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EDITORIAL

International Journal of Cardiovascular Sciences. 2018;31(2)87-89

Relacao entre Fatores Sociais e Doencas Cardiovasculares

Relationship between Social Factors and Cardiovascular Diseases

Claudio Tinoco Mesquita

Universidade Federal Fluminense, Niteréi, RJ - Brasil

“It's a recession when your neighbor loses his job;
it’s a depression when you lose your own.”
— Harry Truman

Os paises ocidentais observam as doencas
cardiovasculares liderarem as estatisticas de causa de
morte hd décadas. No Brasil, as doengas do aparelho
circulatério (DAC) também representam as principais
causas de 6bitos, correspondendo a 28,6% de todas as
causas de mortalidade no ano 2011.!

Concretizando um esfor¢o multinacional, a reducdo do
risco de morte prematura por doencas cardiovasculares
foi definida como uma das principais prioridades de
desenvolvimento sustentdvel das Organizag¢des das
Nagdes Unidas até 2030.2 E, apesar de ainda serem as
principais causas de mortalidade em todo o mundo,
tem-se observado um declinio da mortalidade por DAC
nos paises industrializados. Essa reducdo na mortalidade
cardiovascular também ocorreu no Brasil, sendo que Mansur
e Favarato,® mostram que essa reducdo foi significativa e
constante no perfodo de 1980 a 2012, provavelmente
secunddria a maior facilidade no diagndstico e tratamento
do principal fator de risco cardiovascular: a hipertensdo
arterial sistémica. Diversas a¢des contribuem para a
reducdo da mortalidade cardiovascular, destacando-se a
prevencdo cardiovascular com o melhor manejo de fatores
de risco, o0 acesso a novos medicamentos que controlam
a dislipidemia e evitam infartos do miocardio, como a

Palavras-chave

Doencas Cardiovasculares / mortalidade, Doencas
Cardiovasculares / epidemiologia, Doengas Cardiovasculares
/ prevengdo e controle, Isquemia Miocardica, Fatores de
Risco, Fatores Socioecondmicos.

aspirina, o combate ao tabagismo e ao sedentarismo, e o
mais efetivo tratamento das doengas cardiovasculares ja
estabelecidas, como € o caso das cirurgias cardiovasculares
e os procedimentos percutaneos.?

Neste ntimero do International Journal of Cardiovascular
Sciences, Soares et al.,* vém apontar para dados
importantes e pouco apreciados da cardiologia: a
relacdo da mortalidade cardiovascular com indicadores
da macroeconomia. Tracando uma correlacdo entre
dados do Produto Interno Bruto per capita (PIBpc) dos
diversos municipios do Estado nas tltimas décadas com
a reduc¢do da mortalidade por DAC, observa-se que a
queda da mortalidade foi precedida por elevagido do
PIBpc, com forte correlacdo entre o indicador e as taxas
de mortalidade. Os autores concluem que a variagdo
evolutiva do PIBpc demonstrou forte associagdo com a
redugdo da mortalidade por DAC.*

A associagdo dos fatores sociais com as doencas
cardiovasculares é extremamente importante, porém
ainda é pouco estudada. Em 2015, a American Heart
Association publicou um documento com o objetivo de
aumentar a consciéncia sobre a influéncia dos fatores
sociais na incidéncia, no tratamento e nos desfechos das
doengas cardiovasculares.” A Organizacdo Mundial da
Satde define os componentes sociais da satiide como as
“circunstancias em que os individuos nascem, crescem,
vivem, trabalham e envelhecem, além dos sistemas
empregados para lidar com doengas”. Dentre os diversos
fatores sociais ligados as doengas cardiovasculares
destaca-se a educagdo, com estudos demonstrando que
as pessoas com menores niveis educacionais tém maior
prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares, maior
incidéncia de eventos cardiovasculares e maior taxa de
mortalidade cardiovascular independentemente de outros
fatores demogréficos.> A menor escolaridade estd ligada
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a diversos fatores de risco, inclusive a maiores taxas de
sedentarismo.® Outros estudos apontam também para
a combinacdo do estresse emocional com baixo status
econdmico-social em pacientes que experimentam episédio
de sindrome coronariana aguda como determinantes
para maior vulnerabilidade para ansiedade e depressao
subsequente, fatores associados a pior progndstico.”
Andrade et al.,® observaram que certos fatores sociais
contribuem para a mortalidade por doenca isquémica
do coragdo no Brasil, como o indice de idosos, a taxa de
analfabetismo e o indice de desenvolvimento humano.
Os autores encontraram uma relagdo inversa entre o PIB
e a mortalidade cardiovascular, assim como observaram
menor mortalidade cardiovascular em cidades mais
populosas, que provavelmente tém mais recursos para lidar
com complicagdes agudas da doenca isquémica cardiaca.
Interessantemente os autores encontraram uma relagio
negativa entre a mortalidade cardiovascular e a distancia
entre a residéncia dos pacientes e os centros de satide,
indicando que os pacientes que residem nas periferias tém
maiores taxas de complicacdes cardiovasculares.®

Um dado preocupante pode ser inferido a partir do
grafico da Figura 1, que ilustra o comportamento do PIB

no Brasil nas tiltimas décadas. Apds um periodo varidvel
de crescimento do PIB, o nosso pais enfrentou dois anos
seguidos de retracdo do PIB, sendo que o estado do
Rio de Janeiro foi especialmente afetado do ponto de
vista social com regressdo de diversos indicadores de
desenvolvimento social, tendo em vista a contribui¢do
significativa da crise no setor petrolifero. Esses dados
adicionados ao aumento da obesidade e ao crescimento
da prevaléncia de diabetes no Brasil podem se somar a
interrupcdo da queda da mortalidade cardiovascular
observada por Mansur e Favarato,® a partir de 2010
no Brasil e contribuir para um inédito aumento da
mortalidade cardiovascular apés anos de progressivas
quedas. Nos Estados Unidos, um fenémeno similar
também foi recentemente observado e tem criado
expectativas muito adversas quanto a trajetéria de
reducdo da mortalidade cardiovascular.” Congratulamos
os autores pelo trabalho que atesta a importancia da
melhoria das condi¢des de vida da populagdo para
reducdo da mortalidade cardiovascular. Todos os
esforgcos dos gestores de satide ptuiblica devem ser
realizados para que ndo tenhamos mais oportunidades
perdidas nesta drea.

Variagao percentual anual do PIB no BRASIL entre 1979 e 2016
10,0
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Figura 1 - Variacdo percentual anual do produto interno bruto (PIB) no Brasil entre 1979 e 2016. Fonte: Fundagdo Getiilio Vargas - Centro de Contas
Nacionais - diversas publicacdes, periodo 1947 a 1989; IBGE. Diretoria de Pesquisas. Coordenagiio de Contas Nacionais. https://agenciadenoticias.ibge.
gov.br. [Acesso em 2018 fev 19]. Disponivel em: https://seriestatisticas.ibge.gob.br/series.aspx?=produto-interno-bruto&cédigo=SCN52.
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Impacto dos Fatores de Risco para Doenca Arterial Coronariana nos Gastos Hospitalares
dos Pacientes Submetidos a Cirurgia de Revascularizacao do Miocardio no SUS

Impact of Risk Factors for Coronary Artery Disease on Hospital Costs of Patients Undergoing Myocardial Revascularization Surgery in the Brazilian
Unified Health System (SUS)
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Tura,’ Giulia Principe Orsi,? Karen Feldman,? Nathalia Rodrigues da Silva,? Luiz Felipe Faria®
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Resumo

Fundamentos: As doengas cardiovasculares representam uma importante causa de mortalidade e morbidade.
A cirurgia de revascularizagdo do miocardio pode ser indicada para o alivio dos sintomas e para diminuir a
mortalidade. Entretanto, a cirurgia é um procedimento de custo elevado e nédo estd estabelecido o impacto do
nimero de fatores de risco cardiovasculares nos gastos do procedimento.

Objetivos: Identificar o impacto dos fatores de risco para a doenga arterial coronariana nos gastos com a cirurgia
de revascularizagdo do miocardio.

Métodos: Foram selecionados 239 pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagao do miocardio isolada no
Instituto Nacional de Cardiologia no periodo entre 01 de Janeiro a 31 de Dezembro de 2013. Foram incluidos
pacientes com idade superior a 30 anos e indicagdo de revascularizagao cirtirgica do miocardio. Foram excluidos os
pacientes submetidos a procedimentos combinados.

Resultados: Sete pacientes apresentaram apenas 1 fator de risco, 32 pacientes apresentaram 2 fatores de risco, 75 pacientes
apresentaram 3 fatores de risco, 78 pacientes apresentaram 4 fatores de risco, 36 pacientes apresentaram 5 fatores de risco
e 11 pacientes apresentaram 6 fatores de risco. O total dos gastos, em média, foi de R$ 14 143,22 no grupo com 1 fator de
risco, R$ 18 380,40 no grupo com 2 fatores de risco, R$ 21 229,51 no grupo com 3 fatores de risco, R$ 24 620,86 no grupo com
4 fatores de risco, R$ 21 337,92 no grupo com 5 fatores de risco e R$ 36 098,35 no grupo com 6 fatores de risco (p = 0,441).
Conclusao: Este trabalho demonstra que, em uma unidade ptblica de referéncia para a realizacao de procedimentos
cardiolégicos de alta complexidade, ndo houve uma correlagdo significativa entre o niimero de fatores de risco
cardiovascular e os custos da internagao. (Int ] Cardiovasc Sci. 2018;31(2)90-96)

Palavras-chave: Doenga da Artéria Coronariana, Revasculariza¢do Miocérdica / economia, Fatores de Risco, Custos
Hospitalares, Sistema Unico de Satde.

Abstract

Background: Cardiovascular diseases are a major cause of mortality and morbidity. Myocardial revascularization surgery may be indicated
for the relief of symptoms and to reduce mortality. However, surgery is a costly procedure and the impact of the number of cardiovascular risk
factors on the cost of the procedure has not been established.

Objectives: To identify the impact of risk factors for coronary artery disease on myocardial revascularization surgery cost.

Methods: We selected 239 patients undergoing myocardial revascularization surgery at the National Institute of Cardiology in the period
from 01 January to 31 December 2013. We included patients aged over 30 years, with indication for the procedure. Patients undergoing
combined procedures were excluded.

Results: Seven patients had only one risk factor, 32 patients had two risk factors, 75 patients had 3 risk factors, 78 patients had four risk
factors, 36 patients had 5 risk factors and 11 patients presented 6 risk factors. The total costs, on average, was R$ 14,143.22 in the group with
1 risk factor, R$ 18,380.40 in the group with 2 risk factors, R$ 21,229.51 in the group with 3 risk factors, R$ 24,620.86 in the group with 4 risk
factors, R$ 21,337.92 in the group with 5 risk factors and R$ 36,098,35 in the group with 6 risk factors (p = 0.441).

Conclusion: This study demonstrates that, in a public referral center for highly complex cardiology procedures, there was no significant
correlation between the number of cardiovascular risk factors and hospitalization costs. (Int | Cardiovasc Sci. 2018;31(2)90-96)

Keywords: Coronary Artery Disease; Myocardial Revascularization / economics; Risk Factors; Hospital Costs; Unified Health System.
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Introducao

As doencgas cardiovasculares representam uma
importante causa de mortalidade e morbidade.! No
cendrio nacional, a prevaléncia da doenga isquémica
do coragdo estd aumentando ao longo dos dltimos
anos, levando a um aumento no ntimero de internagdes
hospitalares e dos gastos com a saide.> A cirurgia de
revascularizacdo do miocardio (CRM) é um tratamento
indicado para pacientes selecionados e tem um
elevado custo. As condi¢des de satiide do paciente no
pré-operatério podem ter um importante papel nos
gastos com este procedimento. Entretanto, sdo escassas
as informagdes sobre o impacto dos fatores de risco
cardiovasculares relacionados ao desenvolvimento da
doencga arterial coronariana (DAC) nos custos com a
CRM no cendrio nacional. O objetivo deste estudo é o de
pesquisar o impacto dos fatores de risco nos custos da
CRVM no Sistema Unico de Saude (SUS).

Métodos

Este é um estudo observacional, prospectivo, realizado
em um tnico centro. Foram selecionados 239 pacientes
consecutivos submetidos a CRM no Instituto Nacional
de Cardiologia (INC), que é um hospital publico tercidrio
do SUS de referéncia para procedimentos de alta
complexidade em Cardiologia, no perfodo entre 01 de
Janeiro de 2013 e 31 de Dezembro de 2013.

Foram incluidos pacientes com idade superior a
30 anos, de ambos os sexos, com DAC comprovada por
coronariografia e com indicagdo para a realizagdo de
CRM. Foram excluidos os pacientes que realizaram a
CRM associada a outros procedimentos cirtrgicos tais
como cirurgias valvares associadas, endarterectomia de
cardtidas, cirurgias vasculares, dentre outras.

Foram considerados como fatores de risco para
a DAC a hipertensdo arterial sistémica, o diabetes
mellitus, a dislipidemia, o tabagismo atual ou prévio, o
sedentarismo, a histéria familiar de DAC, a insuficiéncia
renal cronica e a obesidade.

Foram contabilizados a partir de dados no prontudrio
os gastos da internagdo hospitalar relacionados aos
medicamentos, exames laboratoriais, exames
complementares de imagem, materiais, profissionais e
outros gastos comuns rateados conforme os dados fornecidos
pelos centros de custo. Utilizou-se a metodologia do
microcusteio, pela qual as intervengdes as quais os pacientes
foram submetidos sdo contabilizadas individualmente,
levando finalmente a consolidagdo do custo total da

internagao hospitalar. Os valores utilizados como base de
célculo dos gastos foram obtidos por meio de consulta ao
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos e
Medicamentos do SUS (SIGTAP).

Andlise exploratéria dos dados foi obtida com as
medidas de frequéncia para as varidveis categdricas.
As varidveis continuas forneceram informacgdes sobre a
média, mediana e outras medidas de tendéncia central,
de dispersdo e ordenamento, quando pertinentes.
Os dados foram submetidos ao teste de normalidade
de Shapiro-Wilk. A andlise estatistica das varidveis
continuas foi conduzida com a anélise de varidncia
(ANOVA) ou com o teste de Kruskal-Wallis, quando
indicado. As varidveis categoricas foram analisadas
com o teste do qui-quadrado. Foram considerados
como significativos os valores de p < 0,05 para os testes
estatisticos. Foi utilizado o programa SPSS 20.0 (IBM).
O presente estudo foi aprovado na Comissao de Etica
em Pesquisa sob o ntimero 648089 e estd de acordo com
a Declaracdo de Helsinki.

Resultados

Foram observados 239 pacientes, que apresentaram
entre 1 e 6 fatores de risco cardiovasculares. Sete pacientes
apresentaram apenas um fator de risco, 32 pacientes
apresentaram dois fatores de risco, 75 pacientes
apresentaram trés fatores de risco, 78 pacientes
apresentaram quatro fatores de risco, 36 pacientes
apresentaram cinco fatores de risco e 11 pacientes
apresentaram seis fatores de risco.

As caracteristicas dos pacientes estdo expostas na
Tabela 1 e as defini¢Ges dos fatores de risco cardiovascular
estdo descritos na Tabela 2.

Os pacientes com maior niimero de comorbidades
apresentaram um IMC mais elevado quando comparados
com os pacientes com menos fatores de risco (p < 0,001).
Nao foram observadas diferencas significativas na média
de idade entre os grupos.

Os pacientes apresentaram uma prevaléncia
varidvel dos fatores de risco cardiovascular, sendo
mais frequentes a hipertensdo arterial sistémica e a
dislipidemia, presentes em 95,8% e 76,6% dos casos,
respectivamente. A prevaléncia dos fatores de risco
analisados estd ilustrada na Figura 1.

A Tabela 3 exibe os custos da hospitalizacio observados
naforma de microcusto, estratificados como medicamentos,
exames laboratoriais, exames complementares de imagem,

materiais, profissionais e custos comuns rateados.
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Tabela 1 - Dados dos pacientes

Nimero de fatores de risco cardiovascular

1 2 3 4 5 6 P
Perfil demografico
Numero de pacientes/grupo 7 32 75 78 36 11
Idade, média (+ DP) 62,6 (8,7) 63,6 (8,0) 62,0 (10,0) 62,0 (8,1) 59,3 (8,2) 59,3 (8,8) 0,387
Sexo masculino, n 6 24 51 52 28 7 0,699
Dados antropométricos, média (+ DP)
Peso (Kg) 67,1 (10,0) 73,8 (16,4) 73,1 (11,9) 77,7 (13,1) 79,9 (15,4) 87,6 (15,4) 0,002
Altura (m) 1,62 (0,09) 1,66 (0,10) 1,65 (0,10) 1,64 (0,08) 1,62 (0,06) 1,67 (0,12) 0,421
IMC (kg/m?) 25,7 (3,3) 26,5 (4,0) 26,9 (3,8) 28,9 (4,2) 30,3 (5,4) 31,4 (4,3) < 0,001
Motivo da internagao, n
DAC estavel sem angina 0 3 4 2 2 1
Angina estavel 5 18 40 45 18 3
Angina instavel 0 4 14 14 6 2 0,743
IAMSSST 1 4 11 7 5 3
IAMCSST 1 2 5 8 5 2
Outros motivos 0 1 1 2 0 0
Historia clinica, n
Hipertensdo arterial sistémica 2 29 73 78 36 11 < 0,001
Diabetes mellitus 0 5 25 44 26 10 < 0,001
Dislipidemia 2 11 60 69 31 10 < 0,001
Tabagismo atual 2 3 12 26 19 5 < 0,001
Tabagismo prévio 1 10 25 28 13 6 0,624
Sedentarismo 0 1 5 14 21 10 < 0,001
Infarto do miocardio prévio 2 16 43 40 19 7 0,710
Angioplastia coronariana prévia 0 1 6 11 3 1 0,479
Arritmia 0 0 2 2 1 0 0,930
Historia familiar de DAC 0 2 10 11 12 4 0,009
Doenga arterial periférica 0 1 6 7 4 2 0,615
Doenga carotidea 0 0 2 4 0 0 0,495
Insuficiéncia renal cronica 0 0 3 9 5 2 0,087
Doenga pulmonar obstrutiva croénica 0 1 6 1 3 0 0,299
Etilismo 0 2 5 4 1 0 0,869
Uso de drogas ilicitas 0 0 1 3 0 0 0,588
AVE prévio 0 1 3 2 3 0 0,681
Hipotireoidismo 0 1 1 5 1 0 0,571

Obesidade 0 3 12 33 17 8 < 0,001
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Continuacao
Funcao ventricular esquerda, n
Normal 3 17 44 49 21 5
Disfuncéo leve 2 7 11 4 5 4 0,998
Disfun¢do moderada 2 7 9 10 2 1
Disfungao grave 0 1 11 15 7 1
Média da fragdo de ejecdo do VE (%) 56 56 56 56 55 56 0,999
Dados angiograficos, n
Lesdo de TCE 1 11 26 22 7 7 0,112
Lesao trivascular 5 23 46 52 24 5 0,453
Informagdes sobre a internagio
Dias de internagéo hospitalar 22,8 29,8 31,4 34,1 31,1 41,1 0,527
Dias no CTI 5 5 6 8 8 17 0,080
Tempo de CEC (minutos) 115 96 101 99 85 93 0,102
Cirurgias sem CEC 1 4 3 6 3 1 0,695

IMC: Indice de massa corporal; DAC: Doenga arterial coronariana; IAMSSST: Infarto agudo do miocdrdio sem supradesnivel do segmento ST;
TAMCSST: Infarto agudo do miocdrdio com supradesnivel do segmento ST; AVE: Acidente vascular encefilico; VE: ventriculo esquerdo; TCE: Tronco de
corondria esquerda; CEC: Circulagdo extracorporea; CTI: Centro de terapia intensiva

Tabela 2 — Defini¢Ges dos fatores de risco cardiovascular

Fator de risco

Definicao

Hipertensao arterial sistémica
Diabetes Mellitus
Dislipidemia

Tabagismo atual

Tabagismo prévio
Sedentarismo

Historia familiar de DAC
Insuficiéncia renal crénica

Obesidade

Pressao arterial = 140x90 mmHg aferida pelo médico
Mais de uma aferigéo de glicemia em jejum > 126 mg/dL ou glicemia esporddica = 200 mmHg
LDL-colesterol = 130 mg/dL ou Colesterol total = 200 mg/dL ou Triglicerideos = 150 mg/dL
Relato de ter fumado produtos do tabaco nos tltimos 30 dias
Relato de ter fumado produtos do tabaco hd mais de 30 dias
Realizagdo de atividades fisicas por tempo inferior a 150 minutos por semana
DAC em familiares de primeiro grau antes dos 55 anos em homens e 65 anos em mulheres

Taxa de filtragdo glomerular inferior a 90 mL/min

Indice de massa corporal = 30 kg/m?

LDL: Low density lipoprotein; DAC: Doenga arterial coronariana.

A ocorréncia de complicagdes durante a internagao
hospitalar ndo apresentou uma diferenca significativa
entre os grupos e estd demonstrada na tabela 4.

Os o6bitos foram proporcionais ao ntiimero de
individuos de cada grupo, ndo apresentando diferencas
significativas entre os grupos de pacientes.

Os dias de internagdo hospitalar e de permanéncia no
CTI foram semelhantes entre os grupos.

Discussao

Os resultados deste trabalho representam os custos
da CRM isolada, compreendendo todo o periodo de
internagdo hospitalar, em um hospital de referéncia em
Cardiologia do SUS.

Estudos na literatura indicam que vadrias

caracteristicas demograficas dos pacientes, tais como
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Figura 1 - Frequéncia dos fatores de risco cardiovascular.

Numero de fatores de risco

Tabela 3 — Gastos* relacionados a hospitalizacao estratificados de acordo com o niimero de fatores de risco cardiovascular

Numero de fatores de risco cardiovascular

1 2 B8 4 5 6 p
Medicamentos 1809,58 3358,82 4372,45 5461,54 4090,17 7661,63 0,946
Exames laboratoriais 451,24 530,30 613,99 563,60 601,21 824,16 0,685
Exames complementares de imagem 284,30 547,22 609,90 534,02 598,29 872,86 0,448
Materiais 2170,45 2181,64 2535,56 2616,95 2213,19 3279,91 0,600
Profissionais 5835,67 7346,73 7996,76 9.137,31 8.276,91 12874,42 0,393
Gastos comuns rateados 3591,97 4415,69 5100,86 6307,44 5558,16 10585,36 0,186
Total dos gastos 14143,22 18380,40 21229,51 24620,86 21337,92 36098,35 0,441
*valores em real.
Tabela 4 — Complicacoes durante a internacao hospitalar por niimero de fatores de risco cardiovascular
Numero de fatores de risco cardiovascular
1 2 8 4 5 6 p
Complicagdes infecciosas 1 5 11 9 7 3 0,763
Complicagdes cardiovasculares 1 6 11 12 6 1 0,984
Arritmias 2 3 8 5 6 2 0,329
Sangramento 0 3 7 6 1 0 0,664
Complicagbes em geral 3 13 35 23 17 5 0,317
Obito 1 4 11 6 3 2 0,998
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a idade avancada, sexo feminino, fracdo de ejecdo do
VE, ntimero de corondrias doentes, cirurgias prévias
e elevado ntimero de comorbidades, podem interferir
de modo relevante nos custos hospitalares da CRVM,?
porém uma andlise dos gastos sob esta perspectiva
ainda ndo foi realizada no Brasil.

Os pacientes do presente estudo apresentaram uma
prevaléncia mais elevada de hipertensao arterial, diabetes
mellitus, tabagismo, insuficiéncia renal cronica e lesdo de
tronco da corondria esquerda quando comparados com
os pacientes de outras publicacdes semelhantes.

Os custos variaram, em todas as suas categorias, em
relacdo direta com o nimero de fatores de risco, porém
este aumento ndo alcancou significancia estatistica.
Outros estudos correlacionaram a existéncia de um maior
nuimero de fatores de risco cardiovasculares com um
maior custo hospitalar.>® Entretanto, existem evidéncias
de que fatores locais tais como o pais e até mesmo o grau
de complexidade do hospital podem contribuir para que
os fatores de risco cardiovasculares tenham impacto nos
custos hospitalares.”

Observou-se, neste trabalho, que os grupos
ndo apresentaram diferencas significativas com
relacdo as varidveis demogréficas e os motivos de
internacao, fungdo ventricular e os dados angiograficos.
Algumas diferengas relacionadas a histdria clinica e as
comorbidades foram encontradas, porém estes achados
eram esperados, tendo em vista que a caracterizacgao
dos grupos foi baseada justamente na existéncia e no
ntimero de comorbidades.

Com relacdo as complicacdes, que representam uma
parcela importante dos gastos durante a internagao
hospitalar, seja pelo aumento do tempo de internagéo
e permanéncia no CTT ou pelo aumento na utilizagdo
de insumos,® ndo foram observadas diferencas
importantes entre os grupos. Entretanto, outros trabalhos
correlacionam a existéncia de alguns fatores de risco
com a ocorréncia de complica¢des durante o periodo de
internagdo hospitalar,” podendo resultar em custos de
internagdo maiores nestes pacientes.

Os resultados referentes a internacdo hospitalar
também ndo apresentaram diferencas significativas
entre os grupos. Essas informagdes sdo importantes
porque o tempo de permanéncia hospitalar e o tempo de
permanéncia no CTI sdo fortes determinantes do custo
total da internagdo.!’

Neste trabalho, a utilizagdo do método do microcusteio
permitiu a contabilizacdo mais precisa dos custos da

internagdo hospitalar de cada paciente, permitindo
também uma andlise mais refinada dos gastos
com medicamentos, exames laboratoriais, exames

complementares de imagem, materiais e profissionais.

Escores clinicos para a avaliagdo do risco de
complicagdes e mortalidade na CRM, tais como o
EuroSCORE!" e 0 STS score,'? apoiam-se em informagdes
sobre as comorbidades e fatores de risco cardiovascular
com o objetivo de estimar eventos. Entretanto, neste
estudo, com grupos variando entre um até seis fatores
de risco, demonstrou que as taxas de complicagdes e os
custos entre os grupos ndo foram diferentes.

E limitacao deste trabalho o fato de que os grupos com
maior e menor niimero de fatores de risco corresponder
aqueles com o menor nimero de individuos, o que pode
dificultar a identificagdo de uma diferenga significativa
entre os grupos. Além disso, o pequeno ndmero de
pacientes em alguns grupos pode ter contribuido para
que ndo fosse alcangada uma diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos.

Os resultados deste trabalho podem contribuir
para o melhor controle dos gastos e uma alocagdo
otimizada dos recursos da satide pelos gestores publicos.
A realizacdo deste estudo na forma de microcusteio
permite estabelecer como prioridade os custos de cada
paciente, levando-se em consideragéo os custos unitdrios
das diversas intervengdes as quais cada paciente é
submetido durante a internacao hospitalar.

Novos estudos poderdo utilizar a metodologia do
microcusteio, possibilitando um conhecimento mais
detalhado dos custos da CRM nos sistemas publico e
privado de satide.
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Prevaléncia de Lesoes Aterosclerdticas na Artéria Toracica Interna Esquerda,
Evidenciadas pelos Achados de Angiografia Seletiva

Prevalence of Atherosclerotic Lesions in the Left Internal Thoracic Artery, Evidenced by Selective Angiographic Findings
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Resumo

Fundamento: Pela observacao da alta prevaléncia de falhas no tratamento cirtirgico da revascularizagao do miocardio (RM),
com o uso da Artéria Tordcica Interna Esquerda (ATIE) como enxerto, evidenciadas pela literatura internacional, buscou-se
demonstrar a prevaléncia de lesdes que inviabilizem o uso da ATIE como enxerto na cirurgia de revascularizagao do miocardio,
com possivel alteracdo na conduta cirtirgica tomada pelo cirurgiao cardiaco, e reducao da morbimortalidade destes pacientes.
Objetivos: Avaliar a prevaléncia de lesoes aterosclerdticas da ATIE, por meio da angiografia seletiva, pré-operatoria,
em pacientes submetidos a cinecoronariografia e com indicagao de revascularizagdo cirtrgica do miocardio. Também
foram analisadas outras lesdes que inviabilizam o uso da ATIE como enxerto principal em casos de necessidade da
cirurgia de revascularizagdo do miocardio (CRM).

Métodos: Estudo analitico, transversal, de prevaléncia, que avaliou por meio da angiografia seletiva, a ATIE
de 39 pacientes com mediana de idade de 63 anos, submetidos ao exame de cinecoronariografia, com indicagao
de CRM. As variaveis categdricas foram comparadas pelo teste do qui-quadrado e exato de Fisher. A tnica
variavel continua, a idade, foi testada para normalidade pelo teste de Kolmogorov-Smirnov, descrita em mediana
(P25; P75) e os grupos comparados com teste de Mann-Whitney. O nivel de significancia estatistica adotado foi
p < 0,05. As analises foram realizadas no software SPSS® versao 20.

Resultados: Foi identificada a presenca de 7,7% de alteracdes na ATIE que inviabilizam sua utilizacdo. Em todos os
pacientes inexistiu a presenca de qualquer sintomatologia especifica que evidencia a lesdo. Nenhuma variavel se
mostrou como fator preditor para ocorréncia dos desfechos.

Conclusdo: A prevaléncia das lesdes encontradas no estudo mostrou-se significativa, indicando que uma avaliagao
pré-operatéria de ATIE possa trazer beneficios futuros aos pacientes submetido a CRM. (Int ] Cardiovasc Sci.
2018;31(2)97-106)

Palavras-chave: Aterosclerose; Revascularizagdo Miocardica; Artéria Toracica Interna; Angiografia Coronaria.

Abstract

Background: By observing the high prevalence of failures in the surgical treatment of myocardial revascularization (MR), with the use of the Left
Internal Thoracic Artery (LITA) as a graft, evidenced by the international literature, it was sought to demonstrate the prevalence of lesions that
would not allow the use of LITA as a graft in myocardial revascularization surgery, with possible alteration in the surgical management performed
by the cardiac surgeon, and reduction of the morbimortality of these patients.

Objectives: To evaluate the prevalence of atherosclerotic lesions of the LITA, through selective preoperative angiography, in patients submitted
to coronary angiography and indicated for myocardial revascularization. We also analyzed other lesions that made the use of LITA unfeasible as a
main graft in cases of myocardial revascularization surgery (MRS).

Methods: This was a cross-sectional, prevalence study that evaluated, through selective angiography, the LITA of 39 patients with a median age of
63 years, submitted to coronary angiography, with indication of Coronary Artery Bypass Graft (CABG). Categorical variables were compared by
chi-square test and Fisher's exact test. The single continuous variable, age, was tested for normality by the Kolmogorov-Smirnov test, described in
median (P25; P75) and the groups compared with the Mann-Whitney test. The level of statistical significance adopted was p < 0.05. The analyzes
were performed in SPSS® software version 20.

Results: It was identified the presence of 7.7% of disorders in the LITA that made it unfeasible to be used. In all of the patients there was no specific
symptomatology evidencing the lesion. No variable was shown as a predictor for the occurrence of the outcomes.

Conclusion: The prevalence of the lesions found in the study was significant, indicating that a preoperative evaluation of LITA could bring future
benefits to the patients submitted to CABG. (Int | Cardiovasc Sci. 2018;31(2)97-106)

Keywords: Atherosclerosis; Myocardial Revascularization; Mammary Arteries; Coronary Angiography.
Full texts in English - http://www.onlineijcs.org
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Introducao

Dentre os principais meios disponiveis para
diagnéstico de doenca aterosclerdtica coronariana, a
cinecoronariografia, método de imagem invasivo, é o
exame de escolha para a avaliagdo de pacientes com
alto risco cardiovascular, calculado através de escores
ndo invasivos. A angiografia coronariana é também
indicada em pacientes que apresentam angina e sintomas
de insuficiéncia cardiaca, sendo estas recomendacdes
baseadas em alto grau de evidéncia.'

Apés o diagnoéstico estabelecido de doenca arterial
coronariana, e de acordo com as caracteristicas
percebidas pelo estudo das imagens, recomendam-se
trés principais abordagens terapéuticas: tratamento
clinico, intervencao corondria percutanea, e cirurgia de
revascularizagdo do miocérdio.

Apbs estabelecimento dos critérios para indicagdo
cirargica, deve-se prosseguir para escolha do tipo de
enxerto a ser usado pelo médico cirurgido. Dentre as opgdes
arteriais, a melhor escolha é a artéria tordcica interna.2

No ano de 1986, por meio de estudo realizado na
Cleveland Clinic, demonstrou-se superioridade no
uso da ATIE, ou artéria tordcica interna esquerda,
comparado ao uso da safena, quando anastomosada
ao ramo descendente anterior da artéria corondria
esquerda, com indices de perviedade superiores a 90%
em 10 anos.’ Estudo confirmado por Boylan et al,.* com
seguimento posterior por 20 anos e manutengéo das taxas
de perviedade em torno de 90% dos pacientes submetidos
a cirurgia com enxerto de ATIE. Estudos indicam que
apenas 4% das ATIE apresentem aterosclerose, e apenas
1% sdo consideradas estenoses importantes.®

As possiveis desvantagens sdo a presenca de
espasmos, possivel atrofia quando utilizada para
revascularizar uma artéria sem estenose significativa, e
em caso do uso bilateral (ATIE e artéria tordcica interna
direita), possivel aumento na incidéncia de infec¢des do
esterno em pacientes obesos e diabéticos.?

Em contra partida, o estudo PREVENT 1V, observou
1539 pacientes submetidos a revascularizacdo do miocardio,
com enxerto de ATIE durante 12-18 meses apés cirurgia,
evidenciando taxa considerdvel de falha no enxerto de
ATIE de cerca de 8,6%.° Recentemente, Shavadia et al..”
acompanharam 5276 pacientes submetidos a cirurgia de
revascularizagdo do miocdrdio, onde 281 pacientes tiveram
falha no enxerto ap6s acompanhamento por 12 meses,
demonstrando possivel presenca de lesées inviabilizando
o uso da ATIE.

Esse é um estudo de cardter analitico, transversal, de
prevaléncia, realizado através da andlise de imagens por
cardiologistas intervencionistas, obtidas por meio de
angiografia, que quantificou a prevaléncia de estenose da
artéria tordcica interna esquerda em pacientes submetidos
a cirurgia de revascularizagdo do miocardio (CRM).
As imagens analisadas foram de pacientes que deram
entrada no servi¢o de hemodindmica entre o periodo de
janeiro de 2012 até agosto de 2016.

Meétodos

O estudo foi realizado com pacientes que efetuaram
a cinecoronariografia no servi¢o de hemodinamica do
Centro de Diagnésticos Parand - CEDIPAR — Hospital
Parand, municipio de Maringd, PR.

Os pacientes foram selecionados independentemente
da idade, sexo e comorbidades, que ap6s a realizagdo
de cinecoronariografia, tiveram indicac¢des pelos
médicos cardiologistas intervencionistas do servico de
hemodindmica do CEDIPAR a corregdo cirtrgica das
lesdes, CRM, com base na gravidade das lesdes arteriais
coronarianas encontradas.

Ap6s finalizagdo do exame de cateterismo cardfaco por
via radial, e constatada a necessidade de realizagdo de
cirurgia de revascularizagdo do miocardio, é introduzido
um cateter Simmons 1 ou 2, dependendo da conformacao
do arco adrtico do paciente, e é realizada a cateterizagdo
seletiva da artéria subcldvia esquerda e tordcica interna
com injegdo manual ou através de bomba injetora, de
aproximadamente 10mL de contraste, o iodixanol.

Foi feita a coleta de dados de todos os pacientes no
estudo, incluindo-se comorbidades e habitos de vida,
como tabagismo, sedentarismo, diabetes melitus tipo 1
e 2, hipertenséo arterial sistémica, hipercolesterolemia,
histéria prévia de IAM com supra desnivelamento do
segmento ST, sem supra desnivelamento do segmento ST,
e acidente vascular encefélico isquémico e hemorrdgico
prévios. Nao foram avaliados o grau de estenose da ATIE,
sendo considerada somente a presenca ou ndo de lesdo.
Esses dados foram organizados e tabelados por meio do
programa Microsoft Excel 2010°.

O objetivo primdrio desse estudo foi identificar a
presenca de lesdes ateroscleréticas na ATIE, analisadas
por meio da angiografia, em pacientes com indicacgdo
para cirurgia de revascularizacdo do miocardio, e a
quantificagdo de lesdes que inviabilizem a utilizacdo da
ATIE como enxerto para o ramo descendente anterior da
corondria esquerda.
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O estudo a seguir respeitou os padrdes éticos,
visto que se submeteu ao comité de ética e pesquisa,
por meio da Plataforma Brasil® aplicando o termo
de consentimento livre e esclarecido para todos os
pacientes, tendo sua aprovacao registrada pelo parecer
1.651.761 (CAAE: 57529416.0.0000.5539).

Analise estatistica

Os pacientes foram divididos em grupos com e sem
alteragdes na ATIE. As varidveis categdricas foram
descritas em percentuais e os grupos comparados com
teste do qui-quadrado e exato de Fisher. A tnica varidvel
continua, a idade, foi testada para normalidade pelo
teste de Kolmogorov-Smirnov e, por ndo ter distribuicdo
normal, foi descrita em mediana (P25; P75) e os grupos
comparados com teste de Mann-Whitney. O nivel de
significancia estatistica utilizado foi p < 0,05. As andlises
foram realizadas no software SPSS® versao 20.

Resultados

Este estudo analisou a prevaléncia de lesdes
ateroscleréticas e outras lesdes que inviabilizam o uso
da ATIE, em 39 pacientes candidatos a CRM. A mediana
de idade (percentil 25; percentil 75) dos pacientes foi
de 63 anos, sendo 79,5% do sexo masculino e 20,5% do
sexo feminino. Identificou-se a prevaléncia de 7,7% de
lesdes na ATIE (Grafico 1). Constatou-se um caso de
estenose da ATIE, com >70% de obstrucéo, e duas lesdes
que inviabilizam a ATIE como enxerto, sendo essas,
circulagdo colateral para membros inferiores através

da ATIE e epigéstricas, e uma oclusdo total da artéria
subcldvia em porcdo proximal. A andlise das varidveis
categoéricas por meio do teste qui-quadrado, e pelo teste
exato de Fisher de fatores preditores para a ocorréncia dos
desfechos, levou em conta a idade do paciente, tabagismo,
sedentarismo, diabetes mellitus tipo 1 e 2, hipertensédo
arterial sistémica, hipercolesterolemia, histéria prévia
de IAM com supra desnivelamento do segmento ST,
sem supra desnivelamento do segmento ST, e acidente
vascular encefélico isquémico e hemorrégico prévios, onde
nenhuma varidvel se mostrou como fator preditor para a
ocorréncia dos desfechos (Tabela 1). Todos os pacientes
eram assintomdticos com relagdo as alteracdes da ATIE.

Discussao

Apbs a determinagdo do grau das lesdes coronarianas,
evidenciadas pelo exame de cinecoronariografia, e a partir
da sua gravidade, determina-se a conduta a ser tomada,
optando-se por: tratamento clinico, intervengdo corondria
percutanea ou cirurgia de revascularizagdo do miocdrdio.

