterial na predicgdo
de morbidade e mortalidade, independentemente
de outros fatores de risco cardiovascular.
Recentemente, Vlachopoulos et al.,”” em uma metandlise
com 17 estudos, reportaram que valores elevados de
VOP (= 12 m/s) prediziam aumento de 102% no risco
de mortalidade decorrentes de eventos cardiovasculares.
Além disso, mostraram que o aumento de 1 m/s na
VOP correspondeu ao incremento de 15% no risco
cardiovascular. Tais dados levaram a inclusdo da VOP
carotideo-femoral como parte da avaliagdo do risco
cardiovascular na atencdo primdria e secundaria.

Determinantes da rigidez arterial

O principal fator biolégico associado ao aumento da
rigidez arterial é a progressdo da idade.* A hipertenséo
arterial,® o diabetes,’ a dislipidemia® e a obesidade® sdo
apontados como promotores potenciais do incremento
da rigidez arterial. Alguns estudos sustentam que
a ancestralidade africana estaria associada a maior
rigidez arterial.* Dentre todos os fatores supracitados,
aidade e a pressdo arterial elevada demonstram ser os
mais relevantes.*

Dados do Framingham Heart Study apontam que, até
0s 50 anos de idade, a proporcdo de individuos com
VOP alta (> 12 m/s) é relativamente baixa (apenas
5-10%). Essa proporgdo cresce rapidamente a partir
desta idade, de modo que, na faixa etdria superior a
70 anos, a prevaléncia é maior que 60%.% Nos tltimos
anos, estudos mostraram que o aumento da VOP
com o envelhecimento ndo é uniforme ao longo da
aorta.*** Hickson et al.** reportaram que grande parte
do enrijecimento vascular ocorre na aorta abdominal
e apresenta taxa de incremento de 0,9 m/s por década.
Estudos recentes tém demonstrado que o aumento
da rigidez arterial associado ao envelhecimento estd
intimamente relacionado a elevac¢do da atividade nervosa
simpdtica® e, consequentemente, da exacerbacdo do
processo inflamatério.” Importante notar que as doencas
crOnicas mais associadas ao aumento da VOP (diabetes,
hipertenséo e a propria obesidade) tém um componente
inflamatério subjacente. Assim, a medida da VOP

poderia representar a sentinela clinica de monitoramento
do processo inflamatério crénico nestas condiges.

A associagdo entre hipertenséo arterial e incremento
da rigidez arterial estd bem estabelecida. O aumento
da pressdo gera aumento do estresse pulsétil na parede
vascular resultando em degradacdo mais rdpida das
fibras de elastina.®® Entretanto, a relacio de causa/ efeito
entre hipertensédo e rigidez arterial elevada tem sido
muito discutida na tltima década. Estudos apontam que
a rigidez arterial elevada, em individuos normotensos,
estd associada a progressdo dos niveis de pressao arterial
e aumento do risco de hipertensido,®* sugerindo que a
rigidez poderia ser também causa e ndo consequéncia
do incremento pressérico. O mais provdvel é a existéncia
de relacdo biunivoca entre estas duas varidveis.
Apenas estudos longitudinais de longo prazo poderao
delimitar a contribui¢do do aumento pressérico para o
aumento da rigidez ou, inversamente, o aumento da
rigidez (que eleva a pds-carga) determinando resposta
adaptativa de elevagdo da pressao.

O aumento da rigidez arterial associado ao diabetes
tem sido amplamente retratado nos tltimos anos.*"*?
Alvim et al.,” estudando individuos da populagédo geral
brasileira, demonstraram que os diabéticos possuiam
maiores valores da VOP, comparados aos nao diabéticos.
A presenca do diabetes representou um risco 127% maior
para rigidez arterial aumentada quando comparado ao
grupo de individuos sem diabetes. Estudos experimentais
demonstraram que niveis glicémicos elevados podem
intensificar o processo inflamatério, aumentar os produtos
de glicacdo avangada e reduzir a biodisponibilidade de
NO nos vasos.®** Apesar dos dados apresentados, a
associagdo entre diabetes e rigidez arterial aumentada
tem sido contestada. Uma revisdo sistemdtica, publicada
no periédico Hypertension,* indicou que somente 52%
dos estudos sugeriram a associagdo entre estas varidveis.

O perfil lipidico inadequado é reconhecidamente
um importante fator de risco cardiovascular.
Nas dltimas décadas, intimeros estudos tém demonstrado
a relagdo entre as concentra¢ées de LDL-c, HDL-c,
triglicérides e colesterol total e a progressdo da doenga
aterosclerética.***” Parte desses resultados pode ser
explicada pela disfuncdo vascular gerada pelo incremento
do processo inflamatério, aumento do estresse oxidativo e
oxidagdo das particulas de LDL-c.*** Contudo, apesar da
forte correlacdo entre aterosclerose e disfun¢ao vascular,
os resultados dos estudos associando o perfil lipidico
com fenétipos de rigidez arterial sdo controversos.”*
Parte dessas contradigdes pode ser justificada, entretanto,
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ou pelas diferencas entre as populacdes investigadas ou
pelos distintos métodos utilizados na determinacao da
rigidez arterial.

O aumento da incidéncia de diabetes, sindrome
metabodlica e hipertensdo arterial sistémica estd
fortemente relacionada a epidemia da obesidade.
Além disso, sabe-se que a obesidade aumenta
significativamente a mortalidade decorrente das
DCV . Recentemente, tem sido sugerido que a disfungao
vascular, incluindo a rigidez arterial aumentada, pode
ser o link entre a obesidade e as DCV.>* Alguns estudos
mostraram que adultos™ e criangas® obesos apresentam
rigidez arterial aumentada, comparados aos seus
pares eutréficos. Entretanto, associacdo inversa,”
ou auséncia de associacdo apds ajuste pela pressdo
arterial® entre VOP e obesidade visceral foram também
relatadas em outros estudos, indicando a necessidade
de investigagdes adicionais para se detectar o elo causal
entre estes fenétipos.

Os estudos mais robustos mostram que a idade e a
pressdo arterial sdo os principais determinantes da rigidez
arterial. No entanto, hd a possibilidade de que outras
varidveis, como o diabetes, as dislipidemias e a obesidade
serem importantes atores neste cendrio complexo.

Tratamento

Devido ao comprovado impacto da rigidez arterial
aumentada no risco de morbidade e mortalidade
cardiovascular, uma questdo que se coloca é a
possibilidade de tratamento. Levando em consideracado
que a degeneragdo estrutural dos componentes eldsticos
das grandes artérias é pouco reversivel com as terapias
farmacolégicas atuais,*’ é de extrema importancia avaliar
o impacto de intervengdes preventivas, isto é, que
diminuissem o impacto do envelhecimento no aumento
da rigidez. Os fatores até aqui propostos incluem a
restricdo de s6dio na alimentacdo,® a realizacdo de
exercicio fisico regular,® a eliminacdo do tabagismo®
e a reduc¢do do consumo de dlcool,* a utilizagdo de
6leos derivados de peixe® e o consumo de alimentos
ricos em isoflavonoides.® Existem controvérsias sobre a
contribui¢do dos fdrmacos na redugdo darigidez arterial.
Alguns estudos identificaram resultados positivos
mediante a utilizagdo de anti-hipertensivos®” e de
hipolipemiantes.®*”® O efeito dos anti-hipertensivos,
entretanto, decorre da reducdo da pressdo arterial.
Desta forma, o tratamento farmacolégico para outras
doengas, associado as medidas citadas acima, que podem

atenuar a perda de fibras eldsticas nas artérias, pode ter
um efeito adicional no controle da rigidez arterial.

Aspectos genéticos da rigidez arterial

Herdabilidade da rigidez arterial

Diversos estudos mostraram a influéncia de
fatores genéticos na modulagdo de fenétipos
relacionados a rigidez arterial.”"”> Concomitantemente,
indimeras investiga¢des com familias demonstraram
herdabilidade moderada (21-66%) para tracos
associados a rigidez arterial.”>”*

Em estudo com 1480 individuos pertencentes a 817
ntcleos familiares do Framingham Study Offspring Cohort,
Mitchell et al.”” demonstraram que a herdabilidade da
VOP foi de 40%. Em outro estudo envolvendo pares
de gémeos dizigéticos e monozigéticos residentes
na Hungria e nos Estados Unidos, Tarnoki et al.”®
observaram 51%, ajustada para idade, sexo e pais
de origem. Sayed-Tabatabaei et al.,”” estudando 930
individuos pertencentes ao grupo familiar do Erasmus
Rucphen Family Study, identificaram que a herdabilidade
da VOP foi de 26%, ajustada para diversos fatores
de risco (sexo, idade, pressdo arterial média, LDL-c,
frequéncia cardiaca e glicemia de jejum). Alvim et al.,”
estudando 1675 individuos de uma populagéo brasileira
(Baependi Heart Study), observaram uma herdabilidade
da VOP moderada (26%), ap6s ajustes para diversos
fatores de confusao.

Assim, estes estudos indicam haver uma significativa
variagdo nos valores da herdabilidade da VOP.
Grande parte dessa discrepancia poderia ser explicada por
diferengas relacionadas ao desenho do estudo (gémeos
ou nucleos familiares), diferengas populacionais (etnia) e
tipos de ajustes utilizados nas andlises estatisticas.

Marcadores genéticos e rigidez arterial

O ndmero de estudos genéticos envolvendo fenétipos
vasculares cresceu exponencialmente nos tltimos anos.
Investigagdes utilizando métodos de varredura de
genoma apontou que o fenétipo de rigidez arterial pode
ser modulado por diferentes regides cromossémicas.””
A despeito do crescente investimento em métodos
mais sofisticados de avaliagdo genética, os estudos de
associagdo com genes candidatos continuam sendo os
mais abundantes na literatura. Tendo em vista o fenétipo
de rigidez arterial, os polimorfismos mais investigados
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Tabela 1 — Variantes genéticas associadas a rigidez arterial

Gene

Polimorfismo

Associagao com fenétipos de
rigidez arterial

Enzima conversora de angiotensina (ECA), cromossomo 17;

localizagao 17q23.3

Angiotensinogénio (AGT), cromossomo 1: localizagdo
1q42-q43

Oxido nitrico sintase endotelial (eNOS), cromossomo 7;
localizagado 7q36

Receptor B de endotelina (ETBR), cromossomo 13;
localizagao 12q22

Subunidade p22phox da NADPH oxidase (p22phox ou
CYBA), cromossomo 16; localizagdo 16p2

Proteina que interage com tioredoxina (TXNIP),
cromossomo 1; localizagao 1p13

Fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), cromossomo 6;
localizagao 6p21.3

Proteina C-reativa (PCR), cromossomo 1; localizagao
1q22-q25

Molécula de adesdo de célula vascular (VCAM-1),
cromossomo 1; localizacdo 1p32-p31

Metaloproteinase 9 da matriz (MMP-9), cromossomo 20;
localizagao 20q11.2-q13.1

rs4340:1/D
(inserg¢do no intron 16)

r$699: ¢.704T>C
(éxon 2, p.Met235Thr)

rs1799983: ¢.894G>T
(éxon 7, p.Glu298Asp)

rs5351: c.831A>G
(éxon 5, p.Leu277Leu)

154673: ¢.242C>T
(éxon 3, p.Tyr72His)

rs7212: 1035C>G
3'UTR (regido nao traduzida)

rs1800629: -308A>G
(regido promotora)

1s1130864: 1444C>T 3'UTR
(regido ndo traduzida)

rs3176878: ¢.2079T>C
(éxon 9, p.Asp693Asp)

rs17576: c.855A>G
(éxon 6, p.Arg279GIn)

73
Alelo I: aumento do VOP

Alelo T: redugéo da di7s4tensibilidade
carotidea

76
Genoétipo GG: PP central elevada

Alelo G: aumento da VOP,
77
somente em mulheres

Genoétipo TT: aumento da VOP, maior
risco de rigidez arterial aumentada”

Alelo G: aumento da VOP”®

Alelo A: aumento do indice de rigidez
da carétida em pacientesR com doenca
de Kawasaki

Alelo T: aumento do indice de rigidez
da carétida em pacientes com doenga
1
de Kawasaki

82
Genétipo CC: aumento da VOP

84
Alelo G: aumento da VOP

Elastina (ELN),
cromossomo 7; localizagao 7q11.23

3'UTR -/ A (regido nao traduzida)

Alelo A: aumento da VOP83

VOP: velocidade de onda de pulso.

sdo provenientes de sistemas que, de forma direta ou
indireta, interagem na fisiopatologia do enrijecimento
vascular, tais como os integrantes do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), proteinas da estrutura
vascular, efetores relacionados a funcdo endotelial e

agentes pré-inflamatérios (Tabela 1).

OSRAA, além de sua importante fungdo na regulagéo
da pressdo arterial, exerce destaque no processo de
remodelamento vascular. Portanto, torna-se evidente
que variantes genéticas capazes de afetar a atividade
de seus efetores (angiotensina, enzima conversora de
angiotensina, angiotensinogénio e renina), poderiam
influenciar significativamente a fisiopatologia vascular.
Neste sentido, diversos estudos observaram associagao
entre alguns polimorfismos em genes do SRAA com

fenétipos de rigidez arterial. Benetos et al.,* estudando

individuos saudéveis e hipertensos, demonstraram
que a presenga do alelo I do polimorfismo I/D da
enzima conversora de angiotensina (ECA) estava associada
ao aumento da rigidez arterial em ambos os grupos.
Bozec et al.,® estudando pacientes hipertensos,
demonstraram que a presenga do genétipo TT do
polimorfismo p.Met235Thr do angiotensinogénio (AGT)
foi associado a menor distensibilidade e maior rigidez

de parede da artéria carétida.

O endotélio, que também tem papel fundamental
na fisiologia vascular, atua principalmente no controle
do tono e do fluxo vascular, por meio da liberacgdo
de 6xido nitrico e de outros peptideos vasoativos.®
Comprovada a importadncia da integridade e
funcionalidade endotelial na funcdo vascular, estudos

avaliaram o impacto de variantes genéticas ligadas a
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fisiologia endotelial com fenétipos de rigidez arterial.
Mitchell et al.,® estudando a populagdo do Framingham
Heart Study, demonstraram que o genétipo GG do
polimorfismo p.Glu298Asp da enzima 6xido nitrico
sintase endotelial (eNOS) foi associado com elevada
PP central, principalmente em mulheres. Contudo, os
dados nédo foram reproduzidos, como se esperava, para
a VOP. Lajemi et al.,* estudando pacientes hipertensos
ndo tratados, demonstraram a associacdo do alelo G
do polimorfismo c.30G>A do receptor B da endotelina
(ETBR) com maiores niveis da VOP em mulheres.
Além destes, dois estudos com a populacdo geral
brasileira observaram associa¢des de polimorfismos
nos genes p22phox e TXNIP com a VOP.#% O primeiro
mostrou que individuos com genétipo TT para o
polimorfismo p22phox ¢.242C>T apresentaram maior
média da VOP e maior risco para rigidez arterial
aumentada, comparados aos individuos com genétipos
CC ou CT.* J4 o segundo, identificou que individuos
com gendtipos CG ou GG para o polimorfismo TXNIP
rs7212 apresentaram maior média da VOP, comparados
aos individuos com genétipo CC.%

O remodelamento da parede vascular resulta da
interagdo de diversos mecanismos, dentre eles, o processo
inflamatério. Indmeros estudos vém demonstrando o
papel de agentes inflamatdrios na disfun¢do endotelial
e na aterosclerose.” Assim, pesquisadores investigaram
o possivel impacto de polimorfismos genéticos em genes
pré-inflamatérios nos fenétipos de rigidez arterial.
Cheung et al.,* estudando pacientes com histérico de
doenca de Kawasaki, demonstraram o efeito sinérgico
do alelo A do polimorfismo -308 A>G do fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e o alelo T do polimorfismo
1444 C>T da proteina C-reativa (PCR) com o elevado
indice de rigidez arterial em artéria carétida. Além disso,
considerando o papel fisiopatolégico das moléculas de
adesdo, Zhu et al.* demonstraram em individuos jovens e
sauddveis, a associagdo do genétipo CC do polimorfismo
p-Asp693Asp no gene VCAM-1 (moléculas de adesdo de
células vasculares) com maiores niveis da VOP.

Além dos fatores enddcrinos, inflamatérios e
vasoativos derivados do endotélio, os componentes
estruturais da parede do vaso também sdo protagonistas
no processo de enrijecimento vascular, visto que o
desequilibrio na sintese de coldgeno e/ou elastina
contribui para a diminuigdo da distensibilidade vascular.?
Iwai et al.,* avaliando individuos da populagdo japonesa,
demonstraram a associagdo do alelo A do polimorfismo
3’-UTR da elastina(ELN) com maiores valores da
VOP. A influéncia de polimorfismos em genes de

algumas metaloproteinases também foi investigada.
Yasmin et al.,”' estudando individuos saudéveis,
demonstraram a associagdo do alelo G do polimorfismo
¢.855A > G da metaloproteinase-9 da matriz (MMP-9) com
valores aumentados da VOP.

Os estudos acima refor¢cam a hipétese de que variantes
genéticas, localizadas em diferentes genes, contribuam
para a modulacao do fenétipo da rigidez arterial.
Dentro desta tematica, estudos mais amplos e que avaliem
a utilizagdo de marcadores genéticos na prevencdo, no
diagnéstico, no tratamento e no progndstico do paciente
sdo ainda necessarios.

Conclusao

Conhecendo os aspectos fisiopatolégicos, assim como
os determinantes da rigidez arterial, é plausivel quea VOP
seja incluida como um dos componentes nos esforgos de
prevencdo das DCV, pelo menos em hipertensos, como
indicado na VII Diretriz Brasileira de Hipertensdo e
na I Diretriz Brasileira de Prevencdo Cardiovascular.
A avaliacdo da rigidez arterial pode ser feita pela medida
da VOP ou por outros métodos previamente validados. J4
os dados genéticos indicam que dezenas de genes podem
modular este fen6tipo complexo. No entanto, um melhor
entendimento da relagdo genética-rigidez arterial e, até
mesmo uma intervengdo baseada em genétipos, devem

constituir metas a serem alcancadas em estudos futuros.
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Resumo

Em condicdes de equilibrio, a hemostasia é mantida
através de uma complexa interacdo entre endotélio,
plaquetas e fatores de coagulagao. Situagdes que cursam
com injtiria e descontinuidade do revestimento endotelial
estimulam a adesdo, ativagdo e agregacao de plaquetas,
culminando com a formacdo de trombos arteriais ou
venosos. Neste contexto, a terapia antiplaquetdria ocupa
um papel de destaque no manejo das patologias advindas
deste processo, notadamente as sindromes coronarianas
agudas.O maior dominio conceitual dos receptores,
agonistas e antagonistas das cascatas fisiopatolégicas
envolvidasneste processo possibilitou o desenvolvimento
de novos fdrmacos e o refinamento da terapéutica atual,
tornando necessdrio o pleno conhecimento do arsenal
antiplaquetdrio no que tange a sua indicagao, posologia,
momento de administragdo e duracdo do tratamento.
O objetivo desta revisdo € definir o papel dos farmacos
antiplaquetarios no manuseio da sindrome coronariana
aguda, revisitando aspectos ja consolidados e abordando
tépicos atuais e ainda controversos acerca do tema.

Introducao

A doenga isquémica do coracdo configura a principal
causa mundial isolada de morte e perda de qualidade de
vida.! No Brasil, estima-se que ela esteja relacionada a uma
taxa anual de aproximadamente 55 ébitos por 100.000
habitantes.”® A sindrome coronariana aguda (SCA),

Palavras-chave

Sindrome Coronariana Aguda, Infarto do Miocdrdio,
Inibidores da Agregacdo de Plaquetas, Plaquetas,
Antifibrinoliticos.

em seus diferentes espectros de manifestagao, assume
protagonismo nessas estatisticas, sendo os procedimentos
de revascularizagdo miocdrdica e a farmacoterapia
antitrombética os pilares fundamentais de seu tratamento.

A hemostasia é um processo fisiolégico mantido
através de uma complexa interacdo entre endotélio,
plaquetas e fatores de coagulacdo. Em condigdes
emergenciais e de desequilibrio, a hemostasia pode
culminar na formacdo de trombos arteriais ou
venosos, traduzindo-se na ocorréncia de eventos
coronarianos agudos, cerebrovasculares ou episédios de
tromboembolismo. Neste contexto, de forma adjuvante a
terapia anticoagulante, os formacos antiplaquetdrios se
destacam no manejo dessas condigdes.*

Situagdes que cursam com injtria e descontinuidade
do revestimento endotelial estimulam a adesédo
de plaquetas a proteinas da matriz subendotelial.
Essa interagdo ativa sinais intracelulares que promovem
aliberacgdo de difosfato de adenosina (ADP), adrenalina,
serotonina, trombina e tromboxano A2, potentes
agonistas da ativagdo plaquetdria. Uma vez que as
plaquetas sdo ativadas, ocorre a ligacdo dos complexos de
glicoproteina IIb-IIla ao fibrinogénio, constituindo a etapa
final da agregacdo das plaquetas e geragdo do trombo.’

Os fatores ativadores deste processo e dos receptores
envolvidos nele se tornaram alvos para o desenvolvimento
de agentes antitrombéticos. A medicina baseada em
evidéncias possibilitou o advento, implementagédo e
refinamento da abordagem terapéutica atual. Entretanto,
mediante uma maior expectativa de vida da populagdo e
a coexisténcia de multiplas comorbidades, deparamo-nos
frequentemente com cendrios clinicos nos quais o risco de
complicagdes isquémicas caminha lado a lado ao risco de
complicagdes hemorragicas.® Assim, faz-se necessdrio um
dominio pleno do arsenal antiplaquetdrio no que tange
a sua indicacdo, dosagem e momento de administragéo.
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O objetivo desta revisdo é definir o papel dos farmacos
antiplaquetdrios no manuseio da SCA, revisitando
aspectos ja consolidados e abordando tépicos atuais e
ainda controversos acerca deste tema.

Desenvolvimento

a) Acido acetilsalicilico

O 4cido acetilsalicilico (AAS) em baixa dosagem inibe
seletivamente a cicloxigenase (COX)-1, determinando
atividade antiplaquetdria, ao passo que em doses
elevadas inibe a COX-1 e a COX-2, com efeitos anti-
inflamatdrios e analgésicos. Sua absorcao é rdpida, com
pico de concentragdo plasmatica obtido apés 30 minutos
da ingestdo da formulagdo regular e 4 horas apés a
formulagdo de liberagdo entérica.”