Os critérios de indicagdo para cirurgia de
revascularizacdo do miocdrdio sdo baseados em dois
principais objetivos, sendo eles, a melhora da sobrevida,
e amelhora dos sintomas. Quando pensamos em melhora
da sobrevida, a principal indica¢do (Classe IB) é para
pacientes com estenose significativa (>50% do didmetro)
do tronco da artéria corondria esquerda.’’ Ao analisar
outras regides anatdmicas que ndo o tronco da artéria
corondria esquerda, h4 indicagdo cirtirgica para melhora
da sobrevida (Classe IB) nos casos de estenose significativa
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Tabela 1 - Valores de p

Valores de p
Sexo 0,508
Sedentarismo 0,480
Historia familiar de DAC 0,711
Tabagismo 0,101
Ex-tabagismo 0,674
Hipertensao arterial 0,457
Diabetes mellitus tipo 2 0,637
IAM sem SUPRA ST 0,597
Angina instavel 0,457
Dislipidemia 0,444

(>70% do didmetro) em trés principais artérias corondrias,
sem envolvimento da regido proximal da descendente
anterior, ou se houver envolvimento da regido proximal da
descendente anterior, a associagdo com mais uma artéria
corondria principal.’® Ainda relacionada a melhora
da sobrevida, indica-se o procedimento cirtirgico para
pacientes pés parada cardfaca com presumivel isquemia,
mediada por taquicardias ventriculares decorrente de
estenose significativa (>70% do didmetro) em uma artéria
corondria principal (Classe IB).!> Relacionada a melhora
dos sintomas, hd indicacdo cirtirgica nos casos de uma
ou mais estenoses significantes de corondrias passiveis
de revascularizagdo, ou casos de angina inaceitdvel em
pacientes com tratamento medicamentoso.’

Ap0Os estabelecimento dos critérios para indicagdo
cirargica, deve-se prosseguir para escolha do tipo de
enxerto a ser usado pelo médico cirurgido. Dentre as
opgdes arteriais, incluem-se tordcica interna, radial,
gastroepipldica, e epigdstrica inferior, e dentre as veias,
opta-se pelo uso da safena. A eficdcia do procedimento
relaciona-se diretamente a viabilidade do enxerto. Segundo
o ultimo Guideline da American Heart Association para
cirurgia de revascularizacdo do miocdrdio, é preferivel
o uso da artéria tordcica interna esquerda (ATIE) para
revascularizar a artéria descendente anterior esquerda
(DA) quando hd indicagdo da mesma (Classe IB). Em casos
de inviabilidade da ATIE, recomenda-se o uso da artéria
tordcica interna direita (Classe 1C).2

A artéria tordcica interna, assim descrita pela Jena
Nomina Anatomica em 1936, tem sua origem na artéria

subclavia, surgindo antero-inferiormente na primeira
parte da subcldvia, cerca de 2 cm acima da clavicula,
medialmente a primeira costela.’® Em 4-30% dos
pacientes pode surgir de um tronco comum, junto com
outras artérias que também tém origem na subclavia,
como o tronco tireocervical, artérias supra-escapulares
e tiredideas inferiores.”* Apds sua origem, continua
seu curso posteriormente a veia braquiocefdlica e
medialmente ao musculo escaleno anterior, descendo
verticalmente préxima a borda esternal, e cruzando
posteriormente as seis cartilagens costais superiores,
tendo seu final em uma bifurcagdo ao nivel da sexta
costela, dando origem as artérias epigdstricas superiores
e artérias musculofrénicas.”

O estudo PREVENT IV analisou 1539 pacientes
por meio de angiografia seletiva, com objetivo de
descrever o numero de falhas no enxerto de ATI para
a descendente anterior (DA), em um periodo de 12 a
18 meses apds estes serem submetidos a cirurgia de
revascularizacdo do miocdrdio. Foram encontrados
132 pacientes com estenose significativa de ATIL, sendo
considerado como significativa, uma estenose maior ou
igual a 75% do didmetro do vaso. Dentre os pacientes
em estudo, 61 apresentaram oclusdo total da ATI, trés
tiveram uma estenose subtotal, entre 95 e 99%, e 68 uma
estenose entre 75-95%. O mesmo estudo realizou um
follow-up de quatro anos destes pacientes, com intuito
de avaliar a taxa de desfechos maiores, como morte,
IAM, e nova revasculariza¢do, e comparé-la com a do
grupo sem estenose significativa.'® Em casos de estenose
significativa encontrou-se a presenca de duas vezes mais
eventos que no grupo sem estenose significativa (32%
vs.16,5%), demonstrando claramente o impacto negativo
da permeabilidade do enxerto sobre o prognéstico do
paciente submetido ao tratamento cirtirgico. O estudo
considera como um dos principais preditores de falha,
a estenose ndo significativa de DA esquerda, menor
que 75%, porém, o trabalho ndo avaliou a presenca
de lesGes prévias através de uma angiografia de
controle, realizada anteriormente a cirurgia, ndo sendo
possivel relacionar a inviabilidade posterior a doenca
aterosclerédtica prévia, ou mesmo sua contribuigdo no
processo de estenose a longo prazo.'

Os resultados do nosso estudo mostram que na
populagdo selecionada de pacientes candidatos a
CRM, a prevaléncia de lesdes ateroscleréticas e lesdes
que inviabilizam a ATI é significativa, sendo esta uma
artéria ndo avaliada rotineiramente pela cardiologia
intervencionista, de dificil diagnéstico clinico, visto que os
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pacientes geralmente sdo assintométicos, e as alteracdes s6
sdo evidenciadas por meio da angiografia seletiva. Em um
paciente de nosso estudo, submetido a angiografia seletiva
durante o cateterismo, foi evidenciada a presenga de lesdo
aterosclerética em ATIE, com estenose > 70% (Figura 1).
Para diferenciar de um possivel vaso espasmo, realizou-se
a infusdo de nitroglicerina 200 mcg intra-arterial, onde
houve permanéncia da lesdo suboclusiva (Figura 2).
Levando em conta o ntimero pequeno da amostra,
39 pacientes, submetidos ao cateterismo cardiaco com
indicagdo de CRM, o resultado mostra-se relevante, jd que
nesse paciente optou-se por alteracdo do enxerto usado
para revascularizagdo do miocardio, excluindo o uso da
ATIE, devido ao grande risco de falha do tratamento e
aumento da mortalidade.

Em 1993, Sons et al.,”” demonstraram a alta prevaléncia
de lesdes aterosclerdticas da ATIE em pacientes com doenga
cardiaca funcional. O estudo analisou 117 pacientes, dos
quais todos apresentavam Doenca Arterial Coronariana
(DAQ), associada as alteragdes valvares, ou alguma outra
patologia cardiaca. Aterosclerose da ATIE foi encontrada
em 11,1% de todos os pacientes investigados, indicando
que fatores de risco como a presenca de doenca arterial
periférica e hiperlipidemia, merecem atencéo especial em um
paciente com indicagao de realizagdo de CRM, devido a alta
prevaléncia da associacdo destes fatores com aterosclerose do
principal enxerto utilizado para esta cirurgia na atualidade.

Chen et al.,’® realizaram um estudo prospectivo
da ATIE em oitenta e seis pacientes com indicagdo

para realizagdo de CRM. A investigacdo foi efetuada
através de angiografia seletiva da ATIE, durante o
cateterismo cardfaco, buscando evidenciar a presenca
de estenose significativa capaz de inviabilizar o enxerto.
Foi encontrada, ao nivel da artéria subcldvia direita,
uma lesdo significativa em artéria tordcica interna
(1,2%), juntamente com outras cinco lesdes (5,8%) que
inviabilizam seu uso. O autor considera como tnico e
importante fator de risco, o sexo feminino. O estudo
conclui que a angiografia seletiva da ATIE durante o
cateterismo, principalmente nos pacientes com indicacao
de CRM, é um procedimento seguro e necessério, e deve
ser realizado devido a alta prevaléncia de lesdes que
possam inviabilizar a sua utilizacdo, com possiveis
complicagdes futuras para o paciente submetido ao
tratamento cirdrgico.

Em contra partida, Peri¢ et al.,’ também analisaram
por meio de angiografia seletiva as caracteristicas
da ATI e suas variagdes anatdmicas, em 80 pacientes
selecionados aleatoriamente, e diferente do encontrado
nos estudos citados anteriormente, nenhum paciente
apresentou aterosclerose em ATI. Entretanto, o grau
de variacbes anatdmicas foi maior, cerca de 13,25%
das ATI avaliadas, comprovando que a indicacdo de
realizacdo de angiografia seletiva em todos os pacientes
que iriam usar o enxerto da ATI para revascularizagdo
do miocdrdio pode ser necessaria.

A discordancia em relacdo a presenca de aterosclerose
entre os estudos, e inclusive em nosso estudo, pode

Figura 1 - ATIE com estenose.
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Figura 2 — ATIE com estenose apés infusio de nitroglicerina.

ser atribuido a populagdo usada como base por cada
autor, visto que Sons et al.,'” Chen et al.* avaliaram
pacientes candidatos a correcdo cirtrgica do miocérdio,
como o presente estudo, diferente de Peri¢ et al.,”? que
selecionaram pacientes de forma aleatéria. Todos os
estudos apresentam um ntimero reduzido de pacientes
avaliados, o que dificulta tanto a homogeneidade dos
dados, quanto a concordancia entre a prevaléncia das
lesdes. O que fica claro é a necessidade de se avaliar a
ATI, pré-operatéria, em pacientes candidatos a CRM,
visto que além de diagnosticar leses que irdo prejudicar
a efetividade da CRM, também pode-se identificar
possiveis alteragdes que causem consequéncias para
0s pacientes, como a isquemia de membro inferiores
em casos de ATI atuando como circulagdo colateral, e a
sindrome do roubo subcldvio nos pacientes com oclusao
ou estenose significativa da subclavia.

A presenca de doenga crdnica aorto-iliaca (DCAI),
é considerada um importante preditor para o
desenvolvimento de altera¢Ges anatomicas envolvendo
a ATI. Geralmente estes pacientes desenvolvem
perfusdes colaterais no intuito de reconstruir o sistema
arterial da pelve e membros inferiores, evitando a
isquemia dos mesmos. A ATI, juntamente com as
artérias epigdstricas superiores e inferiores, funcionam
como a principal via colateral parietal na reconstituicdo
da artéria iliaca externa, e caso haja utilizagdo deste
enxerto para revascularizacdo do miocdrdio, o paciente
pode ter uma isquemia aguda de membros inferiores,

no poés-operatério.”’* A presenca desta via colateral
é de tamanha importancia, que a ATI se torna uma
das principais artérias responsdveis pela irrigacdo dos
membros inferiores, chegando a responder por 38%
do fluxo sanguineo da regido, e dobrando o volume
de sangue que é levado por ela (ATI), a cada minuto.?
Estudos apontam que a presenca de ATI e epigéstricas
como via colateral para extremidades inferiores nao é
um achado incomum em pacientes com DCAL tendo sua
prevaléncia estimada em até 12% dos casos em que DCAI
foi maior ou igual a 75% do didmetro do vaso.”® Em nosso
estudo, um paciente apresentou a ATIE e epigdstricas
como via colateral para irrigagdo de membros inferiores
(Figura 3), alteracdo identificada por meio da angiografia
seletiva pré-operatéria em paciente com indicagdo
de revascularizagdo do miocdrdio, sem a presenca de
alteragdes clinicas que evidenciassem a existéncia de
DCAIL?* A identificagdo da ATI como via colateral,
deu-se através da progressdo do contraste até vasos mais
inferiores, as artérias epigdstricas superiores e inferiores
(Figura 3), e continuidade até o nivel dos vasos pélvicos
(Figura 4). Ndo foram investigadas altera¢des que
pudessem evidenciar a presenca de DCAI no presente
estudo, porém, autores como Kim et al.,” apontam que a
presenga de fraqueza de pulsos femorais em extremidade
acometida, com diminui¢do de amplitude e volume,
e alteragdes do indice tornozelo braquial por sonda
Doppler, menor que 0,7, sdo importantes indicativos da
presenca de DCAIL Ap6s a identificacdo da presenca de
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Figura 3 — ATIE com presenga de circulagio colateral.

Figura 4 — Circulagdo colateral da ATIE para regido pélvica.

circulagdo colateral para os membros inferiores por ATIE
e epigdstricas, foi demonstrado por meio de angiografia
seletiva aorto-ilfaca a presenga de lesdes aterosclerdticas
suboclusivas no local (Figura 5).

Outra alteragdo encontrada em nosso estudo foi
um paciente com oclusdo total da artéria subclédvia,
caracterizada pela interrupgdo completa na progressdo
do contraste, ao nivel proximal da subcldvia, evidenciada

por angiografia seletiva (Figura 6). Tal alteracdo pode
comprometer os resultados da CRM, onde a presenga
da oclusdo é uma das principais causas de angina
recorrente, no pés-operatério, levando o paciente a
realizar uma CRM sem efetividade, visto que o fluxo
sanguineo da ATIE possui sua diregdo invertida, devido
a oclusdo subcldvia.”” Além disso, os pacientes podem
ter uma apresentacado clinica caracteristica, decorrente
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Figura 5 — Aorta com lesdes aterosclerdticas suboclusivas.

Figura 6 — Oclusio total da artéria subclivia esquerda.

do fluxo da artéria vertebral também estar direcionado
para a subcldvia, com sintomas como tontura, sincope
e vertigem, devido a isquemia gerada pelo desvio da
oferta sanguinea. Todo o quadro clinico gerado por
essa fisiopatologia é chamado de sindrome do roubo
subclavio, e esses pacientes podem ser triados tanto pela
diferenca de pressdo arterial dos membros superiores,
como pela pesquisa de sopros ao nivel da subcldvia,
e diferenga de pulso. Pacientes com oclusdo total da

artéria subcldvia tem alto risco de desenvolver essa
sindrome antes e ap6és a CRM.%% O paciente deste
estudo apresentava-se assintomatico quando submetido
a avaliagdo angiografica.

A limitagdo deste estudo foi a pequena populagdo
analisada, resultando em uma auséncia de relagdo entre os
fatores preditores e o desfecho. Entretanto consideramos
esse valor de prevaléncia como significativo, visto que
uma CRM com falha no enxerto arterial pode levar a
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graves complicagdes, aumentando a mortalidade, e
diminuindo a eficdcia do procedimento.

Conclusao

Neste trabalho, a prevaléncia de lesdes aterosclerdticas
e lesdes que inviabilizam o uso da ATIE como enxerto
arterial, em pacientes candidatos a CRM, evidenciadas
por cinecoronariografia, foram de 7,7%. Deste modo
é prudente considerar a avaliagdo pré-operatéria
da ATIE, em pacientes com indicacdo para a CRM,
principalmente na presenca de evidéncias clinicas de
oclusdo de subcldvia e DCAL
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Correlation between Clinical and Educational Factors and Delayed Hospital Arrival in Myocardial Infarction
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Resumo

Fundamentos: O infarto agudo do miocardio se configura como uma das principais causas de morbimortalidade
no mundo, e um dos fatores de maior impacto prognéstico é o atendimento especializado precoce, porém ainda
existem intmeros fatores que retardam a chegada do paciente até o hospital.

Objetivo: Correlacionar fatores sociais, educacionais, cognitivos e clinicos com o tempo para a chegada no hospital
ap0ds os primeiros sintomas de infarto agudo do miocdrdio.

Meétodos: O tempo para a busca de atendimento médico foi mensurado entre o inicio dos primeiros sintomas de
infarto relatado pelo paciente e o registro da admissao hospitalar em prontudrio eletroénico do servigo de emergéncia.
A correlagdo entre o delta T e outras varidveis foi verificada por meio da correlacdo de Kendall. Valores de p < 0,05
foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados: Ndo houve correlagio entre delta T e escolaridade, e nem entre delta T e desempenho no Mini-Exame do
Estado Mental, assim como ndo houve associagdo entre a presenca de hipertensdo arterial sistémica, diabetes melito,
dislipidemia, sedentarismo, histéria familiar ou tabagismo com o tempo de chegada no hospital. Comparagdes entre
delta T e estado civil também ndo foram estatisticamente significativas. A transferéncia de outro servico de satide e a
regiao de procedéncia foram os fatores que mais determinaram atraso no atendimento especializado de nossa populagao.

Conclusao: Fatores educacionais, sociais e cognitivos ndo estiveram diretamente relacionados ao atraso na chegada
ao hospital. (Int ] Cardiovasc Sci. 2018;31(2)107-113)

Palavras-chave: Infarto do Miocardio, Indicadores de Morbimortalidade, Isquemia Miocdrdica, Dor no Peito,
Servigos Médicos de Emergéncia, Fatores de Risco.

Abstract

Background: Acute myocardial infarction is one of the main causes of morbidity and mortality in the world, and one of the factors with the
greatest prognostic impact is early specialist care, but there are still many factors that delay patient’s arrival at the hospital.

Objective: To correlate social, educational, cognitive and clinical factors with time to hospital arrival after the onset of acute myocardial
infarction’s first symptoms.

Methods: Time interval to search for medical care was measured by patient’s report of the onset of infarction’s first symptoms and hospital
admission verified through electronic medical data of the emergency service. The correlation between delta-T and other variables was performed
through Kendall's correlation. Values of p < 0.05 were considered statistically significant.

Results: There was no correlation between delta-T and scholarity, or between delta - T and Mini Mental State Examination performance,
as well as no association between the presence of hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia, family history, sedentary lifestyle or smoking
with arrival time at the hospital. Comparisons between delta-T and marital status were also not statistically significant. Transfer from another
health service and city of origin were the most determinant delay factors in our population’s arrival at the hospital.

Conclusion: The present study suggests that, in our population, educational, social and cognitive factors are not directly related to the delay
in arriving at the hospital. (Int | Cardiovasc Sci. 2018;31(2)107-113)

Keywords: Myocardial Infarction; Indicators of Morbidity and Mortality; Myocardial Ischemia; Chest Pain; Emergency Medical Services;
Risk Factors.
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Infarto e atraso no atendimento hospitalar

Introducao

A isquemia miocdrdica e, consequentemente, o
Infarto Agudo do Miocdrdio (IAM) sdo apontados
como uma das principais causas de morbimortalidade
anfvel mundial. Situada ao redor de 30% nos anos 1950,
a mortalidade hospitalar por IAM apresentou declinio
significativo nas ultimas décadas, tanto na Europa
e Estados Unidos, quanto no Brasil.'"® Hoje, com o
emprego dos tromboliticos ou da angioplastia primaria,
ela se situa entre 8 e 10%, notadamente gracas aos
beneficios da recanalizagdo precoce da artéria corondria
relacionada ao evento.

O Delta Tempo (delta T) entre o inicio dos primeiros
sintomas e a chegada ao servigco de emergéncia
apresenta relagdo direta com a morbimortalidade
da doenga, e um rdpido atendimento especializado
é fundamental. Porém, estima-se que apenas 20%
das pessoas com relato de dor tordcica cheguem a
unidade de emergéncia antes de 2 horas do inicio
dos sintomas.*

Entre os fatores pré-hospitalares que dificultam
o atendimento precoce do IAM encontram-se: a ndo
valorizagao pelo paciente dos sintomas de dor torécica
como sendo de infarto; a atribui¢do de seus sintomas a
outras condi¢des ou a uma doenga comum (gripe ou dor
muscular, por exemplo); a auséncia de conhecimento dos
beneficios com o diagnéstico e tratamento precoces; e o
atendimento extra-hospitalar de urgéncia nio disponivel
a todos de forma homogénea.’

Estudos prévios jd demonstraram correlacdo entre
baixo nivel de escolaridade e retardo na busca de
atendimento médico apds inicio da dor torécica.®
Supostamente, individuos com maior capacidade
intelectual seriam mais aptos ao reconhecimento de seus
sintomas como potencialmente graves e buscariam o
servico de satide mais precocemente.

Este estudo pretende correlacionar fatores sociais,
educacionais, cognitivos e clinicos com o tempo de

chegada no hospital apds os primeiros sintomas
de IAM.

Métodos

Esta pesquisa utilizou o banco de dados do Catarina
Heart Study, um estudo de coorte prospectivo com
registro no ClinicalTrials.gov NCT03015064, que
utilizou exclusivamente seu banco de dados.

De maneira sucinta, trata-se de uma coorte prospectiva
em que estdo sendo avaliados pacientes atendidos no
Instituto de Cardiologia de Santa Catarina (ICSC) com
o diagnéstico de um primeiro IAM. Os dados estdo
sendo coletados desde julho de 2016, com previsdo de
conclusdo do estudo até dezembro de 2020, pretendendo
incluir também outros hospitais publicos do Estado de
Santa Catarina. Participaram da atual andlise todos os
pacientes registrados no banco de dados até o periodo
de dezembro de 2016.

Os critérios de inclusdo foram idade superior a 18
anos; diagnoéstico de IAM estabelecido por presenga de
dor precordial sugestiva associada a eletrocardiograma
com nova elevacdo do segmento ST no ponto ] em duas
derivacdes contiguas com os limites de > 0,1 mV em
todas as derivagdes, exceto para as derivagdes V2 e V3
em que se aplicam os limites de = 0,2 mV nos homens
> 40 anos, = 0,25 mV nos homens < 40 anos e = 0,15 mV
nas mulheres; ou presenca de dor precordial sugestiva
de IAM associada a elevacdo de troponina I ou Isoenzima
MB da Creatinina Quinase (CKMB) acima do percentil
99 do limite superior de referéncia. Foram considerados
critérios de exclusdo auséncia dos critérios estabelecidos
para IAM, presenca de IAM prévio.

A coleta de dados foi realizada por meio de entrevista
individual e complementada com dados do prontudrio
eletronico Micromed®. O questiondrio englobava
diferentes varidveis clinicas e sociais, além de teste
especifico para avaliacdo cognitiva, o Mini-Exame do
Estado Mental (MEEM), o qual foi aplicado em todos
os pacientes do estudo durante sua internagdo na
institui¢do, em geral entre o segundo e o quinto dias.
Dentre as varidveis sociais, foram abordados sexo, idade,
estado civil, procedéncia e escolaridade. J4 as varidveis
clinicas inclufam a presenca de fatores de risco classicos,
atividade fisica, consumo de drogas e dlcool, relato de hora
do inicio dos sintomas, entre outros. Ainda, estd sendo
realizado seguimento de todos os participantes do estudo
em 30 dias e 1 ano, por meio de dados de prontudrio ou por
contato telefénico, quando aqueles ndo estdo disponiveis,
a fins de avaliar os eventos clinicos relevantes, como
trombose aguda intra-stent, reestenose, IAM, angina
instdvel, acidente vascular cerebral, sangramentos,
reinternacdo e morte. Tais avalia¢des, no entanto, serdo
abordadas em estudo futuro do Catarina Heart Study.

O desfecho primério deste estudo foi a correlagéo entre
anos de escolaridade com o delta T, caracterizado pelo
intervalo entre o inicio dos primeiros sintomas isquémicos
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e 0 momento da admissdo na emergéncia do hospital de
referéncia, conforme registro no prontudrio eletrénico.
Os desfechos secunddrios foram a correlacdo entre o delta T
e o desempenho no MEEM, além da associagdo entre delta
Teestado civil e entre delta T e presenca de fatores de risco
cldssicos para doenca arterial coronariana (hipertensédo
arterial sistémica, diabetes melito, dislipidemia, tabagismo,
sedentarismo e histéria familiar).

Analise estatistica

Para as avalia¢des analiticas, foi calculada uma
amostra de 92 pacientes para encontrar uma correlagdo
de 0,3, com poder de 90% e alfa de 0,05. Os dados
obtidos foram tabulados e analisados por meio do
Statistical Package for Social Science (SPSS), versdo 13.0
para Windows. Varidveis continuas foram expressas
como média e desvio padrdo, ou mediana e intervalo
interquartil, e avaliadas pelo teste U de Mann-Whitney
bicaudado. A normalidade foi avaliada pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov. A idade foi a tinica varidvel que
apresentou distribuicdo normal e, entdo, foi expressa
como média e desvio padrdo. Varidveis como tempo
de escolaridade, delta T e desempenho no MEEM néo
seguiram a normalidade, sendo expressas como mediana
e intervalo interquartil. Associa¢des entre varidveis
quantitativas foram avaliadas pela correlacdo de Kendall,
uma vez que as varidveis correlacionadas ndo possuiam
distribuigdo paramétrica. Varidveis categéricas foram
expressas em valores numéricos com os respectivos
porcentuais e analisadas pelo teste qui quadrado) ou
teste de fisher. Foram considerados significativos valores
de p < 0,05, e os intervalos de confianga foram de 95%.

A pesquisa foi realizada em conformidade com
a resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de
Satide, tendo sido aprovada pelo comité de ética da
instituigdo. Todos os participantes assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido.

Resultados

Foram avaliados 107 pacientes que estiveram internados
no ICSC no periodo de julho a dezembro de 2016, além de
um tnico paciente internado em outro hospital ptblico
de Florianépolis. A amostra foi composta por 75 homens
(69,4%), e a média de idade foi de 59,32 + 11,57 anos.
A maioria era casada/unido estavel (69,4%) e se declarou
de raca branca (88,9%). Em relacdo a procedéncia, 29
pacientes (26,9%) eram procedentes de Sdo José (SC),

municipio onde o Instituto de Cardiologia de Santa
Catarina estd localizado, enquanto 79 (73,1%) vieram
de outras localidades. Estas e outras caracteristicas da
populacéo estudada encontram-se na tabela 1.

A mediana do tempo de escolaridade foi de 5 anos e
a Amplitude Interquartil (AIQ) de 3 a 8. A mediana de
pontuacdo no MEEM foi de 25 (AIQ: 22 a 27).

A mediana do delta T foi de 4 horas e 51 minutos
(AIQ: 2 horas e 11 minutos - 13 horas e 45 minutos),
sendo que o delta T minimo foi de 26 minutos, e o

Tabela 1 — Caracteristicas da populagao estudada

Variaveis Valores
Idade, média + DP 59,32 + 11,57
Sexo masculino, n (%) 75 (69,4)
Raga n (%)

Branca 96 (88,9)
Negra 3(28)
Parda 9(83)
Estado civil, n (%)
Solteiro 7 (6,5)
Casado/unido estdvel 75 (69,4)
Separado 14 (13,0)
Vitvo 12 (11,1)
TAMCST, n (%) 51 (47,2)
Procedéncia, n (%)
Sa&o José 29 (26,9)
Outras localidades 79 (73,1)
Encaminhados, n (%) 57 (52,8)
Fatores de risco, n (%)
Hipertensao arterial sistémica 62 (57,4)
Diabetes melito 24 (22,2)
Dislipidemia 35(32,4)
Histéria familiar, n (%) 44 (40,7)
Tabagismo 34 (31,5)
Ex-tabagista 31 (28,7)
Sedentarismo 59 (54,6)

DP: desvio padrio; IAMCST: infarto agudo do miocdrdio com
supradesnivelamento de ST.
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tempo maior de 90 horas 39 minutos. Esses valores
foram significativamente menores quando considerados
apenas os infartos com supradesnivelamento de ST,
com uma mediana de 3 horas 49 minutos (AIQ: 1 hora
e 56 minutos - 11 horas e 46 minutos), comparados a
9 horas e 40 minutos (AIQ: 2 horas e 40 minutos - 18 horas
e 01 minuto) para os IAM sem supradesnivelamento de
ST (p = 0,04). Ainda, pacientes procedentes de Sdo José
demoraram menos tempo para chegar no hospital, com
uma mediana de 2 horas e 17 minutos (AIQ: 1 hora e
21 minutos - 12 horas e 19 minutos), comparados com
a mediana de 6 horas e 17 minutos (AIQ: 2 horas e
42 minutos - 14 horas e 03 minutos) de outras localidades
(p = 0,02); pacientes que vieram transferidos de outro
servigo de satide apresentaram uma mediana de tempo
superior (9 horas e 04 minutos; AIQ: 3 horas e 19 minutos -
16 horas e 33 minutos) em relagdo aqueles que procuraram
espontaneamente o hospital (2 horas e 57 minutos; AIQ:
1 hora e 45minutos - 6 horas e 07 minutos) com p = 0,007.

Nao houve correlago entre anos de escolaridade e delta
T (r=-0,032; p = 0,645), ou entre desempenho no MEEM
edelta T (r=-0,073; p =0,283), mesmo quando avaliados
separadamente infartos com e sem supradesnivelamento
de ST (Tabela 2). Quando analisados os fatores de risco, ndo
houve associagdo entre a presencga de hipertenséo arterial
sistémica, diabetes melito, dislipidemia, histéria familiar,
tabagismo ou sedentarismo com o tempo de chegada no
hospital (Tabela 3). Comparagdes entre delta T e estado
civil também ndo foram estatisticamente significativas,
sendo que os casados tiveram mediana de tempo de
4 horas e 49 minutos (AIQ: 2 horas e 07 minutos - 12 horas
e 09 minutos), enquanto os solteiros, divorciados e vitivos,
de 5 horas e 20 minutos (AIQ: 2 horas e 47 minutos -
17 horas e 59 minutos), com p = 0,335.

Houve, no entanto, associacdo estatisticamente
significativa entre a presenca de hipertensdo arterial
sistémica e pior desempenho no MEEM, sendo que os
pacientes com hipertenséo arterial sistémica obtiveram
uma mediana de pontuagdo de 23 (AIQ: 20,75 - 26,00)
e aqueles sem hipertensdo arterial sistémica de
27 (AIQ: 25 - 28), com p < 0,001. O grupo de hipertensos
também apresentou menores indices de escolaridade,
com pacientes com hipertensao arterial sistémica com
mediana de 4 anos (AIQ: 2 - 8) de estudo e aqueles sem
hipertenséo arterial sistémica, de 8 anos (AIQ: 4 - 11),
p=0,002. Ainda, as mulheres de nossa amostra tiveram
menos anos de escolaridade, com mediana de 4 anos
(AIQ: 2,5 - 7,5), comparadas aos homens, os quais
apresentaram uma mediana de 7 anos (AIQ: 4 - 8), com
p =0,04. A pontuagdo no MEEM foi de 23 (AIQ: 21 - 26)
para as mulheres e de 26 (AIQ: 23 - 28) para os
homens (p = 0,04).

Discussao

Este estudo ndo demonstrou correlagdo entre o
tempo de chegada no hospital e o nivel de escolaridade
ou desempenho no MEEM, bem como ndo mostrou
associagdo entre delta T e estado civil, e nem entre delta T
e a presenca de fatores de risco para doenca coronariana.

Tais dados sdo diferentes dos reportados por
Franco et al.,” que avaliaram 112 pacientes com IAM
com supradesnivelamento de ST com caracteristicas de
base semelhantes as nossas, e demonstraram correlagdo
fraca a moderada (r = 0,24) entre delta T e escolaridade.
Ja a comparacdo do estado civil pelos mesmos autores
mostrou que pacientes casados, divorciados e vitivos
tiveram um delta T maior do que os solteiros, porém
também sem significancia estatistica (p = 0,06).

Tabela 2 — Correlacoes entre tempo de chegada, escolaridade e Miniexame de Estado Mental (MEEM)*

Delta T
Tipo de IAM IAMCST IAMSST Todos
Valor de r Valor de p Valor de r Valor de p Valor de r Valor de p
Escolaridade - 0,009 0,933 - 0,067 0,495 -0,032 0,645
MEEM - 0,061 0,545 -0,140 0,146 -0,073 0,283

* Avaliados pela correlagio de Kendall. IAMCST: infarto agudo do miocdrdio com supradesnivelamento de ST; IAMSST: infarto agudo do miocdrdio sem

supradesnivelamento de ST

110



111

Takagui et al.

Infarto e atraso no atendimento hospitalar

IntJ Cardiovasc Sci. 2018;31(2)107-113
Artigo Original

Tabela 3 — Comparacoes entre presenca de fatores de risco e tempo de chegada

Delta T*
Fator de risco
Sim Nao Valor de pt
Hipertensao arterial sistémica 5h10min (2h13min - 12h44min) 4h20min (2h10min - 16h41min) 0,805
Diabetes melito 3h53min (1h54min - 16h30min) 5h03min (2h15min - 13h19min) 0,979
Dislipidemia 7h02min (2h08min - 17h12min) 4h20min (2h17min - 12h19min) 0,413
Histéria familiar 4h00min (1h46min - 9h58min) 6h17min (2h24min - 18h22min) 0,093
Tabagismo 5h20min (2h44min - 13h39min) 4h47min (2h07min - 14h05min) 0,843
Sedentarismo 4h49min (2h07min - 12h44min) 6h43min (2h37min - 16h32min) 0,359

* Valores apresentados como mediana (intervalo interquartil); tavaliado pelo teste de Mann-Whitney bicaudado. h: horas; min: minutos.

A mediana de pontuagdo no MEEM verificada
em nossa populagdo foi de 25, lembrando que é
considerada uma pontuagdo normal quando > 27, e
disfuncdo cognitiva (deméncia) quando <24 ou < 17 para
analfabetos ou tempo de escolaridade menor que 4 anos.”
Este resultado refletiu os baixos indices de escolaridade
de nossa amostra, os quais foram ainda menores no
grupo de mulheres.

As medianas do delta T encontradas em nosso estudo
foram de 4 horas 51 minutos para a populagdo geral e de
3 horas e 49 minutos, considerando apenas os JAM com
supradesnivelamento de ST, semelhante ao relatado
em outros estudos nacionais, como por Bastos et al.,*
em S&o José do Rio Preto (4 horas e 08 minutos) e por
Franco et al.,” em Porto Alegre (3 horas e 11 minutos).
Nosso resultado também se assemelha ao encontrado
em estudo internacional, no qual foi constatada uma
mediana do delta T de 3 horas e 30 minutos nos Estados
Unidos, de 4 horas e 24 minutos na Coreia do Sul, de
4 horas e 30 minutos no Japao e de 2 horas e 30 minutos
na Inglaterra.’ Entretanto, nosso delta T ainda é muito
superior ao recomendado pelas diretrizes da American
Heart Association.”® Quando disponivel em tempo habil
(< 2 horas), a angioplastia primdria confere beneficio
em termos de mortalidade de 25 a 30%. J& o beneficio
da trombdlise é médximo quando administrado em
até 2 horas do inicio dos sintomas, em especial nos
primeiros 70 minutos, uma vez que a resisténcia a
trombdlise é tempo-dependente.’

O estudo GRACE constatou que pessoas com histéria
prévia de IAM chegaram antes ao hospital comparadas

a pessoas sem histdria de angina, diabetes, insuficiéncia
cardiaca ou hipertensdo.> Nosso estudo néo incluiu
pacientes com infarto prévio, porém a maioria das
pessoas tinha conhecimento de pelo menos um fator
de risco para doenga coronariana e esperava-se que
elas pudessem buscar atendimento mais rdpido, por
associarem 0s seus sintomas ao coragdo, porém isso
ndo foi confirmado nesta pesquisa. Observou-se, no
entanto, que os pacientes portadores de hipertensio
arterial apresentaram pior desempenho no MEEM.
Este resultado pode estar simplesmente relacionado
a escolaridade mais baixa reportada neste grupo, ou
até mesmo sugerir que a hipertensdo seja um fator
associado ao declinio cognitivo encontrado. O papel
da hipertensdo arterial sistémica na determinacdo da
perda da fungdo cognitiva, na auséncia de acidente
vascular cerebral prévio, ainda ndo é consensual na
literatura. Alguns estudos clinicos vém demonstrando
que individuos hipertensos apresentam pior performance
em testes neuropsicolégicos.”® Relatos do estudo
Framingham observaram uma rela¢do inversa entre
pressdo arterial e cognicdo, concluindo que a elevacdo da
pressdo arterial poderia estar relacionada a presenga de
declinio cognitivo.! Jd outras investigagdes encontraram
oinverso, isto é, hipertenséo arterial sistémica associada
a melhor fungdo cognitiva em idosos." Por fim, outros
estudos ndo comprovaram essa relagdo.'

Os resultados de nossa pesquisa sugerem que fatores
como escolaridade, desempenho cognitivo e estado civil ndo
foram determinantes para o retardo na chegada ao hospital,
semelhante aos dados relatados por Dracup e Moser."”
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Sabe-se que outros fatores pré-hospitalares
influenciam no tempo de chegada do paciente, como
a regido de procedéncia, a disponibilidade de meios
de transporte préprios ou de ambuladncia para o
transporte até o hospital, e a busca ou transferéncia
inicialmente para o servigo de satide mais préximo, o
qual, na maioria das vezes ndo é especializado e ndo
apresenta os recursos preconizados para o atendimento
de vitimas de um infarto.’®!” Nosso estudo refletiu os
entraves logisticos e operacionais enfrentados no
atendimento do infarto no sistema ptblico de satide,
uma vez que os fatores que mais determinaram atraso
no tratamento especializado de nossa populagdo
foram a transferéncia de outro servi¢o de satide e a
regido de procedéncia.

Dentre as limita¢des deste estudo, o fato de termos
avaliado exclusivamente pacientes atendidos pelo
Sistema Unico de Satide e majoritariamente em uma
unica institui¢do (houve um unico paciente atendido
em outro hospital publico de Florian6polis) pode
ter desconsiderado uma parcela da populagdo que,
supostamente, teria melhores condi¢des socioecondmicas
e maiores niveis de escolaridade. Além disto, o niimero
reduzido da amostra pode ter influenciado na falta
de associacdo estatisticamente significativa, embora
houvesse poder suficiente para avaliar as correla¢des
sugeridas. Ainda, conforme Bonnet e Wright,? talvez os
dados poderiam ser mais precisos se a correlagdo tivesse
sido calculada com intervalo de confianga, o que néo foi
adotado no presente estudo. Entretanto, estes vieses ndo
invalidam nosso trabalho, pois mesmo que a amostra fosse
maior, é possivel que uma correlacdo que, porventura
aparecesse, fosse fraca e sem significado clinico.

Conclusao

O presente estudo sugere que, em nossa populagao,
fatores educacionais, sociais e cognitivos ndo estiveram
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Reducao do Marcador Inflamatdrio TNF-a apés Consumo de Semente de Linhaga por
Coelhos Hipercolesterolémicos

Decrease in the Inflammatory Marker TNF-a after Consumption of Flaxseed by Hypercholesterolemic Rabbits

Maynara Leonardi Schuh Martins," Aniely Bacelar Rocco de Lima," Ana Flavia Champoski,” Pamela Cristiani
Pereira,' Fernando Martins,? Carlos Tanizawa,' Leonardo Précoma,’ Patricia Campelo,’ Luiz César Guarita-Souza,’
Dalton Bertolim Précoma’

Pontificia Universidade Catdlica do Parand (PUC-PR),’ Parand, PR; Universidade Federal da Grande Dourados (UFGD),? Mato Grosso do Sul, MS - Brasil

Resumo

Fundamentos: Alimentos funcionais, como a linhaga, tém sido consumidos com frequéncia para prevengao
da aterosclerose.