Tendo em vista que os efeitos colaterais gastrointestinais
do AAS aumentam proporcionalmente a sua dose,
recomenda-se na SCA uma dose de ataque de 150-325 mg
via oral (engolido se formulagdo regular e mastigado se
formulagdo entérica), ou 80-150 mg por via intravenosa
em locais que dispdem desta apresentagdo, seguido
por 81-100 mg como manutengdo.® No estudo pioneiro
Second International Study of Infarct Survival (ISIS)-2,
o AAS promoveu redugdo significativa de 23% na
mortalidade cardiovascular comparado a placebo apés
5 semanas de tratamento em pacientes com infarto
agudo do miocédrdio (IAM) com supradesnivelamento
do segmento ST, sendo esse efeito aditivo e sinérgico
quando associado a estreptoquinase, reduzindo em 42%
a taxa de eventos.’ Tais beneficios foram corroborados
por diversos estudos subsequentes e pela compilagdo de
seus dados em grandes metandlises, tornando-se assim
um dos pilares da farmacoterapia antitrombética nos
diferentes espectros da SCA.!°

Sdo raras as situagdes que configuram uma
clara contraindicacdo ao AAS, com destaque para
sangramentos digestivos ativos e hipersensibilidade
conhecida (urticdria, broncoespasmo ou anafilaxia),
embora estejam descritos diferentes protocolos para
dessensibilizagdo que permitem seu uso crénico com
eficdcia e seguranga comprovadas.'!

b) Antagonistas do receptor plaquetario P2Y,,

A associacdo entre AAS e um antagonista do receptor
P2Y,,, denominada terapia antiplaquetdria dupla, representa
a base do tratamento de pacientes com SCA e daqueles
submetidos a interveng¢do corondria percutdnea (ICP).

A ticlopidina é um derivado tienopiridinico de primeira
geracdo que, a despeito de sua eficdcia e em virtude de
seus efeitos colaterais hematoldgicos (trombocitopenia,
anemia apldsica, ptrpura trombocitopénica trombética,
neutropenia) e gastrointestinais, foi rapidamente
substituida pelo clopidogrel.'?

b.1) Clopidogrel

O clopidogrel é um agente tienopiridinico que
bloqueia de forma irreversivel o receptor P2Y, . O estado
de equilibrio na inibicdo da funcdo plaquetdria com o
clopidogrel é alcancado pela dose de manutencdo de
75mg ap6s 5-7 dias de seu inicio, ao passo que com a
administracdo de doses de ataque de 300 mg e 600 mg,
esse efeito é atingido em 6 e 2 horas, respectivamente,
aspecto relevante no contexto das emergéncias médicas."

No histérico ensaio clinico Clopidogrel in Unstable Angina
to Prevent Recurrent Events (CURE), 12.562 pacientes
com SCA sem supradesnivelamento do segmento ST
tratados com AAS foram randomizados para tratamento
com clopidogrel ou placebo por um periodo de 3 a
12 meses."* O grupo clopidogrel exibiu uma redugio
significativa de 20% no risco de morte cardiovascular,
reinfarto ou acidente vascular encefdlico (AVE)
comparado ao grupo placebo, sendo que o beneficio ja
é aparente nas primeiras horas ap6s o inicio da terapia
e independente da realizacdo de estratificagdo invasiva.
No cenério do IAM com supradesnivelamento do
segmento ST, dois importantes estudos validaram
o clopidogrel como terapéutica adjuvante efetiva.
Entre 3.491 pacientes randomizados para 300 mg de
ataque e 75 mg de manutengdo de clopidogrel contra
placebo no ensaio clinico Clopidogrel as Adjunctive
Reperfusion Therapy—-Thrombolysis in Myocardial Infarction
(CLARITY-TIMI) 28, dos quais 99,7% foram submetidos
a trombdlise, constatou-se uma redugdo de 36% no risco
de 6bito, IAM recorrente ou artéria corondria relacionada
ao infarto ocluida no momento da angiografia.”® Jd no
estudo Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction
Trial (COMMIT), dentre 45.852 pacientes randomizados,
sendo 50% submetidos a trombdlise, a administragdo de
uma dose didria de 75 mg de clopidogrel por um periodo
médio de 28 dias promoveu redugdo de 9% nas taxas de
morte, reinfarto ou AVE comparada a placebo.'®

Assim, amparado pelos resultados de ensaios
clinicos randomizados em SCA e pelas caracteristicas
farmacodinamicas e farmacocinéticas do clopidogrel,
recomenda-se uma dose de ataque de 600 mg para
pacientes com previsdo de estratificagdo de risco invasiva
ou encaminhados para ICP priméria e de 300 mg
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para pacientes submetidos a terapia fibrinolitica.
Excecdo deve ser adotada em pacientes trombolisados
com idade = 75 anos, onde se omite a dose de ataque.
Na auséncia de um beneficio claro com a utilizagdo
de uma dose dobrada (150 mg) na manutengdo do
clopidogrel, esta deve ser de 75mg.?

Entretanto, o clopidogrel exibe limitagdes e
necessidades ndo atendidas, em parte explicadas por
suas propriedades, como um inicio de agdo e término
lentos e potencial de inibi¢do plaquetdria limitado.
A variabilidade interindividual a acdo do farmaco é
grande, estimando-se em até 35% o porcentual de pacientes
que exibem uma resposta terapéutica inadequada.’”
Os mecanismos envolvidos sdo multifatoriais e incluem
intera¢des medicamentosas (ex.: inibidores da bomba
de prétons como omeprazol e esomeprazol), o ambiente
e comorbidades clinicas (ex.: aderéncia a terapéutica,
tabagismo, diabetes mellitus, obesidade, SCA), além
de polimorfismos genéticos, com énfase aos alelos
determinantes de perda de fung¢do do CYP2C19.%
Sabe-se que pacientes portadores destas variantes
exibem maior risco de trombose de stent, recorréncia de
IAM e morte.”” Porém, apesar de ser assunto ainda sob
0 escrutinio de estudos em andamento, as evidéncias
hoje disponiveis ndo endossam a individualizagdo da
terapia baseada no resultado de testes genéticos ou da
mensuragao da fungao plaquetaria.®* Com isso, abriu-se
um vasto campo de pesquisas com diferentes propostas de
tratamento, novos farmacos antagonistas do receptor P2Y ,
e bloqueio de novos alvos na superficie das plaquetas.

b.2) Prasugrel

Assim como o clopidogrel, o tienopiridinico de
segunda geragdo prasugrel é uma pré-droga e requer
biotransformagdo para se tornar um metabdlito ativo.
Entretanto, possui um inicio de acdo mais precoce, cerca
de 30 minutos apés a administragdo de uma dose de ataque
de 60 mg, além de uma reposta mais previsivel, pelaampla
absorcdo, necessidade de uma tnica etapa de oxidagado
mediada pelo CYP3A4 e CYP2B6, conferindo maior
biodisponibilidade, maiores niveis de inibi¢do plaquetdria
e menor variabilidade de resposta entre os pacientes.”

No ensaio clinico Trial to Assess Improvement in Therapeutic
Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel
(TRITON)-TIMI 38, 13.608 pacientes admitidos por SCA com
ou sem supradesnivelamento do segmento ST submetidos
a ICP foram randomizados para receber prasugrel
60 mg de ataque e 10 mg de manutencédo ou clopidogrel
300 mg de ataque e 75mg de manutencgdo por até
15 meses.? O tratamento com prasugrel mostrou-se superior

com uma redugdo significativa de 19% no risco de morte
cardiovascular, IAM ou AVE néo fatal, com destaque para
areducdo de infarto (24%) e trombose de stent (52%), sendo
0 beneficio ainda maior entre os pacientes com diabetes.

Consistente com a maior poténcia antiplaquetaria do
prasugrel, o estudo constatou um aumento significativo
de 32% no risco de sangramento grave, incluindo
sangramentos fatais e ameagadores a vida. Em alguns
perfis de pacientes, o beneficio clinico liquido, no qual
se pesa a eficdcia anti-isquémica e a seguranca, mostrou-
se desfavoravel ao prasugrel, incluindo em pacientes
com passado de AVE ou acidente isquémico transitério
(AIT), com idade > 75 anos e peso corporal < 60 kg.
Nestes dois tiltimos, mediante a necessidade de prescrigdo
do fdrmaco e na impossibilidade de alternativas
terapéuticas, recomenda-se o uso de dose de manutencéo
de 5mg.* Ndo hd, até o momento, indica¢des para a
prescricdo de prasugrel a pacientes com SCA que néo
realizaram ICP, bem como em janela de tempo outra que
ap6s o conhecimento da anatomia coronariana e efetivagéo
do procedimento intervencionista. Em pacientes com
indicacdo de cirurgia de revascularizagdo miocardica, o
prasugrel deve idealmente ser suspenso por 7 dias.

b.3) Ticagrelor

Primeiro representante clinicamente disponivel da
classe denominada ciclopentiltriazolopirimidina, o
ticagrelor € um antagonista reversivel do receptor P2Y,,,
exercendo seu efeito inibitério através de uma ligacdo
nao covalente a um sitio de ligacdo plaquetario distinto
do ADP. Diferentemente dos fdrmacos tienopiridinicos,
o ticagrelor ndo é uma pré-droga e apresenta agdo
imediata ap6s sua absorcdo oral. Exibe, assim, um rdpido
inicio de agdo ap6s a ingestdo de uma dose de ataque de
180 mg e com pico de a¢do em 2 horas. Com meia-vida
plasmaética de 8-12 horas, o ticagrelor exige uma dose de
manutencdo de 90 mg a cada 12 horas e por ligar-se ao
receptor de modo reversivel, apresenta um término de
agdo mais precoce, ao redor de 2-3 dias, embora sua bula
recomende a suspensdo por 5 dias que antecedam uma
intervengao cirtrgica. Uma vez que o metabolismo do
ticagrelor é mediado pelo CYP3A4 ou CYP3A45, deve-se
evitar a administracdo concomitante de fortes indutores
ou inibidores do CYP3A4 durante a sua utilizacdo.”

No ensaio clinico Platelet Inhibition and Patient Outcomes
(PLATO), 18.624 pacientes representativos de todas as
manifestacdes da SCA (com tnica exce¢do daqueles
com IAM com supradesnivelamento do segmento ST
submetidos a trombdlise) foram randomizados para
receber ticagrelor ou clopidogrel pelo periodo de
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12 meses.?® No braco ticagrelor, houve uma redugéo
significativa de 16% no risco de morte cardiovascular,
IAM ou AVE. Em uma anadlise hierdrquica pré-
especificada, o ticagrelor reduziu isoladamente a
ocorréncia de morte cardiovascular (21%), IAM
(16%) e trombose definitiva de stent (33%), sem
diferenca quanto a taxa de sangramento grave ou fatal.
Apesar da consisténcia dos resultados obtidos entre
os diversos subgrupos analisados, constatou-se uma
interacdo entre pacientes tratados na América do Nortee
no resto do mundo, sem um beneficio claro do ticagrelor
no primeiro grupo. Credita-se o uso de doses elevadas
de manutengdo do AAS (= 200 mg) como provavel
justificativa a esse achado, motivando um alerta para a
prescricdo de doses < 200 mg no uso cronico.”

O ticagrelor exibe efeitos pleiotrépicos ndo mediados

por seu bloqueio do receptor P2Y,, como a inibi¢do da

127
captagdo de adenosina pelos eritrécitos, o que aumenta o

nivel circulante de adenosina.?® Sabidamente, a adenosina
possui intimeras propriedades, incluindo vasodilatacdo
coronariana, reducdo de isquemia e injiria de reperfuséo,
inibicdo de respostas inflamatdrias a condi¢des de
estresse, efeito cronotrépico e dromotrépico negativo,
redugdo da taxa de filtragdo glomerular e estimulagdo
de fibras C vagais nos pulmdes. Estes efeitos ainda
estdo em investigagdo e justificariam, entre os usudrios
de ticagrelor, a maior prevaléncia de dispneia, porém
sem alteracdo de provas de funcdo pulmonar, de pausas
ventriculares sem repercussao clinica ou necessidade de
marcapasso definitivo, elevagdo dos niveis séricos de
creatinina e dcido trico, bem como maior estabilidade
elétrica e reducdo de mortes subitas arritmicas, esta
dltima em caréter especulativo.?*

A Tabela 1 fornece uma compila¢do das principais

indicagbes, dosagens e recomendacdes acerca da
prescricao dos antagonistas do receptor P2Y , nas SCAs.