Objetivos: Avaliar os efeitos da linhaga sobre a aterogénese em coelhos submetidos a uma dieta rica em colesterol.
Métodos: Trinta coelhos albinos machos foram randomizados em trés grupos com base em um tratamento dietético por
12 semanas: grupo controle (G1), dieta padrdo; dieta rica em colesterol (G2), dieta padrdo mais 0,25% de colesterol
proveniente de ovos liofilizados; e dieta rica em colesterol mais linhaca (G3), dieta semelhante a do G2 adicionada de
linhaga. Andlise bioquimica (colesterol total [CT], lipoproteina de alta densidade [HDL-colesterol], lipoproteina de baixa
densidade [LDL-colesterol] e triglicérides) e imunohistoquimica (molécula de adeséo intercelular 1 [I[CAM-1] e fator de
necrose tumoral alfa [TNF-a]) foram realizadas em todos os grupos. Valores de p < 0,05 indicaram significancia estatistica.
Resultados: As 12 semanas, os niveis séricos de CT aumentaram significativamente nos grupos G2 e G3 em
comparacdo com o G1. Os niveis séricos de LDL-colesterol foram mais altos no grupo G2, e o aumento no grupo G3
foi cerca de seis vezes menor do que no G2. Os niveis de HDL-colesterol aumentaram em todos os grupos, com o
maior aumento observado no G2. Os niveis de triglicérides no G3 reduziram em ~70% e diferiram significativamente
entre 0 Gl e G3 (p = 0,034) e G2 e G3 (p = 0,015). Niveis de ICAM-1 aumentaram apenas no segmento adrtico 4 no
G3. Os niveis de TNF-a. no grupo G3 foram semelhantes aos do grupo controle, enquanto os niveis no G2 foram
maiores do que o dobro em relagdo aos do grupo controle (p < 0,05).

Conclusdes: O grupo alimentado com uma dieta funcional (linhaga) mostrou redugdo no desenvolvimento de
aterosclerose, niveis séricos mais baixos de triglicérides e niveis mais baixos de TNF-o. a imunohistoquimica. (Int J
Cardiovasc Sci. 2018;31(2)114-122)

Palavras-chave: Coelhos, Linho / sementes, Aterosclerose / prevengdo e controle, Dieta Aterogénica, Colesterol na
Dieta, Obesidade, Estilo de Vida Sedentério.

Abstract

Background: Functional foods such as flaxseed have been commonly consumed to prevent atherosclerosis.

Objectives: To assess the effects of flaxseed in atherogenesis in rabbits consuming a high-cholesterol diet.

Methods: Thirty male albino rabbits were randomized to three groups based on a 12-week dietary treatment: control group (G1), standard
diet; high-cholesterol diet (G2), standard diet plus 0.25% cholesterol from lyophilized eggs; and high-cholesterol plus flaxseed (G3), similar
diet as G2 plus flaxseed. Biochemical (total cholesterol [TC], high-density lipoprotein [HDL-C], low-density lipoprotein cholesterol [LDL-C],
and triglycerides) and immunohistochemical (intercellular adhesion molecule 1 [ICAM-1] and tumor necrosis factor alpha [TNF-o.]) analyses
were performed in all groups. P values < 0.05 indicated statistical significance.

Results: At 12 weeks, serum TC levels increased significantly in G2 and G3 compared with G1. Serum LDL-C levels were higher in group
G2, and the increase in group G3 was approximately six times lower than that in G2. HDL-C levels increased in all groups, with the highest
increase observed in G2. Triglycerides levels in G3 decreased by ~70% and differed significantly in G1 and G3 (p = 0.034) and G2 and G3
(p = 0.015). ICAM-1 levels increased only in aortic segment 4 in G3. TNF-o. levels in G3 were similar to those in the control group, while the
levels in G2 were greater than twice as those in the control group (p < 0.05).

Conclusions: The group fed with a functional diet (flaxseed) showed decreased development of atherosclerosis, reduced serum triglycerides
levels, and lower TNF-a. levels on immunohistochemistry. (Int | Cardiovasc Sci. 2018;31(2)114-122)

Keywords: Rabbits; Flax / seeds; Atherosclerosis / prevention & control; Diet, Atherogenic; Cholesterol, Diet; Obesity, Sedentary Lifestyle.
Full texts in English - http://www.onlineijcs.org
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Introducao

A aterosclerose é uma doenca inflamatéria cronica
marcada por disfungdo endotelial que afeta a camada
intima das artérias de médio e grande calibre.! Este processo
ocorre lentamente ao longo de décadas e tem o potencial de
evoluir para lesdes mais avancadas que podem romper e
desencadear a formacdo de trombo, potencialmente levando
ao infarto agudo do miocdrdio e morte.?

Varios fatores estdo implicados na etiologia da
aterosclerose, incluindo elevacdo persistente de
lipoproteinas séricas aterogénicas (como a lipoproteina
de baixa densidade [LDL-C]), que estdo associadas
com fatores de estilo de vida como hébitos alimentares
inadequados, sedentarismo e obesidade, além de
deposicdo dessas lipoproteinas na ttinica média.>?

Muitos produtos alimentares com propriedades
funcionais/nutracéuticas tém sido estudados com
o objetivo de impedir o desenvolvimento de placas
aterosclerdticas e promover efeitos cardiovasculares
positivos. Esses produtos contém fibras alimentares,
fitoesterdis, dcidos graxos 6mega 3, antioxidantes e
polifendis,* o que pode diminuir significativamente o
efeito de fatores ateroscleréticos. Um destes produtos é
a linhaca (Linum usitatissimum L.).

A composigdo nutricional da linhaca compreende
gorduras (41%), fibras alimentares (28%), proteinas
(21%), umidade (7,7%), cinzas (3,5%) e agticares soltveis
(1-2%)>¢ e seu contetdo lipidico inclui 51-55% de dcido
alfa-linoleico.” Além disto, a linhaga é a fonte mais rica da
lignana secoisolariciresinol-diglicosideo (SDG), que tem
propriedades antioxidantes e antiaterogénicas potentes.

Com base nestas consideracdes, o estudo das
propriedades funcionais da linhaga torna-se essencial
para a comunidade cientifica e a populacdo em geral.
O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos
potenciais da linhaga na aterogénese em coelhos
submetidos a uma dieta rica em colesterol (contendo
0,25% de colesterol) com uso de ovos liofilizados.
Para este fim, foi realizada andlise do perfil lipidico e
anédlise imunohistoquimica de marcadores inflamatérios
em segmentos adrticos de coelhos.

Métodos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa Animal da PUC-PR sob o protocolo
de nimero 720/2012 e foi conduzido no Laboratdrio
de Cirurgia Experimental do Hospital Angelina

Caron (HAC), no Laboratério de Patologia Experimental
da PUC-PR e no Biotério da PUC-PR.

Animais

Trinta coelhos New Zealand (Oryctolagus cuniculus)
machos, brancos, com peso aproximado de 3 kg e idade
média de 4 meses foram selecionados para o experimento.
O célculo do tamanho da amostra foi baseado no estudo
de Prim et al.® Os coelhos foram mantidos no biotério da
PUC-PR em um macroambiente com ciclos luz/escuro
de 12/12 horas, mudangas de ar fresco e temperatura
controlada entre 19°C e 23°C. Os animais foram
identificados individualmente e mantidos em gaiolas
individuais limpas diariamente.

Periodo experimental e distribuicao de grupos

O estudo foi realizado ao longo de 12 semanas (84 dias).
Os animais foram mantidos em gaiolas individuais e
randomizados em trés grupos de acordo com o tratamento
dietético. O grupo controle (G1, n = 10) recebeu uma dieta
padréo para coelhos (Nuvital® Nutrientes S.A., Colombo,
PR, Brasil). O grupo randomizado para uma dieta rica
em colesterol (G2, n = 10) recebeu uma dieta padréo para
coelhos (Nuvital®) mais 0,25% de colesterol a partir de
ovos liofilizados. O grupo randomizado para uma dieta
rica em colesterol mais linhaga (G3, n = 9) recebeu uma
dieta padrdo para coelhos (Nuvital®), 0,25% de colesterol
a partir de ovos liofilizados e 8 g de linhaca moida por
kg de peso corporal.

Preparacao da alimentacao complementar

A dieta rica em colesterol oferecida aos grupos G2 e G3
durante todo o periodo experimental continha 0,25% de
colesterol, que foi adicionado com o objetivo de induzir
lesdes aterosclerdticas na aorta. Para este efeito, 5 kg
de racdo padrdo (Nuvital®), pesada e moida para cada
grupo de animais foi adicionada a 1.800 g de ovo em p6
diluido em 2.000 mL de dgua.

A concentragio de linhaga foi de 8 g por kg de peso
corporal. As sementes foram moidas em um processador
de alimentos e armazenadas sob refrigeracdo antes de
serem adicionadas aos alimentos.

A alimentagdo para os grupos G2 e G3 foi
complementada com ovos liofilizados. Esta mistura foi
processada com utilizagdo de um triturador de carne
industrial (Poli®, modeloPCP-22LR-N, boca #10, Siemsen,
Brusque, SC, Brasil). Para o grupo G3, a mistura foi
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complementada com a linhaga moida. Apés a mistura ter
sido triturada, foi transformada em pelotas, que foram
aquecidas em um forno elétrico por 10 minutos a uma

temperatura de 180°C.

O preparado alimentar foi armazenado sob refrigeragdo
até o uso.

Preparacao dos animais e coleta da amostra

Os animais foram anestesiados e sangue foi coletado de
acordo com o método descrito por Précomaetal.”e Alessi et
al.* Xilazina (Coopazine®; Schering-Plough-Coopers,
Cotia, SP, Brasil) a 5 mg/kg misturada com cetamina
(Vetanarcol®, Konig, Mairinque, SP, Brasil) a 30 mg/kg
foi administrada por via intramuscular na regido da coxa
dos coelhos. Anélises bioquimicas realizadas nos dias 1 e
84 inclufram colesterol total (CT), LDL-C, lipoproteina de
alta densidade (HDL-C) e triglicérides (TG), que foram
avaliados com equipamento automatizado (ADVIA 1200,
Siemens Healthcare Diagnostics, Inc., Newark, EUA)
e kits comerciais.

Andlise histolégica

A aorta tordcica foi removida ao nivel da bifurcacdo
aortoilfaca apés toracotomia e laparotomia mediana.
Segdes transversais com 2 a 3 mm de espessura foram
cortadas a partir de diferentes segmentos adrticos.
Cada segmento foi identificado, montado em um
micrétomo (Leica® RM2145, Leica Microsystems Nussloch
GmbH, Alemanha) para processamento durante a noite e
desidratado com etanol em concentragdes seriadas (70%,
80% e 90%). As amostras de tecido foram posteriormente
diafanizadas por 12 horas em xilol contendo concentragdes
seriadas de parafina. Blocos de parafina foram obtidos
através da incorporagdo das amostras em parafina quente
com utilizagdo de um inclusor (Leica® EG1160, Leica
Microsystems Nussloch GmbH, Alemanha), de acordo
com o procedimento padréo.

Os blocos de parafina foram cortados em sec¢oes de
5 um com utilizacdo do micrétomo (Leica® RM 2145).
Cada secdo foi corada com hematoxilina e eosina (HE)
e orceina (coloragdo para tecido eléstico) de acordo com
técnicas convencionais e montada em ldminas permanentes.

Blocos com quatro segmentos de aorta foram
preparados por meio de selecdo de um segmento
proximal perto do arco aértico (ponto 1), um segmento
localizado na aorta tordcica (ponto 2), um segmento

proximal na aorta abdominal (ponto 3) e um segmento
distal da aorta abdominal (ponto 4). Estes segmentos
foram selecionados de acordo com os achados
histolégicos na coloragdo com HE.

Anilise imunohistoquimica

A técnica de arranjo em matriz de amostras teciduais
(tissue microarray; TMA) foi utilizada para a andlise
imunohistoquimica. As amostras foram incubadas
com anticorpos monoclonais contra a molécula de
adesdo intercelular 1 ICAM-1) a uma dilui¢ao de 1:50 e
misturadas com anticorpo monoclonal contra o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-o) por 1 hora. Os anticorpos
foram detectados por incubag¢do das laminas com o
substrato 3,3-diaminobenzidina (DAB; DakoCytomation
A/S, Glostrup, Dinamarca). Contracoloracdo foi realizada
com hematoxilina de Mayer, seguida por desidratagdo da
amostra com diferentes concentracdes de etanol a 100% e
desparafinizadas com xilol. As 1dminas foram montadas
com bélsamo do Canada. O protocolo descrito acima foi
padronizado em nosso departamento. Controles positivos
e negativos foram utilizados para cada reagéo.

Os cortes histolégicos foram digitalizados com um
scanner (Axio Scan Z1, Zeiss, Jena, Alemanha) e as
imagens foram analisadas com o programa Image-Pro
Plus®, versdo 4.5. O método de morfometria de cores
foi aplicado, colorindo em rosa as dreas com imagens
positivas de anticorpos e em marrom aquelas com
imagens negativas. Os dados foram transferidos para
uma planilha do Excel e submetidos a andlise estatistica.

Analise estatistica

Os resultados estdo expressos como média, mediana,
valor minimo e maximo e desvio padrdo. A suposigdo de
normalidade das varidveis foi avaliada através do teste de
Kolmogorov-Smirnov. As varidveis que ndo satisfizeram
a suposicdo de normalidade foram analisadas com o
teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis. Os valores de
p abaixo de 0,05 foram considerados estatisticamente
significantes. Os dados foram analisados com o programa
estatistico IBM SPSS, versdo 20.0.

Resultados

Ocorreu um 6bito no grupo G3 na semana
experimental 12, resultando em um total de 29 coelhos
na amostra final do estudo.
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Perfil lipidico

Colesterol total

Os niveis séricos de CT foram significativamente mais
altos nos grupos G2 e G3 em comparacdo com o G1. Este
resultado demonstra que a dieta foi eficaz em aumentar
os niveis de colesterol nos coelhos (Tabela 1).

LDL-colesterol e HDL-colesterol

Naio houve diferengas significativas nos niveis
de LDL-colesterol e HDL-colesterol entre os grupos
(Tabelas 2 e 3). No entanto, os niveis séricos de
LDL-colesterol na andlise bioquimica foram mais altos
no grupo G2 ao final do experimento. O aumento no
LDL-colesterol no grupo G3 foi cerca de seis vezes inferior
ao do G2. Os niveis de HDL-colesterol aumentaram
nos grupos G1 (12,93 mg/dL), G2 (82,26 mg/dL) e G3
(12,03 mg/dL), com o maior aumento observado no G2.

Triglicérides

A dieta ndo aumentou os niveis de TG nos grupos do
estudo. Além disso, os niveis de TG no G3 reduziram
cerca de 70% (Tabela 4). Ao final do estudo, os resultados

indicaram diferencas significativas nos niveis de TG entre
Gl e G3 (p=0,034) e entre G2 e G3 (p = 0,015).

Analise imunohistoquimica

A imunohistoquimica foi utilizada para investigar a
presenca da molécula de ades&o intercelular-1 (ICAM-1)
e TNF-a nos quatro segmentos da aorta.

Os resultados indicaram que os niveis de ICAM-1 s6
aumentaram no segmento adértico 4 no grupo G3, porém
ndo houve diferenca significativa em relagdo aos niveis
medianos (Figura 1).

Um resultado semelhante foi encontrado para o TNF-o,
ou seja, o nivel desse marcador foi significativamente
mais elevado no segmento adrtico 4 (Figura 2). Os niveis
de TNF-a no grupo G3 foram semelhantes aos do
grupo controle, enquanto que os niveis no grupo G2
foram maiores do que o dobro em relagdo ao grupo
controle (p < 0,05).

Discussao

z

A aterosclerose é uma doencga cardiovascular
importante e a compreensdo do seu desenvolvimento
é necessdria para a sua prevencdo e tratamento.
Este conhecimento pode ser adquirido através de
modelos experimentais. Neste contexto, vérios estudos
em animais tém demonstrado que uma dieta rica em
gorduras conduz a obesidade, hipercolesterolemia
e outras complicagdes como lesdes endoteliais.
O protocolo experimental do presente estudo foi um
modelo precoce de aterosclerose e envolveu a adi¢do de
0,25% de colesterol a partir de ovos liofilizados a dieta de
coelhos com o objetivo de causar lesdes aterosclerdticas.?
A utilizagdo de coelhos como modelo experimental
atende os objetivos do presente estudo porque esses
animais desenvolvem lesdes adrticas rapidamente.

Este estudo avaliou as alteragdes bioquimicas e
imunoquimicas causadas por uma dieta rica em colesterol
com e sem linhaca, considerada um alimento funcional.

Tabela 1 — Média, mediana, valor minimo e maximo, desvio padrao e valores de p para o colesterol total nos trés grupos

Variavel Grupo n Média Mediana Minimo Miximo Desvio padrao Valor de p*
Controle (G1) 10 35,60 34,00 14,00 69,00 15,13
Colesterol total (basal) Colesterol (G2) 10 24,60 24,50 12,00 43,00 9,51
Linhaga (G3) 9 28,33 24,00 15,00 54,00 13,51 0,174
Controle (G1) 10 23,64 21,50 8,90 57,00 15,72
Colesterol total (final
Colesterol (G2) 10 62,09 24,54 12,90 336,00 100,23
do estudo)
Linhaca (G3) 8 36,21 34,20 16,40 72,00 17,32 0,204
Controle (G1) 10 -11,96 -13,50 -31,00 6,00 12,50
Diferenca (final do
. Colesterol (G2) 10 37,49 -28,00 305,00 97,79
estudo - linha de base)
Linhaca (G3) 9 3,86 -19,00 18,00 10,83 0,029

*Teste nio paramétrico de Kruskal-Wallis, p < 0,05.
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Tabela 2 — Média, mediana, valor minimo e maximo, desvio padrao e valores de p para o LDL-colesterol nos trés grupos

Variavel Grupo n Média Mediana Minimo Maximo Desvio padrao Valor de p*
Controle (G1) 10 8,64 8,45 2,90 18,10 5,61
LDL-colesterol (basal) Colesterol (G2) 10 7,83 6,30 1,20 27,10 7,60
Linhaca (G3) 9 11,92 7,40 4,50 27,30 7,94 0,305
Controle (G1) 10 21,57 16,45 3,90 81,00 21,49
LDL-colesterol (final
Colesterol (G2) 10 90,09 32,00 7,50 348,00 123,47
do estudo)
Linhaca (G3) 8 26,95 22,00 2,40 93,00 29,82 0,145
Controle (G1) 10 12,93 11,65 -5,70 63,50 19,71
Diferenga (final do Colesterol (G2) 10 82,26 21,95 4,90 341,80 12445
T 4 ’ 4 7 4
estudo - linha de base) olestero
Linhaca (G3) 9 12,03 0,50 -27,30 79,40 30,61 0,085

* Teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis, p < 0,05.

Tabela 3 — Média, mediana, valor minimo e maximo, desvio padrao e valores de p para o HDL-colesterol nos trés grupos

Variavel Grupo n Média Mediana Minimo Miximo Desvio padrao Valor de p*
Controle (G1) 10 19,29 16,45 10,30 37,30 8,60
HDL-colesterol (basal) Colesterol (G2) 10 17,15 17,70 9,80 25,40 5,78
Linhaga (G3) 9 15,79 13,40 7,70 33,50 8,35 0,475
Controle (G1) 10 21,55 22,50 1,00 41,90 12,80
HDL-colesterol (final
Colesterol (G2) 10 48,76 25,65 4,30 290,70 85,99
do estudo)
Linhaca (G3) 8 28,16 26,25 4,20 60,00 17,71 0,780
Controle (G1) 10 2,26 -2,15 -13,30 14,90 10,39
Diferenca (final do
K Colesterol (G2) 10 31,61 9,00 -15,30 278,70 87,50
estudo - linha de base)
Linhaca (G3) 9 9,24 8,00 -16,50 46,60 17,48 0,570

* Teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis, p < 0,05.

O aumento no CT encontrado a andlise bioquimica
dos grupos G2 e G3 ndo era esperado no tratamento
com linhaca. Um resultado semelhante foi obtido por
Dupasquier et al.,”* que ndo observaram altera¢des de
CT em animais que receberam uma dieta com 10% de
linhaca. Este resultado inesperado pode ser explicado
por vérios fatores, incluindo a concentracdo de linhaca
utilizada, a forma de administracdo da linhaca (sementes
moidas), aquecimento do alimento para incorporagdo
de componentes e a duragdo do consumo das sementes.

Resultados anteriores indicaram que os dcidos alfa-linoleico

e linoleico sdo sensiveis a luz, aquecimento e oxigénio, e
sofrem oxidagdo quando exposto a temperaturas entre
120°C e 270°C.* Por conseguinte, o processo de producao
de alimentos contendo linhaga no presente estudo podem
ter provocado uma reducdo do nivel destes dcidos,
comprometendo sua fun¢do nutracéutica.

Os niveis de LDL-colesterol aumentaram nos grupos
tratados com a dieta rica em colesterol; no entanto, os
niveis permaneceram semelhantes entre esses grupos.
Resultados semelhantes foram obtidos em um estudo
em seres humanos envolvendo o consumo de linhaga,
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Tabela 4 — Média, mediana, valor minimo e maximo, desvio padrao e valores de p para os triglicérides nos trés grupos

Variavel Grupo n Média Mediana Minimo Maximo Desvio padrao Valor de p*
Controle (G1) 10 65,30 50,00 36,00 206,00 50,87
Triglicérides (basal) Colesterol (G2) 10 59,50 56,50 25,00 146,00 32,74
Linhaga (G3) 9 79,44 78,00 32,00 149,00 38,20 0,308
Controle (G1) 10 67,50 65,00 7,00 228,00 63,27
Triglicérides - (final
riglicérides - (fina Colesterol (G2) 10 64,60 44,50 20,00 204,00 53,31
do estudo)
Linhaga (G3) 8 22,50 14,00 11,00 53,00 15,26 0,042
Controle (G1) 10 2,20 13,50 -56,00 47,00 33,98
Diferenga (final do Colesterol (G2) 10 5,10 17,50 98,00 148,00 66,92
T 7 - r - 4 ’ ’
estudo - linha de base) olestero
Linhaca (G3) 9 -59,44 -63,00 -149,00 16,00 48,12 0,022
* Teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis, p < 0,05.
16
14
12
< 10
L2
[=
=
18 -
=
<<
e 6
4
2
0 —Média
- [ Média + EP
Controle Colesterol Linhaga T Média + DP
Grupo
Figura 1 - Média dos niveis da molécula de adesio intercelular-1 (ICAM-1) no segmento adrtico 4 dos animais em cada grupo.

no qual os niveis de CT e LDL-colesterol permaneceram
inalterados,’> embora o periodo experimental de 4 semanas
pode ndo ter sido suficiente para causar esta redugéo.
Zheng et al.'® realizaram um ensaio clinico randomizado
em individuos com diagnéstico de hipercolesterolemia
e utilizaram extrato de lignana de linhaca durante um
periodo de 8 semanas. Os niveis de LDL-colesterol no

grupo que recebeu 600 mg do extrato reduziram entre

as semanas 6 e 8. Os autores concluiram que o extrato de
lignana diminuiu a concentragdo de colesterol de maneira
dose-dependente. Um estudo investigou o efeito da
ingestdo de fitoesterol e indicou que os niveis de colesterol
no sangue reduziram ap6s 4 semanas.” Além disso, os
niveis de colesterol permaneceram inalterados entre as
semanas 8 e 12,'®" o que sugere que fatores sazonais

podem ter afetado os resultados.
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Figura 2 — Média dos niveis de fator de necrose tumoral alfa (TNF-o.) no segmento aértico 4 dos animais em cada grupo.
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No presente estudo, o CT aumentou em todos os
grupos testados. Estudos tém mostrado que lignanas
presentes na linhaca reduzem o colesterol sérico.
Este efeito estd provavelmente relacionado as suas
propriedades antioxidantes, fornecidas pela lignana
secoisolariciresinol-diglicosideo (SDG), enterolactona e
enterodiol, que inibem a peroxidagdo de acidos graxos
poli-insaturados in vitro e favorecem a diminuigdo
dos niveis de colesterol.*” Uma hipétese para explicar a
discrepancia entre os resultados do presente estudo e outros
na literatura é a alta concentracdo de colesterol ingerida.
Outra hipétese é a duragdo da dieta funcional (8 semanas), o
que pode ter sido demasiadamente curta para induzir uma
reducdo significativa do LDL-colesterol e CT.

No presente estudo ndo houve diferenga nos niveis
de HDL-colesterol observados entre os trés grupos.
Niveis mais elevados de HDL-colesterol aumentam a
protegdo contra a formagdo de placas ateroscleréticas
no coragdo. Estudos demonstraram que o consumo de
linhaca a 15% esteve fortemente associado a protegéo
contra inflamagdo, estrégenos e genotoxicidade.”

Os resultados que consideramos mais fascinantes
foram os relacionados aos niveis de TG. Houve uma
diminuig¢do significativa (aproximadamente 70%) neste
parametro bioquimico no grupo G3, o que demonstra
que a administragdo de alimentos contendo linhaga (um

alimento funcional que contém principalmente acidos
graxos dmega 3, fibras e lignana) foi eficaz na redugéo
dos niveis de TG. Este resultado estd alinhado com os de
estudos anteriores e sugere que a suplementa¢do com
Oomega 3 através do consumo de linhaga ajuda a reduzir
os niveis de TG, possivelmente através da reducdo de
particulas de quilomicrons remanescentes e inibicdo
da sintese e secrecdo de lipoproteinas de muito baixa
densidade (VLDL-colesterol) pelo figado.?

Cintra et al.,® testaram o efeito do consumo de uma
dieta rica em gordura e baseada em linhaga em ratos
Wistar e observaram uma redugdo nos niveis de CT e
TG, maior excrecao fecal de lipidios e menor deposigao
de colesterol no figado. Esse resultado foi semelhante ao
obtido por Bhathena et al.?*

A imunohistoquimica foi utilizada para investigar a
presenca de dois marcadores envolvidos com inflamagéo,
uma molécula de adesdo celular ICAM-1) e uma citocina
pro-inflamatéria (TNF-o). Vdrios estudos tém utilizado o
ICAM-1 como um marcador de inflamagdo. Em um estudo
com 60 coelhos (10 em um grupo controle e 50 em um
grupo com aterosclerose), os animais alimentados com
uma dieta rica em gordura apresentaram niveis mais
elevados de ICAM-1 na aorta comparados com os do
grupo controle (p < 0,01), o que indica um papel para a
ICAM-1 como preditora de doenca cardiovascular.”
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A importancia do presente estudo reside na andlise
do ICAM-1 em quatro segmentos da aorta. Os resultados
indicaram um aumento nos niveis de ICAM-1 em todos os
grupos de animais e todas as se¢des de tecido; no entanto,
os resultados ndo foram estatisticamente significantes.
Um resultado semelhante foi obtido em um estudo animal
realizado por Prim et al.,® em 2012 e em estudos em humanos,
que também mostraram redugdes ndo significativas nos
niveis dos marcadores ICAM-1 e VCAM-1.%

Devemos salientar que nenhuma atividade
anti-inflamatéria foi observada no grupo que recebeu
a linhaca (G3), sugerindo que os resultados do efeito
anti-inflamatério dos dcidos graxos 6mega 3 sdo
contraditérios. Além disso, os resultados da ICAM-1
sugerem que esta atividade é dependente da duracao do
consumo de 4cidos graxos dmega 3.

Os resultados da andlise do TNF-o indicaram uma
diferenca significativa entre os grupos. Os niveis de
TNF-o estiveram mais elevados no grupo G1 do que
no G3. Este resultado demonstrou um efeito da linhaga,
mas ndo foi estatisticamente significativo. Além disso,
os niveis de TNF-a aumentaram no G2, o que indica
que este marcador estd associado com estresse e
inflamacdo. Um resultado semelhante foi observado
em um estudo anterior,” no qual os niveis elevados de
TNF-a estiveram associados com eventos coronarianos
recorrentes apds infarto do miocardio.

Niveis do marcador inflamatério TNF-o reduziram
significativamente no grupo G3 (grupo da linhaga),
o que favorece a hipétese de que os componentes da
linhaca possam reduzir a atividade anti-inflamatdria
e antiaterogénica. Um estudo anterior observou uma
diminui¢do dos niveis de TNF-o apés o consumo de
dcidos graxos 6mega 3 pela maioria dos pacientes.?®

Conclusao

Os resultados do presente estudo estdo alinhados com a
literatura e mostraram uma reducdo no desenvolvimento de
aterosclerose no grupo alimentado com uma dieta funcional.

Os resultados obtidos no grupo da linhacga
mostraram alteracdes significativas nos niveis séricos
de TG e diminuigdo dos niveis de TNF-a na andlise
imunohistoquimica. Esses achados corroboram as
observagdes de estudos anteriores que demonstraram
a linhaca como tendo uma forte tendéncia para agir
efetivamente na reduc¢éo dos niveis de TNF-o, evitando
assim lesdo e desenvolvimento de placas ateroscleréticas
na intima das artérias corondrias.

No entanto, vérias diferencas podem surgir quando
alteracGes sao feitas no experimento ou protocolo de estudo.
Por isso, sugerimos que mais estudos sejam conduzidos
comparando diretamente estas sementes funcionais.
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Evolucao da Mortalidade por Doencas do Aparelho Circulatdrio e do Produto Interno
Bruto per Capita nos Municipios do Estado do Rio de Janeiro

Evolution of Mortality from Diseases of the Circulatory System and of Gross Domestic Product per Capita in the Rio de Janeiro State Municipalities

Gabriel Porto Soares,'? Carlos Henrique Klein,* Nelson Albuquerque de Souza e Silva,’ Glaucia Maria Moraes de Oliveira’

Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ)," Universidade Severino Sombra,? Escola Nacional de Satide Publica - Fiocruz,? Rio de Janeiro, RJ — Brasil

Resumo

Fundamentos: As doengas do aparelho circulatério sdo a primeira causa de morte no Brasil e no mundo,
apresentando progressiva queda durante o século XX, precedida por elevagao no Produto Interno Bruto.

Objetivo: Correlacionar taxas de mortalidade compensadas e ajustadas por doengas do aparelho circulatério nos Municipios
do Estado do Rio de Janeiro (ER]) entre 1979 e 2010, com o Produto Interno Bruto per capita (PIBpc) a partir de 1950.
Meétodos: Populacoes e 6bitos obtidos no DATASUS/MS. Calcularam-se taxas de mortalidade por Doengas Isquémicas
do Coracao (DIC), Doengas Cerebrovasculares (DCBV), e Doengas do Aparelho Circulatério (DAC), e compensadas
por causas mal definidas e ajustadas pelo método direto. Dados de PIBpc foram obtidos no Instituto de Pesquisas
Economicas Aplicadas (IPEA). As taxas de mortalidade e o indicador socioecondmico foram correlacionados, pela
estimagao de coeficientes lineares de Pearson, para determinar a defasagem anual otimizada. Foram estimados os
coeficientes de inclinacao da regressao entre a dependente doenga e a independente indicador socioeconémico.
Resultados: Nas tltimas décadas houve reducdo da mortalidade por DAC em todos os municipios do ER], esta
ocorreu principalmente por queda da mortalidade por DCBV. A queda da mortalidade por doencas do aparelho
circulatdrio foi precedida por elevacdo do PIBpc, com forte correlagdo entre o indicador e as taxas de mortalidade.
Conclusdo: A variacdo evolutiva do PIBpc demonstrou elevada correlacao com a reducdo da mortalidade por DAC.
Essas relagoes sinalizam a importancia na melhoria das condicdes de vida da populacdo para reduzir a mortalidade
cardiovascular. (Int J Cardiovasc Sci. 2018;31(2)123-132)

Palavras-chave: Acidente Vascular Cerebral / complicacdes, Mortalidade, Fatores de Risco, Produto Interno Bruto.

Abstract

Background: Diseases of the circulatory system are the leading cause of death in Brazil and the world, falling progressively during the
twentieth century, preceded by an increase in Gross Domestic Product.

Objective: To correlate balanced and adjusted mortality rates from circulatory system diseases in the municipalities of Rio de Janeiro state
between 1979 and 2010 with the gross domestic product per capita (GDPpc) beginning in 1950.

Methods: Population and death data were obtained from the Department of Information and Computer Services at the National Health System/Brazilian
Ministry of Health (Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saiide - Ministério da Satide - DATASUS-MS). Mortality rates were calculated
for Ischemic Heart Disease (IHD), Cerebrovascular Disease (CBVD), and Circulatory System Disease (CSD); adjusted by the direct method; and balanced
for ill-defined causes. The GDPpc data were obtained from the Institute of Applied Economic Research (Instituto de Pesquisas Econdmicas Aplicadas -
IPEA). Mortality rates were correlated with socioeconomic indicators using Pearson’s linear correlation coefficient to determine the annual optimized lag
time. Regression slope coefficients between the dependent disease and independent socioeconomic indicator were estimated.

Results: In recent decades, there has been a reduction in mortality from CSD in all Rio de Janeiro state municipalities, mainly due to a decline
in mortality from CBVD. The decline in mortality from CSD was preceded by an increase in the GDPpc, and a strong correlation was observed
between this index and mortality rates.

Conclusion: The evolution of the variation in GDPpc demonstrated a strong correlation with the reduction in CSD mortality. This relationship

demonstrates the importance of improving the living conditions of the population to reduce cardiovascular mortality. (Int ] Cardiovasc Sci.
2018;31(2)123-132)

Keywords: Stroke / complications; Mortality; Risk Factors; Gross Domestic Product.
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Introducao

As condicdes de satide das populagdes sao influenciadas
de forma complexa por determinantes sociais, como
distribuic¢do de renda, riqueza e educagdo, como se esses
indicadores fossem fatores de risco interdependentes
para a ocorréncia de doengas.! Durante o século XX,
observou-se em quase todo o mundo uma melhora nos
indicadores socioeconémicos, assim como uma queda nas
taxas de mortalidade geral, com consequente aumento
da expectativa de vida das populagdes. Também ocorreu
uma mudangca no perfil epidemiolégico, onde as doengas
transmissiveis deixaram de ser as principais causas
de 6bito, e esse lugar foi ocupado pelas doencas nao
transmissiveis, com destaque para as doengas do aparelho
circulatério (DAC) que sédo as principais causas mundiais
de mortalidade, correspondendo a aproximadamente
um terco de todos os 6bitos. Mesmo sendo o grupo de
maior ndmero de ébitos, as mortes por DAC apresentam
progressiva redugéo a partir de meados do século XX nos
paises desenvolvidos, e no Brasil essa queda é observada
a partir da década de 1970.2°

No ano de 2010, o Estado do Rio de Janeiro possuia
15.989.929 habitantes segundo o Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), nessa época dividido em
92 municipios, com uma densidade populacional de
365,23 habitantes /km?. O Produto Interno Bruto (PIB) do
estado corresponde a 11,3% do PIB nacional.* Os municipios
do estado apresentam estrutura socioecondmica bastante
heterogénea. Hd municipios como Porto Real, onde o PIB
per capita (PIBpc) ultrapassa 200 mil reais e outros como
Japeri onde é préximo a 5 mil reais, semelhante aquele de
paises como Congo, Samoa e Suazilandia, e muito inferior a
média do Brasil, de 19 mil reais.® O estado possui municipios
com indice de pobreza superior a 36%, como Sdo Francisco
de Itabapoana e outros com indice inferior a 10%, como
Niterdi e Volta Redonda. O indice de pobreza pondera
trés varidveis: a curta duragdo da vida (o percentual da
populagdo que ndo atinge os 40 anos), falta de educagdo
elementar (o percentual da populagdo analfabeta), a falta
de acesso aos recursos publicos e privados (porcentagem
composta das pessoas com falta de acesso ao servico de
sadde, dgua potdvel e de criangas subnutridas).”

Existem estudos de avaliacdo da evolugdo da
mortalidade por DAC e seus dois principais grupos,
doengas isquémicas do coragdo (DIC) e doengas
cerebrovasculares (DCBV) no Brasil,>*!! porém sdo
escassos aqueles sobre suas correlagdes com indicadores
socioecondmicos por unidades municipais.

Portanto, ao realizarmos um estudo com os municipios
do Estado do Rio de Janeiro, que apresentam variada
e heterogénea estrutura socioeconémica, seremos
capazes de construir modelos de evolugdo das taxas de
mortalidade por DAC e do PIBpc, estimando correlagées
entre essas varidveis com o objetivo de sugerir fatores
envolvidos na redugdo nas taxas de mortalidade por
DAC, DIC e DCBV.

Meétodos

Foram coletados dados de PIBpc e de mortalidade
nos municipios do Estado do Rio de Janeiro, que foram
analisados de acordo com a estrutura geopolitica do
ano de 1950, agrupando os municipios emancipados a
partir dessa data com sua sede original. Essas agregacoes
municipais implicaram na redugdo do nimero total
de municipios existentes em 2010 no Estado do Rio de
Janeiro, que era de 92, para 56 agregados para fins de
andlise neste estudo.

Os agregados municipais também foram analisados
por regides. Neste estudo, foi utilizada a divisdo
regional proposta pela Secretaria Estadual de Satide do
Estado do Rio de Janeiro com uma modificagdo pelo
desmembramento da regido metropolitana, em Cinturdo
Metropolitano, que compreende todos os municipios da
regido, excetuados os municipios do Rio de Janeiro e de
Niterdi que, por sua vez, passaram a se constituir em duas
regides auténomas. As demais regides, Médio-Paraiba,
Serrana, Norte, Baixada Litoranea, Noroeste, Centro-Sul,
e Bafa da Ilha Grande, sdo as mesmas definidas pela
Secretaria Estadual de Satide!? do Estado do Rio de Janeiro.

Os dados de PIB foram obtidos do Instituto de
Pesquisa Econémica Aplicada®® para os anos 1949, 1959,
1970, 1975, 1980 e 1985 a 2010. Os dados populacionais
sdo provenientes do IBGE® para os anos de recenseamento
geral (1950, 1960, 1970, 1980, 1991, 2000 e 2010) e de
contagem (1996). Estimativas das populagdes para os anos
intercensitdrios foram realizadas pelo método aritmético
com os anos de censo ou contagem imediatamente
anterior ou posterior. Essas estimativas foram feitas
para as fracdes correspondentes as faixas etdrias, com
intervalos de dez anos, em cada um dos sexos. O PIBpc
foi calculado pela divisdo do PIB absoluto, em reais, e
do municipio pela populagdo no ano correspondente.
O PIBpc foi, posteriormente, convertido em ddlares
(1 Délar = 3,2 reais, cambio de abril de 2015).

Para construcdo das taxas de mortalidade foram
analisados os dados dos 6bitos restritos aos adultos



IntJ Cardiovasc Sci. 2018;31(2)123-132
Artigo Original

Soares et al.

Mortalidade Cardiovascular X Produto Interno Bruto

com 20 anos ou mais, provenientes do DATASUS-MS.*
Esses dados foram discriminados nas fracdes de
interesse principal do estudo: DAC, correspondentes
aquelas registradas nos capitulos VII da CID-9% ou IX
da CID-10;' DIC, correspondentes aos cédigos 410-414
da CID-9 ou 120-125 da CID-10; DCBYV, correspondentes
aos codigos 430-438 da CID-9 ou 160-169 da CID-10.
Também foram utilizados para andlise os 6bitos por
Causas Mal Definidas (CMD), abrigados no capitulo
XVI da CID-9 e XVIII da CID-10, e o total de dbitos
por Todas as Causas (TC). A CID-9 vigorou até o ano
de 1995 e a CID-10, a partir de 1996. Foram calculadas
as taxas brutas e ajustadas de mortalidade, por sexo
e idade, pelo método direto,”” por 100 mil habitantes.
Como as taxas de mortalidade por CMD no Estado do
Rio de Janeiro aumentaram de forma relevante a partir
de 1990,° optou-se pela realizacdo de compensagdo,
que consistiu em alocar para os 6bitos por DAC, DIC e
DCBYV sua parte dos ébitos por CMD, correspondente
as suas fragdes observadas entre os 6bitos definidos,
isto é, excluidos os mal definidos. Apés a compensagao
dos 6bitos por DAC, DIC e DCBV pelos de CMD, foram
estimadas taxas de mortalidade ajustadas por sexo e
idade. A populagdo padrao para os ajustamentos foi
a do Estado do Rio de Janeiro registrada em 2000 pelo
recenseamento, estratificada em sete grupos etdrios
(20 a 29 anos; 30 a 39 anos; 40 a 49 anos; 50 a 59 anos;
60 a 69 anos; 70 a 79 anos; e 80 anos ou mais) em
cada um dos sexos. Essas taxas foram denominadas
compensadas e ajustadas.

As taxas de mortalidade e o PIBpc foram correlacionados,
pela estimagdo de coeficientes de correlagdo de Pearson,'
em todas as combinagdes de séries temporais permitidas
para determinar a defasagem anual otimizada, de acordo
com a disponibilidade dos dados socioeconémicos, que
poderia ser de no mdximo 29 anos. A defasagem anual
considerada 6tima foi aquela em que se obteve o maior
valor do coeficiente linear de Pearson, em todas as séries
combinadas. Também foram estimados os coeficientes
de inclinagdo da regressdo entre a varidvel dependente
mortalidade (DAC, DIC, DCBV) e a varidvel independente
(PIBpc), multiplicado por 100 ddlares, nas séries com
defasagem 6tima, segundo o coeficiente de correlagdo linear.

Os procedimentos quantitativos foram realizados com
os programas Excel-Microsoft"” e STATA.®

Resultados

As defasagens temporais 6timas (Tabela 1) do PIBpc
com o grupo das DAC e com o subgrupo DCBV foram

bem préximas, com médias respectivas de 20,4 e 20,3 anos
no Estado do Rio de Janeiro, jd com o subgrupo DIC foi
um pouco menor, com média de 18,1 anos. Com relacado
as regides, as maiores defasagens temporais foram do
PIBpc com DAC na Centro-Sul Fluminense (média de
24,3 anos) e as menores, com DIC na Norte (média de
11,5 anos). A maior defasagem temporal do PIBpc nos
municipios, que foi de 29 anos, limite maximo permitido
pelos dados disponiveis, ocorreu com a DAC em Séo
Pedro da Aldeia, Paraiba do Sul, Vassouras, Nilépolis,
S30 Jodo de Meriti e Niteréi; com a DCBV em Cabo Frio,
Nilépolis, Sao Jodo de Meriti e Niter6i; e com a DIC em
Vassouras, Nilépolis e Niterdi. Alguns municipios ndo
apresentaram defasagem temporal entre a varidvel ‘taxa
de mortalidade’ e o PIBpc, o que ocorreu com a DAC em
Porcitincula, com a DCBV em Silva Jardim, Miracema
e Porcitincula, e com a DIC em Saquarema e Sapucaia.

Os coeficientes de correlagdo (Tabela 1) do PIBpc com
DAC e DCBV foram mais préximos ao valor extremo
(-1,0), com média de -0,84 e -0,83, respectivamente, jd
os coeficientes de correlagdo do PIBpc com DIC foram
mais préximos da auséncia de correlagdo (0), com
média de -0,62. O mais extremo desses coeficientes
ocorreu com DAC em Niteré6i (-0,99). Somente nos
municipios Sdo Pedro da Aldeia e Cambuci, ocorreram
coeficientes de correlagdo positivo do PIBpc com DIC,
+0,49 e +0,20, respectivamente, porém mais préximos
do nivel de auséncia de correlagéo.

A evolucdo do PIBpc nos municipios do Estado do Rio
de Janeiro ao longo das tltimas seis décadas apresentou
elevagdo do PIBpc com distribuigdo heterogénea dos
valores médios do PIBpc entre as regides e os municipios
(Figura 1). Os maiores PIBpc no decorrer dos anos foram
encontrados na capital do Estado do Rio de Janeiro, em
Niterdi, em alguns municipios mais industrializados do
interior, como Resende e Barra Mansa, e, principalmente na
dltima década, nos municipios litoraneos da regido Norte e
Baixada Litoranea, que concentram a industria petrolifera.

As variagbes dos 6bitos a cada 100 ddlares de
incremento no PIBpc (Figura 2) foram mais elevadas
com os 6bitos por DAC, até porque esse grupo de causas
inclui os dois subgrupos, DCBV e DIC, mostrando
importante redugdo dos 6bitos relacionada a elevagao
do PIB. Essas reducdes das taxas de mortalidade
relacionadas a elevacdo do PIBpc foram marcadamente
heterogéneas: ha municipios onde 100 délares de
incremento no PIBpc correlacionam-se com reducao de
mais de 60 6bitos por DAC, como ocorreu em Cordeiro,
municipio da regido Serrana. Porém, em apenas
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Tabela 1 — Defasagem temporal 6tima e coeficientes de correlacao de Pearson entre mortalidade por 100 mil habitantes

por DAC, DCBYV, DIC e PIB per capita nos agregados municipais do Estado do Rio de Janeiro de 1979 a 2010

DAC Def DAC Correl DCBV Def DCBYV Correl DIC Def DIC Correl
Baia da Ilha Grande (BIG)
Angra 21 -0,90 21 -0,86 23 -0,78
Mangaratiba 21 -0,73 17 -0,68 23 -0,40
Parati 22 -0,77 22 -0,72 21 -0,47
Médias 21,3 -0,80 20,0 -0,75 22,3 -0,55
Baixada Litoranea (BLT)
Araruama 22 -0,90 22 -0,89 19 -0,31
Cabo Frio 21 -0,85 29 -0,82 20 -0,75
Casimiro 14 -0,83 17 -0,80 14 -0,65
Sao Pedro da Aldeia 29 -0,76 21 -0,81 12 0,49
Saquarema 24 -0,79 20 -0,68 0 -0,38
Médias 22,0 -0,83 21,8 -0,80 13,0 -0,32
Centro Sul (CSL)
Paraiba do Sul 29 -0,91 25 -0,86 3 -0,69
Sapucaia 16 -0,79 17 -0,81 0 -0,40
Trés Rios 23 -0,90 24 -0,85 20 -0,80
Vassouras 29 -0,99 28 -0,97 29 -0,89
Médias 24,3 -0,89 23,5 -0,87 13,0 -0,69
Cinturao Metropolitano (CMT)
Duque de Caxias 26 -0,96 26 -0,93 20 -0,89
Itaborai 6 -0,90 6 -0,85 15 -0,88
Itaguai 21 -0,93 21 -0,84 20 -0,85
Magé 26 -0,76 26 -0,80 26 -0,58
Maricd 18 -0,93 20 -0,78 18 -0,78
Nilépolis 29 -0,95 29 -0,90 29 -0,90
Nova Iguagu 26 -0,97 26 -0,96 27 -0,86
Rio Bonito 24 -0,92 25 -0,87 23 -0,69
Sao Gongalo 23 -0,98 26 -0,98 20 -0,97
Sao Jodo de Meriti 29 -0,95 29 -0,91 28 -0,84
Silva Jardim 1 -0,64 0 -0,60 5 -0,32
Médias 20,8 -0,90 21,3 -0,86 21,0 -0,78
Médio Paraiba (MPB)
Barra do Piraf 23 -0,92 23 -0,93 26 -0,90
Barra Mansa 17 -0,84 17 -0,85 16 -0,83
Pirai 25 -0,72 26 -0,67 26 -0,64
Resende 23 -0,95 23 -0,95 25 -0,87
Rio Claro 26 -0,74 24 -0,73 6 -0,40
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Continuacao
Rio das Flores
Valenca

Médias

Niteréi (NIT)
Niterdi

Noroeste (NOE)
Cambuci

Itaocara

Itaperuna
Miracema
Natividade
Porcidncula

Santo Ant de Padua
Médias

Norte (NOR)
Campos

Macaé

S3o Jodo da Barra
Sao Fidelis

Médias

Rio de Janeiro (MR])
Rio de Janeiro
Serrana (SER)

Bom Jardim
Cachoeiras
Cantagalo

Carmo

Cordeiro

Duas Barras

Nova Friburgo
Petrépolis

Santa Maria Madalena
Sdo Sebastido do Alto
Sumidouro
Teres6polis

Trajano de Morais
Meédias

Médias do Estado do R]

17
22

21,9

29

13
21

24

20

24

15,0

21

19
19

16,0

25

17
29
21
18
28
15
18
24
19
17

23

-0,70
-0,93

-0,83

-0,99

-0,82
-0,88
-0,89
-0,81
-0,79
-0,78
-0,90

-0,84

-0,89
-0,93
-0,76
-0,83

-0,85

-0,98

-0,85
-0,79
-0,65
-0,93
-0,72
0,67
-0,92
-0,90
-0,72
-0,74
0,70
-0,95
-0,74
-0,79

-0,84

19
21

21,9

29

19
22

25

22

25

16,1

22

21
20

18,0

25

22
29
18
19
29
20
22
22
12
23
3
23
6
19,1

20,3

-0,65
-0,88

-0,81

-0,97

-0,84
-0,91
-0,89
-0,79
-0,88
-0,66
-0,90

-0,84

-0,92
-0,93
-0,80
-0,80

-0,86

-0,97

-0,90
-0,71
-0,67
-0,93
-0,79
-0,60
-091
-0,88
-0,77
-0,88
-0,67
-0,97
-0,70
-0,80

-0,83

16
28

20,4

29

18
22
24
14

17

20

17,3

28

12

11,5

25

13
7
22
19
27
13
17
29
25
19
17
19
9
18,2

18,1

-0,36
-0,87

-0,69

-0,98

-0,78
-0,88
-0,33
-0,40

-0,60

-0,95

-0,80
-0,25
-0,33
-0,54
-0,52
-0,49
-0,90
-0,91
-0,20
-0,54
-0,53
-0,86
-0,38
-0,56

-0,62

DAC: Doengas do Aparelho Circulatério; DCBV: Doengas Cerebrovasculares; DIC: Doengas Isquémicas do Coragdo; Def: Defasagem anual 6tima;

Correl: Coeficiente de correlagao.

127



Soares et al.

Mortalidade Cardiovascular X Produto Interno Bruto

IntJ Cardiovasc Sci. 2018;31(2)123-132
Artigo Original

PIB per capita de 1950 a 1959
[ < 2.000 us$
(I 2.000 a 4.000 US$
[l 4.000 @ 6.000 USS.
[]&.000a 8000 USS
[ 8.000 3 10.000 USS
[ > 10.000 USS.

* Baia de ha Grande

PIB per capita de 1960 a 1969
[ < 2.000 us$
[ 2.000 2 4.000 USS
[I 4.000 a 6.000 USS
[]6.000 2 8000 USS
[ 6.000 & 10.000 USS
I > 10.000 USS.

Mdio Paraiba

PIB per capita de 1970 a 1979
[ <2.000 USS
] 2.000 24.000 USS
[ 4000 a 6.000 US$
[16.000 a 8.000 USS
[ 2000 a 10.000 USS
[ > 10.000 USS

Médio Paraika

PIB per capita de 1980 a 1989
[ <2.000US$
[ 2.000 2 4.000 US$
[ 4.000 a 6.000 US$
[16.000 2 8.000 USS
[ 8.000 2 10.000 USS
[ > 10.000 USS

PIB per capita de 1990 a 1999
1 <2.000 USS
[ 2.000 & 4.000 US$
[ 4.000 2 6.000 US$
[ 6.000 a8.000 USS
[ 5.000 & 10.000 USS
[ > 10.000 USS

Médio Paraiba

PIB per capita de 2000 a 2009
[ <2.000 US$
[ 2.000 2 4.000 US$
[ 4000 a 6.000 US$
[]6.000a 8000 USS
[ 5.000 2 10.000 US$
[ > 10.000 USS

Médio Paraika

Figura 1 - Evolugdo do PIB per capita decenal nos municipios do Rio de Janeiro de 1950 a 2009.

dois municipios, de pequeno porte, com menos de
40 mil habitantes de 20 anos ou mais em 2010, S&do
Pedro da Aldeia e Cambuci, a elevacdo do PIBpc
correlacionou-se com discreto incremento nos ébitos por
DIC. Outro achado foi o de que em quatro municipios
(Valenga, Niterdi, Rio de Janeiro e Nova Friburgo) o
incremento de 100 ddlares no PIBpc correlacionou-se
com maior redugdo nos 6bitos por DIC do que por
DCBYV, padrdo oposto ao dos demais municipios, nos
quais o incremento no PIBpc correlacionou-se com
maior redugdo dos ébitos por DCBV.

Discussao

Redugoes nas taxas de mortalidade por DAC foram
demonstradas nos municipios do Estado do Rio de
Janeiro nas dltimas trés décadas.?! Elevacdes no PIBpc
também foram observadas em todos os municipios
estudados (Figura 1) a partir de 1950. Refletem uma
melhora em indicadores socioeconémicos que ocorreu
em todo o Brasil, onde foram demonstrados elevagdo
da renda, queda da taxa de mortalidade, aumento da

expectativa de vida, queda da fecundidade, reducdo
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Figura 2 — Variagio (por modelo de regressdo linear) dos 6bitos por 100 mil habitantes por DAC, DCBV e DIC a cada 100 délares de incremento no
PIB per capita nos agregados municipais do Estado do Rio de Janeiro de 1979 a 2010.

da mortalidade infantil, aumento da escolaridade com
consequente redugdo do analfabetismo, porém a melhora
em indicadores, no Brasil, também estd associada a

grande concentracdo de renda.”*

Nosso objetivo é demonstrar que ha correlagdo entre
a redugdo nas taxas de mortalidade por DAC e seus
principais grupos, DIC e DCBYV, a partir de 1980 com

a melhora nos indicadores socioecondmicos a partir da

segunda metade do século XX. Apesar do PIBpc ser um
bom indicador socioecondmico por transmitir uma nogdo
global das condi¢des socioecondémicas de determinado
local, ndo é o melhor daqueles indicadores; porém, como
estd disponivel e organizado por unidades municipais,
recorremos a sua correlacdo com as taxas de mortalidade
considerando variadas defasagens temporais entre os
indices jd que hd dados de PIB por unidades municipais
no Estado do Rio de Janeiro a partir de 1920."
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No periodo em que o PIBpc foi analisado, de 1950 a
2010, houve sua elevagdo em todos os municipios, porém
de forma heterogénea. Os maiores valores de PIBpc
foram encontrados nos municipios do Rio de Janeiro e
de Niterdi, o primeiro, atual capital do estado, capital do
Brasil de 1763 a 1960% e do extinto Estado da Guanabara
até 1975, e o segundo foi a capital do Estado do Rio de
Janeiro até 1975.2 Outros municipios apresentaram PIBpc
elevados, municipios que estdo diretamente relacionados
a determinadas atividades industriais, como Barra Mansa
ligada a industria sidertirgica (Volta Redonda, sede da
Companhia Siderurgica Nacional, estd agregado a Barra
Mansa por s6 ter se emancipado em 1955¥), Angra dos
Reis ligada a industria naval, Resende ligada a industria
automobilistica, além dos municipios relacionados com
a industria petrolifera como Duque de Caxias, Macaé,
Campos dos Goytacazes, Casimiro de Abreu, Cabo Frio
e Sado Jodo da Barra.® Porém, a grande elevacao do PIBpc
desses municipios ocorreu apenas nos dltimos anos do
estudo, provavelmente ainda nédo se correlacionando
com a reducdo dos 6bitos por DAC, essa influéncia
possivelmente ocorrerd em anos futuros.

Demonstramos que o coeficiente de correlagdo médio
daelevacdo do PIBpc a partir de 1950 com a mortalidade
por DAC, em adultos, a partir de 1979, com defasagem
de pouco mais de 20 anos, de todos 0os municipios do
Estado do Rio de Janeiro foi negativo e elevado (-0,84).
Por ser negativo revela que a relagdo foi inversa, isso
é, quanto maior o PIBpc menor a mortalidade por
DAC. Isso é uma evidéncia de que a melhoria nos
indicadores socioeconémicos precedeu a redugdo dos
6bitos cardiovasculares. O comportamento da DCBV
é semelhante ao da DAC, tanto em relacdo ao indice
de correlacdo com o PIBpc como com a defasagem
temporal. Nas correlagdes com DIC, os indices de
correlagdo ndo foram tdo préximos ao valor méaximo
negativo, apesar de também terem sido expressivos,
assim como a defasagem temporal 6tima também foi
pouco menor, na ordem de 18 anos. Esses achados
diferenciais da DIC em relagdo a DAC e DCBV podem
se dever ao fato de que as taxas de mortalidade por
DIC foram as menores em quase todos os municipios
ao longo de todo o periodo de estudo.” Isto deve ter
ocasionado maiores flutuagdes nas taxas de DIC do
que nas demais, o que se percebe ainda melhor quando
se observa que é justamente nos municipios de menor
tamanho de populagdo que ocorreram os menores
indices de correlagdo e maiores variagdes da defasagem
temporal 6tima.

O aumento do PIBpc provavelmente influenciou na
redugdo das mortes por DAC. Esse impacto foi bastante
variado nos diversos municipios do Estado do Rio de
Janeiro, nas regides e mesmo nos municipios da mesma
regido. H4 municipios como Carmo e Cordeiro na regido
Serrana, e Nil6polis no Cinturdo Metropolitano, onde o
incremento de 100 délares no PIBpc esteve relacionado
a reducdo de mais de 50 mortes anuais por DAC.
Jd em outros, como Angra dos Reis na Baia da Ilha
Grande, Macaé na regido Norte e Cantagalo na regido
Serrana, o0 mesmo incremento do PIBpc relacionou-se
com a reducdo de menos de 10 6bitos anuais por DAC.
O fenémeno, em dois desses municipios, pode ser
explicado pelo fato de Macaé e Angra dos Reis terem
apresentado grande elevagdo do PIBpc no periodo
analisado, pois mesmo apresentando reducdo dos
6bitos por DAC semelhante aos outros municipios, a
grande elevagdo do PIBpc nesses municipios fez com
que a variagdo dos 6bitos em relagdo ao crescimento
do PIBpc fosse menor. As DCBV comparadas as DIC
destacam-se como grupo de causa onde houve maior
redugdo do nimero de 6bitos anuais, ainda que deva
ser considerado o fato de que as DCBV apresentavam
maiores taxas de mortalidade nos anos iniciais do
estudo. O que também se pode inferir € que os custos
para prevengdo e redugdo da mortalidade por DCBV sao
menores do que aqueles estimados para as DIC, ja que
a redugdo da incidéncia do acidente vascular cerebral,
a principal causa de morte por DCBV, estd intimamente
relacionada a melhora na aten¢do bdsica de saude e
ao controle da hipertensdo arterial, condi¢des que sdo
abrangidas com a melhora econoémica global refletida
no aumento do PIB.*?' Este estudo corrobora com
maiores e importantes detalhes a clara relagdo inversa
entre as taxas de mortalidade cardiovascular e o PIBpc,
descendo a andlise ao nivel dos municipios do Estado do
Rio de Janeiro. Essa relagdo inversa dessas variaveis foi
aventada em estudo® anterior que relacionou o PIBpc do
Brasil entre 1947 e 2004 com a mortalidade por DIC no
Estado do Rio de Janeiro entre 1980 e 2002, mostrando
também a defasagem temporal entre essas varidveis.
A utilizacdo do Indice de Desenvolvimento Humano
(IDH) também demonstrou no municipio do Rio de
Janeiro relacdo inversa com as taxas de mortalidade por
DCBV nas regides administrativas do municipio, sendo
que a cada reducao de 0,05 no IDH ocorreu um aumento
de 65% no namero de ébitos por DCBV.*

Uma das possiveis limitagdes do presente estudo
sdo as variagbes de qualidade no preenchimento das
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declaragdes de 6bito (DO) ao longo do tempo e no espago
de estudo, os municipios. Entretanto, as DO s&o as
melhores fontes de dados de mortalidade disponiveis.
Uma limitagao mais séria foi a dificuldade de aquisi¢do
de dados econémicos para os anos anteriores a 1980,
pois algumas vezes eram de periodicidade decenal e
somente para os anos do censo do IBGE, o que nos
obrigou a realizagdo de interpolacdo para os anos
indisponiveis. A compensacdo das quantidades de
6bitos por DAC, DCBV e DIC considerando 6bitos
por CMD pode ter causado imprecisdo nas taxas de
mortalidade estimadas. Outra limitagdo é a anélise com
defasagem temporal méxima possivel de 29 anos, ja
que em alguns municipios a defasagem 6tima coincidiu
com esse valor, sendo, portanto, possivel que nesses
o verdadeiro seja maior, porém isso s6 aconteceu em
5 municipios de um total de 56.

Conclusao

De 1979 a 2010, houve importante redugdo da
mortalidade por DAC nos municipios do Estado do Rio de
Janeiro, especialmente das DCBV. A queda da mortalidade
por DAC foi precedida por periodos de elevacdo no
PIBpc, a variacdo evolutiva desse indicador demonstrou
importante correlacdo com a redugdo da mortalidade.
Nao é possivel identificar um padrdo regional para essas
correlagdes que sinalizam a importancia na melhoria
das condig¢bes de vida da populacdo para se reduzir a
mortalidade cardiovascular.
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Preditores da Doenca Arterial Coronariana Obstrutiva em Edema Agudo de Pulmao de
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Predictors of Coronary Artery Obstructive Disease in Acute Pulmonary Edema of Unclear Origin
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Resumo

Fundamento: O Edema Agudo de Pulmao cardiogénico é considerado uma das maiores emergéncias médicas, é a
manifestagao extrema da insuficiéncia cardiaca aguda. A principal etiologia da insuficiéncia cardiaca é a cardiopatia isquémica.
Até o momento, a definigdo da etiologia isquémica no edema agudo de pulmao foi baseada em critérios como: histéria clinica
de doenca cardiaca isquémica, exames ndo invasivos e, em outros pacientes, na cinecoronariografia. Desta forma classificada,
a doenga isquémica do coragdo demonstrou ser sua principal etiologia. A alta prevaléncia entre estas duas doencas foi
avaliada, mas ndo pelo critério angiografico exclusivo, o padrao-ouro desta patologia, a razdo deste estudo.

Objetivo: Avaliar os preditores da doenca arterial corondria obstrutiva nos portadores de Edema Agudo de Pulmao
de origem claramente ndo definida.

Método: Pacientes admitidos em um pronto-socorro de referéncia no tratamento das doencas cardiovasculares foram
recrutados a realizar a coronariografia se a etiologia do edema agudo de pulmao nao era devidamente esclarecida. A doenca
corondria obstrutiva foi considerada se a0 menos um vaso epicadico tivesse oclusao = 70%.

Resultados: A doenca coronaria obstrutiva foi classificada pela cinecoronariografia em 149 pacientes consecutivamente
avaliados, a obstrugao da artéria coronaria foi a variavel desfecho do modelo preditor. Dentre as variaveis relacionadas a
doenga corondria, as variaveis preditoras foram a histéria de doenca da artéria corondria (p < 0,001) e o déficit segmentar
do miocardio ao ecocardiograma (p < 0,02).

Conclusao: O antecedente de doenca coronariana e o déficit segmentar do miocardio ao ecocardiograma foram capazes
de discriminar pacientes com edema agudo de pulmao associado a doenga coronaria obstrutiva. Valores da troponina
classificados por dois cardiologistas como secundario a um infarto agudo do miocérdio sem elevagao do segmento ST a
e a dor toracica antecedendo o quadro nao foram capazes de discriminar doentes com ou sem obstrugao coronaria, logo,
o diagnostico de doenca corondria obstrutiva ndo deve ser perseguido baseado no valor da troponina e ou dor toracica
antecedendo o quadro. (Int ] Cardiovasc Sci. 2018;31(2)133-142)

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca, Edema Pulmonar, Doenca da Artéria Coronariana, Fatores de Risco,
Isquemia Miocardica.

Abstract

Background: Cardiogenic Acute Pulmonary Edema (APE) is considered one of the main medical emergencies, and it is the extreme manifestation
of acute heart failure. The main etiology of heart failure is ischemic heart disease. To date, the definition of ischemic etiology in acute pulmonary
edema was based on criteria such as: clinical history of ischemic heart disease, noninvasive examinations and, in other patients, coronary
angiography. Classified as such, ischemic heart disease has been shown to be its main etiology. The high prevalence between these two diseases was
evaluated, but not by the exclusive angiographic criterion, the gold standard of this pathology and the reason of this study.
Objective: To evaluate the predictors of obstructive coronary artery disease in patients with acute pulmonary edema of unclear origin.
Method: Patients admitted to a cardiovascular disease referral emergency unit were recruited to undergo coronary angiography if the acute pulmonary
edema etiology was not adequately elucidated. Obstructive coronary disease was considered if at least one epicardial vessel had 70% of occlusion.
Results: Obstructive coronary disease was classified by coronary angiography in 149 consecutively evaluated patients, and coronary artery
obstruction was the outcome variable of the predictor model. Among the variables related to coronary disease, the predictor variables were the
history of coronary artery disease (p < 0.001) and myocardium segmental deficit at the echocardiogram (p < 0.02).
Conclusion: The antecedent of coronary disease and the myocardium segmental deficit at the echocardiogram were able to discriminate patients
with acute pulmonary edema associated with obstructive coronary disease. Troponin values classified by two cardiologists as secondary to an
acute non-ST-segment elevation myocardial infarction, and chest pain preceding the clinical picture were not able to discriminate patients with
or without coronary obstruction and thus, the diagnosis of obstructive coronary disease should not be pursued based on the troponin value and/or
chest pain preceding the clinical picture. (Int | Cardiovasc Sci. 2018;31(2)133-142)
Keywords: Heart Failure; Pulmonary Edema; Coronary Artery Disease; Risk Factors; Myocardial Ischemia.
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Introducao

OEdema Agudo de Pulméao (EAP) é a expressdo maxima
dainsuficiéncia cardiaca (IC) aguda na sala de emergéncia,
sendoclassificadoem EAP cardiogénico oundo cardiogénico
(Sindrome da Angustia Respiratéria Aguda — SARA).
A etiologia e os mecanismos fisiopatolégicos diferem
um do outro. O primeiro decorre do aumento da pressao
hidrostatica dentro do capilar pulmonar, e o segundo
tipo é consequéncia do aumento da permeabilidade
da membrana alvéolo-capilar. Para se identificar cada
um destes tipos, é importante considerar-se a histéria
clinica, uma vez que as doencas relacionadas a cada tipo
sdo bem reconhecidas, mas é possivel ocorrer erro de
diagndstico, devido a coexisténcia de doengas em um
mesmo cendrio clinico. O EAP ocupou o segundo lugar
em custo hospitalar entre as modalidades da IC aguda,
sendo o primeiro o choque cardiogénico.! A mortalidade
do EAP em 30 dias é ainda considerada alta. No estudo
de Figueras et al.,? verificou-se que a mortalidade entre
216 pacientes consecutivos admitidos com EAP em um
tnico centro foi de 14,1%.

Frequentemente, a Doenga Arterial Coronariana (DAC)
grave é o substrato anatomico nos portadores de EAP,
como demonstrado por Graham et al.,®em estudo com
119 pacientes com EAP, dos quais 71 (60%) tinham lesdo
coronariana significante; 35 (49%), lesdo de trés vasos
epicardicos e 7 (10%), lesdo de tronco de corondria esquerda.

A doenga isquémica do coracdo é a etiologia mais
frequente da IC cronica no mundo* e no Brasil.> O EAP
é uma expressdo clinica grave da IC aguda e a DAC
obstrutiva (limen arterial ocupado em sua maioria)
estd frequentemente relacionada a esta sindrome clinica.
O presente estudo se propds a determinar os preditores
da DAC obstrutiva nesta condicdo clinica extrema da IC.
Acredita-se que, desta forma, pode-se contribuir com
a tomada de decisdo em relagdo aos pacientes que se
apresentarem com esta sindrome e com suspeita de um
substrato isquémico para sua ocorréncia.

Métodos

Tratou-se de estudo observacional, transversal,
de carater diagnostico e coleta de dados prospectiva,
analisando 149 pacientes entre 40 e 80 anos, admitidos
de forma consecutiva em EAP em uma emergéncia
publica, especializada em atendimento cardiolégico,
ap6s registro na ficha de autorizagdo do internamento

hospitalar e histéria revisada pela equipe de pesquisa.
Se a etiologia do EAP ndo era claramente definida, como
sindrome urémica, valvulopatia previamente conhecida,
miocardiopatia bem definida ao ecocardiograma,
infarto com supradesnivelamento do ST, o paciente era
convidado a participar do estudo. Disfun¢do renal com
creatinina > 2 mg% foi critério de exclusao.

Valores de creatinina acima de 2 mg% entraram no
estudo se a Angiografia Corondria (AC) tivesse sido
solicitada pelo médico responsavel pelo atendimento, antes
da avaliagdo do protocolo de estudo. Apéds a assinatura
do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (CAAE
05503912.6.0000.5544), a AC era solicitada com o objetivo
de definir o grau de obstrugdo corondria. Os pacientes que
tinham realizado o exame 1 ano antes da pesquisa e tinham
resultados normais ou tinham definicdo de DAC sem
novas possibilidades terapéuticas ndo eram submetidos a
um novo exame. A AC foi analisada por um tinico médico
que conhecia apenas o motivo da internagdo, o EAP.
A DAC obstrutiva foi considerada grave se mais que dois
tercos (70%) do ltmen arterial, incluindo oclusio total
do vaso, estivessem ocupados e se acometesse um vaso
epicardico: corondria direita e seus ramos, circunflexa e seus
ramos, descendente anterior, diagonal e 50% de oclusdo se
envolvesse o tronco de corondria esquerda. A AC fez parte
do protocolo de pesquisa, porque, como parte do objetivo
primario, era necessério determinar os preditores de doenca
coronariana obstrutiva grave, e este é o exame padrdo-ouro
da investigagado desta patologia.

O eletrocardiograma foi realizado no primeiro e
segundo dia, tendo sido analisado por um arritmologista,
expert no assunto. Todos os pacientes realizavam
eco-Dopplercardiograma. A troponina ultrassensivel
(equipamento do laboratério Roche) era realizada no
primeiro e segundo dias e foi solicitada a ser interpretada
por dois cardiologistas se os valores obtidos eram
compativeis com um EAP precipitado ou associado a
um evento coronariano agudo. As doengas consideradas
presentes, como hipertensdo arterial sistémica, diabetes
melito, passado de acidente vascular cerebral, valvulopatia,
asma e doenca pulmonar obstrutiva cronica, foram
consideradas a partir da informagdo dada pelo doente.
Tabagismo foi levado em conta se estivesse em uso, ou se
0 paciente tivesse deixado de usd-lo hd menos de 2 anos.

Andlise estatistica

Para compor o modelo explicativo da ocorréncia
de doencga coronariana obstrutiva, foram coletadas
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as varidveis idade, sexo, presenca de dor tordcica
na admissdo sugestiva de isquemia miocdrdica
antecedendo a dispneia, presenga de dispneia prévia,
antecedente de doenga coronariana (angina do peito
cldssica, antecedente de infarto agudo do miocardio,
revascularizagdo miocdrdica cirdrgica ou percutanea);
alteracdo eletrocardiogréfica sugestiva de isquemia
miocérdica (infradesnivelamento do ST — > 0,05 mV — ou
onda T negativa > 2 mm em derivacdes correlacionadas
a uma ocluséo arterial coronariana na admisséo e/ou
evolugédo eletrocardiogréfica de um evento isquémico
agudo, como nova onda q e/ou alteragdo dinadmica de
ST ou T); valor da troponina T de alta sensibilidade e sua
evolugdo nas primeiras 48 horas, dosagem no primeiro
e no segundo dia; fragdo de ejegdo ao ecocardiograma
e défice segmentar do miocdrdio ao ecocardiograma;
valor da pressdo arterial na admissédo e fatores de risco
para doenca aterosclerética e doencas relacionadas a
aterosclerose, como doenga arterial obstrutiva periférica e
acidente vascular cerebral, hipertensdo arterial sistémica,
diabetes melito e tabagismo.

Para a caracterizagdo da populagdo de estudo e andlise
bivariada, as varidveis contfnuas foram apresentadas
por meio de médias e desvio padrdo, se distribuidas
normalmente, ou por meio de medianas e intervalos
interquartilicos. A hipétese de normalidade foi verificada
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Na busca da
associacdo das varidveis preditoras de doenga coronariana
obstrutiva, foi aplicado o teste qui quadrado de Pearson
na comparacio de proporgdes, o teste de Mann Whitney
na comparagdo das medianas e teste t de Student na
comparacao das médias. As varidveis que apresentaram
significancia estatistica de até 10% (p < 0,10) foram elegiveis
para o modelo multivariado. O modelo aplicado foi o da
regressao logistica. Na avaliagdo do modelo foi utilizado
o teste de Hosmer-Lemeshow, assim como avaliou-se
o desempenho do modelo pela drea sob a curva (ASC)
caracteristica de operagéo do receptor (COR). O software
estatistico utilizado foi o Stata para Windows, versao 12.

Resultados

Dos 149 pacientes, 89 (59%) apresentaram DAC
obstrutiva grave. A maioria foi de idosos e do sexo
feminino (Tabela 1).

Alesdao moderada se fez presente isoladamente apenas
em 9 pacientes (6%) dos 149 angiogramas corondrios
avaliados. A maioria de acometimento das artérias
corondrias esteve restrita a um vaso epicardico, sendo a

artéria corondria direita a mais envolvida. Verificou-se o
tronco de corondria esquerda e o envolvimento de trés
vasos, respectivamente, em 11 (12%) e em 15 (17%) dos
89 pacientes, como descrito na Tabela 2.

A Tabela 3 mostra o envolvimento detalhado dos
vasos epicardicos. Percebeu-se que a doenca coronariana
grave acometeu mais a populacdo portadora de diabetes,
doenca arterial obstrutiva periférica, com antecedente de
doenca coronariana e acidente vascular encefélico.

Quanto a fragdo de ejecdo ao ecocardiograma, o valor
médio ficou acima de 45% e, na sua maioria, foi avaliada
por Teichholz. A mediana da troponina I do primeiro dia
foi de 0,086 ng/mL (valor normal de 0,014 ng/mL), e a
variagdo do interquartil foi de 0,036 e 0,201 ng/mL nos
pacientes com EAP. Considerou-se a troponina como
positiva quando dois cardiologistas independentes
classificaram-na como sugestiva de um evento coronariano
agudo relacionado ao EAP - fato observado em
77 pacientes (51,3%) (Tabela 1).

As médias da pressdo arterial sistdlica e a da diastdlica
foram elevadas. A alteracdo de eletrocardiograma mais
encontrado foi o infradesnivelamento de ST, verificado
na maioria dos pacientes avaliados (53,5%).

O trombo intracorondrio foi visualizado em 4 (3%)
dos 122 pacientes em que a AC foi realizada durante a
hospitalizagdo. Um deles tinha elevagdo da CKMB massa e
troponina, com valores muito elevados — respectivamente,
86 mg/mL (valor de referéncia de 4,54 mg/mL) e
1,29 ng/mL (valor de referéncia de 0,014 ng/mL)
-, sugerindo valores compativeis com oclusdo da
artéria corondria. O eletrocardiograma mostrou
infradesnivelamento do ST de 1 mV na parede inferior,
V4 a V6 e supradesnivelamento de 1 mV em aVR e V1.
A AC mostrou um trombo na artéria descendente anterior
e lesdes graves na diagonal e corondria direita.

A andlise univariada dos possiveis candidatos
preditores de DAC obstrutiva estd descrita na Tabela 4.
Dor tordcica isquémica, diabetes melito, hipertensédo
arterial sistémica, histéria de DAC, histéria de doenca
arterial obstrutiva periférica, acidente vascular cerebral,
fracdo de ejecdo, défice segmentar do miocédrdio ao
ecocardiograma, presenca de onda Q e avaliacdo da
medida absoluta da troponina do primeiro dia estiveram
associados a DAC obstrutiva (p <0,1).

As varidveis que participaram do modelo multivariado
e as varidveis independentes de DAC obstrutiva foram
histéria de DAC (p < 0,000) e défice segmentar do
miocdrdio (p < 0,02), conforme descritas na Tabela 5.
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Tabela 1 — Caracteristicas basais dos pacientes com edema agudo de pulmao de origem nao definida

Caracteristica Total (149)
Idade 65,4+ 10,2
Sexo masculino 54 (36,2)
Dispneia prévia 118 (79,2)
Dor isquémica 30 (20,1)
Diabetes 71 (47,6)
Hipertensao 121 (81,2)
Tabagismo 86 (57,7)
Histéria de DAC 44 (29,5)
Histéria de DAOP 16 (10,7)
AVC prévio 18 (12,1)
PAS na admissdo 171,8 +42,7
PAD na admissao 99,6 +£23,3
Fragado de ejecao 46,4 + 14,6
Fragao de ejegdo < 40% 56 (37,6)
Défice segmentar do miocdrdio 53 (35,6)
Creatinina > 1,2 mg% 44 (29,5)

Creatinina mg% (131 pacientes)

BNP pg/mL (123 pacientes)
Infradesnivelamento do ST*, em mm
Supradesnivelamento do ST*, em mm
Onda T negativa® > 2 mm

Onda Q =0,03”

Troponina positiva ng/mL

Valor da Troponina ng/mL (1° medida)
ECG

Fibrilacao atrial

BRD

BRE

SVE

1,0 (0,8; 1,31)
3.856 (1.441; 6.634)
54 (53,5)

32 (31,7)

44 (43,6)

53 (52,5)

76 (51,0)

0,087 (0,036; 0,201)

9 (6,0)
3(2,0)
28 (18,8)

72 (48,3)

Resutlados apresentados como n (%), média + desvio padrdo ou mediana (P25; P75). " Entre os pacientes sem blogueio de ramo esquerdo (101 pacientes).
Este supradesnivelamento nio foi considerado como infarto agudo com supradesnivelamento de ST, mas supradesnivelamento de outras etiologias, cono
hipertrofia ventricular esquerda e repolarizagdo precoce. DAC: doenga arterial coronariana; DAOP: doenga da artéria obstrutiva periférica; AVC: acidente
vascular cerebral; PAS: pressdo arterial sistémica; PAD: pressdo arterial diastélica; BNP: peptideo natriurético tipo B; ECG: eletrocardiograma;

BRD: bloqueio de ramo direito; BRE: bloqueio de ramo esquerdo; SVE: sobrecarga de ventriculo esquerdo.
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Tabela 2 — Angiografia coronariana nos portadores de edema agudo de pulméo de origem nao definida

Presenca de doenga coronariana %
Sem doenga coronariana 61 (41%)
DAC moderada exclusiva 9 (6%)
DAC moderada e grave* 30 (20%)
DAC grave 89 (59%)
Lesdao DA 46 (52%)
TCE 11 (12%)
Lesdao CX 47 (53%)
Lesdo CD 55 (62%)

*DAC grave = 70% ou subocluida. DAC: doenga arterial coronariana; DA: descendente anterior; TCE: tronco de corondria esquerda; CX: circunflexa;

CD: corondria direita.