Tabela 1 - Indicacdes dos antagonistas do receptor P2Y,, nas sindromes coronarianas agudas

Farmaco Indicagao Dose de Dose de Duracio do Suspensao para
ataque manutenc¢ao tratamento cirurgia

. IAM com supradesnivel de ST " . .
Clopidogrel pés-trombolise 300 mg 75 mg/dia 1 ano 5 dias

. SCA sem supradesnivel de ST . .
Clopidogrel ICP primdria 300-600 mg 75 mg/dia 1 ano 5 dias
Prasugrel SCA tratada com ICP 60 mg 10 mg/diat 1 ano 7 dias
Ticagrelor SCA (exceto pés-trombolise) 180 mg 90 mg de 12/12 horas 1 ano 3-5 dias

TAM: infarto agudo do miocdrdio; SCA: sindrome coronariana aguda; ICP: intervencdo coronariana percutdnea. * Omite-se a dose de ataque se idade > 75 anos.

t Dose de manutencdo de 5 mg se peso < 60 kg ou idade > 75 anos.

¢) Inibidores da glicoproteina IIb-IIla

Os inibidores da glicoproteina (IGPs) IIb-IIla
aprovados para uso clinico — abciximabe, tirofibana
e epitifibatide — constituem potentes antagonistas
plaquetdrios de administragdo parenteral, sendo apenas os
dois primeiros comercializados no Brasil. As caracteristicas
farmacoldgicas destes encontram-se resumidas na Tabela 2.

O abciximabe é um anticorpo monoclonal com alta
afinidade pelos receptores da glicoproteina IIb-IIIa.
Apés dose de ataque de 0,25 mg/kg, observa-se um
bloqueio superior a 80% dos receptores, com reducao da
agregacdo plaquetdria em resposta ao estimulo pelo ADP
a menos de 20% do valor basal. Essa inibi¢do é mantida
pela infusdo continua de abciximabe a uma dose de

0,125 ug/kg/min, até um méximo de 10 ug/min.
Relata-se a ocorréncia de trombocitopenia em 1-4% dos
pacientes tratados com o fairmaco, comumente detectada
nas primeiras 24 horas e em até 2 horas apés o inicio de
sua administracdo. Acredita-se que seja uma complicacdo
mediada por anticorpos, com reversdo na maior parte dos
casos apods sua suspensdo, sendo por vezes necessdria a
transfusdo de plaquetas.®

A tirofibana é um derivado tirosinico ndo peptidico
que age através de bloqueio reversivel e seletivo do
receptor de glicoproteina Ilb-IIla, impedindo sua ligagao
ao fibrinogénio e ao fator de von Willebrand. De excrecao
renal e biliar, a tirofibana possui meia-vida plasmadtica
de 1,5-2 horas, sendo o ajuste de dose necessdrio em
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pacientes com insuficiéncia renal com depuragdo de
creatinina <30mL/min e dispensado em casos de doenga
hepdtica. Quando administrada em dose de ataque
de 25 pg/kg, a tirofibana exibe eficdcia equivalente a do
abciximabe. Casos de trombocitopenia grave, embora

raros e reversiveis, também foram relatados. Atribui-se
a ocorréncia da trombocitopenia grave a um fendmeno
imunomediado, uma vez que a ligacdo da tirofibana
promove uma alteragdo conformacional no receptor, com

a geracdo de anticorpos contra o novo epitopo exposto.*

Tabela 2 — Propriedades farmacolégicas dos inibidores da glicoproteina ITb-IIIa

Abciximabe Tirofibana
Estrutura Anticorpo monoclonal Antagonista nao peptidico
Peso molecular 48 kDa <1kDa
Inicio de agao Répido Répido
Reversibilidade Lenta (12 horas) Répida (2 horas)
Meia-vida 10-30 minutos 2 horas
Excre¢ao Desconhecida Renal (40-70%) e biliar
Dose de ataque 0,25 mg/kg 25 ug/kg

Dose de manutengao

Ajuste de dose Nao

0,125 pg/kg/min por 12 horas

0,15 pg/kg/min por 18 horas

1 50% se clearance < 30 mL/min

As evidéncias que validaram a utilizagdo de IGP IIb-
IIla na ICP, dada sua capacidade de redugao de IAM
periprocedimento e necessidade de revascularizacdo de
urgéncia, originaram-se sobretudo de estudos clinicos
conduzidos anteriormente ao advento dos tienopiridinicos
e implante rotineiro de stents. Na era contempordnea da
cardiologia intervencionista, metandlises foram realizadas
com o intuito de avaliar o real papel desempenhado por
esses agentes como terapia adjuvante a ICP.

No tratamento da SCA sem supradesnivelamento
do segmento ST, uma metandlise envolvendo 31.402
pacientes demonstrou um beneficio discreto mas
significativo na redugdo de morte e IAM aos 30 dias
favordvel a utilizagao dos IGP IIb-I1la, notadamente entre
os pacientes considerados de alto risco (ex.: pacientes com
marcadores de necrose miocardica positivos, elevada
carga trombdética, ou lesdes complexas).* Uma metanalise
reunindo sete estudos randomizados e 19.929 pacientes
avaliou o momento mais adequado para a administragdo
de IGP IIb-IIla.** A estratégia de infusdo precoce, anterior
a admissdo do paciente ao laboratério de intervengéo,
nio reduziu a incidéncia de mortalidade aos 30 dias, bem
como de IAM recorrente. No entanto, associou-se a uma
maior taxa de sangramento grave.

Embora a ICP primdria reduza a mortalidade quando
comparada a fibrindlise, observa-se reperfusdo subétima

em uma proporgdo ndo desprezivel de pacientes,
atribuindo-se a embolizagdo distal um papel central
na génese deste fendmeno. Neste sentido, houve um
grande interesse no papel dos IGP IIb-IIla neste cendrio
clinico. Uma metandlise incluindo grandes ensaios
clinicos contemporaneos conduzidos na vigéncia de
pré-tratamento com clopidogrel e totalizando 10.085
pacientes, analisou a eficdcia e seguranga dos IGP IIb-
IIIa como terapia adjunta a ICP primdria no IJAM com
supradesnivelamento do segmento ST.*® Nao se constatou
reducdo de mortalidade aos 30 dias com a utilizagdo
desses inibidores, ou de recorréncia de IAM, porém
houve um aumento na taxa de sangramento grave.
No entanto, empregando-se uma anédlise de metarregressao,
observou-se um beneficio favordvel aos IGP Ilb-Illa entre
os pacientes de maior risco (idade > 65 anos, instabilidade
hemodinamica, IAM anterior, diabéticos).

Mediante a hip6tese de que maior concentragio local de
abciximabe potencializaria seus efeitos antiplaquetdrios,
antitrombdticos e anti-inflamatérios, testou-se a
administragdo intracoronariana deste medicamento em
bolus durante a ICP primdria. Uma metandlise incluindo
seis estudos randomizados e 1.246 pacientes concluiu
que, comparada a infusdo intravenosa, a administragdo
intracoronariana de abciximabe promoveu redugio
significativa de 57% de mortalidade e de 43% na necessidade
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de revascularizacdo do vaso-alvo aos 30 dias, sem
incremento na taxa de sangramento grave, embora esses
achados ndo tenham sido confirmados em um grande estudo
randomizado subsequente envolvendo 2.065 pacientes.*”

Assim, os IGP IIb-Illa desempenham um importante
papel como terapia adjunta a ICP, mas sua prescri¢do
fica restrita a situagdes ndo programadas, sobretudo no
laboratério de intervengdo, com destaque aos pacientes
com SCA sem supradesnivel do segmento ST de alto
risco e sem tratamento prévio com inibidores do receptor
P2Y,,, a presenga de complicagbes trombdticas durante
a ICP (oclusdo abrupta do vaso, fluxo epicardico lento,
dissec¢do coronariana, oclusido de ramo lateral), ao IAM
com supradesnivelamento do segmento ST em pacientes
de alto risco ou diante de grande carga trombdtica.
Fundamentando a opg¢do pela administracdo desses
agentes, deve-se considerar o perfil de risco dos pacientes
para a ocorréncia de eventos hemorrégicos, sabidamente
promotores de maior morbimortalidade.

Embora a utilizacdo de IGP IIb-IIla ndo tenha
influenciado aeficdcia dosnovos farmacos antiplaquetdrios
orais (ticagrelor, prasugrel) no tratamento das SCA,
seu emprego em pacientes tratados com os novos
inibidores do receptor P2Y,,
variantes genéticas do CYP2C19, hiporresponsividade
ao clopidogrel, ou opgdo por redugdo ou supressao de
sua dose de manutencao, requer novas investigacdes.

assim como mediante

d) Pré-tratamento com antagonistas do receptor P2Y,,

Na fase aguda da SCA, cendrio caracterizado por
um estado pré-trombético e por intensa ativagdo de
plaquetas, a dupla antiagregacao plaquetdria representa
uma importante etapa terapéutica, sendo intuitivo supor
que uma potente e precoce acdo farmacolégica seja capaz
de conferir eficdcia anti-isquémica, com reducédo de
eventos trombdticos (infarto periprocedimento, trombose
de stent, reoclusdo coronariana), notadamente entre
pacientes submetidos a estratificacdo de risco invasiva
e ICP. Entretanto, contrapontos ao pré-tratamento com
antagonistas do receptor P2Y,,incluem um aumento na
prevaléncia de complica¢des hemorragicas advindas da
terapia antitrombdtica, assim como um eventual retardo
na instituicdo do tratamento cirtrgico em pacientes
multiarteriais com indicacdo de revascularizacdo
prolongando o tempo de hospitalizacdo e aumentando
o risco de sangramentos relacionados a cirurgia.
No momento, sdo escassas as evidéncias advindas
de ensaios clinicos randomizados com casuistica e
poder estatistico adequado para uma resposta clara e
definitiva ao tema.

Dentre os estudos pioneiros que sugerem o beneficio
da terapia antiplaquetdria dupla precoce e iniciada
imediatamente apds o diagnéstico esta o Clopidogrel
for the Reduction of Events During Observation (CREDO),
que randomizou 2.116 pacientes, dos quais 66% com
diagnéstico de SCA.* O objetivo do estudo era avaliar
0 beneficio de uma dose de ataque de 300mg de
clopidogrel 3-24 horas antes da realizagdo de ICP, bem
como da manutencido da terapia dupla por 12 meses.
O pré-tratamento com clopidogrel foi associado a uma
reducdo ndo significativa de 18% no risco de 6bito,
IAM ou revascularizagdo de urgéncia aos 28 dias.
Entretanto, em uma andlise pré-especificada de
subgrupos, constatou-se uma reducao significativa de
38,6% no desfecho primédrio em pacientes cuja terapéutica
fora iniciada 6 horas antes da ICP, fundamentando
conceitualmente a adogdo dessa estratégia.

Naeradosnovose potentesinibidores doreceptor P2Y, ,
o estudo Comparison of Prasugrel at the Time of Percutaneous
Coronary Intervention or as Pretreatment at the Time of
Diagnosis in Patients with Non-ST Elevation Myocardial
Infarction (ACCOAST) randomizou 4.033 pacientes com
SCA sem supradesnivelamento do segmento ST para
receberem uma dose de ataque de 30 mg de prasugrel no
momento do diagnéstico (pré-tratamento), acrescida de
30 mgem caso de ICP, comparada a 60 mg imediatamente
antes do procedimento.* O desfecho primério de
eficdcia, composto por morte cardiovascular, IAM, AVE,
revascularizagdo de urgéncia ou uso ndo programado
de IGP IIb-Illa aos 7 dias ndo diferiu entre os grupos,
ao passo que o desfecho de seguranga, ocorréncia de
sangramento grave pela classificagdo TIMI, foi quase o
dobro entre aqueles pré-tratados com prasugrel, sendo
assim desaconselhado seu uso nessas circunstancias.

Embora no estudo PLATO o ticagrelor tenha sido
administrado precocemente, antecedendo a estratificagao
invasiva, o estudo ndo realizou uma comparagio entre
o pré-tratamento ou ndo com o farmaco. J4 no estudo
Administration of Ticagrelor in the Cath Lab or in the
Ambulance for New ST Elevation Myocardial Infarction to
Open the Coronary Artery (ATLANTIC), 1.862 pacientes
com IAM com supradesnivelamento do segmento ST
foram randomizados para uma dose de ataque de 180 mg
de ticagrelor antes da transferéncia para ICP primadria,
incluindo no transporte pré-hospitalar, contra uma dose
de ataque administrada no laboratério de intervencao.*
A resolucdo do supradesnivelamento do segmento ST
>70% ou fluxo TIMI 3 na artéria relacionada ao infarto
no momento da angiografia, desfechos substitutos que
consistiram na hipétese de investigagdo do estudo, ndo
diferiu entre as estratégias. Os autores observaram uma
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interagdo altamente significativa relacionada ao uso
de morfina pré-hospitalar, evidenciando um beneficio
no objetivo primdrio entre pacientes que nao fizeram
uso do derivado opioide. Estudos em andamento estdo
avaliando os efeitos da morfina nas propriedades
farmacocinéticas e farmacodindmicas dos inibidores do
receptor P2Y .# Um interessante achado em um dos
desfechos secunddrios do estudo, relativo a ocorréncia
de trombose definitiva do stent aos 30 dias, consistiu na
redugdo significativa dessa complicacdo favorecendo o
pré-tratamento, a despeito de uma diferenga de apenas
31 minutos entre a administracdo do farmaco nos dois
grupos. Trata-se de uma evidéncia, embora geradora de
hipétese, que fornece sustentagéo ao inicio precoce da
dupla antiagregacao.

Comparagdes diretas entre ticagrelor e prasugrel
fazem-se necessdrias. Um estudo randomizado
avaliando a ocorréncia de complicagdes isquémicas ou
hemorrdgicas em 1.230 pacientes com diagnéstico de
IAM submetidos a ICP ndo demonstrou diferenca entre
os fdrmacos, sendo prematuramente interrompido por
futilidade.* Desenhado para acessar a superioridade
do ticagrelor frente ao prasugrel em 4.000 pacientes
com SCA e planejamento de estratificagdo invasiva,
o estudo Rapid Early Action for Coronary Treatment
(ISAR-REACT) 5, dotado de maior robustez estatistica,
contribuird para a defini¢do das normativas futuras.”
Por sua vez, o cotejamento entre o pré—tratamento
ou ndo com dupla antiagregacdo plaquetdria serd
investigado no ensaio clinico Downstream Versus
Upstream Strategy for the Administration of P2Y,, Receptor
Blockers (DUBIUS), atualmente em andamento, que
prevé a inclusdo de 2.520 pacientes com SCA sem
supradesnivelamento do segmento ST submetidos a
estratégia invasiva precoce (NCT02618837).

e) Duracao ideal da terapia antiplaquetaria dupla

A dupla inibi¢do plaquetdria por um periodo de
1 ano é recomendada a pacientes com diagnéstico de
SCA, sobretudo aqueles submetidos a revascularizagdo
miocdrdica percutdnea, independentemente do tipo
de stent; esta recomendac¢do é fundamentada em
resultados de ensaios clinicos randomizados como
o CURE e, mais recentemente, TRITON-TIMI 38 e
PLATO, que apontam um beneficio precoce e continuo
da terapia antiplaquetdria dupla ao longo de 12 meses
de tratamento.**

Tépico recente de discussdo refere-se a manutengdo
da terapia antiplaquetdria dupla por periodo de tempo
superior a 12 meses entre individuos submetidos a ICP.

Uma metandlise englobando seis ensaios clinicos
randomizados e 33.435 pacientes com histérico de IAM
prévio demonstrou que estender a dupla antiagregacdo
ap6s 1 ano promove redugdo significativa de eventos
cardiovasculares adversos combinados quando
comparada a monoterapia com AAS, demonstrando
ainda reducédo isolada de morte cardiovascular, IAM,
AVE e trombose de stent a custa do incremento na
ocorréncia de sangramento grave.*

Assim, a prescri¢do de terapia antiplaquetdria
dupla por periodo superior a 12 meses em pacientes
submetidos a ICP na vigéncia de uma SCA pode ser
considerada.”” Tal decisdo deve-se pautar na andlise
de risco e beneficio, ofertando esta opcdo aos pacientes
predispostos a recorréncia de eventos isquémicos
(ex.: IAM prévio; diabetes mellitus; disfuncao ventricular
esquerda; tipo, didmetro e extensado do stent implantado;
insuficiéncia renal cronica; insuficiéncia arterial periférica)
mas que ndo exibam risco elevado de sangramento.
A adocdo de escores de risco mostra-se uma ferramenta
auxiliar no processo de decisdo, devendo prevalecer
um julgamento clinico ponderado e principalmente a
individualiza¢do de condutas. Outros tépicos especulativos
de interesse e sob investigagdo atual consistem na
monoterapia alongo prazo com agente antiplaquetdrio de
maior poténcia inibitéria, como o ticagrelor (NCT01813435;
NCT02270242), bem como na associa¢do entre um inibidor
P2Y , e inibidores do fator Xa, em detrimento ao AAS, no
manejo de pacientes com SCA.*#

f) Pacientes que requerem anticoagulacao oral

Pacientes com fibrilagdo atrial, episédio recente de
tromboembolismo venoso e portadores de préteses
valvares mecanicas podem requerer ICP na vigéncia de
uma SCA. Neste cendrio, a conduta envolve terapéutica
tripla, composta por um agente anticoagulante e dois
fdrmacos antiplaquetdrios, incluindo o AAS, situagdo
que eleva exponencialmente o risco de complica¢des
hemorrédgicas.* Considerando-se a maior poténcia e
auséncia atual de evidéncias cientificas, deve-se evitar
o uso de prasugrel ou ticagrelor, sendo o clopidogrel o
antagonista P2Y , de escolha nessa situagdo. A redugdo na
duragédo da terapia tripla agregaria maior seguranca ao
tratamento, com interrupgdo de um antiplaquetdrio assim
que possivel.* Embora existam fluxogramas propostos
por consenso de especialistas (Figura 1), o tema ainda
é controverso e pesquisas em andamento avaliando a
eficdcia e seguranca dos novos anticoagulantes orais
associados a clopidogrel ou ticagrelor influenciardo as
normativas futuras acerca do tema.
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Intervencao coronariana percutanea
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Fonte: Adaptado de Roffi et al.*.
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Figura 1 - Terapia tripla apds intervencdo coronariana percutinea na sindrome coronariana aguda em pacientes que requerem anticoagulacdo oral.
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No estudo What is the Optimal antiplatElet and
Anticoagulant Therapy in Patients with Oral Anticoagulation
and Coronary StenTing (WOEST), 573 pacientes em uso
de anticoagulacdo oral com varfarina submetidos a ICP,
dos quais aproximadamente 30% na vigéncia de uma
SCA, foram randomizados para receber clopidogrel
isolado ou em associagdo com AAS.5' Ao final de
1 ano de acompanhamento, a terapia tripla promoveu um
aumento significativo no risco de sangramento, incluindo as
manifestagdes graves, sem beneficio na reducédo de morte,
IAM, AVE, revascularizagido do vaso-alvo ou trombose de
stent. Amparado por essa hipétese investigativa, o ensaio
Open-Label, Randomized, Controlled, Multicenter Study
Exploring Two Treatment Strategies of Rivaroxaban and a
Dose-Adjusted Oral Vitamin K Antagonist Treatment Strategy
in Subjects with Atrial Fibrillation who Undergo Percutaneous
Coronary Intervention (PIONEER AF-PCI) demonstrou
que a associacdo entre rivaroxabana 15 mg e um inibidor
P2Y,,, bem como rivaroxabana 2,5 mg duas vezes ao dia
e terapia antiplaquetdria dupla, reduziu a ocorréncia de
sangramento clinicamente significante quando comparados
a terapia tripla com varfarina, além de mortalidade geral ou
hospitalizagdo recorrente por eventos adversos.*>>

Conclusao

A farmacoterapia antiplaquetdria ocupa um papel
decisivo no manejo clinico e invasivo das SCAs.

O maior conhecimento fisiopatolégico das cascatas
envolvidas neste processo possibilitou o advento de
formas mais eficazes de tratamento trazendo, muitas
vezes, um maior risco de sangramento. Entretanto,
a seguranca de qualquer prescricio mostra-se
primordial na pratica contemporanea, uma vez que as
complicagdes hemorrdgicas carreiam um elevado risco
de morbimortalidade. Muitas pesquisas em andamento
tornam o tépico atual, controverso e sujeito a constantes
mudangas de normativas. Assim, pautando-nos sempre
pelobom senso, individualizagdo de condutas e estimativa
de riscos e beneficios, podemos interferir de forma direta
no progndstico e evolugdo dos pacientes.
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0 Uso de Trombalise no TEP Dito como sendo de nao Alto Risco, que Apresenta

Cor Pulmonale Agudo

Use of Thrombolysis in PE Said to be of no High-Risk, which Presents Acute Cor Pulmonale
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Introducao

O TEP é uma entidade por vezes de dificil
reconhecimento por sua apresentagio clinica variada, que
vdo desde sintomas frustros até quadros graves que levam
o paciente rapidamente ao choque e a ébito.! Trata-se da
terceira doenga cardiovascular mais frequente no mundo,
de elevada mortalidade e morbidade, com uma incidéncia
estimada em 100-200 a cada 100.000 habitantes, segundo
as Diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia.?

H4& uma diversidade de fatores de risco relacionados,
dentre os quais grandes cirurgias ortopédicas,
traumatismos, imobilizacdo prolongada, neoplasia
maligna, paralisia espdstica e fldcida, contracepgao
hormonal, insuficiéncia cardiaca congestiva, trombofilias,
obesidade e gravidez.>* No entanto, o TEP pode ocorrer
mesmo na auséncia de fatores de risco conhecidos.?

Aproximadamente 10% de todos os pacientes com
TEP morrem dentro de trés meses ap6s o diagnéstico,
que se da por insuficiéncia ventricular direita causada
pela oclusdo macica da circulacdo pulmonar.? O cor
pulmonale agudo no TEP é um importante determinante
da severidade e do desfecho clinico precoce, sendo,
portanto, o reconhecimento rédpido de quadros clinicos
graves, essencial.

O diagnéstico deve ser suspeitado em pacientes
com clinica sugestiva, na presenga de fatores de risco.

Palavras-chave

Embolia Pulmonar,Tromboembolia, Disfuncédo
Ventricular Direita, Hipertensdo Pulmonar, Indicadores
de Morbimortalidade.