Tabela 3 — Topografia detalhada dos 89 pacientes com lesoes obstrutivas graves nos pacientes com edema agudo de

pulmao de origem nao definida

Vasos arteriais coronarios n (%)
Com TCE 11 (12)
1 vaso com DAC obstrutiva 37 (42)
2 vasos com DAC obstrutiva 26 (29)
3 vasos com DAC obstrutiva 15 (17)
Topografia
Artéria CD (55 pacientes com lesdo severa) 55 (62)
Proximal 20 (36)
Médio 27 (49)
Distal 13 (24)
Artéria DA (46 pacientes com lesdo severa) 46 (52)
Proximal 22 (48)
Ostial 9 (20)
Distal 11 (24)
Artéria CX (47 pacientes com lesdo severa) 47 (53)
Proximal 13 (28)
Distal 23 (48)
Marginal da CX 34 (72)

TCE: tronco de corondria esquerda; DAC: doenga arterial coronariana; CD: corondria direita; DA: descendente anterior; CX: circunflexa.
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Tabela 4 - Preditores de doenca coronariana obstrutiva (DAC) em edema agudo de pulmao de origem nao definida
DAC obstrutiva
Preditores OR (IC95%) Valor de p
Sim (n = 89) Nao (n = 60)
Idade® 659+9,1 64,7 £11,7 1,01 (0,98-1,05) 0,459
Sexo masculino 31 (34,8) 23(37,7) 0,88 (0,45-1,74) 0,719
Dispneia prévia 68 (76,4) 51 (83,6) 0,63 (0,28-1,46) 0,287
Dor isquémica 25 (28,1) 5(8,2) 3,18 (0,83-12,3) 0,093
Diabetes 53 (59,5) 19 (31,1) 3,25 (1,64-6,47) 0,001°
Hipertensao 77 (86,5) 45 (73,8) 2,28 (1,00-5,25) 0,053
Tabagismo 54 (60,7) 33 (54,1) 1,38 (0,71-2,70) 0,346
Histéria de DAC 40 (44,9) 4 (6,6) 11,4 (3,81-34,2) 0,000t
Histéria de DAOP 15 (16,8) 1(1,6) 12,2 (1,56-94,7) 0,017t
AVC prévio 16 (18,0) 2(3,3) 6,56 (1,44-29,7) 0,015t
PAS na admissao® 170,6 +37,7 175,6 + 51,8 1,00 (0,99-1,01) 0,496
PAD na admissao® 100,9 + 24,0 99,4 + 25,8 1,00 (0,99-1,02) 0,714
Fragao de ejecao” 44,1+13,6 50,1+15,6 0,97 (0,95-0,99) 0,018t
Défice segmentar do miocdrdio 46 (51,7) 7 (11,5) 8,33 (3,41-20,4) 0,000t
Creatinina > 1,2 mg% 32(36,0) 12 (19,7) 2,12 (0,97-4,66) 0,060
Infradesnivelamento do ST mm¢ 34 (38,2) 20 (32,8) 1,13 (0,50-2,55) 0,763
Infradesnivelamento do ST dindmico mm¢ 27 (30,3) 16 (26,2) 1,17 (0,53-2,57) 0,699
Supradesnivelamento do ST mm¢ 22 (24,7) 10 (31,2) 1,52 (0,40-1,79) 0,356
Onda Q > 0,03”¢ 38 (42,7) 15 (24,6) 2,53 (1,11-5,77) 0,027t
Onda T negativa mm* 30 (33,7) 14 (23,0) 1,73 (0,75-3,94) 0,194
Onda T dinamico* 18 (20,2) 10 (16,4) 1,24 (0,50-3,07) 0,638
BRE 17 (19,1) 12 (19,7) 0,89 (0,38-2,07) 0,788
SVE 34 (38,2) 24 (39,3) 0,84 (0,37-1,89) 0,672
Troponina positiva ng/mL 48 (53,9) 29 (47,5) 1,29 (0,67-2,48) 0,442
Troponina (1* dia) ng/m 0,11 (0,056; 0,35) 0,054 (0,025; 0,13) 2,69 (1,30-5,58) + 0,008t
BNP 4.586 (1.862; 9.064) 2.223 (965; 4.960) 1,07 (1,01-1,15) / / 0,047

“Média + desvio padrio; ¥ associagdo estatisticamente significante (p < 0,05); © mediana como referéncia; ¢ entre os pacientes sem blogueio de ramo
esquerdo (101 pacientes); este supradesnivelamento ndo foi considerado como infarto agudo com supradesnivelamento de ST, mas supradesnivelamento de
outras etiologias, como hipertrofia ventricular esquerda e repolarizagio precoce; ! aumento da chance de doenga coronariana obstrutiva a cada aumento de
1.000 unidades de BNP. Resultados expressos como n (%), média + desvio padrdo e mediana - P25; P75. OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianga
de 95%; DAOP: doenga arterial obstrutiva periférica; AVC: acidente vascular cerebral; PAS: pressio arterial sistémica; PAD: pressdo arterial diastélica;
BRE: bloqueio de ramo esquerdo; SVE: sobrecarga de ventriculo esquerdo; BNP: peptideo natriurético tipo B.
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Tabela 5 — Preditores de Doenca Coronaria obstrutiva nos pacientes com Edema Agudo de Pulmao de origem claramente

nao definida

Preditores

OR (IC 95%)

ajustada

p-valor

Dor isquémica
Diabetes
Hipertensao
Histéria de DAC
Histéria de DAOP
AVC prévio

Fragao de ejecao

Déficit segmentar do miocdrdio

Creatinina > 1,2 mg%

Onda Q

Troponina ultrassensivel (1° medida) ng/ml

BNP

2,48 (0,38-15,9)
2,37 (0,85 - 6,58)
1,70 (0,50 - 5,75)
13,4 (2,81 - .63,6)
6,76 (0,63 - 72,5)
5,62 (0,86 - 36,7)
0,97 (0,93 - 1,01)
6,21(1,92-20,1)
2,08 (0,65 - 6,62)
1,53 (0,45 - 5,21)
2,76 (0,41 - 18,8)

1,01 (0,99 - 1,03)

0,339
0,098
0,392
0,001
0,114
0,071
0,100
0,002
0,214
0,497
0,299

0,417

* Bondade do ajuste do modelo: teste de Hosmer-Lemeshow - p: 0,320; * Area sob a curva = 0,9089 (IC 95%: 0,863-0,955). AV C: acidente vascular cerebral;
DAC: doenga da artéria corondria; DAOP: doenga arterial obstrutiva periférica; BNP: peptideo natriurético tipo B

O desempenho do modelo foi avaliado pela ASC
curva COR, conforme se pode observar na Figura 1.
A ASC se mostrou como um bom poder discriminatério
com a estatistica-C de 0,905 (Intervalo de confianca de
95% —1C95%: 0,862-0,954).

Discussao

O EAP é uma expressdo grave da Insuficiéncia
Cardfaca Aguda (ICA) na sala de emergéncia. Tem sido
comum interpretd-lo na presenca de um marcador
de necrose positivo, como uma expressdo de doenga
coronariana instdvel, como foi definido por Figuerasetal.’ e
Pena-Gil etal.* No entanto, sabe-se que aICA, isoladamente,
altera marcador — seja CKMB, seja troponina- e, portanto,
ndo é um marcador confidvel para o diagndstico de sindrome
coronariana aguda.” Dessa forma, torna-se dificil este
diagndstico na auséncia de alteragdes eletrocardiograficas
claras e evidentes de uma oclusao arterial coronéria, como
o supradesnivelamento do ST com sua respectiva evolugédo
classica ao eletrocardiograma.

A média da pressado arterial sistdlica e diastdlica foi
elevada na populagdo com EAP, assim como a maioria
apresentou fragdo de ejecdo acima de 45% (método
Teichholz). Quanto aos valores da troponina, indicadores

de um provével infarto agudo do miocardio, quando
julgados por dois cardiologistas independentes associado
ao EAP, os valores da troponina ndo foram capazes de
diferenciar a DAC obstrutiva da ndo obstrutiva; a elevagéo
da troponina ocorreu, respectivamente, em 63% e 48%
dos casos. Isso remete a seguinte questdo: serd que mais
metade dos pacientes com EAP estavam no curso de um
infarto agudo do miocardio? Provavelmente ndo, uma
vez que era de se esperar que a associagdo EAP e infarto
agudo do miocdrdio fosse mais encontrada no curso de
um infarto do miocdrdio com supradesnivelamento do
ST pela extensdo maior do envolvimento miocardio.
No estudo em questdo, de uma populacdo alvo de
256 pacientes admitidos consecutivamente em EAP, 3 (1%)
se apresentaram como infarto agudo do miocérdio com
supradesnivelamento do ST e EAP na sala de emergéncia,
mas eles foram excluidos porque a etiologia do EAP, neste
contexto clinico, é bem definida.

No estudo de Figueras et al.,? o infarto agudo do
miocdrdio com supradesnivelamento do ST se fez presente
em 30% dos pacientes admitidos com esta patologia.

Classificar as dosagens seriadas da troponina
aumentadas no EAP como secunddrias a um evento
coronariano agudo ndo é razodvel pelo exposto neste
modelo e traz consequéncias onerosas ao sistema de
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Figura 1 - Curva caracteristica de operagio do receptor do modelo preditivo multivariado de doenga coronariana obstrutiva nos pacientes com edema
agudo de pulmdo de origem claramente ndo definida. IC95%: intervalo de confianga de 95%.
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saide,® uma vez que a presenga de DAC no quadro de
IC aguda aumenta o tempo e o custo de internacdo, como
apontado por Purek et al.’

2

Digno de nota é o fato de que alteragdes de
eletrocardiograma, que podem sugerir isquemia como
mudancga do ST (infra) e onda T, ndo fizeram parte
do modelo preditor, sugerindo que tais alteragdes
podem ser encontradas com ou sem DAC obstrutiva.”
Isso foi verificado na série de nove casos de Littmann,'!
em que ondas T negativas e profundas e o aumento do
QT nao estiveram associados a doenga coronariana no
eletrocardiograma, apds 24 horas do EAP. Deve-se sempre
considerar que outras causas de infradesnivelamento do
ST podem ocorrer, como hipertrofia ventricular esquerda
e droga (como a digoxina) e, talvez, a propria isquemia
relativa, que pode ocorrer durante um episédio de EAP,
em que a hipéxia é invariavelmente presente e, quando
estiver associada a um aumento da troponina, pode ser
considerado um infarto agudo do miocérdio do tipo 2.1
O exato mecanismo das alteragdes encontradas é pouco
definido, atribuindo-se as respostas eletrofisiolégicas
das células miocardicas a estimulagdo adrenérgica e a
hipéxia no miocdrdio que, habitualmente, acompanham
a condigdo clinica do EAP. Nesta série, apenas quatro
doentes se submeteram a investigacado invasiva.

O estudo em questdo ndo tinha como objetivo avaliar
a mortalidade, mas esta foi observada 15% ao longo de

1 ano — ressaltando que apenas se estabeleu contato em
48% da populagdo do estudo. No estudo de Figueras et al.,?
a mortalidade em 30 dias foi de 14%. Isso indica a
gravidade da doenga mesmo nos dias atuais.

A doenga valvular grave ocorreu em 15 casos (10%).
Vale lembrar que néo se conhecia valvuloptia prévia e
que 11 casos (73%) eram estenose adrtica grave, o que
é proprio do perfil da populacdo estudada, cuja idade
média foi de 65,4 + 10,2.

Este estudo mostra que a doenga coronariana
obstrutiva grave esteve presente na maioria dos
pacientes com edema agudo do pulmdo, mas que
varidveis habitualmente empregadas na sala da
emergéncia para identificar sua presenca falharam, como
ainterpretagdo da troponina e a dor tordcica antecedendo
o quadro clinico. Naturalmente, esperam-se encontrar
os preditores relacionados a esta condi¢do — como o
antecedente de doenga coronariana e o défice segmentar
ao ecocardiograma — nesta patologia.

Limitacoes e perspectivas do estudo

O presente estudo mostrou que a doenga coronariana
obstrutiva é prevalente nos pacientes com EAP: 59% dos
pacientes tinham alguma artéria com lesdo obstrutiva
grave provada por estudo hemodindmico invasivo.
A intervengdo percutdnea nao foi realizada na maior
parte dos individuos com esta condigdo, troponina
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aumentada e DAC obstrutiva; lembra-se que a pesquisa
ndo foi delineada para responder esta questdo.

Levando-se em conta também a alta frequéncia de
positividade da troponina em todas as condi¢des agudas que
acometem o coracdo e a interse¢do dos sintomas nas diversas
etiologias, é de se esperar a confusdo diagndstica quando
néo existe um marcador especifico para uma dada doenga,
como o eletrocardiograma no infarto agudo do miocardio
com elevagdo do ST e no bloqueio atrioventricular total.
Este fato tem ocorrido na prética clinica, em que sintomas
correlatos a isquemia miocardica e troponina positiva tém
suscitado a solicitacdo da AC, interpretando o conjunto como
uma sindrome isquémica aguda.

Outra limitagdo seria a progressdo da DAC nos
pacientes que realizaram a AC em menos de 1 ano e a
doenga ter surgido neste periodo.

Assume-se, entretanto, que todo processo de
investigacdo restrito a um tnico centro de pesquisa
resulta em limita¢Ges, considerando-se as diferengas
de condutas e interpretagdes clinicas que existem nas
unidades de satde.

Conclusao

Em individuos internados com edema agudo de
pulmé&o de origem claramente ndo definida, a histdria
prévia de coronariopatia e défice de contratilidade
miocardica segmentar foram os preditores independentes
de doenca coronariana obstrutiva. Destes dois preditores,
a histéria prévia de coronariopatia é o maior determinante
probabilistico, praticamente garantindo a presenga de
doenca coronariana obstrutiva. Entretanto, na auséncia de
histéria prévia de doenca arterial coronariana ou acidente
vascular cerebral, a probabilidade de doenga coronariana
obstrutiva é intermedidria, sendo modulada por dois
preditores independentes: a fracdo de ejegdo e o défice
de contratilidade miocardica. O valor da troponina ndo
predisse de forma independente a presenca de doenca
coronariana obstrutiva em um cendrio de insuficiéncia
cardiaca aguda, e a identificagdo da presenca de doenca

coronariana obstrutiva implicou poucos procedimentos
de revascularizacao. Isto suscita questionamento quanto
a utilidade de perseguir-se o diagndstico de doenca
coronariana neste cendrio clinico.
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Estudo por Analisador de Gases do Teste de Caminhada de Seis Minutos na Insuficiéncia
Cardiaca com Fracao de Ejecao Normal

Study with a Portable Gas Analyzer of the 6-Minute Walk Test in Heart Failure with Normal Ejection Fraction
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Universidade Federal Fluminense (UFF)," Clinica Fit Center,? Complexo Hospitalar de Niterdi,? Servico de Arritmia da Rede Dor,* Universidade do Estado
do Rio de Janeiro,” Rio de Janeiro, RJ - Brasil

Resumo

Fundamentos: Poucos estudos utilizaram analisadores de gases portateis no teste da caminhada de seis minutos
(Tém) em portadores de insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo normal (ICFEN).

Objetivos: Analisar a cinética das varidveis hemodinamicas, ventilatérias e metabdlicas utilizando analisador de
gases portatil em portadores de ICFEN durante o T6ém.

Meétodos: Estudo prospectivo, analitico, com amostra ndo probabilistica, intencional e por conveniéncia. Foram
estudados 24 pacientes portadores de ICFEN com passado de internagdo por clinica de insuficiéncia cardiaca (IC),
incluidos pelos critérios da European Society of Cardiology 2007. Realizaram-se trés avaliacdes: Tom de aprendizado,
Tém com o analisador de gases portitil e teste de esfor¢o cardiopulmonar (TECP).

Resultados: As frequéncias cardfacas (FC) e o consumo de oxigénio (VO,) pico ao final do T6ém corresponderam a 85,7%
e 86,45% dos valores obtidos no TECP. As FC finais no Tém foram equivalentes as obtidas no limiar anaerdbio (LA) do
TECP, com valores de VO, relativo ao final do Tém acima do VO, no LA do TECP. Néo houve diferenca entre os valores
maximos do quociente respiratério (QR) entre os dois testes, ambos acima de 1,0. A curva de VE/VO, demonstrou
descenso com posterior ascensao significativa apés o quinto minuto de teste, estimando-se a identificagdo do LA.
Conclusdes: Para pacientes com ICFEN, o Tém representa um esforgo quase maximo, sendo executado acima do LA do
TECP e acima dos 85% da FC méxima e do VO, pico do TECP, com QR méximo semelhante ao do TECP. (Int J Cardiovasc
Sci. 2018;31(2)143-151)

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca, Gasometria, Volume Sistélico, Exercicio, Teste de Caminhada.

Abstract

Background: Few studies have used portable gas analyzers during the 6-minute walk test (6MWT) in patients with heart failure and normal
ejection fraction (HFNEF).

Objectives: To analyze the kinetics of hemodynamic, ventilatory, and metabolic variables in patients with HFNEF during the Tém using a
portable gas analyzer.

Methods: Prospective, analytical study with an intentional, non-probabilistic, convenience sample. In total, 24 patients with HFNEF and past hospital
admissions due to a clinical diagnosis of heart failure (HF) were included using the 2007 criteria established by the European Society of Cardiology.
Three assessments were performed: 6MWT familiarization, 6GMWT with the portable gas analyzer, and cardiopulmonary exercise test (CPET).
Results: The heart rates (HRs) and the peak VO, at the end of the 6MWT corresponded to 85.7% and 86.45% of the values obtained during the CPET.
The final HRs after the Tém were equivalent to those obtained at the CPET anaerobic threshold (AT), with relative VO, values at the end of the 6MWT
above the VO, of the CPET AT. There was no difference between the maximum respiratory quotient (RQ) values in these two tests, which were both
above 1.0. The VE/V O, slope descended initially and then ascended significantly after the fifth minute of the test, estimating the identification of the AT.
Conclusions: In patients with HENEF, the 6MWT represents an almost maximum effort, and is performed above the CPET AT and 85%
above the maximum HR and the CPET peak VO,, with a maximum RQ similar to that in the CPET. (Int | Cardiovasc Sci. 2018;31(2)143-151)
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Introducao

A insuficiéncia cardfaca (IC) evoca a imagem de um
coracdo dilatado, com funcéo sistélica e fracdo de ejecdo
reduzidas (IC com fragdo de eje¢do reduzida, ICFER).
Porém, o estudo de Burkhoff et al.,! mostrou que uma
grande proporcdo de pacientes com sintomas de IC tem
fracdo de ejecdo dentro da faixa normal, sendo entdo
classificados como portadores de IC com fragdo de ejecdo
normal (ICFEN).?® A limitada tolerancia aos esfor¢os na
IC é frequentemente a primeira e principal caracteristica
clinica da doenca.* Na identificagdo dessa intolerancia ao
esforgo, o teste de caminhada de seis minutos (T6m) tem
sido utilizado como instrumento para avaliar a evolugdo
ap6s diferentes intervengdes.?

H4 poucos estudos realizados com utilizagado
de analisadores de gases portdteis para descrever
e analisar o comportamento de varidveis no Tém e
possiveis caracteristicas ou marcadores que auxiliem na
orientagdo terapéutica e na melhora prognéstica na IC,1°
especialmente em portadores de ICFEN.

O objetivo deste estudo foi descrever e analisar o
comportamento cinético a cada minuto de varidveis
hemodinémicas, ventilatérias e metabdlicas em portadores
de ICFEN durante o Tém com a utilizacdo de um analisador
de gases portatil e comparar os resultados com os obtidos
durante o teste de esforgo cardiopulmonar (TECP).

Métodos

Estudo prospectivo, analitico, com amostra nédo
probabilistica, intencional e por conveniéncia, conforme
critérios adotados, realizado no Hospital Universitario
Antonio Pedro (HUAP) da Universidade Federal
Fluminense (UFF) no periodo de marco de 2010 a julho
de 2013. O projeto deste estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUAP sob o
n°® 152A /2010, e todos os participantes assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Todos os
procedimentos envolvidos nesse estudo estdo de acordo
com a Declaragdo de Helsinki de 1975, atualizada em 2013.

Os critérios de inclusdo adotados para caracterizar a
ICFEN foram os descritos por Paulus et al.,'' além dos
seguintes fatores: (A) queixas sugestivas de IC (dispneia
e/ou fadiga e/ou edema); (B) relato de hospitalizagdo
prévia por doenca cardiaca descompensada, porém no
momento do teste em classe funcional II a III pela New
York Heart Association (NYHA); (C) idade > 18 anos;

(D) duragdo da doenga maior que 6 meses; (E) uso de
medicacdo e (F) doenca estdvel.

Os critérios de exclusdo adotados foram: (A) doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) por critérios
clinicos, (B) classe funcional IV ou outros critérios
de contraindicacdo para a realizacdo do TECP™
e (C) participacdo em programas de reabilitagdo
cardiaca supervisionada.

Os pacientes foram orientados a manter os
medicamentos em uso. Os testes compreenderam trés
momentos: Tém convencional (Tém1), Tém acoplado
a um analisador de gases portdtil (T6m2) e TECP
em esteira. Por questdo de fluxo do hospital, alguns
pacientes realizaram de forma aleatdria primeiro o Tém
e outros o TECP.

O Tém foi realizado em um corredor com 30 metros
de extensdo. O primeiro Tém (T6ém1) tinha por objetivo
um efeito de aprendizagem, conforme recomendado
pela literatura.® O segundo Tém (Tém?2) foi realizado no
minimo 3 dias e no maximo 3 semanas apds o primeiro,
quando o paciente repetia o Tém, agora acoplado ao
analisador de gases portitil. O intervalo méximo entre o
Tém e o TECP foi também de 3 semanas. O Tém e o TECP
foram coordenados pelo mesmo avaliador e aplicados pela
mesma equipe para evitar variabilidade na sua aplicagdo.

Utilizou-se para as avalia¢des o analisador metabdlico
MedGraphics (MGC) VO2000 (Imbrasport, Porto Alegre,
RS, Brasil), sistema Ergo PC Elite 13 e esteira Centurion
300 (MicroMed, Brasilia, DF, Brasil). O analisador de
gases foi calibrado antes de cada teste pelo sistema
de autocalibragdo em ambiente ventilado. O controle
bioldgico da calibracdo ocorreu a cada més e o controle
pelo representante do equipamento (CAEL, Rio de
Janeiro, R]J, Brasil) foi realizado a cada 3 meses.

No TECP, cada paciente passava por 2 minutos de
coleta basal e realizava 1 minuto de aquecimento a
1km/h e 0° de inclinago, para entdo iniciar o protocolo
de rampa. Para a andlise e obtencdo das varidveis do
TECP, utilizou-se o programa ErgoPCElite para Windows
13W (MicroMed, Brasilia, DF, Brasil). A percepcado de
esforco (PE), avaliada pela escala de Borg (variagdo de
0-10), e as varidveis hemodindmicas e eletrocardiogréficas
eram registradas a cada minuto. Durante a fase de
recuperacao o paciente permanecia sentado. Dois drbitros
analisaram o laudo do teste para obtencao das seguintes
informagdes: valor da inclinagdo VE/VCO,, presenca de
ventilagdo periddica (VP) e estabelecimento do limiar
ventilatério I, a partir desse momento denominado
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limiar anaerébio (LA). Para determinar o LA, foram
consideradas as curvas dos equivalentes ventilatérios do
VO, e VCO,, além das curvas das fragdes expiradas do
VO, e VCO,, conforme recomenda a diretriz para TECP
da American Heart Association (AHA).!?

As avaliagoes foram realizadas durante vigéncia dos
medicamentos usuais utilizados pelos pacientes, durante o
mesmo horédrio do dia e pelo menos 2 horas ap6s a tltima
refei¢do. O VO, pico foi definido como o maior valor de
VO, obtido até os 30 segundos finais ou 10 segundos
na recuperagdo imediata. A avaliacdo da ocorréncia de
VP e a determinagdo do valor da inclinagdo VE/VCO,
foram realizadas com base na diretriz da AHA® e nas
recomendacdes de Guazzi et al."* Como néo foi realizada
espirometria, a reserva ventilatéria ndo foi considerada
na andlise. Foi realizado somente um TECP, conforme
recomendado por Scott et al.”®

A frequéncia cardiaca (FC) méxima estimada foi obtida
pela férmula de Tanaka et al.,'® e utilizada para o célculo
do indice cronotrépico.

Durante o Tém, foi registrada a FC (monitor Polar
modelo T31, Ouly, Finlandia) a cada minuto, juntamente
com a PE pela escala de Borg e a saturagéo capilar de O, por
oximetro de pulso marca Onyx (Minneapolis, MN, EUA).

Para a andlise dos gases expirados durante o Tém e
obtencdo dos valores das variaveis, utilizou-se 0 mesmo
V02000 no modo portétil, conectado a um computador por
um sistema de telemetria sem fio. Utilizou-se o programa
Aerograph, versdo 4.3 (Imbrasport, Porto Alegre, RS,
Brasil), que organizou os dados para posterior andlise.

Na realizacdo do Tém?2, o paciente acoplado ao
analisador de gases permanecia sentado por 4 minutos e
30 segundos. Apds a coleta das varidveis nesse periodo de
repouso, o paciente permanecia em pé por 30 segundos
antes de iniciar o Tém2, que foi realizado de acordo com
as orientac¢des da American Thoracic Society (ATS).

Todos os pacientes concluiram os 6 minutos de
caminhada. A anédlise dos gases se encerrava ap6s o
5°. minuto de recuperagdo. A pressdo arterial (PA)
maéxima considerada foi a obtida imediatamente ap6s o
esforgo, ou seja, terminado o 6°. minuto de caminhada,
o paciente se sentava e entdo era realizada a medida da
PA, entre 30-40 segundos durante a recuperacao.

Anélise estatistica

Os dados numeéricos estdo expressos como média
+ desvio padrdo (DP), uma vez que todas as varidveis
incluidas apresentaram distribui¢do aproximadamente

normal (valor de p do teste de Kolmogorov-Smirnov >0,05).
Os dados categodricos estdo expressos como frequéncia (n)
e percentual (%).

A variagdo das medidas hemodindmicas, metabdlicas e
ventilatdrias entre os testes (exames) TECP e Tém foram
analisadas pelo teste t de Student para amostras pareadas.

Realizou-se uma andlise descritiva grédfica
apresentando a média e o DP das medidas obtidas a
cada minuto das varidveis FC e VO,, indicando-se, para
cada uma delas, os valores maximos do TECP e os valores
equivalentes aos do LA.

Para avaliar os niveis de correlagdo entre a distancia
do Tém2 com o VO, pico e com o VO, pico do TECP,
utilizou-se o teste de correlacdo de Pearson (r).

Foi adotado o nivel de significancia de 5%. A anélise
estatistica foi realizada com o programa SAS 6.11 (SAS
Institute, Inc., Cary, NC, EUA).

Resultados

Foram estudados 24 pacientes. Destes, 22 realizaram
ambos os testes (TECP e T6m) e dois realizaram apenas o
TECP; assim, a comparagdo entre o TECP e o Tém incluiu
somente os dados de 22 pacientes. As caracteristicas
clinicas da populagdo estudada podem ser observadas
na Tabela 1. Observou-se predominio do sexo feminino
(70,8%) e de obesidade (58,3%). A hipertensdo arterial
sistémica (HAS) esteve presente em 100,0% dos pacientes.

A maioria dos pacientes (70,8%) estava em uso de
betabloqueadores. O perfil de medicamentos utilizados
pelos pacientes evidenciou a abordagem terapéutica usual
para HAS: betabloqueadores, inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina (25,0%) ou bloqueadores dos
receptores da angiotensina (54,1%), bloqueador de canal de
calcio (37,5%), tiazidicos (29,1%) e vasodilatadores (48,5%).

Uma estratificagdo dos pacientes de acordo com os
resultados ao TECP e seguindo a classificagdo de Weber,"”
mostrou um maior percentual de pacientes categorizados
na classe B (30,4%).

Os pacientes apresentaram um E/E’ médio de
15,9 + 4,3, caracterizando um dos critérios para o
diagndstico de ICFEN."

A distancia média percorrida no Téml foi de
419,2 £ 76,5 metros e no Tém2 foi de 446,2 + 67,7 metros,
com diferenga significativa entre ambos (p = 0,002).

A Tabela 2 apresenta os valores madximos das
varidveis obtidas no Tém2 e no TECP. Néo houve
diferenca entre os valores maximos do quociente
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas da populacao estudada
Varidveis n=24 %
masculino 7 29,2
Sexo
feminino 17 70,8
Média DP
FE (%) 64,7 8,2
Peso (kg) 84,3 16,6
Estatura (cm) 160,2 7,4
IMC 329 6,7
Cintura (cm) 104,4 13,3
Quadril (cm) 110,8 11,6
Cc/Q 0,944 0,086
Idade (anos) 59,6 10,2

Abreviaturas: FE: fragio de ejecio; IMC: indice de massa corporal; C/Q: relagdo cintura-quadril; DP: desvio padrdo.

respiratério (QR) entre os dois testes, e seus valores
maximos foram superiores a 1,0. Os resultados mostram
valores elevados ao final do Tém?2 (1,04), sendo que
dos 22 pacientes que realizaram o T6ém?2, 11 obtiveram
um QR > 1,0 (50% do grupo). Destes 11 pacientes,
7 obtiveram um QR > 1,10 (31,8% da amostra).

Devido a impossibilidade de se medir a PA durante
o Tém, esta s6 foi obtida na situacdo basal e no
pos-esforco imediato ao Tém. Como néo era realizada
espirometria prévia, ndo foram avaliados outros
parametros ventilatorios.

A andlise longitudinal da FC durante o Tém2 mostrou
que o grupo atingiu valores estdveis de FC apés o
segundo minuto do Tém2 (T3). A FC méxima durante o
T6m2 (108,9 bpm) foi semelhante a FC do LA no TECP
(108 bpm), demonstrado na linha tracejada (Figura 1),
e 85,7 % em relagdo a FC méxima do TECP (126 bpm),
mostrado em destaque na Figura.

O comportamento longitudinal do VO, relativo
(mL.kg'.min") durante o Tém2 no grupo estudado
encontra-se na Figura 2. Observa-se na linha tracejada
o valor do VO, do LA do TECP (11,76 mL.kgl.min?) e
ovalor de 15,9 mL.kg".min" do VO, pico do TECP em
destaque (Figura 2).

O comportamento longitudinal da producdo de
diéxido de carbono (VCO,) relativo durante o Tém2

evoluiu de forma semelhante a do VO,, atingindo
valores maximos no T6m2 de 11,5 mL.kg".min" (Figura
ndo apresentada).

Os niveis de correlacdo de Pearson (r) encontrados
entre a distancia médxima percorrida no Tém2 com o VO,
pico obtido neste mesmo teste, e desta distancia percorrida
com o VO, pico do TECP foram, respectivamente,
r=0,528 (p =0,014) er = 0,532 (p = 0,013).

Discussao

Uma revisdo de literatura realizada sobre o tema
deste estudo — Tém e ICFEN - evidenciou que a quase
totalidade dos trabalhos sobre este tema estd voltada para
aICFER. Tornou-se dificil, entdo, comparar os resultados
encontrados neste estudo, que incluiu pacientes com
ICFEN, com os achados da literatura. Por isso, a discussdo
abaixo serd realizada com base em resultados similares

encontrados em estudos com ICFER.

Riley et al.,® Foray et al.,” Faggiano et al.® e Kervio
et al.,'® analisaram a cinética de varidveis utilizando
analisador de gas portdtil e demonstraram que a cinética
e outros parametros cardiovasculares estdo alentecidos
na populagdo de ICFER, em resposta ao esforgo
representado pelo Tém. Entretanto, ndo se encontram
estudos que descrevam como a cinética de um grupo
de portadores de ICFEN se comporta durante esse teste.
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Tabela 2- Valores maximos das variaveis obtidas no segundo teste de caminhada de seis minutos (T6m?2) e no teste de

esforco cardiopulmonar (TECP; n = 22)

Valores médios - Téem2 versus TECP

Tém2 DpP TECP DP p <0,05

PAS max 187,04 26,60 215,3 27,4 0,002
PAD max 97,80 13,7 104,1 16,0 0,09
DP Max 20951 5497 27524 6130 0,0004
PotCirc 2533 957 3462 1266 0,002
FCmax 110,9 18,1 125,4 19,6 0,004
FC1Rec 23,1 10,1 17,2 10,1 0,035
ICrono 0,42 0,2 0,57 01 0,002
Pulso O, 10,5 3,6 10,5 3,5 0,95
QRmax 1,06 0,24 1,08 0,09 0,47
Inclinagao VE/VCO, 22,3 4.8 23,2 4,4 0,10
PV 8,31 1,92 9,59 2,11 0,0002
VO, pico (mL.kg". min™) 13,8 4,1 15,9 54 0,025
T1/2 61,4 16,5 111,2 25,7 0,0001
OUES 1,26 0,74 1,34 0,59 0,10
VO, do LA 11,76 3,79

Abreviaturas: PAS max: pressdo arterial sistolica maxima; PAD max: pressio arterial diastélica maxima; DP max: duplo-produto mdximo;

PotCirc: poténcia circulatéria; FCmax: frequéncia cardiaca maxima; FC1Rec: frequéncia cardiaca no primeiro minuto da recuperagio; ICrono: indice
cronotrdpico; Pulso O,: pulso de oxigénio (mL.kg™'.min/bpm); QRmax: quociente respiratdrio maximo; Inclinagdo VE/VCO,: relagdo da ventilacio
minuto com a produgdo de didxido de carbono; PV poténcia ventilatéria; VO, pico (mL.kg™. min™): consumo de oxigénio pico; T1/2: tempo (em segundos)
da cinética de recuperagio do consumo de oxigénio até a metade do valor do pico de esforco; OUES (oxygen uptake efficiency slope): inclinagio da
eficiéncia do consumo de oxigénio; LA: limiar anaerobio; Tom2: segundo teste de caminhada de seis minutos; TECP: teste de esforco cardiopulmonar;

DP: desvio padrao. Todas as frequéncias cardiacas estio representadas em batimentos por minuto.

No grupo de pacientes estudados, predominou o sexo
feminino, portador de HAS e indice de massa corporal
(IMC) elevado,®"! caracteristicas que confirmam o perfil
clinico tipico da ICFEN.

A distancia média percorrida encontra-se dentro de
valores que indicam bom prognéstico, ou seja, acima dos
300 metros.>'® Um percentual significativo (81,81%) igualou
ou elevou no Tém?2 a distancia percorridano Tém1, mas néo
obteve valores para ter significado clinico, ou seja, acima dos
50 metros.® Isto refor¢a a importancia da realizagdo de pelo
menos um teste de aprendizagem e de familiarizagéo, por
potencial influéncia nos resultados do Tém.**

As distancias obtidas estdo de acordo com as médias
encontradas em estudos com grupos de ICFER, tais como
os de Kervio etal.,'*(452,6 + 18,7 metros), Faggiano et al.,®
(419 + 120 metros) e Guimaraes et al.,’ (470 + 48 metros).

Os niveis de correlagdo encontrados entre T6é6m?2
com o VO, pico do Tém1 e com o VO, pico do TECP
estdo de acordo com achados da literatura, apesar das
divergéncias. Alguns autores citam uma boa correlagdo
entre a distancia do Tém e VO, pico, com uma média de
0,73 em pacientes com IC*" (todos com ICFER). Riley et
al.® encontraram uma correlagéo alta (r = 0,63), jd Lucas
et al.,® e Roul et al.,*» encontraram baixa correlagdo
com a distancia percorrida no Tém (r = 0,28 e r = 0,24,
respectivamente). Tais divergéncias poderiam ser
atribuidas a diferentes metodologias do Tém e tipos de
ergometros utilizados.

Os estudos em ICFER encontrados na literatura
que avaliam o Tém realizados em um corredor e com
analisadores de gases portdteis acoplados foram os de
Riley et al.,® Foray et al.,” Faggiano et al.,® e Kervio et al., "
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Figura 1 - Comportamento longitudinal da frequéncia cardiaca (FC) durante o sequndo teste da caminhada de 6 minutos (T6m2) no grupo estudado.
Abreviaturas: ICFEN: insuficiéncia cardiaca com fragio de ejecdo normal; TECP: teste de esforco cardiopulmonar; FC: frequéncia cardiaca; FCmax: frequéncia
cardiaca maxima; LA: limiar anaerdbio no TECP; T1: tempo zero do Tém (situagdo basal); T2, T3, T4, T5, T6, T7 - respectivamente: primeiro, segundo, terceiro,

quarto, quinto e sexto minutos do Tém.
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Figura 2 — Comportamento longitudinal do consumo de oxigénio (VO,) relativo (mL/kg/min™) durante o segundo teste da caminhada de 6 minutos (Tom?2).
Abreviaturas: Tém: segundo teste de caminhada de seis minutos; TECP: teste de esforco cardiopulmonar; VO,: consumo de oxigénio (mL.kg".min™); T1: tempo zero
do Tém (situagdo basal); T2, T3, T4, T5, T6, T7 - respectivamente: primeiro, segundo, terceiro, quarto, quinto e sexto minutos do Tém; LA: limiar anaerdbio.

Jd& Guimardes et al.,’ utilizaram o analisador de gases
durante dois testes Tém realizados em esteira, também
em portadores de ICFER.

No comportamento da FC, observa-se que o grupo
estudado mostra valores mais estdveis a partir do segundo
minuto do Tém (T3). Kervio etal., '’ destacam que a obtengdo
de um estado estdvel mais precoce reflete melhores
condigdes clinicas e, portanto, condigdes menos graves.

As FC ao final do Tém situaram-se em 85,7% em
relacdo a FC méxima do TECP, assemelhando-se aos
valores percentuais do VO, pico do Tém em relagdo ao
VO, pico do TECP.

Destaca-se que as FC finais do Tém sdo semelhantes
as FC do LA do TECP, refor¢ando que o T6m representa
um esforgo intenso, realizado a nivel ou acima do LA do
TECP para portadores de IC.6810

Apesar dos autores afirmarem que pacientes com
ICFEN apresentam alteragdes na recuperacdo da FC no
primeiro minuto da recuperagéo (FC1Rec)? e de ndo haver
dados na literatura em relagdo ao Tém, se considerarmos
o valor preconizado de 12 bpm, este dado ficou dentro da
normalidade tanto no Tém quanto no TECP.%

Pela andlise do indice cronotrépico, demonstrou-se
incompeténcia cronotrépica, mesmo se considerarmos
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o uso do betabloqueadores (normal > 0,60), tanto
em relagdo ao Tém quanto para o TECP, conforme
encontrado na literatura.?

O pulso O, méximo do Tém e TECP nédo evidenciou
diferenca entre os dois testes, obtendo-se valores de pulso O,
reduzidos em relacdo ao previsto (< 85%), em torno de 70%,
e com valores absolutos abaixo de 12 mL.kg'.min"'/bpm,
considerado de mau progndstico.”