Os sintomas mais comuns sdo inespecificos, como
dispneia, dor pleuritica e hemoptise.’® Sincope nio
é um sintoma frequente, e pode ocorrer mesmo na
auséncia de instabilidade hemodinamica, em que
hipotensao breve e autolimitada pode ocorrer devido
a reflexo vasovagal.>®

Os escores de probabilidade de Wells e de Geneva
retinem critérios clinicos para o diagnéstico de TEP,”
obtidos de forma simples e validados em trés niveis
(alta, intermedidria e baixa probabilidade) ou dois niveis
(TEP provével ou improvdvel), como demonstrado
na Tabela 1.2 A investiga¢do prossegue com exames
complementares para confirmacdo ou exclusdo do
diagnostico. Para pacientes com TEP improvdvel, segue-
se com a dosagem de D-dimero, produto de degradacao
da fibrina com alto valor preditivo negativo para
diagndstico de TEP. Um valor de D-dimero baixo nesse
contexto pode praticamente descartar tal diagndstico.>?
O método de escolha para diagndstico em pacientes
com TEP provavel ou D-dimero maior que 1.600 é a
angiotomografia computadorizada de térax, que permite
a visualizacdo de trombos na drvore pulmonar.®

Apesar da aplicabilidade dos escores de probabilidade,
o diagnéstico considera exclusivamente pardmetros
clinicos, deixando de fora uma ferramenta essencial para
a avaliacdo da maioria das afec¢des cardiacas: o ECG.
O TEP pode apresentar alteracdes eletrocardiograficas
tais como inversdo de ondas T nas derivac¢oes de V1 a
V4, complexo QR em V1, padrdo S1Q3T3 e bloqueio de
ramo direito, que indicam sobrecarga de VD.'?° Tais
sinais apontam para um quadro mais grave associado a
hipertensdo pulmonar e cor pulmonale agudo, nos casos
suspeitos de TEP, confirmado com relativa facilidade
pelo ecocardiograma transtordcico (ECOTT).>?

Correspondéncia: Nicolle Lopes Guenther
Av. Ari Parreiras, 174, apto. 101. CEP: 24230-322, Icarai, Niterdi, RJ - Brasil
E-mail: nicolleguenther@id.uff.br

DOI: 10.5935/2359-4802.20170054

Artigo recebido em 24/07/2016; revisado em 23/01/2017; aceito em 20/03/2017.



Int J Cardiovasc Sci. 2017;30(5):452-458 Guienther et al.

Relato de Caso TE pulm. cor pulm. ag. em pac. ndo alto risco 453

Tabela 1 — Escores de Wells e Geneva revisado

Escore de Wells Versao original Versao simplificada
TEP ou TVP prévios 1,5 1
FC >100 bpm 15 1
Cirurgia ou imobiliza¢ao no tltimo més 1,5 1
Hemoptise 1 1
Neoplasia maligna ativa 1 1
Sinais clinicos de TVP 3 1
Outro diagndstico menos provavel que TEP 3 1

Probabilidade clinica

Escore em trés niveis

Baixa 0-1 NA
Intermedidria 2-6 NA
Alta >7 NA

Escore em dois niveis

TEP improvavel 0-4 0-1

TEP provavel >5 >2
Escore de Geneva revisado Versao original Versao simplificada
TEP ou TVP prévios 3 1
FC 75-94 bpm 3 1
=95 bpm 5 2
Cirurgia ou fratura no tltimo més 2 1
Hemoptise 2 1
Neoplasia maligna ativa 2 1
Dor em membros inferiores unilateral 3 1
Dor a palpacao unilateral em MMII e edema unilateral 4 1
Idade > 65 anos 1 1

Probabilidade clinica

Escore em trés niveis

Baixa 0-3 0-1
Intermedidria 4-10 2-4
Alta >11 =5

Escore em dois niveis
TEP improvavel 0-5 0-2

TEP provavel =6 >3

TEP: tromboembolismo pulmonar; TVP: trombose venosa profunda; FC: frequéncia cardiaca; MMII: membros inferiores.
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Descrevemos um caso clinico em que a despeito da
probabilidade baixa pré-teste encontrada pelos escores
de Wells e de Geneva, e risco de morte ndo alto pelos
escores PESI e PESI simplificado, 0o ECG chamou atengéo
para a presenga de hipertensdo pulmonar, servindo como
ferramenta 1til ndo s6 para o diagndstico, mas também
para o progndstico nesta doenga com gravidade jd muito
bem estabelecida.

Relato do caso

Paciente feminina, 35 anos, negra, obesa, sedentdria
e hipertensa em uso regular de clonidina, losartana
e anlodipina. Era técnica de enfermagem e vinha
com queixa de palpitacdo que precedia cansaco e
dispneia aos grandes esfor¢os hd trés meses, piorando
progressivamente no dltimo més, e que vinha
inviabilizando o seu trabalho.

Da entrada na emergéncia apds episédio de sincope
precedida por taquicardia e dispneia relacionada amédios
esforgos, sendo este o terceiro episédio semelhante nos
ultimos quatro dias. Apresentava histérico questiondvel
de tromboflebite hd um ano, aborto espontaneo h4

10 anos no quarto més gestacional e, atualmente, sem
uso de método anticoncepcional.

A admisséo, queixava-se de dispneia e cansaco aos
minimos esforgos e apresentava-se com saturacido de 90%
em ar ambiente, pressdo arterial (PA): 140x100 mmHg;
frequéncia cardiaca (FC): 98 bpm e frequéncia respiratéria
(FR): 22 irpm. Ao exame fisico, notava-se hematoma no
supercilio esquerdo e na regido parietal e occipital,
devido a trauma cranioencefélico (TCE) nas duas
primeiras sincopes. Ndo havia sinais de trombose
venosa profunda.

Exames laboratoriais encontraram troponina de 0,035
(valor de referéncia: < 0,015) CK-massa de 5,3, D-dimero
de 6.400 e BNP de 729. O ECG de admissdo apresentava
padrdo S1Q3T3 e strain de ventriculo direito (VD), e
ondas T negativas e simétricas nas derivagdes precordiais
direitas, de V1 a V4 (Figura 1). O raio X de térax era
normal e as tomografias computadorizadas de cranio
revelavam hematomas subgaleais em regides parietal,
occipital e frontal a esquerda.

Foram iniciados anticoagulagdo plena com enoxaparina
1mg/kg12/12h e suporte com O, por cateter nasal, além
de reconciliagdo medicamentosa.
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Figura 1 - ECG mostrando padrdo S1Q3T3 e strain de VD.
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Devido a suspeita clinica, foram solicitados ECOTT,
doppler venoso de membros inferiores (MMIIs) e
angiotomografia de térax. O ECO revelou aumento das
cavidades direitas, com disfuncdo de VD, hipertenséo
pulmonar (presséo arterial pulmonar (PAP): 86 mmHg),
retificagdo do septo interventricular e abaulamento em
dire¢do ao ventriculo esquerdo (VE), sem disfungdo

sistélica de VE. O doppler venoso de MMIIs mostrou
trombose de aspecto recente em veia poplitea esquerda
e trombo fresco na veia ilfaca comum esquerda. Por fim,
a angiotomografia de térax revelou trombose bilateral
nas artérias pulmonares (AP) com dilata¢do do tronco
da AP (3,5cm), confirmando o diagndstico de TEP
grave (Figura 2).

Figura 2 — AngioTC de térax com trombose bilateral de artérias pulmonares.

Optou-se por trombdlise quimica com rTPA 100 mg
endovenoso por se tratar de paciente jovem com risco
de sangramento maior desprezivel e com tomografias
computadorizadas (TC) de cranio mostrando apenas
hematomas subgaleais, sem sangramento intracraniano
ou em espaco subaracnéideo. Apds a trombdlise, houve
aumento significativo dos hematomas subgaleais, com
queixa de dor, porém sem sangramentos maiores.
A trombdlise foi concluida com sucesso, sendo realizada
analgesia regular para controle da dor, bem como
compressas de gelo sobre os hematomas.

No dia seguinte a trombdlise, foi repetido ECOTT,
que mostrou aumento das cavidades direitas com
queda importante da PAP de 86 para 35 mmHg e com
funcao sistélica do VD ja normal. O cansaco e a falta de
ar sumiram por completo apds o 2° dia de internacéo.
Repetidos ECOTT e doppler venoso de MMIIs no
5°dia de internagdo com melhora evolutiva da sobrecarga
volumétrica do VD, mantendo funcdo normal, ndo
sendo mais detectados trombos nas veias profundas dos
MMIIs. A TC de cranio também foi repetida no 6° dia de

internagdo, onde ainda persistiam, mas sem aumento,
os hematomas subgaleais parietal, occipital e frontal
esquerdos. Ndo havia sangramento em outros sitios.

A paciente obteve alta da Unidade Cardiointensiva
(UCI) para o quarto no 4° dia de internac¢do em uso de
cumarinico e anticoagulagdo plena com enoxaparina,
para permanéncia no hospital até que se atingisse o
alvo da Razdo Normalizada Internacional (International
Normalized Ratio - INR) entre 2 e 3, obtendo alta hospitalar
no 9° dia de internagéo hospitalar.

Discussao

O caso relatado acima se trata de uma mulher jovem
com poucas comorbidades, vitima de TEP submacicgo,
ja que se apresentava sem choque, mas com sinais,
sintomas e exames complementares compativeis com a
presenga de cor pulmonale agudo.?®. Apesar de polémico
e passivel de vdrias interpretagdes, o caso é, sem ddvida,
rico em ensinamentos.

O primeiro ensinamento foi a necessidade da
valorizagdo do exame mais facil e barato em cardiologia
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e que pode dar informagdes preciosas sobre a repercussao
cardiaca no TEP. A paciente ndo se apresentava em
choque, mas seu ECG mostrava ondas T invertidas e com
profundidade maior que 2 mm, padrdo rSem D1, gR em
D3 e onda T invertida em D3. Kurt et al.’ publicaram em
2001 um trabalho onde estudaram 61 pacientes com TEP,
sendo analisados ECGs 48 horas anteriores a arteriografia
pulmonar, onde 25 morreram por TEP, 26 tinham TEP e
ndo morreram e o0s 34 restantes ndo tinham TEP. A partir
das alteracoes dos ECGs dos pacientes confirmados
como tendo TEP (taquicardia, bloqueio de ramo direito,
completo ou incompleto, inversdo de T em precordiais

direitas e padrdo S1Q3T3), foi elaborado um escore de
21 pontos (Tabela 2), onde um score > 10 pontos é
altamente sugestivo de TEP maci¢o com hipertensido
pulmonar severa. A nossa paciente apresentava um ECG
com escore = 14, o que nos levou a prosseguir com a
investigacdo, apesar de ela ter escores de probabilidade
de Wells e Geneva discordantes, com probabilidade
de TEP intermedidria (em 3 niveis) ou improvavel (em
2 niveis). A ligdo aprendida aqui foi que 0 ECG ndo deve
ser subvalorizado e que ele pode trazer informacoes
contundentes, tanto para o diagndstico, quanto para a

estratificacdo do risco de morte.’

Tabela 2 — ECG escore

Taquicardia > 100 bpm 2
BRD incompleto 2
BRD completo 3
Inversdo de onda T nas derivagdes de V1 a V4 4
<1mm 0
Inversdo de onda T em V1 1-2mm 1
>2 mm 2
<1mm 1
Inversdo de onda T em V2 1-2 mm 2
>2mm 3
<Imm 1
Inversdo de onda T em V3 1-2 mm 2
>2mm 3
Onda S em DI 0
Onda Q em DIII 1
Inversdo de T em DIII 1
S1Q3T3 2

BRD: bloqueio de ramo direito; ECG: eletrocardiograma.

A paciente em questdo apresentava uma clinica de
infcio mais arrastado, marcando o inicio dos sintomas hd
trés meses, mas com piora importante no tdltimo més e
com trés episédios de sincope nos tltimos quatro dias, o
que poderia ser quadro compativel com TEP crénica com
novos episédios agudos nos dltimos dias, que, a montante,
levaram a paciente a se apresentar com um cor pulmonale
agudo com PAP muito elevada, mas ainda sem choque
circulatério. Outro dado curioso € a auséncia da taquicardia
que acompanha casos graves como o relatado acima,
conjecturando-se que isso pode dever-se ao uso crénico
de medicacdo de agdo central alfa 2 agonista (Clonidina),

tendo, portanto, efeito redutor do fluxo adrenérgico, o
que pode ter contribuido para a auséncia de taquicardia
no contexto de um cor pulmonale agudo. Logo, assumimos
que a falta da taquicardia nesta paciente ndo era sindnimo
de benignidade e seguimos adiante com o tratamento.

A base do tratamento para o TEP ¢é a anticoagulacao
sistémica que permite a dissolucdo do trombo pelo
préprio sistema fibrinolitico do individuo. Para TEP
com choque circulatério e hipotensdo persistente, estd
bem estabelecido o uso de tromboliticos para acelerar
esse processo e reduzir a mortalidade, mas na auséncia
de comprometimento hemodindmico, o seu uso é
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controverso. Aproximadamente 10% dos pacientes
morrem em trés meses apds o diagnoéstico, e o cor
pulmonale agudo no TEP é um importante determinante da
severidade e do desfecho clinico precoce dessa doenca.'

Segundo as Diretrizes da Sociedade Europeia de
Cardiologia, o escore progndstico mais bem validado é o
PESI (Pulmonary Embolism Severity Index).? Analisando-o
na Tabela 3, verificamos que a paciente apresentava um
risco intermedidrio a alto de morte, com um PESI original =
105 ou PESI simplificado = 2, imagem ecocardiografica e
marcadores laboratoriais comprovando disfung¢do de VD.

Recentemente, foi publicado o estudo PEITHO
(Pulmonary Embolism Thrombolysis),'* multicéntrico,
duplo-cego, randomizado e placebo-controlado, que
revelou que a trombdlise rapida reduz o composto morte
por qualquer causa e instabilidade hemodinamica em
sete dias nos pacientes com disfuncdo de VD e injtria
miocdrdica, sem choque circulatério, e isso se deve
principalmente a diminuigdo do risco de descompensacao
hemodindmica nesses pacientes.!® Portanto, tais
pacientes, estratificados como risco intermedidrio, que
antes receberiam apenas tratamento com anticoagulagdo,

também sdo candidatos a tromboélise com beneficio
comprovado. Nesse estudo, houve risco aumentado
de sangramentos maiores, mais evidente nos grupos
acima de 75 anos, o que nos leva a pesar o risco/
beneficio dessa terapia na populagdo jovem e sem muitas
comorbidades.’ O nosso caso, uma paciente jovem com
TEP de risco intermedidrio, disfuncdo de VD e injtria
miocéardica, foi submetida a trombdlise com sucesso e
sem sangramentos maiores, apesar do TCE leve prévio
a trombolise, o que julgamos ndo ser suficiente para
contraindicar o trombolitico. As imagens posteriores
do cranio e a evolugdo clinica posterior sem aumento
importante dos hematomas subgaleais ou surgimento
de novos hematomas intracranianos corroboram com
0 nosso pensamento inicial. No entanto, os resultados
do estudo PEITHO apontam para risco de sangramento
potencial, alertando para a importancia da selegdo
correta dos pacientes, assim como para a necessidade
da experiéncia da equipe médica e do apoio de uma
instituicdo tercidria preparada para o tratamento de

possiveis complica¢des hemorrdgicas.!

Tabela 3 — PESI escore

PESI escore Versio original Versao simplificada
Idade Idade em anos 1 (se > 80 anos)
Sexo masculino +10 -

Cancer +30 1
Insuficiéncia cardiaca crénica +10

Doenga pulmonar crénica +20 !

FC =110 bpm +20 1

PAS <100 mmHg +30 1

FR > 30 irpm +20 -
Temperatura < 36° +20 -

Estado mental alterado + 60 -

Saturagéo de O,< 90% +20 1

Risco de mortalidade Precoce Choque PESI > 85 ou sPESI > 1 ECO ou biomarcadores de disfun¢iao de VD
Alto Sim Sim Sim
Intermedidrio - Alto - Sim Sim
Intermedidrio - Baixo - Sim Apenas um ou nenhum

Baixo -

FC: frequéncia cardiaca; PAS: pressio arterial sistdlica; FR: frequéncia respiratdria
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A trombdlise ndo muda a mortalidade hospitalar
nesses casos de risco intermedidrio, mas garante
melhora clinica e diminui a chance de descompensacéo
hemodinamica e de evolugao para cor pulmonale cronico,
o que pode refletir na mortalidade tardia, as custas, no
entanto, de maior risco de sangramento.'® Estudos futuros
comparando doses diferentes de tromboliticos e métodos
para trombdlise local com menor risco de sangramento
podem trazer grandes beneficios para tais pacientes, com

menor risco de sangramento.
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Correlacao de Risco entre Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono e Insuficiéncia
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Introducao

A sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS),
uma doenga crénica, progressiva, com alta mortalidade
e morbidade, que tem sido associada as doencas

cardiovasculares, entre elas, a insuficiéncia cardiaca.’

As alteragoes fisiopatoldgicas relacionadas a SAOS e sua
contribuigdo para o risco cardiovascular sdo consequéncias
damaior atividade simpadtica, aumento do estresse oxidativo,
alteragdes pré-inflamatérias e disfungdo endotelial ?

Além da polissonografia, considerada como
padrdo ouro para diagnéstico de SAOS, hé escalas
que ndo diagnosticam o transtorno, mas indicam
pessoas em risco, entre os quais estd o Questiondrio
de Berlim (QB). Os individuos classificados como
de alto risco para a sindrome apresentaram uma
frequéncia cinco vezes maior que os demais no Indice
de Disturbio Respiratério (IDR). O QB apresentou
uma sensibilidade de 86% e especificidade de 77%, em
relagdo ao encontrado pela polissonografia.®

O ecodopplercardiograma é um método que pode
identificar de modo precoce alteragdes estruturais
e funcionais cardfacas em pacientes com risco para
desenvolver IC.*

A disfungdo diastdlica é comumente encontrada em
pacientes com SAOS, sendo necessdria avaliagdo rotineira
nesses pacientes. Essa alteragdo se apresenta como
preditor independente de risco, mesmo na auséncia de
varidveis de gravidade respiratéria.’

Palavras-chave

Apneia do Sono Tipo Obstrutiva, Insuficiéncia
Cardfaca, Polissonografia. Ecocardiografia.

A investigacdo da associacdo da presenga do risco
de SAOS com alteragdes cardiacas identificadas pelo
ecodopplercardiograma em pacientes sem sintomas de IC
(estdgios A e B) pode ajudar na compreensao da relagdo
entre as duas sindromes.

Metodologia

Estudo observacional, transversal, parte do Estudo
DIGITALIS,® envolvendo 633 individuos, cadastrados no
Programa Médico de Familia de Niteréi, selecionados
aleatoriamente, com idade entre 45 e 99 anos com dados
obtidos de agosto de2011 a dezembro de2012. O Questiondrio
de Berlim foi utilizado para classificar o alto risco para SAOS
e alteragOes estruturais e funcionais cardiacas, através da
avaliagdo ecocardiografica transtordcica.

A sele¢do das unidades e dos individuos em cada
unidade foi realizada através de sequéncia aleatdria gerada
por programa computacional, onde o peso de cada unidade
foi proporcional ao niimero de individuos assistidos.

Todos os individuos selecionados no estudo foram
submetidos a uma avaliagdo realizada em um tnico dia
e que constou dos seguintes procedimentos: coleta de
sangue, urina, consulta e exame clinico, preenchimento
de questiondrio em que constava o Questiondrio de
Berlim, avaliagdo nutricional, eletrocardiograma com
12 derivagdes (ECG) e ecocardiograma com Doppler
tecidual (EDT).

Os critérios de inclusdo no estudo foram: idade entre
45 anos e 99 anos, e assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido. Foram excluidos individuos com
insuficiéncia cardiaca clinica (através dos critérios clinicos
maiores e menores — Tabela 1) e impedimento para
realizar os procedimentos necessarios para a avaliagdo.
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Tabela 1 - Critérios clinicos para diagndstico de insuficiéncia cardiaca — Framingham modificado

Critérios maiores

Critérios menores

Dispneia paroxistica noturna
Ortopneia

Distensdo anormal da veia jugular
Estertores pulmonares
Cardiomegalia

Edema pulmonar

Refluxo hepatojugular

Edema
Tosse noturna
Dispneia aos esforgos
Hepatomegalia
Efusao pleural
Taquicardia (> 120 bpm)

Perda de peso > 4,5 kg em 5 dias

A insuficiéncia cardiaca é considerada presente se dois critérios maiores ou se um maior e dois menores estiverem presentes.

Dois equipamentos foram utilizados para realizacdo
dos exames de ecocardiograma e Doppler tecidual: o
Cypress 20 Acuson (Siemens, Mountain View, EUA) e o
AU-3 Partner (Esaote, Florenca, Itdlia). Os exames foram
realizados por dois ecocardiografistas experientes sem o
conhecimento prévio dos resultados dos outros exames
clinicos e laboratoriais. Foram obtidas trés medidas
repetidas de cada parametro e a média resultante foi
utilizada no estudo. Os exames foram realizados segundo
as recomendagdes para quantificacdo de camaras da
American Society of Echocardiography (ASE) e da European
Association of Echocardiography (EAE).”

A funcdo sistélica foi avaliada pela medida da fragdo
de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) pelo método
de Simpson e pelo estiramento do eixo longitudinal (S).
Os parametros de funcdo diastdlica foram obtidos pelo
Doppler tecidual (EDT).

Diametro diastdlico na mulher entre 3.9 € 5.3 cm e no
homem 4.2-5.9 cm sendo indexado para 2,4-3,2 cm/cm?
e 2,2-3,1 cm/cm? e didmetro sistélico entre 2,1-4,0 cm,
indexado para 1,4-2,1 cm/2.#

O volume do dtrio esquerdo (VAE) foi obtido por
método biplanar drea-comprimento, na qual as dreas
sdo obtidas nas posig¢des apicais, excluindo-se o apéndice
atrial esquerdo e a confluéncia das veias pulmonares; o
comprimento perpendicular é medido entre o plano do
anel da VM e a porgédo superior do AE; sendo o valor
de referéncia do VAE para ambos os sexos 28 ml/m?’
No estudo foi considerado aumento do VAE-I a partir
de 29 mL/m? Aumento do VAE-I néo foi utilizado para
caracterizar pacientes em estdgio B de IC.

Todas as vdlvulas e seus padrdes de fluxo foram
inspecionados para a avaliacdo de doencas valvares.

Disfuncéo sistdlica foi definida pela medida da FEVE
pelo método de Simpson, sendo considerada alteradas
medidas menores que 50%.

A disfungdo diastélica foi definida pela presenca de
alteragdes do relaxamento ventricular avaliadas pela
medida da onda E’ septal menor que 8 cm/s e ou pela
presenca de aumento das pressoes de enchimento do VE
pela relacdo E/E’ maior ou igual a 15 e pelo aumento do
volume do atrio esquerdo indexado maior ou igual que
34 mL/m21"

A medida pelo EDT da velocidade do anel mitral
no inicio da didstole na parede septal (onda E’) reflete
o relaxamento do ventriculo esquerdo e, em conjunto
com a medida do fluxo transmitral no inicio da didstole
(onda E), relagdo E/E’, pode ser usado para prever as
pressdes de enchimento do VE. Usando as medidas
obtidas em parede septal, uma relagdo E/E" < 8 é
usualmente associada a pressdes normais de enchimento
ventricular, enquanto uma relagdo E/E" > 15 estd
associada a pressoes de enchimento elevadas.!