Em relacdo as duas varidveis ventilatérias analisadas,
nao foi observada diferenca para a inclinagao VE/ VCO,.
Os valores da inclinagio VE /VCO, se encontraram dentro
dos citados como de bom progndstico (< 30)," e tal fato
associado a falta de diferenca entre os dois testes pode
reforcar a capacidade prognéstica do Tém. A anélise da
poténcia ventilatéria (PV) também demonstrou diferenga
entre os dois testes, com maiores valores para o TECP.
A PV, que conjuga a reposta da PAS com a inclinagao
VE/VCO, (PV =PAS xinclinagao VE/VCO,)* apresentou
diferenca provavelmente devido a maior PAS no TECP.
Entretanto, para ambos os testes, observaram-se valores
de bom progndstico (>3,5).%

O QR é critério para se obter esforgos intensos (> 1,0)
ou maximos em exercicios de intensidade crescente
(>1,15).”* Nao houve diferenca entre os valores maximos
do QR entre os dois testes. Os dados aqui encontrados
concordam com os de Kervio et al.,'” que consideram o
QR do Tém como de esforgo intenso. Tanto na populagado
com ICFER!" quanto nos pacientes com ICFEN no
presente estudo, 50% de cada amostra obteve QR > 1,0.
Outros autores concordam e afirmam que quanto maior
ao deficiéncia funcional do grupo estudado, mais o Tém
seria executado préximo ao maximo.*®

A anilise da VE/VO, demonstrou que a curva
apresentou descenso e posterior ascensao, que se tornou
significativa apds o quinto minuto de teste (T6 e T7).
Tal comportamento é um dos critérios utilizados na
identificagdo do LA em um TECP.1** Ao se transferir
este conceito para o Tém, confirma-se que ele representou
esforco equivalente ao LA ou pouco acima.

Em relacdo a VE/VCO,, observou-se estabilizagdo
dos valores ap6s o segundo minuto de esforgo (T3), com
valores de pico pouco superiores aos do LA obtido no
TECP (24,5 + 3,1 no Tém wversus 23,6 do LA no TECD).
O VE/VCQO,se estabilizou em valores que nao traduzem
ineficiéncia ventilatéria.

O VO, relativo no Tém demonstrou valores estdveis.
Seu comportamento nos pacientes com ICFEN nao diferiu
do encontrado em estudos semelhantes em pacientes com
ICFER, tanto em termos de evolucdo durante todo o Tém

quanto em relagdo aos percentuais obtidos em relagéo ao
TECP:*#1° atingem valores acima do VO, correspondente
ao LA do TECP e de percentuais significativos do VO,
pico do TECP (86,45%).

A variavel VCO, tendeu a se estabilizar a partir do T5
(quarto minuto do Tém), discordando dos dados de Kervio
et al.,'® que, para portadores de ICFER, ndo observaram
estado estdvel nesta varidvel até o final do Tém.

Os pacientes com ICFER no estudo de Kervio et al.,"
realizaram o Tém acima do VO, relativo do LA no TECP,
concordando com os achados para pacientes com ICFEN
no presente estudo. Os VO, do LA no TECP obtidos
por Kervio et al.,** (11,7 + 0,6 mL.kg".min!) também
se encontram bem semelhantes aos encontrados neste
estudo (11,76 mL.kg".min™).

Interessante notar que 7 dos 22 pacientes no presente
estudo obtiveram VO, pico do Tém igual ou acima do
VO, pico do TECP, representando 31,8% do total da
amostra. Este valor percentual concorda e supera os de
Faggiano et al.,® (27,0%) para uma populacio de ICFER.

A alta intensidade do Tém para os portadores de IC
é reforcada por achados do estudo de Kervio et al.,"
Faggiano et al.,®e Foray et al.,” que demonstraram que o
Té6m causa uma demanda acima de 85% dos valores do
VO, relativo de pico do TECP.

Faggiano et al.,® encontraram VO, pico a 86% do TECP,
que representava73,0% do VO, do LA do TECP. O presente
estudo mostrou percentuais semelhantes em relacdo ao
TECP, mas o VO, do LA no TECP apresentou percentuais
mais elevados, correspondendo a 85,03% do VO, pico do
T6ém para o grupo ICFEN. Guimarées et al.,’ realizaram um
TECP e um Tém, também em esteira, com os participantes
acoplados a um analisador de gés e, utilizando incentivo,
encontraram um VO, pico a 90% do TECP.

Os valores do VO, pico relativo encontrados no TECP
concordam com os achados de Guazzi et al.,” Esses autores
encontraram valores de VO, pico de 15 mL.kg".min" no
TECP em pacientes com ICFEN.

Na inclinagdo da eficiéncia do consumo de oxigénio
(oxygen uptake efficiency slope, OUES), apesar de valores
mais baixos para o Tém, ndo houve diferenga entre o Tém
e o0 TECP. Apesar da literatura indicar que tanto a ICFER
quanto a ICFEN podem obter valores reduzidos, os
pacientes com ICFEN avaliados obtiveram valores acima
de 1,2, considerados de mau prognéstico.?

A varidvel metabdlica que mais mostrou diferenca
foi a cinética do consumo de oxigénio na recuperacdo
(T1/2), que mostrou diferenga significativa entre os dois
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testes, com um tempo de recuperagao significativamente
maior no TECP. Os valores do T1/2 no Tém néo
chegaram a preencher critérios de mau progndstico.!324?
Considerando o valor de 90 segundos® no TECP, os
participantes estudados ultrapassaram este valor.

Conclusao

Hé uma real possibilidade dos pacientes portadores de
ICFEN realizarem um Tém em intensidade méxima ou
quase méxima. Tal estimativa é embasada nas seguintes
observagdes: altos percentuais obtidos nos valores
de pico do Tém em relagdo aos valores maximos das
varidveis FC (85,7%) e VO, relativo (86,4%) no TECP,
valores de QR semelhantes, valores do VO, pico do Tém
semelhantes aos do LA no TECP e pela observagdo do
comportamento do VE/VO, que, ap6s atingir seu nadir,
mostrou tendéncia a curva ascendente.

Observa-se que em relagdo aos estudos revisados,
todos em pacientes com ICFER, a ICFEN mostra em
média igual perfil de comportamento das varidveis
avaliadas durante o T6ém.

Limitagoes do estudo

Sao identificadas algumas limitages neste estudo:

e Tamanho reduzido da amostra estudada.
Sugerem-se estudos adicionais com um ndmero maior
de pacientes para validar algumas das conclusdes.

e A predominancia do sexo feminino e do sobrepeso/
obesidade, caracteristicos da ICFEN, pode ter
influenciado as varidveis referentes a capacidade
funcional tanto no Tém quanto no TECP.

* Os determinantes periféricos do VO, pico, como o
sistema de transporte de oxigénio ou altera¢des da
musculatura periférica, ndo foram considerados na
avaliacdo funcional.
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Resumo

Fundamento: A escolha entre intervencdo corondria percutanea (ICP) e cirurgia de revasculariza¢do miocédrdica (CRM)
continua controversa.

Objetivo: Realizar uma meta-andlise dos estudos randomizados que compararam stents farmacolégicos (SF) a
cirurgia de revascularizagdo miocdrdica (CRM) em multiarteriais ou obstrugdo de tronco de corondria esquerda.
Método: Bases de dados eletronicas foram pesquisadas sistematicamente com objetivo de avaliar resultados de
estudos aleatorizados que compararam ICP com uso de SF a CRM em multiarteriais e obstrucdo de tronco de
corondria esquerda. Dez estudos foram identificados.

Resultados: Na agregacdo de resultados (n = 9268) a mortalidade em 30 dias e a incidéncia de acidente vascular
encefélico (AVE) favoreceram a ICP (0,8% versus 1,5%, p = 0,005; 0,4% versus 1,5%, p < 0,0001). Ndo houve diferenca
na mortalidade em um ano (3,4% versus 3,5%. p = 0,50). A /mortalidade tardia favoreceu a CRM (10,1% versus 8,5%,
p = 0,01). Em diabéticos de quatro estudos (n = 3830); a mortalidade tardia favoreceu a CRM (12,5% versus 9,7%
p < 0,0001). Em seis estudos de obstrugdo de tronco (n = 4700) a incidéncia de AVE favoreceu a ICP (0,3% versus
1,5%; p < 0,001); ndo houve diferenca na mortalidade em 30 dias (0,8% versus 1,3%. p = 0,15), na mortalidade em um
ano nem na mortalidade tardia (8,1% versus 8,1%). Escore de SYNTAX elevado e diabete foram os subgrupos que
influenciaram mais fortemente de forma adversa os resultados da ICP.

Conclusao: CRM foi superior a ICP na mortalidade tardia e inferior na mortalidade em 30 dias e na incidéncia de AVE.
Diabete e escore de SYNTAX impactaram fortemente nos resultados. (Int J Cardiovasc Sci. 2018;31(2)152-162)

Palavras-chave: Revascularizagdo Miocdrdica; Stents Farmacolégicos; Ensaios Clinicos Aleatérios como
Assunto; Metandlise.

Abstract

Background: The choice between percutaneous coronary intervention (PCI) and coronary artery bypass grafting (CABG) remains controversial.
Objective: To conduct a meta-analysis of randomized studies comparing drug-eluting stents (DES) and CABG in multivessel disease or
obstruction of the left main coronary artery.

Method: Electronic databases were searched systematically to evaluate results of randomized trials comparing PCI with DES versus CABG
in multivessel disease and obstruction of the left main coronary artery. Ten studies were identified.

Results: In the aggregated results (n = 9268), mortality at 30 days and incidence of stroke favored PCI (0.8% versus 1.5%, p = 0.005; 0.4% versus
1.5%, p < 0.0001, respectively). There was no difference in mortality at 1 year (3.4% versus 3.5%, p = 0.50). The late mortality favored CABG
(10.1% versus 8.5%, p = 0.01). In patients with diabetes derived from four studies (n = 3830), late mortality favored CABG (12.5% versus 9.7%,
p <0.0001). In six studies of left main coronary artery obstruction (n = 4700), the incidence of stroke favored PCI (0.3% versus 1.5%, p < 0.001)
and there was no difference in mortality at 30 days (0.8% versus 1.3%, p = 0.15), mortality at 1 year, or late mortality (8.1% versus 8.1%).
The subgroups with high SYNTAX score and diabetes were those influencing most strongly and adversely the PCI results.

Conclusion: When compared with PCI, CABG was superior in regards to late mortality and inferior in regards to 30-day mortality and
incidence of stroke. Diabetes and SYNTAX score strongly impacted the results. (Int | Cardiovasc Sci. 2018;31(2)152-162)

Keywords: Myocardial Revascularization; Drug Eluting Stents; Randomized Controlled Trials as Topic; Meta-Analysis.
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Introducao

Intervencdo corondria percutanea (ICP ou angioplastia)
e cirurgia de revascularizagdo miocdrdica (cirurgia ou
CRM) sdo alternativas bem aceitas, seguras e efetivas
de tratamento da insuficiéncia coronariana. Grande
nimero de ensaios clinicos aleatorizados foi publicado
comparando os dois procedimentos.”’? A luz desses
estudos parece haver ligeira superioridade da cirurgia
sobre a ICP na capacidade de reduzir sintomas anginosos
e significativa diferenca na capacidade de evitar novos
procedimentos de revascularizacdo. Tais estudos sdo
geralmente subdimensionados para avaliar desfechos
como morte, acidente vascular encefdlico (AVE) e infarto
agudo do miocédrdio (IAM). O objetivo do presente
trabalho foi realizar uma meta andlise dos ensaios
clinicos aleatorizados que compararam ICP a CRM em
multiarteriais e em obstrugdo de tronco de corondria
esquerda na era stent farmacolégico com énfase em
mortalidade e AVE.

Métodos

Foram pesquisados nas bases de dados MEDLINE,
Cochrane Library e em referéncias bibliogréficas de
trabalhos de revisdo sobre o assunto estudos aleatorizados
comparando ICP com stents farmacolégicos a CRM em
multiarteriais e/ou obstrucdo de tronco de corondria
esquerda que tivessem sido publicados no periodo
entre janeiro de 2002 e novembro de 2016. Janeiro de
2002 foi escolhido como periodo inicial devido a stents
farmacolégicos terem comegado a se estabelecer como
método terapéutico a partir dessa data. Os critérios para
o ensaio clinico entrar na revisdo foram: ele deveria ser
aleatorizado, deveria comparar cirurgia a angioplastia
coronariana, ter utilizado stents farmacoldgicos, ter
envolvido exclusivamente multiarteriais ou obstrugéo de
tronco, ter seguimento de pelo menos um ano e ter sido
publicado em revistas internacionais com impacto superior
a 2,0. Na busca foram utilizados os seguintes termos:
coronary artery bypass surgery , coronary stents e randomized
controlled trials. Estudos que usaram apenas baldo apenas
baldo ou exclusivamente stents ndo farmacolégicos,
ou que avaliaram predominantemente uni-arteriais
ndo foram considerados. Estudos que utilizaram stents
farmacoldgicos e ndo farmacoldgicos'* foram aceitos como
estudos da era stent farmacoldgico. Trabalhos resultantes
de estudos observacionais (registros) ou publicados apenas
em anais de Congressos nao foram considerados.

Foram identificados 10 estudos randomizados que
satisfaziam as exigéncias: LE MANS,! SYNTAX,??
CARDia,* Boldriot et al.” PRECOMBAT,® Va-Cards,’
FREEDOM,® BEST,” NOBLE" e EXCEL."

Os principais desfechos de interesse foram mortalidade
e AVE. Nio foi avaliada a incidéncia de infarto agudo do
miocardio (IAM) porque sua defini¢do variou amplamente
nos estudos, nem de nova revascularizagio, por ser evidente
a superioridade da cirurgia neste desfecho. A mortalidade
foi dividida em mortalidade precoce, mortalidade em um
ano e mortalidade tardia. A mortalidade precoce foi definida
como a que ocorreu até 30 dias apds o procedimento,
incluindo as mortes ocorridas depois da randomizacdo
mas, antes do procedimento. Ela foi obtida em 7 estudos.
Em trés estudos nao foi possivel obter essa informagado.>*”
A mortalidade em um ano foi definida como a que ocorreu
até um ano pés-procedimento, incluindo a mortalidade
precoce. Ela foi obtida em 9 estudos. Em um néo foi possivel
obter essa informacdo.” A mortalidade tardia foi definida
como a registrada ao fim do seguimento, depois de um
acompanhamento de pelo menos trés anos. Ela foi obtida
em 8 estudos. Em seis estudos 0 acompanhamento foi de
cinco anos , em um de trés anos® e em um de dez anos.!
Em dois estudos néo foi possivel obter essa informagédo.>”
Para a incidéncia de AVE foram considerados os ocorridos
até um ano poés-procedimento. Em oito estudos foram
obtidos os resultados até 30 dias e em um? os de até um
ano. Em um néo foi possivel obter essa informac&o.” Foram
avaliados separadamente os resultados de estudos de tronco
de corondria esquerda e a mortalidade tardia no subgrupo
de diabéticos Foi feita também anadlise de eventos adversos
combinados maiores(MACCE) e realizada andlise para as
varidveis idade, sexo, presenca de diabetes, escore SYNTAX
e fragdo de ejecdo comprometida em subgrupos a partir de
dados publicados em cinco ensaios***#? Em dois deles,*’ os
eventos adversos combinados foram morte, IAM e nova
revasculariza¢do e nos demais morte, IAM e AVE.

Na agregagdo de resultados de mortalidade e AVE,
assim como de MACCE em subgrupos sempre que
possivel foram considerados o ntimero absoluto de eventos
e de pacientes acompanhados. Caso contrario, percentuais
foram transformados em ntimeros absolutos.

Analise estatistica

Foram medidos o risco relativo e a diferenga de
risco no agrupamento de resultados de cada um dos
desfechos. Para avaliacdo do significado estatistico
das diferengas entre o grupo stent farmacoldgico e o
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grupo cirurgia foi realizada meta-andlise pelo método
de Mantel-Haenszel, com modelo de efeitos fixos.
Foram calculadas a heterogeneidade dos estudos através
do teste Q de Cochran e a significancia da medida de
efeito meta-analitico através do teste Z. As diferencgas
entre os resultados do grupo stent e do grupo CRM foram
consideradas significativas se p < 0,05.

As anélises estatisticas foram feitas através do
programa Review Manager (RevMan) [Computer
program]. Version 5.3. Copenhagen: The Nordic
Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2014.

Para a representa¢do da heterogeneidade dos estudos
foram construidos gréficos tipo Forest Plot. Na construgao
desses graficos foi utilizada a diferenca de risco por ser
um indice mais estdvel. Ndo foram utilizadas a razao
de chances nem o risco relativo devido a existéncia de
alguns ensaios clinicos com ntimero de eventos zero ou
préoximo de zero.

Resultados

Caracteristicas dos estudos sao mostradas na tabela 1

Os estudos envolveram um total de 9268 pacientes, 4642
no grupo stent e 4626 no grupo CRM. A média de idade
foi de 64 anos; 75% eram do sexo masculino; 51% eram
diabéticos; 24% eram tabagistas; 64% hipertensos; 31%

apresentavam angina instdvel; a fracdo de ejecio média
(reportada em sete estudos) foi de 59%; o Euroscore médio
(reportado em cinco estudos) foi de 2,9; 0 SYNTAX escore
médio (reportado em sete estudos) foi 26. No que toca ao
numero de vasos comprometidos cerca de 7% eram bi
arteriais apenas, 43% eram tri arteriais apenas e 50 % tinham
obstrucdo de tronco de corondria esquerda, associado ou
ndo a doenca de outros vasos. Algumas caracteristicas dos
estudos merecem destaque: o LE MANS,! utilizou stents
farmacoldgicos e ndo farmacolégicos, reservando os stents
farmacolégicos para tronco < 3.8 mm; o CARDia* usou
inicialmente stents ndo farmacol6gicos e avaliou apenas
diabéticos multiarteriais. O SINTAX? avaliou tronco e
multiarteriais e usou stents farmacoldgicos de primeira
geragdo (Taxus); o FREEDOM?® e o VaCards’ avaliaram
exclusivamente diabéticos multiarteriais; o BEST® avaliou
multiarteriais e usou apenas stents farmacolégicos do tipo
everolimus. O estudo de Boldriot et al.,® avaliou tronco e
usou apenas Stents Sirolimus. O EXCEL!" avaliou tronco
e usou apenas stents farmacolégicos do tipo everolimus;
o NOBLEY avaliou tronco e usou na maioria dos casos
stents do tipo Biolimus.

Desfechos

Os desfechos estdo sintetizados nas figuras 1 a 6.
Na incidéncia de AVE até um ano a heterogeneidade
foi baixa (I? = 0). Os resultados favoreceram a ICP (0,4%

Stent CRM Diferenca de Risco Diferenga de Risco
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Fixo, IC95% M-H, Fixo, IC95%
BEST 2015 3 438 7 442 9,7% -0,01[-0,02, 0,00] =
Boudriot et al, 2011 0 100 1 101 2,2% -0,01[-0,04, 0,02] I
EXCEL 2010 9 948 10 957 21,9% -0,00[-0,01, 0,01] _I
FREEDOM 2012 8 953 15 947 20,9% -0,01[-0,02, 0,00]
LE MANS 2008 0 52 2 53 1,2% -0,04 [-0,10, 0,02] —
NOBLE 2016 2 592 7 592 13,0% -0,01[-0,02, 0,00] i
PRECOMBAT 2011 4 300 9 300 6,6% -0,02 [-0,04, 0,01] -7
Subtotal (95 CI) 3383 3392 74,7% -0,01 [-0,01, -0,00] ‘
Eventos totais 26 51
Heterogeneidade: Chi? = 3,65, df = 6 (p = 0,72); 12 = 0%
Teste para efeito geral: Z = 2,83 (p = 0,005)

02 0,1 0 0,1 0.2

Figura 1 - Mortalidade em 30 dias: Stent versus cirurgia de revascularizagdo miocdrdica.

O tamanho dos quadrados é proporcional ao numero de pacientes. As barras representam 95% de intervalo de confianga. O diamante representa a sintese
dos resultados. CRM.: cirurgia de revascularizaciio miocdrdica . Le Mans: Left main stenting; FREEDOM: Future Revascularization Evaluation in Patients
with Diabetes Mellitus; BEST: Bypass Surgery and Everolimus-Eluting Stent Implantation in the Treatment of Patients with Multivessel Coronary Artery
Disease; PRECOMBAT: Premier of Randomized Comparison of Bypass Surgery versus Angioplasty Using Sirolimus-Eluting Stent in Patients with Left
Main Coronary Artery Disease; EXCEL: Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main Revascularization; NOBLE: Nordic-Baltic-British
Left Main Revascularization Study. Fonte: Boldriot et al.* Grifico obtido através do programa Review Manager (RevMan). Version 5.3.

Favorece stent  Favorece CRM
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Stent CRM Diferenga de Risco Diferenca de Risco
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Fixo, 1C95% M-H, Fixo, 1C95%
Boudriot et al, 2011 2100 5 101 1,7% -0,03[-0,08, 0,02] L
CARDIa 2010 8 254 8 246 4.2% -0,00 [-0,03, 0,03] —
EXCEL 2010 38 948 38 948 16,0% -0,00[-0,02, 0,02] I
FREEDOM 2012 32 953 30 953 16,1% -0,00[-0,01,0,02]
LE MANS 2008 1 52 4 52 0,9% -0,06 [-0,14, 0,02] e
NOBLE 2016 9 592 17 592 10,0% -0,01[-0,03, 0,00] =T
PRECOMBAT 2011 6 300 8 300 51% -0,01[-0,03, 0,02] e
SYNTAX LM 2009 39 891 30 849 147% 0,01[-0,01,0,03] T
VA-CARDIS 2013 8 101 5 97 1,7% 0,03 [-0,04, 0,10] ]
Subtotal (IC95%) 4191 438 70,3% -0,00 [-0,01, 0,01] 3
Eventos totais 143 145
Heterogeneidade: Chi? = 7,31, df = 8 (p = 0,50); 1> = 0%
Teste para efeito geral: Z = 0,25 (p = 0,080)
0.2 0,1 0 0,1 0,2
Favorece stent Favorece CRM
Figura 2 — Mortalidade em um ano: stent versus cirurgia de revascularizagio miocdrdica.
O tamanho das caixas é proporcional ao numero de pacientes. As barras representam 95% de intervalo de confianga. O diamante representa a sintese
dos resultados CRM.: cirurgia de revascularizagido miocdrdica . SYNTAX: Synergy between PCI with Taxus and Cardiac Surgery; CARDia: Coronary
artery revascularization in diabetic; Le Mans: Left main stenting; FREEDOM: Future Revascularization Evaluation in Patients with Diabetes
Mellitus; Va-Cards: Coronary Artery Revascularization in Diabetes in VA Hospitals; BEST: PRECOMBAT: Premier of Randomized Comparison of
Bypass Surgery versus Angioplasty Using Sirolimus-Eluting Stent in Patients with Left Main Coronary Artery Disease; EXCEL: Coronary Artery
Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main Revascularization; NOBLE: Nordic-Baltic-British Left Main Revascularization Study. Boldriot et al.?
Gridfico obtido através do programa Review Manager (RevMan). Version 5.3.

versus 1,5%, p < 0,00001); Na mortalidade em 30 dias
os estudos mostraram baixa heterogeneidade (I> = 0) e
favoreceram o grupo stent (0,8% versus 1,5%, p = 0,005).
Na mortalidade até um ano os estudos apresentaram
baixa heterogeneidade (I> = 0%) e ndo mostraram
diferenca entres os grupos (3,4% versus 3,5%. p = 0,50).
Na mortalidade tardia os estudos mostraram baixa
heterogeneidade (I = 0%) e favoreceram a CRM (10,1%
versus 8,5%, p = 0,01). Ao excluir os pacientes diabéticos
de quatro estudos (SYNTAX,? FREEDOM,® BEST" e
Cardia?) as diferencas na mortalidade tardia tenderam a
desaparecer (8,5% versus 8,1%, p = 0,6).

Nos seis estudos que avaliaram obstrucdo de tronco
(LE MANS,! SYNTAX LEFT MAIN,”>? PRECOMBAT,®
EXCEL,"" NOBLE" e 0 estudo de Boldriot et al.%), totalizando
4700 pacientes, ndo houve diferenca na mortalidade em
30 dias (0,8% versus 1,4%, p = 0,15), um ano (3% versus
3,7%, p=0,18), ouna mortalidade tardia (8,1% versus 8,1%).
Houve diferenca significativa favordvel ao grupo stent na
incidéncia de AVE (0,3% versus 1,5%, p < 0,0001).

Quatro estudos reportaram a mortalidade tardia em
diabéticos (SYNTAX,?® Cardia,* FREEDOM? e BEST?).
No agrupamento de resultados (n = 3223) a mortalidade
até cinco anos foi de 12,5% no grupo stent versus 9,7%
no grupo cirurgia (p < 0,0001).

Cinco estudos forneceram os resultados da incidéncia
tardia de eventos adversos combinados (MACCE) em
subgrupos, os quais estdo representados na figura 7.
O agrupamento dos resultados de MACCE desses subgrupos
(Figura 7) mostra que escore de SYNTAX no tercil superior
e a condi¢do de diabético influfram fortemente de maneira
negativa nos resultados da ICP. Em pacientes no tercil
inferior do SYNTAX e em n&o diabéticos ndo houve
diferenga significativa em termos de MACCE entre o grupo
CRM e o grupo ICP. A condicdo de idoso e o sexo feminino
contribuiram em menor grau para a diferenga de resultados.
Fracdo de ejecdo de menos de 50% néo contribuiu de forma
significativa para a diferenga de resultados.

Discussao

Vérias revisdes sistemdticas, estudos colaborativos
e meta-andlises'*'® foram publicados comparando ICP
com CRM. Os mais importantes incluiram estudos da
era baldo e da era stent ndo farmacoldgico ou deixaram
de fora importantes estudos recentes.'*'* O principal
diferencial da presente meta-andlise é o grande ntimero
de estudos e pacientes avaliados, o seu cardter atualizado
e o fato de ter incluido exclusivamente ensaios clinicos
da era stent farmacolégico.
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Stent CRM Diferenca de Risco Diferenca de Risco
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Fixo, 1C95% M-H, Fixo, 1C95%
BEST 2015 28 437 22 440 7,3% 0,01 [-0,02, 0,04] T
CARDIa 2010 35 254 31 248 4.2% 0,01 [-0,05, 0,07] -1
EXCEL 2010 71 913 53 903 15,2% 0,02 [-0,00, 0,04] =
FREEDOM 2012 14 8% 83 859 14,7% 0,03 [0,00, 0,06] , — =
LE MANS 2008 1 52 16 53 0,9% -0,09[-0,26,0,08] € ™
NOBLE 2016 36 592 33 592 9,9% 0,01[-0,02, 0,03] I
PRECOMBAT 2011 17 279 23 275 4,6% -0,02[-0,07, 0,02 - T
SYNTAX LM 2009 123 871 92 805 14,0% 0,03 [-0,00, 0,06] T
Subtotal (IC95%) 4292 4175 70,9% 0,02 [0,00, 0,03] 0
Total events 435 353
Heterogeneidade: Chi? = 6,85, df = 7 (p = 0,44); I = 0%
Teste para efeito geral: Z = 2,58 (p = 0,010)
-0,2 -0,1 0 0,1 0,2
Favorece stent Favorece CRM

Figura 3 — Mortalidade tardia: Stent versus cirurgia de revascularizagio miocdrdica.

O tamanho das caixas é proporcional ao numero de pacientes. As barras representam 95% de intervalo de confianca. O diamante representa a sintese dos resultados.
CRM: cirurgia de revascularizagiio miocdrdica. SYNTAX: Synergy between PCI with Taxus and Cardiac Surgery; CARDia: Coronary artery revascularization

in diabetic; Le Mans: Left main stenting; FREEDOM: Future Revascularization Evaluation in Patients with Diabetes Mellitus; Va-Cards: Coronary Artery
Revascularization in Diabetes in VA Hospitals; BEST: Bypass Surgery and Everolimus-Eluting Stent Implantation in the Treatment of Patients with Multivessel
Coronary Artery Disease; PRECOMBAT: Premier of Randomized Comparison of Bypass Surgery versus Angioplasty Using Sirolimus-Eluting Stent in Patients
with Left Main Coronary Artery Disease; EXCEL: Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main Revascularization; NOBLE: Nordic-Baltic-
British Left Main Revascularization Study. Boldriot et al.> Grdfico obtido através do programa Review Manager (ReoMan). Version 5.3.

Stent CRM Diferenca de Risco Diferenca de Risco
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Fixo, 1C95% M-H, Fixo, 1C95%
Boudriot et al, 2011 0 100 2 101 1,7% -0,02 [-0,05, 0,01] 1
CARDIa 2010 1 254 7 248 4.2% -0,02 [-0,05, -0,05] ]
EXCEL 2010 5 948 12 948 15,9% -0,01[-0,02, 0,00] o
FREEDOM 2012 3 953 16 947 16,0% -0,01[-0,02, -0,00] o
LE MANS 2008 0 52 2 54 0,9% -0,04 [-0,10, 0,02] L
NOBLE 2016 1 593 4 592 10,0% -0,01[-0,01, 0,00] =
PRECOMBAT 2011 0 300 2 300 5,0% -0,01[-0,02, 0,00] -
SYNTAX LM 2009 6 903 19 897 15,1% -0,01[-0,03, -0,00] e
VA-CARDIS 2013 0 101 1 97 1,7% -0,01[-0,04, 0,02] T
Subtotal (IC95%) 4204 4184 70,5% -0,01 [-0,02, -0,01] ‘
Eventos totais 16 65
Heterogeneidade: Chi? = 7,53, df = 8 (p = 0,48); I>= 0%
Teste para efeito geral: Z = 5,37 (p = 0,00001)
-0,2 -0,1 0 0,1 0,2
Favorece stent Favorece CRM

Figura 4 — Acidente vascular encefilico: stent versus cirurgia de revascularizagio miocdrdica.

O tamanho das caixas é proporcional ao numero de pacientes. As barras representam 95% de intervalo de confianca. O diamante representa a sintese dos resultados.
CRM: cirurgia de revascularizagiio miocdrdica. SYNTAX: Synergy between PCI with Taxus and Cardiac Surgery; CARDia: Coronary artery revascularization

in diabetic; Le Mans: Left main stenting; FREEDOM: Future Revascularization Evaluation in Patients with Diabetes Mellitus; Va-Cards: Coronary Artery
Revascularization in Diabetes in VA Hospitals; BEST: Bypass Surgery and Everolimus-Eluting Stent Implantation in the Treatment of Patients with Multivessel
Coronary Artery Disease; PRECOMBAT: Premier of Randomized Comparison of Bypass Surgery versus Angioplasty Using Sirolimus-Eluting Stent in Patients
with Left Main Coronary Artery Disease; EXCEL: Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main Revascularization; NOBLE: Nordic-Baltic-
British Left Main Revascularization Study. Boldriot et al.> Grdfico obtido através do programa Review Manager (ReoMan). Version 5.3.
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Stent CRM Diferenca de Risco Diferenga de Risco

Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Fixo, 1C95% M-H, Fixo, 1C95%
Boudriot et al, 2011 2 100 5 101 4,3% -0,03 [-0,08, 0,02]

EXCEL 2010 38 948 38 948 40,4% 0,00 [-0,02, 0,02]

LE MANS 2008 1 52 4 52 2,2% -0,06 [-0,14, 0,02]

NOBLE 2016 9 592 17 592 25,2% -0,01[-0,03, 0,00]

PRECOMBAT 2011 6 300 8 300 12,8% -0,01[-0,03, 0,02]

SYNTAX LM 2013 15 357 15 348 15,0% -0,00[-0,03, 0,03]

Total (IC95%) 2349 2341 100,0% -0,01 [-0,02, 0,00]

Eventos totais 71 87

Heterogeneidade: Chi2 = 3,60, df = 5 (p = 0,61); 1> = 0% I

! 02 0.1 0 01
Teste para efeito geral: Z= 1,33 (p = 0,18) Favorece stent Favorece CRM

Figura 5 — Estudos de tronco de corondria esquerda. Mortalidade em wum ano: stent versus cirurgia de revascularizagio miocdrdica.

O tamanho das caixas é proporcional ao numero de pacientes. As barras representam 95% de intervalo de confianga . O diamante representa a sintese dos
resultados. CRM.: cirurgia de revascularizagdo miocdrdica. Le Mans: Left main stenting trial; SYNTAX LM: subgrupo de tronco do SYNTAX (Synergy
between PCI with Taxus and Cardiac Surgery); PRECOMBAT: Premier of Randomized Comparison of Bypass Surgery versus Angioplasty Using Sirolimus-
Eluting Stent in Patients with Left Main Coronary Artery Disease; EXCEL: Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main Revascularization;
NOBLE: Nordic-Baltic-British Left Main Revascularization Study. Boldriot et al.> Grdfico obtido através do programa Review Manager (RevMan). Version 5.3.

02

Favorece stent Favorece CRM

Figura 6 — Estudos de tronco de corondria esquerda. Mortalidade tardia: stent versus cirurgia de revascularizagdo miocdrdica

O tamanho das caixas é proporcional ao numero de pacientes do ensaio. As barras representam 95% de intervalo de confianga. O diamante representa a sintese
dos resultados. CRM.: cirurgia de revascularizagio miocdrdica. Le Mans: Left main stenting trial; SYNTAX LM: subgrupo de tronco do SYNTAX (Synergy
between PCI with Taxus and Cardiac Surgery); PRECOMBAT: Premier of Randomized Comparison of Bypass Surgery versus Angioplasty Using Sirolimus-
Eluting Stent in Patients with Left Main Coronary Artery Disease; EXCEL: Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main Revascularization;

Stent CABG Diferenca de Risco Diferenca de Risco
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Fixo, 1C95% M-H, Fixo, 1C95%
EXCEL 2010 7 913 53 903  41,6% 0,02 [-0,00, 0,04]
LE MANS 2008 1 52 16 53 2,4% -0,09 [-0,26, 0,08]
NOBLE 2016 36 592 33 592 27,1% 0,01[-0,02, 0,03]
PRECOMBAT 2011 17 2719 23 275 12,7% -0,02 [-0,07, 0,02]
SYNTAX LM 2013 42 357 50 348 16,2% -0,03 [-0,08, 0,02]
Total (IC95%) 2193 2171 100,0% 0,00 [-0,02, 0,02]
Eventos totais 177 87
Heterogeneidade: Chi? = 5,99, df = 4 (p = 0,20); I* = 33% I t t } {
Teste para efeito geral: Z= 0,01 (p = 1,00) -1 -0,5 0 05 1

NOBLE: Nordic-Baltic-British Left Main Revascularization Study. Boldriot et al.®. Grifico obtido através do programa Review Manager (RevMan).