Os graus de DD foram estabelecidos de acordo com
0s seguintes critérios:

Grau I de DD (leve) - presenga de B’ < 8 e/ou
VAE-I = 34 ml/m? com uma relacdo E/E’ < 8.

Grau I de DD (moderada) - presenca de E' <8 e/ou
VAE-I = 34 ml/m? com uma relacdo E/E’ = 8 e < 15.

Grau III de DD (severa) - presenga de uma relagdo
E/E =15.
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As alteragdes estruturais cardiacas utilizadas neste
estudo foram:

Aumento da massa e dilatacdo do VE (MVE-i).

A presenga de hipertrofia do ventriculo esquerdo foi
definida pelo ecocardiograma pela presenca de massa
do VE indexada > 95 g/m? em mulheres e >115 g/m?
em homens.

Dilatagdo do ventriculo esquerdo foi definida pela
presenca de VDF indexado = 97 mL/m?

Foram considerados portadores de doenga valvar
os individuos que apresentavam lesdes moderadas ou
severas das vdlvulas cardfacas mitral, adrtica, pulmonar
ou trictspide.

Os dados referentes a alteragdes da parede do VE foram
obtidos através das alteracdes relacionadas ao movimento
da parede (hipocinesia, discinesia ou acinesia).

Definicdo da exposicdo de interesse: alto risco para

SAQOS. Questiondrio de Berlim (QB) e seu escore da escala.

O QB inclui 10 itens organizados em 3 categorias
referentes a roncopatia e apneias presenciadas (5 itens),
sonoléncia diurna (4 itens) com uma subquestdo sobre
sonoléncia ao volante (episédios de cochilo enquanto estiver
dirigindo um veiculo a motor) e hipertenséo arterial (HTA)/
obesidade (1 item). Informac&o sobre o sexo, idade, altura,
peso, circunferéncia do pescoco e etnia é também solicitada
(Tabela2). A determinag&o de alto ou baixo risco para SAOS

se baseia nas respostas em cada categoria de itens.

Na categoria 1, alto risco foi definido como sintomas
persistentes (> 3-4 vezes/semana) em duas ou mais
perguntas sobre seu ronco.

Na categoria 2, alto risco foi definido como persistente

(> 3-4 vezes/semana) quando apresentou sonoléncia

Tabela 2 — Questionario de Berlim."

CATEGORIA 1
1.Vocé ronca?
() Sim

() Nao

() Nao sei

2. Seu ronco é:

Pouco mais alto que sua respiragao?

Bem mais alto que sua respiragao?

Mais alto do que falando?

Muito alto que pode ser ouvido nos quartos proximos?

3. Com que frequéncia vocé ronca?
Praticamente todos os dias

3-4 vezes por semana

1-2 vezes por semana

Nunca ou praticamente nunca

4. O seu ronco incomoda alguém?
() Sim
() Nao

5. Alguém notou que vocé para de respirar enquanto dorme?
Praticamente todos os dias

3-4 vezes por semana

1-2 vezes por semana

Nunca ou praticamente nunca

CATEGORIA 2

6. Quantas vezes vocé se sente cansado ou com fadiga depois de acordar?
Praticamente todos os dias

3-4 vezes por semana

1-2 vezes por semana

Nunca ou praticamente nunca

7. Quando vocé esta acordado vocé se sente cansado, fadigado ou nio se
sente bem?

Praticamente todos os dias

3-4 vezes por semana

1-2 vezes por semana

Nunca ou praticamente nunca

8. Alguma vez vocé cochilou ou caiu no sono enquanto dirigia?
() Sim
() Nao

CATEGORIA 3

9. Vocé tem pressio alta?
() Sim

() Nao

() Nao sei

IMC=

Pontuagio das perguntas: Qualquer resposta circulada é considerada positiva. Pontuacio das categorias: Categoria 1 é positiva com 2 ou mais respostas
positivas para as questoes 1-5; Categoria 2 ¢é positiva com 2 ou mais respostas positivas para as questoes 6-8; Categoria 3 é positiva se a resposta para a
questio 9 é positiva ou o IMC >30. Resultado final: 2 ou mais categorias positivas indicam alto risco para SAQOS.
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excessiva diurna, sonoléncia durante condugéo de carro
motorizado ou ambos.

Na categoria 3, definiu-se como alto risco para apneia
do sono a presenga de histérico de pressdo alta ou indice
de massa corporal superior a 30 kg/m?2

Para ser considerada de alto risco para apneia do sono,
uma paciente teve de pontuar em pelo menos duas categorias
de sintomas. Aqueles que negaram ter sintomas persistentes
ou que pontuaram para apenas uma categoria foram
colocados no grupo de baixo risco para apneia do sono.

O item 9 (Vocé tem pressio alta?) é analisado
separadamente, pois a resposta ja prediz se existe o
risco ou ndo.>"

Analise estatistica

O programa SPSS (versdo 21.0 SPSS Inc. Chicago, IL)
serd utilizado para as andlises estatisticas. Todos os dados
serdo apresentados usando tabelas descritivas resumidas.
Os dados serdo apresentados como médiastdesvio
padrao para varidveis continuas e como frequéncia para
varidveis categoricas. Os desfechos analisados serdo
presenca de remodelamento cardfaco, mensurado pela
disfuncédo sistdlica, disfuncdo diastélica, aumento de
massa e espessura de parede do VE. Comparagdes entre
grupos serdo realizadas com o Pearson qui-quadrado
para varidveis categéricas e o teste T de Student para
varidveis continuas com distribui¢do normal e o teste
de Mann Whitney para as demais. Na comparacéo de
varidveis continuas para mais de dois grupos, serdo
utilizados a ANOVA e o teste de Kruskai-Wallis. Somente
as varidveis que tiverem significancia estatistica até o
valor de 0,05 na andlise univariada permanecerdo no
modelo miltiplo, estimado por regressdo logistica. Um
valor de p < 0,05 foi considerado como indicador de
significancia estatistica.
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Conclusao

O estudo da associacdo de sindrome da apneia
obstrutiva do sono e surgimento das anormalidades
estruturais e funcionais cardfacas poderd contribuir para
a discussdo da adogdo de mais um critério para selecionar
individuos em risco de desenvolvimento de insuficiéncia
cardfaca clinica na atengdo primadria.
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NOTICIAS

Calendario

24° Congresso de Ergometria

21 a 23 de setembro

Goiéania (GO)

http:/ /departamentos.cardiol.br/sbc-derc/
congresso2017 / default.asp

4th World Summit on Echocardiografy

7° Congresso Brasileiro de Imagem Cardiovascular
5a 7 de outubro de 2017

Rio de Janeiro (R])

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

XIV Congresso do Departamento de Hipertensao
Arterial/SBC

05 a 07 de outubro
Campos do Jordao (SP)
http:/ / departamentos.cardiol.br / sbe-dha/ congresso2017 /

XIV Congresso Brasileiro de Cardiogeriatria

06 a 07 de outubro

Sao Paulo (SP)

http:/ / departamentos.cardiol.br/ decage / congresso2017 /

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/

AHA Scientific Sessions
11 a 15 de novembro de 2017
Anaheim (USA)

http:/ /professional.heart.org/professional/
EducationMeetings/MeetingsLiveCME/
ScientificSessions/ UCM_316900_Scientific-Sessions.jsp

XXXIV Congresso Brasileiro de Arritmias Cardiacas
da SOBRAC

29 de novembro a 02 de dezembro
Recife (PE)
http:/ /sobrac.org/cbac2017/
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VEJA NA PROXIMA EDICAO

Vol. 30, N° 6, Novembro e Dezembro 2017

Performance dos Testes Diagnésticos na Probabilidade Intermediaria de Doenca Coronariana: Uma Analise para
Auxilio a Tomada de Decisao

Performance of Diagnostic Tests for Intermediate Probabilities of Coronary Heart Disease: A Decision
Making Analysis
Clarissa Antunes Thiers, Jodo Luis Barbosa, Bernardo Rangel Tura, Edilson Fernandes Arruda, Basilio de
Bragancga Pereira

Oleo de Cartamo (Carthamus tinctorius) Aumenta os Niveis de Colesterol Total e LDL-Colesterol em Modelo
Experimental de Sindrome Metabélica

Safflower Oil (Carthamus tinctorius L.) Intake Increases Total Cholesterol and LDL-cholesterol Levels in an
Experimental Model of Metabolic Syndrome

Lidiani Figueiredo Santana, Thaisa da Silva Dutra, Marcos Alexandre de Souza, Karine de Cdssia Freitas, Silvia
Aparecida Oesterreich, Candida Aparecida Leite Kassuya, Fabiola Lacerda Pires Soares

Preditores da Indicacdao de Coronariografia Pés-Cintilografia Miocardica de Perfusao
Predictors for Indication to Catheterization after Myocardial Perfusion Gated Spect

Fernanda de Oliveira Mesquita, Larissa Andrade, Livia Pitta, Andrea Rocha de Lorenzo, Ronaldo de Souza Ledo Lima

Avaliacao da Medida Central da Pressao e Rigidez Arterial em Participantes de Caminhada de Longa Distancia
Assessment of Central Blood Pressure and Arterial Stiffness in Practicing Long-Distance Walking Race

Edison Nunes Pereira, Priscila Valverde de Oliveira Vitorino, Weimar Kunz Sebba Barroso de Souza, Mariana Cardoso
Pinheiro, Ana Luiza Lima Sousa, Paulo Cesar Branddo Veiga Jardim, Jeeziane Marcelino Rezende, Antonio Coca
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Curso Auxiliar Preparatério para o v

Titulo de Especialista em Cardiologia

Inscreva-se ja no
curso online oficial
preparatorio para o TEC

Médulo 1
Hipertensdo Arterial e Arritmias

Coordenadores: Dr. Marcus Vinicius Bolivar Malachias e Dr. Eduardo Costa Duarte Barbosa (Hipertensdo Arterial), Dr. Sérgio Luiz
Zimmermann e Dr. Leandro loschpe Zimerman (Arritmias)

Médulo 2
Aterosclerose e Doencas Coronarianas

Coordenadoras: Dra. Adriana Bertolami e Dra. Glaucia Maria Moraes de Oliveira

Médulo 3
Insuficiéncia Cardiaca, Endomiopericardiopatias e Valvopatias

Coordenadores: Dr. Denilson Campos de Albuquerque e Dr. Ricardo Mourilhe Rocha (Insuficiéncia Cardiaca), Dra. Vera Maria Curi Salemi
e Dr. Evandro Tinoco Mesquita (Endomiopericardiopatias), Dr. Luiz Francisco Cardoso e Dra. Regina Elizabeth Muller (Valvopatias)

Médulo 4
Fisiologia, Semiologia, Epidemiologia e Prevencdo e Exames Complementares

Coordenadores: Dra. Fernanda Marciano Consolim Colombo e Dr. Claudio Tinoco Mesquita (Fisiologia), Dr. Marcio Vinicius Lins de
Barros e Dr. Dany David Kruczan (Semiologia), Dr. Marcio Hiroshi Miname (Epidemiologia e Prevencao), Dr. Ibraim Masciarelli
Francisco Pinto (Exames Complementares)

Médulo 5
Outros temas importantes

Coordenadores: Dr. Otavio Rizzi Coelho, Dr. José Francisco Kerr Saraiva (Outros temas importantes), Dr. Agnaldo Piscopo e Dr.
Sérgio Timerman (Emergéncia Cardiovascular)

Veja a programac¢ao completa no site:
www.sbccursosonline.com.br/captec

Mais informacodes:
tel: (21) 3478-2700

www.facebook.com/sbc.cardiol
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