Na avaliacdo dos resultados é importante destacar a
superioridade da ICP na mortalidade em 30 dias. Isso estd
em consonancia com revisdo sistemética prévia’’ e com
o registro de Nova York.”” Obviamente a diferenca nao
se aplica aos pacientes com lesdes de alta complexidade
angiografica como pode ser percebido na andlise de
curvas de sobrevida da agregacdo de resultados do
SYNTAX LM e do PRECOMBAT.? A maior incidéncia
de AVE no grupo cirtrgico ja havia sido sugerida em
revisoes sistematicas prévias."*'” A luz dos dados aqui
apresentados ela é indiscutivel. Ressalte-se que podemos
notar uma redugdo da incidéncia de AVE em estudos

mais recentes, refletindo o maior cuidado atual dos
cirurgides na manipulacdo da aorta. A similaridade de
resultados na mortalidade até um ano estd de acordo
com revisdo sistemdtica prévia, que incluiu estudos
da era pré stent farmacoldgico.”” A diferenca favordvel
a cirurgia na mortalidade tardia estd de acordo com
outra meta-andlise'®e também com estudo colaborativo
recentemente publicado.” Deve ser ressaltado que a
diferenca encontrada deveu-se ao grande ntimero de
diabéticos nos estudos da era SF, desaparecendo na
agregacao de resultados quando esses foram excluidos.
Esses dados confirmam o do estudo colaborativo de
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Stent CRM Diferenca de Risco Diferenca de Risco
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Fixo, IC95% M-H, Fixo, IC95%
1.7.1 Pacientes com diabetes
BEST 2015 34 177 17 186 1,5% 0,10(0,03,0,17] I —
EXCEL 2016 51 256 41 259 21% 0,02 [-0,05, 0,09] -1
FREEDOM 2012 257 953 179 947 78% 0,08[0,04,0,12] —
PRECOMBAT 2011 23 102 15 90 0,8% 0,06 (-0,05,0,17] e
SYNTAX LM 2009 54 226 43 226 1,9% 0,05(-0,03,0,12] -
Subtotal (IC95%) 1714 1708 14,1% 0,00 [-0,02, 0,02] ’
Eventos totais 419 301
Heterogeneidade: Chi? = 3,63, df =4 (p = 0,46); 1= 0%
Teste para efeito geral: Z = 4,90 (p = 0,00001)
1.7.2 Pacientes sem diabetes
BEST 2015 33 261 30 256 21% 0,01[-0,05,0,07] I L
EXCEL 2016 86 692 88 707 58% ~0,00 [-0,03, 0,03] e
PRECOMBAT 2011 29 198 21 210 17% 0,02 [-0,05, 0,08] R e —
SYNTAX LM 2009 133 679 107 669 56% 0,04 [-0,00, 0,08] T
Subtotal (IC95%) 1830 1842 14,1% 0,02[-0,01,0,04] .
Eventos totais 281 252
Heterogeneidade: Chi? = 1,83, df = 3 (p = 0,61); = 0%
Teste para efeito geral: Z = 1,42 (p = 0,16)
1.7.3 Idosos
BEST 2015 4 229 30 252 20% 0,06 [-0,00,0,12] T
EXCEL 2016 82 466 67 463 38% 0,03 [-0,02,0,08] T
PRECOMBAT 2011 15 129 30 252 14% -0,00(-0,07,0,07] I
Subtotal (IC95%) 824 %7 72% 0,03[~0,00,0,07] -
Eventos totais 138 127
Heterogeneidade: Chi? = 1,74, df = 2 (p = 0,42); I = 0%
Teste para efeito geral: Z = 1,91 (p = 0,06)
1.7.4 Nao idosos
BEST 2015 26 209 17 190 16% 0,03 [-0,03,0,10] -1
EXCEL 2016 55 482 68 485 40% -0,03[-0,07,0,02] 1
PRECOMBAT 2011 21 m 10 1 14% 0,06 0,00, 0,12] —
Subtotal (1C95%) 862 846  71% 0,01(-0,02, 0,04] L 2
Eventos totais 102 95
Heterogeneidade: Chi? = 6,69, df = 2 (p = 0,04); = 70%
Teste para efeito geral: Z= 0,41 (p = 0,68)
1.7.5 Sexo masculino
BEST 2015 45 304 34 325 26% 0,04[-0,01,0,10] T
EXCEL 2016 94 722 107 742 6.0% -0,01[-0,05,0,02] 1
FREEDOM 2012 188 698 18 658 56% 0,09 (0,05, 0,13] -
PRECOMBAT 2011 39 228 30 231 19% 0,04[-0,02,0,11] T
Subtotal (IC95%) 1952 1956 16,1% 0,04[0,01, 0,06] ’
Eventos totais 366 289
Heterogeneidade: Chi? = 13,75, df = 3 (p = 0,003); I = 78%
Teste para efeito geral: Z = 3,20 (p = 0,001)
1.7.6 Sexo feminino
BEST 2015 2 134 13 137 A% 0,07 [-0,01,0,15] T
EXCEL 2016 43 226 28 25 18% 0,06 (-0,01,0,13] T
FREEDOM 2012 67 256 61 289 22% 0,05[-0,02,0,12] T
PRECOMBAT 2011 13 72 12 69 0,6% 0,01[-0,12,0,13] —
Subtotal (1C95%) 688 70 8% 0,05[0,01,0,09] -
Eventos totais 145 14
Heterogeneidade: Chi?= 0,73, df =3 (p = 0,87); = 0%
Teste para efeito geral: Z = 2,56 (p = 0,01)
1.7.7 Fragao de ejecéo diminuida
BEST 2015 7 17 4 17 0,1% 0,18[-0,13, 0,49] >
EXCEL 2016 20 1M 20 15 09% 0,01(-0,09,0,11] =
FREEDOM 2012 13 21 3 1 01% 0,35(0,01, 0,68] —
Subtotal (IC95%) 149 1“3 12% 0,06 [-0,03, 0,05] =
Eventos totais 40 27
Heterogeneidade: Chi? = 4,47, df = 2 (p = 0,11); I = 55%
Teste para efeito geral: Z = 1,28 (p = 0,20)
1.7.8 Fragdo de ejegdo nao diminuida
BEST 2015 60 421 43 425 35% 0,04 [-0,00,0,09] T
EXCEL 2016 109 782 m 786 6,5% -0,00 [-0,04,0,03] I
FREEDOM 2012 143 620 15 629 52% 0,05 0,00, 0,09] —
Subtotal (1C95%) 1823 18480 15,1% 0,03 0,00, 0,05] S 3
Eventos totais 312 269
Heterogeneidade: Chi* = 3,87, df = 2 (p = 0,14); I = 48%
Teste para efeito geral: Z = 2,09 (p = 0,04)
1.7.9 SYNTAX tercil inferior
BEST 2015 24 185 23 186 1,5% 0,01(-0,06,0,07] D
EXCEL 2016 28 294 46 364 27% -0,03[-0,08, 0,02] .
FREEDOM 2012 7% 329 58 340 28% 0,06 [-0,00,0,12] —
PRECOMBAT 2011 16 128 13 104 0,9% 0,00 -0,09, 0,09] —
SYNTAX LM 2009 64 402 64 401 33% -0,00(-0,03, 0,12] -/ 1
Subtotal (IC95%) 1338 1395 1M,2% 0,00 [~0,02, 0,03] -
Eventos totais 207 204
Heterogeneidade: Chi? = 5,24, df = 4 (p = 0,26); I* = 24%
Teste para efeito geral: Z = 0,54 (p = 0,59)
1.7.10 SYNTAX tercil superior
BEST 2015 13 66 10 79 0,6% 0,07 [-0,05,0,19] R B —
EXCEL 2016 37220 30 217 18% 0,03 [-0,04,0,10] —_ T
FREEDOM 2012 56 182 41 192 15% 0,09[0,01,0,18] —
PRECOMBAT 2011 14 58 13 68 0,5% 0,05(-0,09,0,19] —
SYNTAX LM 2009 7% 290 54 315 25% 0,09 (0,03, 0,16] L
Subtotal (IC95%) 816 7M1 10% 0,07[0,03, 0,11] -
Eventos totais. 19 148

Heterogeneidade: Chi = 2,11, df =4 (p = 0,72); 2= 0%
Teste para efeito geral: Z = 3,63 (p = 0,0003)

Figura 7 — Resultados MACCE em subgrupos de cinco estudos.
O tamanho de cada caixa é proporcional ao numero de pacientes do subgrupo. A barra é igual ao intervalo de confianga. Os diamantes representam

a sintese dos resultados. No SYNTAX, FREEDOM E EXCEL os eventos combinados foram morte, IAM e AVE. Nos demais morte, IAM e

nova revascularizagio. CRM: cirurgia de revascularizagdo miocdrdica. SYNTAX: Synergy between PCI with Taxus and Cardiac Surgery;
FREEDOM: Future Revascularization Evaluation in Patients with Diabetes Mellitus; PRECOMBAT: Premier of Randomized Comparison of Bypass
Surgery versus Angioplasty Using Sirolimus-Eluting Stent in Patients with Left Main Coronary Artery Disease; EXCEL: Coronary Artery Bypass
Surgery for Effectiveness of Left Main Revascularization; Grdfico obtido através do programa Review Manager (RevMan). Version 5.3.

02 0.1
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o
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Tabela 1 - Visao geral dos estudos aleatorizados que compararam ICP a CRM na era stent farmacolégico

Numero » . Fracao ) )
. Ano de Extensao da . . Angina L Tipode Seguimento
Estudo Origem L Diabeticos% , de ejecao L.
publicacao ) doenca instavel% .. stent Miximo
Ppacientes média%
LEMANS! Polonia 2008 105 Tronco de CE 25 32 53+11 SNFe SF 10
Tronco de CE
SYNTAX? Internacional 2009 1800 e doenga de 35 28 ND # SF 5
3 vasos.
. . . Doencade2e
CARDia* Reino Unido 2010 510 100 22 59 + 14 SNF e SF 5
3 vasos
Boudriot et al.>  Alemanha 2011 201 Tronco de CE 30 ND ND SF 1
PRECOMBAT® Coréia 2011 600 Tronco de CE 42 45 60+9 SF 5
. Doengade2e
FREEDOM? Internacional 2012 1900 100 30 65+ 12 SF 5
3 vasos
Doengade2e
Va-Cards” EEUU 2013 198 100 ND ND+t SF 2
3 vasos
. Doencade?2e
BEST® Coréia 2015 880 45 42 59+9 SF 5
3 vasos
EXCEL" Internacional 2016 1905 Tronco de CE 25 37 57+ 10 SF 3
NOBLE" Europa 2016 982 Tronco de CE 18 18 60+ 10 SF 5

SYNTAX: Synergy between PCI with Taxus and Cardiac Surgery; CARDia: Coronary artery revascularization in diabetic; Le Mans: Left main stenting;
FREEDOM: Future Revascularization Evaluation in Patients with Diabetes Mellitus; Va-Cards: Coronary Artery Revascularization in Diabetes in VA
Hospitals; BEST: Bypass Surgery and Everolimus-Eluting Stent Implantation in the Treatment of Patients with Multivessel Coronary Artery Disease;
PRECOMBAT: Premier of Randomized Comparison of Bypass Surgery versus Angioplasty Using Sirolimus-Eluting Stent in Patients with Left Main
Coronary Artery Disease; EXCEL: Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main Revascularization; NOBLE: Nordic-Baltic-British
Left Main Revascularization Study. Boldriot: trabalho de Boldriot et al: ] Am Coll Cardiol. 2011; 57: 538-545. SF: stent farmacoldgico. SNF: stent nio
farmacoldgico. CE: corondria esquerda. EEUUL Estados Unidos. t: 37% with ejection fraction < 55%. t: 3% with ejection fraction < 30%.

Hlatki et al.,’ que demonstrou mortalidade global
em cinco anos menor com a cirurgia mas auséncia de
diferenca em pacientes ndo diabéticos. Ressalte-se que
o estudo de Hlatki et al.,'® incluiu ensaios da era baldo e
nele predominavam os bi arteriais enquanto na presente
revisdo predomina a doenga tri arterial e a obstrugdo de
tronco de corondria esquerda.

Em relagdo aos resultados em obstrugdo de tronco de
corondria é importante lembrar que esse grupo de pacientes
constituiu durante muito tempo um territério proibido para
aangioplastia. O LE MANS foi primeiro estudo aleatorizado
a tentar comparar stent a cirurgia em obstrucdo de tronco,
com resultados semelhantes ou mesmo superiores com
a ICP. Mas era um pequeno estudo (105 pacientes)
tendo sido criticado por ter ndo ter usado mamaria em
aproximadamente 25% dos casos. Depois vieram os

resultados do subgrupo de tronco do SYNTAX™ e os do
estudo de Boldriot et al.” e do PRECOMBAT que levaram
a melhora das indicag6es de ICP em obstrucao de tronco.
Mesmo assim nas diretrizes norte-americanas ela evoluiu
apenas para indicagdo IIA nos com baixo escore de
SYNTAX e IIB nos com escore de SYNTAX intermedidrio.®
Ressalte-se ainda que tais indicagdes séo restritas a pacientes
de elevado risco cirdrgico. No presente estudo, em que
agrupamos resultados de seis estudos, com 4700 pacientes,
os resultados da ICP com stent farmacolégico foram iguais,
ou mesmo superiores aos da CRM. A luz deles e dos
recentes resultados do NOBLE e do EXCEL, acreditamos
que as diretrizes norte-americanas e brasileiras®* poderao
brevemente serem modificadas, melhorando a classificacdo
da ICP com stent farmacolégico, principalmente em
obstrugado de tronco.
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Em relacdo aos resultados em diabéticos é importante
lembrar que as evidéncias contrdrias a ICP em diabéticos
tem origem na era baldo, a partir dos achados ocasionais do
estudo BARI. Seus investigadores avaliaram um subgrupo
de 343 diabéticos e encontraram uma mortalidade tardia
de 34,5% para a ICP com baldo e 19,4% para a cirurgia
(p=0,03). Na era stent convencional estudos como 0 SOS e
0 ARTS confirmaram uma tendéncia a maior mortalidade
da intervengdo percutanea em diabéticos, ainda que nédo
tenham atingido significancia estatistica. A partir dai
presenga de diabetes passou a ser critério para indicagdo
preferencial da cirurgia como método de revascularizagdo
miocdrdica. Havia a hipétese de que stents farmacoldgicos
viriam eliminar as diferencas de mortalidade encontradas
nesses estudos. Os resultados aqui apresentados
demonstram que a diferenca em mortalidade entre ICP e
cirurgia em diabéticos persiste na era Stent farmacolégico.
Nota-se no entanto, uma reducéo da diferenga de risco em
relagdo a estudos mais antigos (3,5% de diferenga de risco
em contraposicado a 7,3% no estudo de Hclatki e 15,1% no
BARI). A hipétese de que ndo seja o disttirbio metabdlico
em si, mas a complexidade das lesdes o fator que leva a
maior mortalidade da angioplastia em diabéticos merece
ser levantada. Essa divida talvez possa ser esclarecida
por uma meta-andlise de dados individuais dos pacientes
envolvendo grande nimero de estudos. Nesse sentido,
estudo colaborativo recente que agrupou os resultados de
trés estudos (SYNTAX, BEST e PRECOMBAT) corrobora
essa hipétese.

Os resultados de MACCE em subgrupos (Figura 7)
no presente estudo demonstram que escore de SYNTAX
no tercil superior influenciou fortemente de maneira
negativa os resultados da ICP, da mesma maneira que
presencga de diabetes. A condi¢do de idoso e o sexo
feminino influenciaram de forma menor nos resultados;
fragdo de ejecdo < 50% ndo influiu negativamente nos
resultados da ICP, mas fragdo de ejecdo menor que 35%
teve um impacto maior, ainda que sem significancia
estatistica. Esses resultados estdo de acordo com os
do estudo colaborativo de Cavalcante et al.*’ Nele, ao
agregar os resultados do SYNTAX LEFT MAIN e do
PRECOMBAT para eventos adversos compostos (morte,
AVE, IAM e nova revascularizacdo) escore de SYNTAX
elevado teve papel importante assim como diabetes.
Sexo feminino, condi¢do de idoso, fracdo de ejegdo
< 50% e insuficiéncia renal ndo afetaram negativamente
os resultados comparativos da ICP. Esse mesmo estudo
mostrou que os subgrupos que mais significantemente
afetaram os resultados de mortalidade da ICP em

obstrucado de tronco foram a associagdo com doenca de
dois ou trés vasos e o escore de SYNTAX > 32. Diabete teve
um papel menos importante, possivelmente relacionado
ao fato de terem sido a avaliados exclusivamente
pacientes com obstrugdo de tronco.

Limitacoes do estudo

Esse estudo apresenta importantes limitacdes.
E uma meta-anlise de dados publicados e néo de dados
individuais de pacientes. Sendo assim nao foi possivel
analisar resultados de mortalidade em subgrupos, com
excegdo de diabéticos e fomos obrigados a transformar
percentuais em ndmeros absolutos, o que pode merecer
criticas. Além disso, os resultados aplicam-se apenas a
pacientes em que a revascularizagdo possa ser feita por
ambos os métodos, sem elevado risco cirdrgico, sem
histéria de revascularizagdo cirtrgica prévia e com 0s
procedimentos realizados em institui¢des de exceléncia.

Conclusao

Na agregacdo de resultados de estudos aleatorizados
envolvendo multiarteriais ou obstruc¢do de tronco de
corondria esquerda, ICP usando SF mostrou uma menor
incidéncia de AVE, uma menor mortalidade em 30 dias
e uma maior mortalidade tardia quando comparada
a CRM. Nio houve diferenca de mortalidade precoce,
intermedidria ou tardia no subgrupo de obstrugdo de
tronco, mas houve diferenca na incidéncia de AVE
favordvel a ICP. A presenca de diabete e o alto escore
de SYNTAX foram os fatores que mais fortemente
impactaram negativamente nos resultados da ICP em
termos de desfechos adversos compostos.
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Fatores Associados a Mediastinite Pos-Esternotomia. Caso-Controle

Factors Associated with Post-Sternotomy Mediastinitis. Case-Control Study

Débora Cristine Gomes Pinto, Antdnio Fernandino de Castro Bahia Neto, Flavia Lage Gongalves, Isabel Cristina
Gomes, Eduardo Back Sternick, Alessandra Maciel Almeida, Nulma Souto Jentzsch

Faculdade Ciéncias Médicas de Minas Gerais, Minas Gerais, MG - Brasil

Resumo

Fundamentos: A mediastinite ¢ uma infeccdo grave pés-esternotomia mediana com progndstico ruim, mesmo com
diagnéstico e tratamento precoces.

N

Objetivos: Avaliar o perfil dos pacientes submetidos a esternotomia, identificar fatores de risco para o
desenvolvimento da mediastinite e avaliar o diagnéstico bacteriolégico dos pacientes com esta infecgao.

Métodos: Estudo caso-controle realizado em um hospital de Belo Horizonte (MG) com pacientes submetidos
a esternotomia mediana entre janeiro de 2015 e janeiro de 2016. A amostra foi de 65 pacientes, sendo 13 casos e
52 controles (1:4). Na analise estatistica, foram adotados os testes t de Student, Mann-Whitney e exato de Fisher, além
de regressao logistica, ao nivel de significancia de 5%.

Resultados: Houve predominédncia do sexo masculino (63,1%), e a idade média foi 58,8 10,3 anos. A evolugédo a
6bito ocorreu em 9,2% dos pacientes e em 23,1% dos que apresentaram mediastinite. A cirurgia de revascularizagdo
do miocardio foi realizada em 75,4% dos casos. Predominancia do sexo masculino, maior tempo de internacao,
febre pés-cirtirgica, 6bitos e maior niimero de fatores de risco foram caracteristicas mais observadas nos pacientes
que desenvolveram mediastinite. O microrganismo mais encontrado em pacientes com infeccio mediastinal foi
Staphylococcus aureus (30,7%), além de elevada ocorréncia de bactérias Gram-negativas (46,2%).

Conclusao: Esforcos devem ser concentrados para o controle dos fatores de risco antes do procedimento, além do
aprimoramento de medidas que possam diminuir ou eliminar o surgimento da mediastinite, visando a prevencao
e ao melhor controle de infec¢des. (Int ] Cardiovasc Sci. 2018;31(2)163-172)

Palavras-chave: Mediastinite / complicagdes, Esternotomia / mortalidade, Revascularizagio Miocdrdica,
Staphylococcus Aureus, Fatores de Risco.

Abstract

Background: Mediastinitis is a severe post-median sternotomy infection with poor prognosis, even with early diagnosis and treatment.
Objectives: To evaluate the profile of patients submitted to sternotomy, identify the risk factors for the development of mediastinitis and
evaluate the bacteriological diagnosis of patients with this infection.

Methods: Case-control study carried out in a large hospital in Belo Horizonte (MG, Brazil) in patients submitted to median sternotomy, from
January 2015 to January 2018. The sample consisted of 65 patients, of which 13 were cases and 52, controls (1:4). For the statistical analysis,
Student’s t test, Mann-Whitney test and Fisher exact test were used, in addition to logistic regression, with a level of significance of 5%.
Results: There was a predominance of males (63.1%), and the mean age was 58.8 + 10.3 years. Evolution to death occurred in 9.2% of the
patients and in 23.1% of those with mediastinitis. Myocardial revascularization was performed in 75.4% of the cases. Predominance of male
gender, longer hospitalization time, post-surgical fever and death, and a greater number of risk factors were more frequent characteristics in
patients who developed mediastinitis. The most common microorganism found in patients with mediastinal infection was Staphylococcus
aureus (30.7%), in addition to a high occurrence of Gram-negative bacteria (46,2%).

Conclusion: The results are in accordance with the literature. Efforts should be focused on the control of risk factors prior to the procedure,
in addition to improving measures that can decrease or eliminate the onset of mediastinitis, aiming at infection prevention and control. (Int |
Cardiovasc Sci. 2018;31(2)163-172)

Keywords: Mediastinitis; Risk factors; Thoracic surgery; Surgical wound infection.
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Introducao

Métodos

A mediastinite é uma infecgdo grave pds-esternotomia
mediana, que acomete os tecidos adjacentes profundos,
com evidéncia clinica e/ou microbiolégica do
comprometimento do espago retroesternal, e que pode
estar associada a osteomielite do esterno, com ou sem
instabilidade.'? Apresenta incidéncia de 0,4 a 5% e elevada
mortalidade (14 a 47%).> Mesmo com o diagndstico e o
tratamento precoces, ndo tem bom prognéstico, sobretudo
se houver sepse e outros agravos a saide.*

Os fatores de risco associados a mediastinite sdo
pré-cirtrgicos, cirtirgicos e pés-cirtirgicos.’ Sio considerados
fatores pré-cirtirgicos idade avangada, sexo masculino,
desnutricdo, obesidade, tabagismo, Diabetes Melito (DM)
e outras doengas;*® também o sdo a Insuficiéncia Renal
Cronica (IRC) e/ ou creatinina sérica>1,5mg/dL e aFragdo
de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo (FEVE) < 40%.7%

Os fatores de risco cirtirgicos incluem o tipo de cirurgia
(eletiva ou urgéncia), o tempo cirdrgico prolongado,
a Cirurgia de Revascularizagdo do Miocdrdio (CRM)
utilizando artérias mamadrias bilaterais e a insercdo de
baldo intradrtico.”’® Sdo citadas ainda rotinas como a
raspagem dos pelos, e o tempo decorrido entre a tonsura
dos pelos e a incisdo cirdrgica, além da esterilizagdo dos
materiais cirtdrgicos e do ntimero de pessoas nas salas de
cirurgia.'®! Outras condi¢des apontadas sdo a profilaxia
com antibiéticos, complica¢bes intraoperatérias,® uso
abusivo de eletrocautério e corticoterapia prévia.'?13

Como fatores de risco pds-cirirgicos, destacam-se
os tempos prolongados de internacdo hospitalar e de
permanéncia nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI),
sangramento, complicac¢des respiratdrias, nefrolégicas e
gastrintestinais e necessidade de reintervengéo cirtirgica,
além de traqueostomia e da instabilidade esternal.>%!213

Muitos fatores de risco tém sido associados ao
desenvolvimento da mediastinite, mas variam entre
institui¢des, revelando a necessidade de estudos em
diferentes centros hospitalares. Faz-se necessaria ainda
a verificagdo do diagndstico bacterioldgico, em geral,
com presenga de Staphylococcus aureus ou Staphylococcus
epidermidis, responsaveis por 70 a 80% dos casos.!

O objetivo deste estudo foi avaliar o perfil dos
pacientes submetidos a esternotomia para tratamento de
doencas cardfacas e identificar os fatores de risco para
o desenvolvimento de mediastinite, além de avaliar o

diagnostico bacteriol6gico destes casos.

Trata-se de um estudo caso-controle, realizado em um
hospital de grande porte em Belo Horizonte (MG), com
dados de prontudrios em papel, de pacientes maiores
de 18 anos submetidos a cirurgia cardiaca no periodo de
janeiro de 2015 a janeiro de 2016. A amostra foi composta
por 65 pacientes, sendo 52 controles, pareados por sexo
e idade em uma razédo 1:4.

O grupo caso foi composto por pacientes com
diagnéstico de mediastinite pés-esternotomia confirmado
pelo Servigo de Controle e Infeccdo Hospitalar e pelo
cirurgido responsdvel. No grupo controle, foram
incluidos pacientes submetidos a esternotomia no mesmo
periodo, que ndo desenvolveram mediastinite.

Foi elaborado um formuldrio de coleta de dados
contendo informacgdes sobre as caracteristicas do
paciente (sexo e idade), condigdes pré-cirtirgicas (data de
internacgdo hospitalar e realizagdo da cirurgia) e fatores
de risco pré-cirtirgicos (consumo de dlcool, tabagismo,
sedentarismo, obesidade, DM, dislipidemia, hipertenséo
arterial, Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica- DPOC, IRC,
insuficiéncia cardfaca congestiva classelIll, acidente vascular
encefdlico, doenga arterial coronariana e cirurgia cardfaca
prévia), além do valor da FEVE. A condicdo transcirurgica
avaliada foi o tempo de Circulac¢do Extracorpérea (CEC).
Em relacdo ao periodo pés-cirtrgico, foram avaliados:
data de admissdo e das altas hospitalar e da UTL febre
(> 38,3°C); creatinina pés-cirurgica e 6bito. Nos casos,
foram avaliados também os medicamentos utilizados em
caréater profildtico e o diagndstico bacteriolégico.

Andlise estatistica

As varidveis qualitativas foram descritas como
contagens e porcentuais, e as quantitativas foram
descritas por meio de média + desvio padrdo ou mediana
+ distdncia interquartilica, conforme normalidade
dos dados, testada pelo teste de Shapiro-Wilk.
Para comparacdo de médias, foram adotados os testes ¢
de Student e Wilcoxon Mann-Whitney para amostras
independentes, quando adequados. A associagdo entre
varidveis categéricas foi avaliada via teste exato de Fisher.
Foi adotado nivel de significancia de 5%.

O efeito conjunto das varidveis sobre os grupos foi
avaliado pelo modelo de regressdo logistica. As varidveis
com p < 0,20 na anélise bivariada foram incluidas no
modelo multiplo e, para selegdo de varidveis, foi adotada
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a estratégia backward. O modelo final incluiu as varidveis
com p < 0,05 e a varidvel idade, mantida por opcado dos
pesquisadores. Os resultados sdo apresentados como
Razdo de Chances (RC) e seus respectivos intervalos de
95% de confianga. A qualidade do ajuste foi avaliada pelo
teste de Hosmer-Lemeshow. As andlises foram realizadas
no software livre R versdo 3.1.3.

Resultados

A amostra foi composta de 65 pacientes.
Houve predominancia do sexo masculino (63,1%) com
idade média de 58,8 anos (+ 10,3). O tipo de cirurgia
mais comum foi a de CRVM (78,5%), seguida por troca
valvar (27,4%). A mediana do nimero de fatores de risco
pré-cirurgicos foi 4 (+ 2). Os antibi6ticos mais utilizados
em cardter profildtico foram cefuroxima (67,7%) e
vancomicina (67,7%). Com relagdo a cefuroxima, a
utilizagdo foi menor nos pacientes que tiveram diagndstico
de mediastinite (Tabela 1). Com relacdo ao DM, 45,2%
dos casos eram diabéticos e 33,3% insulino-dependentes,
mas ndo foram observadas diferencgas estatisticamente
significativas entre os grupos.

O cateterismo cardfaco prévio foi realizado em 93,8%
dos pacientes. Observou-se FEVE mediana de 60 (+ 19,3%)
e tempo mediano de CEC de 80 + 40,3 minutos. O tempo
mediano de internagdo pds-cirtirgica foi 13 dias (+ 15), e
este tempo foi maior nos pacientes com diagndstico de
mediastinite. O nivel mediano de creatinina observado
apoés a cirurgia foi 0,86 mg/dL (+ 0,36), tendo sido
significativamente maior no grupo mediastinite. A evolugao
a 6bito ocorreu em 9,2% dos pacientes e em 23,1% dos que

apresentaram mediastinite pés-esternotomia.

Nao foram observadas diferencgas em relacdo ao sexo
e a idade, o que confirma a eficicia do pareamento.
Observou-se maior niimero mediano de fatores de
risco pré-cirtrgicos entre os que tiveram diagnéstico de
mediastinite, além de maior proporgdo de pacientes que
realizaram CRVM.

O microrganismo mais encontrado no diagnéstico
bacteriolégico dos pacientes com mediastinite foi o S.
aureus (30,7%) e houve elevada ocorréncia de bactérias
Gram-negativas (46,2%) (Tabela 2).

No modelo logistico, observaram-se, como fatores
associados a mediastinite: maior tempo de internacdo
pos-cirtrgica, ocorréncia de febre pés-cirtrgica e maior
ndmero de fatores de risco pré-cirirgicos. Cada aumento
de 1 dia de internacdo pds-cirtirgica aumentou em 3,2% a

chance de desenvolver mediastinite e, a cada acréscimo
de um fator de risco pré-cirirgico, aumentou esta
chance em 57,3%. A ocorréncia de febre apés a cirurgia
aumentou em mais de dez vezes a chance de desenvolver
mediastinite (Tabela 3).

Discussao

Este trabalho foi motivado por um estudo de
caso-controle realizado na mesma instituigdo de janeiro
de 2005 a janeiro de 2007, com 54 pacientes, com
idade média de 59,7 anos, submetidos a esternotomia
(18 com mediastinite). A maioria dos pacientes era do
sexo masculino (72,2% para toda a amostra e 66,7%
entre os que desenvolveram medjiastinite) e 86% foram
submetidos a CRVM. A mortalidade foi de 22,2%
na amostra e de 33,3% entre os que apresentaram
mediastinite.'*J4 os resultados do presente estudo foram
semelhantes aos do trabalho anterior com relacdo a
idade, a predominancia do sexo masculino e do tipo
de cirurgia (CRVM), com maiores propor¢des entre os
que desenvolveram mediastinite. Com relac¢do ao 6bito,
a mortalidade foi inferior a observada anteriormente,
inclusive entre os pacientes que apresentaram
mediastinite, mas estes valores ainda continuam
elevados, como observado na literatura (14 a 47%).}
O tempo mediano de internagdo pds-cirtirgica foi maior
nos pacientes com diagndstico de mediastinite, em
ambos os estudos, revelando maior gravidade dos casos
e impacto nos custos hospitalares. Faz-se necessdria a
investigacdo dos fatores responsdveis pelo surgimento
desta complicagdo, visando a prevengdo e ao controle
de infec¢des relacionadas a assisténcia a satide, a fim de
melhorar a qualidade da assisténcia e a seguranga do
paciente, e reduzir custos.

Com relagdo ao perfil dos pacientes, incidéncia de
mediastinite e mortalidade, Souza et al.,* avaliaram
pacientes submetidos a intervengdes cirtirgicas entre 1991
e 2000 e verificaram idade média de 51,9 anos, maioria
submetida 8 CRVM (também entre os que desenvolveram
mediastinite) e predominio de pacientes do sexo
feminino. A incidéncia de mediastinite pés-esternotomia
foi de 1,6% e a taxa de mortalidade 21,6%. Sa et al.,!
avaliaram pacientes submetidos a CRVM entre 2007 e
2010, com idade média de 62,14 anos e predominéncia
do sexo masculino. A incidéncia da mediastinite foi
5,6% e a taxa de mortalidade, 32,1%. Jd Magalhaes et al.,®
avaliaram pacientes submetidos a cirurgia cardfaca, de
2007 a 2009; a idade média foi 60 anos e a maioria era
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Tabela 1 — Caracterizacao dos pacientes do estudo

Variaveis Total (n = 65) Controles (n = 52) Casos (n = 13) Valor de p
Sexo, n (%) 0,526*
Feminino 24 (36,9) 18 (34,6) 6 (46,2)
Masculino 41 (63,1) 34 (65,4) 7 (53,8)
Idade, anos 58,8 £10,3 58,1+10,4 61,6 +9,8 0,265t
Obesidade, n (%) 13 (20) 11 (21,2) 2 (15,4) 1,000*
Ntmero de fatores de risco pré-cirtrgicos 4+2 3+3 4+1 0,056%
Uso de antibiéticos profiléticos, n (%)
Cefuroxima 44 (67,7) 39 (75) 5(38,5) 0,019*
Vancomicina 44 (67,7) 36 (69,2) 8(61,5) 0,742*
Cefazolina 15 (23,1) 9(17,3) 6 (46,2) 0,059*
Cateterismo prévio§ 61 (93,8) 49 (94,2) 12 (92,3) 1,000*
FEVE, % 60+19,3 60 +16 54 +29 0,300+
Tipo de cirurgia, n (%)
CRVM 51 (78,5) 40 (76,9) 11 (84,6) 0,717*
Troca valvar§ 17 (27,4) 12 (24,5) 5(38,5) 0,319*
Mitral 7(11,3) 4(8,2) 3(23,1) 0,153*
Adrtica 6(9,7) 4(8,2) 2(15,4) 0,597*
Dupla troca 4(6,5) 4(8,2) - 0,571*
Retroca valvar§ 3(4,8) 3(6) - 1,000*
Mitral 2(3,2) 2(4) - 1,000*
Dupla troca 1(1,6) 1(2) - 1,000*
CRVM + troca valvar 6(9,7) 3(6,1) 3(23,1) 0,100*
Tempo de internagao pds-cirtirgica, dias 13+15 12+4,8 40 +£21 <0,001%
Tempo de circulagdo extracorpérea§, minutos 80 +40,3 77,5 £ 43,5 82+183 0,770+
Creatinina pés-cirtrgica, mg/dL 0,86 £ 0,36 0,80 £ 0,32 1,13+2,12 0,004+
Obito, n (%) 6(9,2) 3(58) 3(23,1) 0,089*

Testes referentes aos valores de p: * teste exato de Fisher; 1 t de Student para amostras independentes; e ¥ Wilcoxon Mann-Whitney; § a varidvel apresenta
missings. FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; CRVM: cirurgia de revascularizagdo miocdrdica.

do sexo masculino. A CRVM foi realizada em 76,2%
dos pacientes que desenvolveram a mediastinite;
apenas 2,3% dos pacientes desenvolveram mediastinite
pos-esternotomia e 33% foram a 6bito.

Resultados semelhantes foram observados em estudos

realizados no Brasil: Guaragna et al.® avaliaram pacientes

submetidos a cirurgia cardiaca, de 1997 a 2000. A maioria
era do sexo masculino (também no grupo mediastinite;
71,1%). A incidéncia de mediastinite foi 2,9% e a taxa
de mortalidade, 15,8%. Ainda, estudo realizado de 1996
a 2007 em pacientes submetidos a CRVM apresentou

incidéncia de mediastinite de 3,3% e taxa de mortalidade
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Tabela 2 — Microrganismos encontrados no diagndstico bacteriolégico dos pacientes com mediastinite

Microrganismo n =13 n (%)
Gram-positivos 6 (46,2)
Staphylococcus aureus 4(30,7)
Staphylococcus coagulase negativo 1(7,7)
Staphylococcus coagulase negativo, Streptococcus agalactiae® 1(7,7)
Gram-negativos 6 (46,2)
Enterobacter sp 1(7,7)
Acinetobacter baumannii 1(7,7)
Stenotrophomonas maltophilia 1(7,7)
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa* 17,7)
Klebsiella pneumoniae 1(7,7)
Escherichia coli, Proteus mirabilis e Klebsiella pneumoniae* 1(7,7)

Sem informagao 1(7,7)

* Pacientes com mais de um microrganismo.

Tabela 3 — Variaveis associadas a ocorréncia de mediastinite

Variaveis RC (n = 65) I1C95% RC (n = 52) Valor de p*
Intercepto 0,008 (4,3e? -0582) 0,042
Idade 0,997 (0,918-1,086) 0,952
Tempo de internagdo p6s-cirtrgica, dias 1,032 (1,008-1,067) 0,019
Febre
Nao - - -
Sim 10,316 (2,124-61,738) 0,005
Numero de fatores de risco 1,573 (0,978-2,640) 0,065

Os valores de p referem-se aos testes de significincia dos coeficientes da regressio. Teste Hosmer-Lemeshow: p = 0,620 (nio rejei¢do da adequacio do modelo).

RC = razio de chances; IC95%: intervalo de confianca de 95%.

de 6%.° Outro estudo realizado em pacientes submetidos
a cirurgia cardfaca, de 2007 a 2009, teve 68,5% da amostra
submetida a CRVM e 31,5% a troca valvar. A idade
média foi de 59,9 anos e a maioria foi do sexo masculino.
A incidéncia da mediastinite pés-esternotomia foi de
1,3%, e a mortalidade foi de 42,8%.'¢

Estudo realizado no Reino Unido avaliou pacientes
submetidos a CRVM, de 1999 a 2009. A idade média foi
67 anos e 77,3% eram do sexo masculino. A incidéncia
dos pacientes que desenvolveram mediastinite

pos-esternotomia foi de 0,59%. A mortalidade foi maior
nos pacientes que tiveram mediastinite."”

Com relagédo ao perfil dos pacientes descritos nestes
estudos,¥*681517q maioria era do sexo masculino, a
idade média girou em torno de 52 a 67 anos, e a CRVM
foi a cirurgia mais realizada. Resultados semelhantes
foram observados em ambos os estudos realizados
na instituicdo aqui citados, ou seja, este estudo e em
Coelho et al.,’* com relacgdo ao sexo, a idade média e ao
tipo de cirurgia.
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O paciente do sexo masculino tem maior propensao
ao desenvolvimento de mediastinite, sendo inclusive
considerado um fator de risco independente para seu
desenvolvimento.'’® Um dos mecanismos provaveis
se relaciona com os aspectos anatdmicos do homem
(foliculos pilosos na regido da esternotomia), favorecendo
o crescimento e a infecgdo bacteriana. Guaragna et al.,®
verificaram tal relagdo: a maioria dos pacientes que
desenvolveu mediastinite era do sexo masculino.
No presente estudo, ndo foi possivel avaliar esta relagdo,
pois o sexo foi utilizado para pareamento dos controles.

Com relacdo ao tipo de cirurgia, a correlagdo entre
CRVM e o desenvolvimento de mediastinite é bem
documentada na literatura. Foram mencionados
mais de 80% dos casos da infec¢do como complicagao
associada a cirurgia.® Estudos de Souza et al.,* S et al.,’
e Magalhdes et al.,® verificaram esta relagdo, assim
como observado neste estudo em que a CRVM, além
de ter sido a cirurgia mais realizada, apresentou maior
proporgao de pacientes com mediastinite, apesar da ndo
apresentar diferenca estatistica.

A incidéncia de mediastinite nos estudos avaliados,
como descrito na diretriz da American College of
Cardiology/American Heart Associtaion (ACC/AHA)M
encontra-se entre 0,4 e 4,0%. Neste estudo, ndo foi
possivel avaliar a incidéncia de mediastinite, devido
ao delineamento utilizado. No entanto, nos estudos de
coorte, a menor incidéncia de mediastinite foi observada
no estudo de Ariyaratnam et al.,'” realizado no Reino
Unido. Estudos conduzidos no Brasil apresentaram
incidéncia variando de 1,3 a 3,3%,3*%81¢ com exce¢do
de 5S4 et al.,! que apresentaram incidéncia de 5,6%.
Os autores justificam a elevada incidéncia por terem
considerado todos os tipos de cirurgias cardfacas,
inclusive CRVM, segundo eles associada a maior
risco de mediastinite. Outros estudos,'** também
verificaram associa¢do entre CRVM e risco aumentado
de mediastinite, mas demonstraram incidéncia dentro
do limite apontado pela diretriz da ACC/AHA."
Com relagdo a mortalidade, altos indices tém sido
descritos na literatura, com dados variando entre 14 e
47%.3 Em estudos brasileiros de pacientes que realizaram
cirurgias cardfacas, observaram-se taxas de mortalidade
de 15,8 a 42,8%.1%46815 Foram observadas, em estudo
internacional, taxas mais baixas de mortalidade (9,1%),"
porém mais elevadas nos pacientes que desenvolveram
mediastinite,”” tal como neste estudo. Esta variacdo
sugere que tanto a incidéncia da mediastinite quanto a
mortalidade possam estar relacionadas com a instituigao

avaliada, podendo ser influenciadas pela rotina da
institui¢do, pelo uso de antimicrobianos profildticos ou
pela padronizacado de técnicas assépticas.

Com relagdo aos fatores de risco pré-operatdrios, neste
estudo, ndo foram observadas diferengas significativas
quando os fatores foram avaliados isoladamente,
assim como no estudo anterior realizado nesta mesma
instituigdo.” Porém, no modelo de regressdo logistica,
maior chance de desenvolver mediastinite foi atribuida
ao maior nimero de fatores de risco pré-operatdrios.
Cada acréscimo de fator de risco aumentou a chance de
ter mediastinite em 57,3%.

Revisdo da literatura buscou identificar os fatores
de risco relacionados a ocorréncia de mediastinite
pés-esternotomia em pacientes adultos submetidos
a CRVM. Os principais fatores de risco identificados
foram idade acima de 65 anos, DM, obesidade, DPOC
e reintervencao cirtrgica.”

Tiveron et al.,'® verificaram os fatores de risco
pré-operatérios em pacientes (maioria submetida a
CRVM) e ocorréncia de mediastinite, e identificaram
baldo intra-adrtico, hemodidlise e intervencdo vascular
extracardiaca. J4 Oliveira e Paula,® encontraram DM,
tempo de internagdo superior a 7 dias no pré-operatdrio,
tabagismo e obesidade. Guaragna et al.,® por sua vez,
avaliaram pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, e os
fatores de risco pré-operatérios foram: obesidade, DM,
DPOC, cirurgia cardiaca prévia, tabagismo e sexo —sendo
fatores de risco independentes (obesidade , DPOC e DM),
mesmo quando analisados por sexo e idade.

Estudo realizado em pacientes submetidos a
CRVM apresentaram fatores de risco pré-operatérios
independentes relacionados a mediastinite, como DM,
obesidade e tabagismo,! Em estudo realizado no Reino
Unido," foram listados os seguintes fatores: idade, indice
de massa corporal, DM e DPOC.

Muitos fatores de risco tém sido associados ao
desenvolvimento de mediastinite pés-cirurgia cardiaca.
No entanto, tem-se percebido ndo haver consenso
definido sobre os mais importantes associados a
mediastinite, e nem se cada fator pode ser considerado
um preditor independente de risco no pés-operatério.
De maneira geral, os estudos apenas descrevem os
principais fatores de risco associados a doenca em
diferentes servicos de satide.?

Estudos realizados em diferentes servicos de satide!#172!
apresentaram resultados semelhantes aos observados na
revisdo de literatura, que apontou idade, DM, obesidade,
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reintervencado cirtrgica e DPOC como os principais
fatores de risco relacionados a ocorréncia de mediastinite
em pacientes adultos submetidos a CRVM. A DPOC foi
identificada como fator de risco relacionado a mediastinite
em Ariyaratnam et al.,”” e Guaragna et al.,* que ressaltam
que pacientes com DPOC sdo mais suscetiveis a infec¢do
da ferida operatoria, devido a hipoxemia tecidual e a
necessidade de corticoterapia no pré e/ ou pés-operatério,
facilitando o aparecimento de infecgdes.

Outro fator de risco relacionado a mediastinite diz
respeito a obesidade, embora apresente resultados
controversos em cirurgias cardiacas.” Pacientes obesos
podem apresentar pior evolugdo quando submetidos a
cirurgias de grande porte. A obesidade pode prejudicar a
cicatrizagdo da ferida operatoria, devido ao rompimento
das suturas cirtirgicas, facilitando a invasdo bacteriana
do sitio cirdrgico.”? Isto se deve a propagacao de altas
for¢as mecénicas de tragdo lateral nas bordas da pele
da incisdo, quando na posigdo supina, bem como a
dobradura da pele do tergo distal da incisdo cirdrgica
na regido inframamaria (drea de ampla colonizagdo de
microrganismos), quando na posi¢do sentada.? Sendo a
obesidade um fator de risco modificavel, é importante
que medidas para redugdo de peso sejam adotadas
no pré-operatério. Além disto, deve-se considerar
que a obesidade pode dificultar o ajuste de doses de
antibiético a massa corporal, levando, consequentemente,
a baixa concentracdo tecidual do antibiético.?”?®
Neste estudo, ndo foi observada a relagdo entre obesidade
e mediastinite (p = 1,000).

Dois estudos,’® demonstraram obesidade e DM
associadas a ocorréncia de mediastinite pds-esternotomia.
Estudo multicéntrico, denominado Parisian Mediastinitis
Study Group,” também verificou tal associacdo, além
de verificar que a obesidade foi o tnico fator de risco
independente para mediastinite. No que tange a
DM, Ledur et al.* afirmam que niveis elevados de
glicose tém sido associados com aumento do processo
inflamatdrio, levando ao aumento significativo de infecgéo
e de disfungdo de 6rgéos.* Tabagismo, principalmente
associado a DPOC, tem sido também considerado um dos
fatores de risco associado a mediastinite.® Alguns autores'
verificaram o tabagismo como fator de risco independente
para o desenvolvimento de mediastinite.

Considerando as varidveis trans e pos-cirturgicas,
também foi demonstrado ndo haver consenso sobre os
fatores de risco associados a mediastinite. O aumento
no tempo de internagdo pds-cirirgica e a ocorréncia de
febre apds a cirurgia foram mais comuns em pacientes

com mediastinite. O nivel médio de creatinina também
foi considerado fator de risco independente e maior
nos pacientes com diagnéstico de mediastinite. Outros
fatores de risco transoperatdrios e pds-cirtirgicas, como
uso de artérias tordcicas internas pediculadas e CRVM
com CEC, também jd foram mencionados na literatura,’
além de ponte mamadria quando associada a obesidade.®
No entanto, neste estudo, ndo foi observada diferenca
entre os grupos com relagdo ao tempo de CEC (p =0,770).

O periodo transoperatdrio de cirurgia cardiaca é
critico, devido a sua complexidade e aos procedimentos
a ela inerentes, como CEC e tempo intraoperatério
prolongado. Varios fatores influenciam no surgimento
de infeccdo na ferida operatéria, como procedimentos
invasivos e defesa primdria insuficiente provocada
pelo trauma cirtdrgico e pela CEC, que, por sua
vez, acarreta alteracdes fisiolégicas no sistema
imunolégico, especialmente pelo uso da hipotermia
e hemodiluigdo, predispondo ao aparecimento de
infecgbes.’ Profissionais da satide devem estar atentos
e preparados para intervir em situacdes de desequilibrio
no volume de liquidos, troca de gases prejudicada,
alteragdes da protecdo por conta da inibigdo do sistema
de coagulagdo com a heparinizagéo sistémica e sequestro
de leucécitos da circulagdo.®

Quanto ao diagnéstico bacteriolégico, neste estudo,
em pacientes com mediastinite, a mais prevalente
entre as bactérias Gram-positivas foi S. aureus (30,7%).
Foi também observada elevada ocorréncia de bactérias
Gram-positivas (46,2%). Estudos realizados no Brasil
indicam S. aureus como agente causal predominante na
mediastinite. Estudos internacionais tém demonstrado
uma predomindncia de S. epidermidis e uma variedade
de bactérias Gram-positivas em 40% dos casos.”

Infecgdes por fungos sdo pouco frequentes.*
S. aureus e S. epidermidis sdo responsdveis por 70 a
80% dos casos.*® A presenca de S. aureus faz com que
as infec¢bes apresentem um curso clinico rdpido e
caracteristicas mais agressivas; assim, sua eliminagao
e os cuidados requeridos pela equipe cirtirgica durante
o periodo pré-operatério sdo de suma importancia.
Em Gib et al.,*® que realizaram um estudo em pacientes
com mediastinite pés-operatdria, S. aureus também foi
0 microrganismo mais prevalente (58,1%) dos casos.
O mesmo foi observado por 54 et al.,’ que avaliaram
os prontudrios de pacientes submetidos a cirurgia
cardiovascular de 2007 a 2009. A cultura do exsudato
foi positiva em 84% dos casos de mediastinite, sendo
S. aureus o patégeno mais observado (28,8%).
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Também Souza et al.,* que avaliaram prontudrios de
pacientes submetidos a cirurgias cardiacas entre 1991
e 2000, verificaram S. aureus como o microrganismo
mais frequentemente isolado na ferida operatéria
(46,0%), seguido por Pseudomonas aeruginosa (21,6%)
e S. epidermidis (8,1%). Os casos com isolamento de
S. epidermidis desenvolveram mediastinite cronica.

Charbonneau et al.,*” realizaram estudo em pacientes
com mediastinite pés-cirurgia cardiaca internados
em UTI, de 2000 a 2008, em dois hospitais na Franga,
e verificaram que 309 pacientes desenvolveram
mediastinite pés-esternotomia, sendo 29,4% com
bactérias Gram-positivas. A presenga de bactérias
Gram-positivas foi associada a falhas de drenagem,
infecgdo secunddria, necessidade de ventilagdo mecénica
prolongada e/ou uso de vasopressores.

Varias sdo as possibilidades de portas de entrada
para agentes patogénicos nos pacientes submetidos a
cirurgia tordcica ou cardfaca, como comprometimento da
irrigagdo do esterno com utilizacao de artérias tordcicas
internas durante a revascularizacdo do miocérdio,
utilizagdo de préteses em contato com a corrente
sanguinea, debilidade orgéanica e, em alguns casos,
precéria condi¢gdo hemodindmica nos pds-operatério
dos pacientes, ocasionando baixa debilidade no sistema
imunolégico, principalmente nos pacientes diabéticos,
idosos e/ou com grave disfungdo do miocardio.!**

Assim, medidas preventivas® sdo fundamentais para
evitar a coloniza¢do do paciente por microrganismos,
como reduzir ao maximo o tempo de internagao
hospitalar, principalmente antes da cirurgia, evitando
a colonizagdo por microrganismos selecionados do
ambiente hospitalar; realizar assepsia rigorosa do
paciente; utilizar o minimo possivel o eletrocautério na
diérese; manipular cuidadosamente os tecidos; evitar ao
méximo o trauma cirargico do esterno; fazer hemostasia
rigorosa; orientar periodicamente a equipe e avaliar
os equipamentos utilizados no centro cirtrgico ou na
UTL além de manipular adequadamente os drenos, os
cateteres e os curativos operatorios.

Este estudo teve como limita¢Ges o curto periodo
de avaliacdo de uma infec¢do com baixa prevaléncia, o
que resultou no registro de poucos casos. A utilizacdo
de dados de prontudrios em papel pode apresentar
fragilidades como missings e imprecisdo de informacdes.
Além disto, o estudo foi realizado com dados de um
unico hospital, ndo sendo uma amostra representativa
do Estado de Minas Gerais.

Conclusao

Muitos fatores de risco tém sido associados com o
desenvolvimento de mediastinite pds-cirurgia cardiaca.
No entanto, tem-se percebido ndo haver consenso definido
sobre 0s mais importantes associados a mediastinite e
também se cada fator pode ser considerado um preditor
independente de risco para mediastinite no pés-operatorio.

Neste estudo observou-se predominédncia do sexo
masculino, idade média de 58,8 anos e cirurgia de
revasculariza¢gdo do miocdrdio como o tipo cirdrgico
mais comum , estando de acordo com os achados da
literatura. As caracteristicas dos pacientes que tiveram
diagndstico de mediastinite foram maior proporgdo de
homens, maior realizagéo de cirurgia de revascularizagdo
do miocérdio e maior ocorréncia de 6bito. Com relacgdo
aos fatores de risco, foram observados: maior nimero
médio de fatores de risco pré-cirtirgicos, maior tempo
de internagdo e maior ocorréncia de febre pds-cirurgia.
O microrganismo mais frequentemente observado em
pacientes com mediastinite foi Staphylococcus aureus, e a
presenca de bactérias Gram-positivas foi elevada.

Os resultados apontam a necessidade de investigacdo
dos fatores responsdveis pelo surgimento desta
complicacdo, visando a prevengdo e ao controle de
infec¢Oes relacionadas a assisténcia a satdde, para
melhorar a qualidade da assisténcia e a seguranga
do paciente. Esfor¢os devem ser concentrados para o
controle dos fatores de risco antes do procedimento,
além do aprimoramento de medidas que possam
diminuir ou eliminar o surgimento da complicagdo,
com vistas a prevencgdo e ao controle de infecgdes
relacionadas a assisténcia a satde. Para tanto, é
necessdrio treinamento das equipes de satide para o
controle dos fatores de risco associados a mediastinite,
além do reforco das medidas preventivas, para evitar a
colonizagdo do paciente por microrganismos.
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Resumo

A cardiomiopatia cronica da doenga de Chagas
(CCDC) é resultante de miocardite fibrosante focal de
baixa intensidade, mas incessante, causada pela infec¢ao
persistente do T cruzi, associada a inflamagdo mediada
por mecanismos imunes adversos. Cerca de 30% dos
infectados desenvolvem, ao longo da vida, a forma
cronica cardiaca da doenga de Chagas com manifestagéo
clinica proteiforme, que pode incluir morte stbita,
sintomas e sinais de insuficiéncia cardiaca, eventos
cardioembodlicos, arritmia e sintomas anginoides. A morte
subita e a progressdo da insuficiéncia cardiaca (IC) sdo
0s mecanismos mais comuns de 6bito nesta condigio.
Os aspectos prognésticos mais relevantes sdo sintomas
de IC avancada (CF III/IV da NYHA), cardiomegalia,
disfuncdo sistélica do VE e taquicardia ventricular ndo
sustentada. A prevencdo dos eventos cardioembdlicos é
aspecto importante no manejo dos pacientes com CCDC.
Agentes anticoagulantes orais devem ser indicados para
pacientes com risco elevado, conforme a presenca de um
conjunto de fatores de risco: disfungdo sistélica do VE,
aneurisma apical, alteragdo da repolarizacdo ventricular
ao ECG e idade avancada. O tratamento da IC na CCDC
segue os mesmos principios aplicados a IC secundéria a
cardiomiopatia dilatada de outras etiologias.

Introducao

A doenca de Chagas (DC) é causada pelo parasita
protozodrio Trypanosoma cruzi, que causa uma

Palavras-chave

Cardiomiopatias, Cardiomiopatia Chagdsica, Trypanosoma
Cruzi, Doenga de Chagas, Insuficiéncia Cardiaca.

miocardite aguda e, posteriormente, uma miocardite
cronica fibrosante, de baixa intensidade e incessante,
que produz dano miocdrdico progressivo e resulta
tardiamente na cardiomiopatia cronica da doenga
de Chagas (CCDC). O acometimento cardiaco da
doencga, na fase cronica, envolve relevante morbidade e
mortalidade, sendo a principal causa de cardiomiopatia
nao-isquémica na América Latina.

Epidemiologia

O ciclo de transmissdo da Doenga de Chagas apoia-se
no vetor triatomineo como principal transmissor.
Porém, apds diversas campanhas nacionais e iniciativas
de ambito multinacional, a transmissdo por este meio
encontra-se parcialmente controlada. Em 2006, o Brasil
recebeu da Organizacdo Mundial de Satude (OMS)
certificado de erradicagdo da transmissdo da doenga pelo
mais relevante vetor domiciliado, o Triatoma infestans.'?
Isto, de forma alguma, representa a erradicagdo da
doenga — alvo inerentemente inalcangdvel — a qual
continua acontecendo por meio de surtos mediados por
outros mecanismos de transmissdo como, por exemplo,
a via oral. No periodo de 1975 a 1995, o programa de
controle da doenca do Cone Sul detectou redugdo de 89%
das transmissdes da mesma.® As taxas de mortalidade
secunddrias a DC também ja foram reduzidas em 75%
desde a década de 1990.*

Todavia, a OMS ainda estima em 300.000 o niimero
de novos casos por ano na América Latina e acredita
que existam 8 milhdes de pessoas infectadas em todo o
mundo. A CCDC é considerada um sério problema de
satde publica nas dreas endémicas da América Latina,
representando uma das maiores causas de insuficiéncia
cardiaca e morte stibita. Atualmente, gragas a globalizacado
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e as correntes migratdrias, é também uma doenca
emergente em pafses ndo endémicos, como Estados
Unidos da América, Canad4, Espanha, Franca, Suica, Itdlia,
Japdo, e outros paises da Asia e da Oceania.>¢

Histdria natural e estagios evolutivos

A histéria natural da DC compreende fases aguda
e cronica. A maioria dos pacientes com doenga aguda
sdo assintomdticos ou tém apenas sintomas leves e
inespecificos de uma sindrome infecciosa, sendo raro um
quadro de miocardite ou meningoencefalite sintomdtica.
Assim que a fase aguda se abate, em geral apds 4 a
8 semanas, os pacientes evoluem para a fase crénica, que
inclui duas formas de doenca: uma forma indeterminada
(latente ou pré-clinica), e uma forma determinada, ou
com expressdo clinica, que se subdivide em cardiaca,
digestiva ou cardiodigestiva. Pode também acontecer
evolucao direta da fase aguda para a fase cronica, sem
que ocorra uma forma indeterminada, em 5 a 10% dos
casos.” A doenga cronica também pode ser reativada,
apresentando-se como doenca aguda (reagudizada),
em individuos com imunossupressdo natural (por
doenga como a AIDS, ou iatrogenicamente (e.g. em
transplantados de 6rgéos sélidos). A figura 1 representa
a evolucdo natural da doenca.

A forma indeterminada compreende os pacientes com
evidéncias de infecgdo pelo T cruzi (testes soroldgicos
positivos, baseados na presenga de anticorpos
antiparasitdrios circulantes), mas sem manifesta¢des clinicas
de doenca cardiaca ou do trato digestério. Cerca de 30 a 50%
dos pacientes com a forma indeterminada, que usualmente
pode durar de 10 a 30 anos, desenvolverdo a CCDC ao
longo de suas vidas.* A CCDC n&o s6 é a mais frequente
das manifesta¢des, como também a mais grave, com grau
de morbidade alcangando niveis de 30%.°°

Considerando-se ainda que a evolucédo tardia da
CCDC envolve o aparecimento de um quadro clinico
de miocardiopatia dilatada, com disfungdo ventricular
esquerda global e de sindrome de insuficiéncia cardiaca,
a Diretriz Latino-Americana para o Diagndstico e
Tratamento da Cardiopatia Chagédsica adotou uma
classificagdo para a disfun¢do ventricular esquerda da
doenga de Chagas, que espelha a gradagéo dos estdgios
evolutivos da insuficiéncia cardiaca adotada nas diretrizes
internacionais para esta sindrome. Dessa forma, a fase
cronica da CCDC pode ser classificada em 5 estdgios
evolutivos (A, B1, B2, C e D) de disfungdo ventricular
esquerda (quadro 1).

Etiopatogenia

Na fase aguda, o dano orgénico é nitidamente
associado a infestagdo e multiplicacdo parasitdria
no miocdrdio, além de outros tecidos comumente
acometidos como o sistema nervoso e aparelho digestivo.
Alinfadenopatia e o aumento do baco e figado devem-se
a reagdo imunolégica sistémica e correlacionam-se com

a elevada parasitemia.

Com a remissdo da parasitemia e das reacgdes
inflamatdrias sistémicas, o paciente adentra a fase
cronica da doenga, em que se acredita que, desde a
forma indeterminada, ocorra um processo de miocardite
focal de baixa intensidade, mas incessante, que causa
destruicdo de fibras e fibrose reparativa miocdrdica
progressivas. Isso provoca dano miocardico cumulativo,
e resulta tardiamente em um quadro de miocardiopatia
dilatada, usualmente acompanhada de arritmias
graves, complica¢des tromboembdlicas e morte stbita
em elevada proporcdo dos casos. Acredita-se que a
miocardite cronica da doenga de Chagas deva-se a dois
processos patogenéticos principais: dano miocardico,
associado diretamente a inflamacédo, causada por
parasitismo de fibras cardiacas, em multiplos focos, mas
de baixa intensidade; e a agressdo miocdrdica causada
por reacdo imune adversa direcionada e, continuamente
alimentada, pela reiterada apresentacdo de antigenos
vinculada ao parasitismo cardiaco persistente.

Adicionalmente, hd evidéncias para apoiar a nogdo
de que existam ainda dois mecanismos auxiliares e
amplificadores da lesdo miocdrdica: disttrbios da
perfusdo miocdrdica pela presenga de anormalidades da
microcirculacdo corondria e anormalidades da inervagao
autondmica cardiaca (Figura 2)."!

Fase aguda

Sinais e sintomas

A fase aguda se inicia apds periodo de incubagdo
geralmente de 1-4 semanas apds a exposigdo ao T. cruzi.
As lesdes conhecidas como "chagomas", incluindo o tipico
(mas ndo especifico) sinal de Romaria, decorrem de edema
de mucosa ou cutaneo no local da inoculagdo. A maioria dos
pacientes apresenta-se assintomédtica ou manifesta sintomas
sistémicos infecciosos (febre, hepato-esplenomegalia,
diaforese, mialgia), acompanhados por alterag¢des
laboratoriais igualmente ndo especificas, principalmente
leucocitose, com linfocitose absoluta. Uma minoria dos
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Droga antiparasitaria

Cura (50-80% P
dos casos) [

Exposicao ao T. cruzi
(vetorial, via transfusional, congénita, oral,
via transplante de 6rgéos, acidental)

Infecgdo aguda de Chagas
(sintomética ou assintomatica)

Sem infecgdo

<5-10% dos
casos sintomaticos

- Morte por miocardite
d ou meningoencefalite

Droga antiparasitaria Fase cronica na

10-30 anos depois

Droga antiparasitaria

forma indeterminada

Cura (20-60% P
dos casos) N

A 4

Forma indeterminada
permanente

Figura 1 - Historia natural da doenga de Chagas. Reproduzida de Rassi A.Jr et alii. Lancet. 2010:1388-402.

Quadro 1 - Classificacao clinica da disfuncao ventricular esquerda na cardiopatia da doenca de Chagas (apud Andrade J et alii)

Fase cronica

Forma Forma cardiaca sem . . » .
Fase aguda . ) . » ) Forma cardiaca com disfuncao ventricular
indeterminada disfungao ventricular
A B1 B2 C D

. . Pacientes com
Pacientes sob risco

de desenvolver
ICC. Possuem
sorologia possitiva,

evidenciada

Pacientes com por alteragdes

cardiopatia estrutural,

quadro compativel
com Doenga de
Chagas aguda

ndo tém cardiopatia
estrutural ou
sintomas de ICC.

eletrocardiogréficas,
mas com fungdo
ventricular global

A normal e sem sinais
Também ndo tém

e sintomas atuais ou

alteragOes digestivas .
prévios de ICC

Pacientes com Pacientes com

cardiopatia Pacientes com sintomas refratdrios
estrutural, disfungdo de ICC em
caracterizada ventricular e repouso, apesar

por disfuncao com sintomas de tratamento

ventricular global, prévios ou atuis clinico otimizado,

mas sem sinais e de ICC. (NYHA, necessitando
sintomas prévios ou I II, Il ou IV) intervengdes
atuais de ICC especializadas

pacientes exibe um quadro clinico de miocardite, com
sinais e sintomas semelhantes as miocardites de outras
causas: dispneia, fadiga e outros comemorativos de
insuficiéncia cardiaca. Nestes casos, 0 ECG pode mostrar
taquicardia sinusal, batimentos ectdpicos ventriculares,

baixa voltagem dos complexos QRS, bloqueios de ramo,

alteragoes difusas da repolarizagdo ventricular, bloqueio
A-V de primeiro grau ou mais avancado. A radiografia
do térax pode mostrar aumento do indice cardiotoracico
nos casos mais graves, que pode estar associado ao
aumento das cAmaras cardfacas e/ou efusdo pericardica.

O ecocardiograma mostra frequentemente derrame
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Apresentagdo
antigénica continuada

Resposta imune
cruzada celular
e humoral
Agresséo
auto-imune

Agregacao
plaquetaria
Trombose
Disfungéo
endotelial

v
Disturbio
Microvascular

\

Isquemia
miocardica

Infecgédo cronica de baixa intensidade
T cruzi

v

Lesao de fibras cardiacas

v

Dilatagao e
insuficiéncia cardiaca

Figura 2 — Esquema ilustrando a correlagdo entre os mecanismos etiopatogénicos da miocardite chagdsica cronica. A) mecanismos principais e
B) mecanismos auxiliares de amplificacio da lesdo miocdrdica. Adaptado a partir de Marin-Neto et alii. Circulation. 2007;115(9):1109-23.

Lesao de tecido
nervoso

Denervagéo
autondmica

Perda da regulagéo
homeométrica
Sobrecarga hemodinédmica
Dilatag&o e remodelamento VE

/

pericdrdico, alteragdes segmentares da mobilidade
parietal e insuficiéncia das véalvulas mitral e tricdspide,
sendo menos comum a dilatagdo cavitdria e queda do
desempenho sistdlico global. Essas anormalidades
usualmente se resolvem, na vasta maioria dos pacientes,
ao longo do primeiro ano de seguimento.'?*

Diagnéstico

Os testes sorolégicos sdo usualmente negativos nas
primeiras semanas da infec¢do. O diagndstico é feito pela
deteccdo dos parasitas circulantes ou seu material genético
(PCR), por meio de variedade de métodos, incluindo
hemocultura, visualizagdo direta do parasita no sangue
periférico, xenodiagndstico, ou visibilizagdo de ninhos de
parasitas na forma amastigota por andlise histol6gica de
biopsia de 6rgdos acometidos, ou dos "chagomas" cutaneos.

A biopsia endomiocdrdica é raramente empregada para
o diagndstico, mas pode ser necessdria principalmente em
casos com suspeita de reativacdo de doenca de Chagas ap6s

transplante cardfaco, em que a diferenciagdo com rejeigao
do implante torna-se critica no manejo do paciente."

Curso clinico

O curso clinico da fase aguda da doenga de Chagas
geralmente é benigno e os sinais e sintomas tipicamente
se resolvem de forma espontanea ao longo de 1 a 3 meses.
Estima-se que a evolugdo fatal ocorra em < 5% dos
pacientes na fase aguda, quando contaminados por via
vetorial cldssica (picada do inseto triatomineo), incidindo
predominantemente em pacientes que exibem insuficiéncia
cardfaca refratdria. Contudo, nos casos agudos causados
por contaminagéo por via oral (por exemplo, apé6s ingestdo
de caldo de cana ou agai, contaminado com T cruzi), a
doenga aguda costuma ser mais grave e a mortalidade
registrada é mais elevada. Isso provavelmente se deve
a inoculagdo de elevada carga parasitdria e a facilidade
de penetracdo através da mucosa gastrointestinal, muito
permeével ao parasita, nestes casos.
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Tratamento

O tratamento das manifestagdes clinicas de miocardite
e de insuficiéncia cardiaca é semelhante ao preconizado
para os casos de miocardite de outras etiologias,
incluindo medidas intensivas de suporte circulatério nos
casos mais graves.

Entretanto, mais especificamente, embora sem base
de evidéncias conclusivas quanto a eventuais beneficios
clinicamente relevantes a serem de fato auferidos,
o tratamento antiparasitdrio com benznidazol ou
nifurtimox estd indicado em todos os casos de doenca
de Chagas aguda, por qualquer via de infec¢do ou
mecanismo de reativa¢do, uma vez que pode reduzir
a gravidade dos sintomas, reduzir o tempo de doenga
e minimizar a duragdo de parasitemia detectdvel.
A ocorréncia de cura parasitologica, além da cura clinica,
é estimada em 60 a 85% dos casos.'>'°

Fase cronica

Forma indeterminada

A forma indeterminada é classicamente definida
como a situacdo clinica de individuo com evidéncia
parasitolégica e/ ou sorolégica de infec¢do cronica pelo
Trypanosoma cruzi, contudo, sem sintomas ou sinais fisicos
de doenca, com ECG e radiografia de térax normais e
sem acometimento do tubo digestivo (esdfago e c6lon)
demonstrado por exames radiolégicos.

No entanto, exames Complementares mais acurados
(i.e. ecocardiografia, angiocardiografia nuclear, estudo
hemodindmico e avaliagdo autondmica cardiaca) podem
demonstrar alteragdes cardiacas — usualmente sutis
e sem significado progndstico demonstrado - neste
grupo de pacientes, classificados como indeterminados
pelos critérios cldssicos.”” Apesar dessas pequenas
anormalidades verificadas em muitos deles, os pacientes
classificados como indeterminados pelos critérios classicos,
enquanto mantém-se com ECG normal, apresentam
prognoéstico excelente e com mortalidade comparavel a de
controles de mesma idade sem infeccéo pelo T. Cruzi.**

Recomendacbes para monitoragao dos pacientes
na forma indeterminada

Nao ha diretrizes formais em relagdo a realizacdo de
exames para identificagdo precoce do desenvolvimento
de disfuncédo ventricular esquerda nos pacientes com a
forma indeterminada da doenga de Chagas. Por outro

lado, ndo h4 fatores identificdveis nesta fase que possam
separar os individuos que desenvolverdo a cardiopatia
clinica daqueles que permanecerdo assintomaticos por
toda a vida, apenas mantendo a positividade soroldgica.

Sugere-se que o ECG seja repetido a cada 1 ou 2 anos
e a radiografia simples do térax a cada 3 ou 5 anos.
Embora com base mais discutivel, também se pode
sugerir que o ecocardiograma transtordcico possa ser
feito inicialmente, e depois também em intervalos

regulares a cada 3 a 5 anos.%17%%

Forma cronica cardiaca

Condigao assintomatica na cardiomiopatia cronica
da doenca de Chagas

A auséncia de sintomas é particularidade marcante
nos individuos que se encontram em estdgios incipientes
da doenca cronica, quando dano miocdrdico - discreto
- pode ser detectado apenas por alteragdes em exames
complementares, como disttirbios de condugdo no
ECG, alteragdes segmentares da mobilidade parietal
do ventriculo esquerdo no ecocardiograma ou
arritmias ao Holter. Nestes individuos pode, contudo,
sobrevir a morte sdbita por eventos arritmicos,
como evidenciado por estudos demonstrando pior
prognoéstico em individuos com altera¢des no ECG,
ainda que assintomdticos.** Em estudo de coorte ao
longo de 10 anos de 885 individuos soropositivos,
mostrou-se que os individuos infectados por T cruzi
com ECG normal apresentaram sobrevida de 97,4%,
compardvel a sobrevida dos controles soronegativos.
Em contrapartida, a sobrevida daqueles com ECG
anormal foi de 61,3%, com relagdo de risco de 9 vezes
maior neste grupo.” Estima-se que 2 a 5% dos pacientes
sem cardiopatia aparente desenvolvam novas alteragoes
de ECG e evidéncias de cardiopatia a cada ano."***

Manifestac¢oes clinicas

Os sintomas e sinais fisicos presentes na forma crénica
da cardiomiopatia da doenca de Chagas derivam de
quatro sindromes essenciais, que podem usualmente
coexistir no mesmo paciente: insuficiéncia cardfaca,
arritmias, tromboembolismo e manifestagdes anginosas.

Sindrome de Insuficiéncia Cardiaca

O quadro clinico da CCDC com disfungdo ventricular
encontra-se descrito de maneira bastante uniforme
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em diversos relatos da literatura, que reproduzem as
observagdes pioneiras de Chagas e Villela.”® Nas fases
iniciais da manifestagdo, os sintomas mais frequentes
sdo a fadiga e a dispneia aos esfor¢os sendo, contudo,
incomum o registro de sintomas mais intensos de
congestdo pulmonar, como dispneia paroxistica noturna
e de dectibito com ortopneia. Na evolugdo da doenga,
somam-se 0s sintomas de congestdo venosa sistémica
(turgéncia jugular, hepatomegalia, edema de membros
inferiores e ascite), e a evolugdo pode ainda progredir para
anasarca, adinamia, ou caquexia cardiaca, a semelhanca de
outras cardiopatias com disfuncado ventricular avangada.
Ao exame fisico, hd ainda sinais de cardiomegalia pelo
desvio do ictus cordis; pode haver abafamento de Bl
em foco mitral, desdobramento permanente de B2 pela
presenga de BCRD, terceira bulha e sopros regurgitativos
de valvas atrioventriculares, que podem ocorrer
secundariamente a dilatacdo das cdmaras ventriculares.
Os sinais de baixo débito sistémico podem estar presentes
em casos avancados, como pulsos filiformes, perfusdo
periférica lentificada e oligtiria. Estes sinais sdo comuns
a outras sindromes clinicas de insuficiéncia cardfaca.
Em contraposicdo a estas semelhangas, na insuficiéncia
cardiaca de etiologia da doenga de Chagas, a congestdo
pulmonar é comumente discreta nos estdgios avangados
da doenga, frente a mais exuberante congestao sistémica,
podendo ser a semiologia pulmonar mais afetada pelos
sinais de derrame pleural que por crepita¢des, assim como
por niveis presséricos sistémicos mais baixos neste grupo
de pacientes. Mais rara ainda é a evolugdo para edema
agudo de pulmao nestes casos.?’ Estas particularidades
na apresentacao clinica podem estar relacionadas a mais
frequente concomitancia de disfungio biventricular, com
insuficiéncia ventricular direita as vezes mais precoce
e pronunciada do que a esquerda nos pacientes com a
infecgdo por T. Cruzi.

Manifesta¢oes tromboembdlicas

Embolias pulmonares e sistémicas sdo manifestacdes
comuns de pacientes com CCDC, originadas de tromboses
murais em cAmaras cardiacas e em veias sistémicas, sendo
importante causa de acidente vascular cerebral embélico
e outras morbidades. Acidentes tromboembdlicos
sdo, muitas vezes, a primeira manifestacdo da doenca
e podem ocorrer nos estdgios ainda sem disfungao
ventricular (estdgio B2). Contudo, como em vdrias outras
cardiopatias, dilatacdo cavitdria cardiaca e sindrome
de IC sdo fatores de risco reconhecidos para sua
ocorréncia. Mas sdo as discinesias ventriculares regionais,

principalmente apicais, como o cldssico aneurisma em
"dedo de luva", que conferem particular propensdo a
formagdo de trombos murais e os consequentes eventos
embolicos, especialmente os sistémicos. Como previsivel,
também a fibrilagdo atrial, ainda que presente em minoria
desta populagdo, como manifestagdo relativamente
tardia e secunddria a disfuncdo ventricular, constitui
fator trombogénico adicional. Emboliza¢do pulmonar,
podendo se originar de trombos venosos periféricos e
das cavidades cardfacas direitas, é diagnosticada com
muito menos frequéncia clinicamente, mas sua incidéncia
é certamente subestimada, quando comparada a sua
prevaléncia em material de necropsia.”

Ha nitida caréncia de dados para que se possa
estimar a real incidéncia de tromboembolismo clinico
na CCDC, mas séries de autopsias e estudos clinicos
indicam altas taxas de trombos intracardfacos e episédios
tromboembdlicos nesta populagdo. Em revisdo de 1345
necropsias de pacientes falecidos com cardiomiopatia
chagdsica cronica, tromboémbolos e/ou trombos
intracardiacos foram observados em 44% dos casos.”
Os trombos foram igualmente frequentes nas cavidades
cardiacas esquerdas e direitas. Tromboembolismo da
circulagdo sistémica foi mais frequente, mas a embolia
pulmonar foi mais associada a evento fatal.

Estudo utilizando ecocardiograma transtoracico e
transesofdgico mostrou que o coracdo foi origem frequente
de tromboémbolos em 75 pacientes cronicamente
infectados por T. Cruzi sem sintomas de IC, ou com
sintomas leves. Trombos murais do ventriculo esquerdo
foram encontrados em 23% dos pacientes e estavam
associados a histéria pregressa de acidente vascular
cerebral (AVC). Aneurisma apical foi identificado em 47%
dos pacientes e estava significativamente relacionado a
trombose mural e a ocorréncia de AVC. Trombose do
apéndice atrial esquerdo e direito estava presente em
4 e 1 paciente, respectivamente. Durante o tempo de
seguimento clinico de 24 meses, observou-se 1 episédio
de AVC néo fatal e 13 mortes, sendo 7 mortes stibitas, 5
por progressdo de IC e 1 morte por AVC.33!

Revisdo sistemadtica de 8 estudos observacionais
englobando 4158 pacientes, enderegou a associagdo entre
CCDC e risco de AVC.*? Os resultados indicam que os
pacientes cronicamente infectados por T. Cruzi, quando
comparados aos ndo-infectados, apresentam um excesso
derisco de AVC, da ordem de 70% (RR =1,70; IC 95%: 1,06
a 2,71). Quando a analise foi limitada aos 3 estudos com
critérios mais estritos de AVC, um excesso de risco ainda
maior foi encontrado (RR = 6,02; IC 95%: 1,86 a 19,49).
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As caracteristicas dos pacientes com CCDC,
apresentando AVC, foram exploradas em estudo de
94 pacientes com quadro de AVC isquémico agudo, que
foram comparadas com as de grupo controle de pacientes
ndo portadores de CCDC. Os individuos infectados
pelo T. cruzi exibiram taxas mais elevadas de AVC
cardioembdlico (56% versus 9%), dilatacdo ventricular
esquerda (23% versus 5%), trombose mural VE (12%
versus 2%), aneurisma apical (37% versus 1%) e fibrilagdo
atrial (14% versus 5%).?

Prevencao do AVC cardioembdlico na CCDC

A I Diretriz Latino-Americana para o Diagndstico
e Tratamento da Cardiopatia Chagdsica adotou
recomendacgdo para estimativa do risco de AVC
cardioembodlico e para sua prevengdo mediante emprego
de agentes antitrombdticos orais,' baseando-se em estudo
de coorte prospectivo de 1.043 pacientes com CCDC.
A incidéncia total relatada desse evento foi de 3,0%,
ou 0,56% /ano. No modelo final de predigdo de risco
para ocorréncia de AVC cardioembdlico, foi composto
escore em que a presenca de disfungdo sistélica do
VE contribuiu com dois pontos e aneurisma apical,
alteracdo primadria da repolarizagdo ventricular no ECG
e idade > 48 anos com um ponto para cada uma dessas
alteracdes. Considerando-se o risco/ beneficio, a varfarina
estaria indicada para pacientes com 4-5 pontos (neste
subgrupo, hd incidéncia de 4,4% de AVC versus 2,0%
de sangramento grave ao ano). No subgrupo com escore
de 3 pontos, as taxas de AVC e sangramento grave com
uso de anticoagulante oral se equivalem, podendo ser
indicados o 4cido acetil-salicilico (AAS) ou varfarina.®
Em pacientes com 2 pontos e baixa incidéncia de AVC
(1,2% ao ano), foi recomendado o AAS, ou nenhuma
profilaxia. Os pacientes com 0-1 ponto, com incidéncia do

evento proximo a zero, ndo necessitariam de profilaxia.®

Manifestagoes arritmicas

A CCDC ¢ essencialmente uma cardiomiopatia
arritmogénica, com peculiaridades fisiopatolégicas neste
contexto que a fazem singularmente distinta de outras
cardiopatias. Virtualmente, todos os tipos de arritmia
atrial e ventricular podem ocorrer, incluindo disfungao
do no sinusal, BAV completo intermitente ou fixo e
arritmias ventriculares complexas. As arritmias podem
cursar assintomadticas ou manifestar-se com mal-estar
inespecifico ou palpitagdo de inicio stbito, em repouso
ou desencadeado por esforco, fugaz, e de resolucéo

espontanea. Menos frequentes, porém mais ominosos, sao
sintomas de baixo débito por sindrome de Stokes-Adams,
como pré-sincope, lipotimia, ou mesmo sincope, que
ocasionalmente podem ser precedidos de palpitagdes.
Esses epis6dios podem tanto corresponder a taquicardia
ventricular (ndo-sustentada ou sustentada, com ou sem
instabilizagdo hemodindmica) como a bradiarritmias por
bloqueio &trio-ventricular.?

Em alguns casos o ECG simples de 12 derivagdes,
com tira-ritmo ja mostra despolariza¢des ventriculares
ectépicas prematuras, e até surtos de taquicardia
ventricular, além de fibrilacdo atrial ou BAV completo.
Arritmias ventriculares taquicardizantes e disttrbios de
condugdo AV causando periodos de bradicardia podem
frequentemente se alternar, coexistindo muitas vezes
durante a mesma gravacao de Holter.

Aoexame fisico, podem ser detectados o desdobramento
fixo da segunda bulha em foco pulmonar, irregularidades
do ritmo cardiaco, ou mesmo bradicardias, algumas vezes
associadas a sinais tipicos de ondas “a” periodicamente
incrementadas no pulso venoso jugular, e reforco da
primeira bulha (“em canh&o”), quando ha coincidéncia
temporal de sistoles atrial e ventricular, que sédo

sugestivos de bloqueio atrioventricular completo.

A presenga e densidade da arritmia, em muitos casos,
correlacionam-se com o grau da disfun¢do ventricular,
porém, podem também incidir em pacientes com
fungdo ventricular esquerda global ainda preservada,
constituindo a "forma arritmogénica isolada" da doenga.
Essa caracteristica, que distingue a CCDC da doenca
arterial corondria com disfun¢do ventricular, bem como
de outras cardiomiopatias, e torna os pacientes infectados
por T. cruzi especialmente susceptiveis a ocorréncia de
morte sdbita precoce, deriva de suas peculiaridades
fisiopatoldgicas e de sua peculiar patogénese.

De fato, o mecanismo da arritmia ventricular
grave na CCDC estd principalmente relacionado a
presenga de fibrose regional (particularmente na regido
posterior-lateral do VE) e formacédo de circuitos de
macro-reentrada.®® Estudos recentes usando ressonancia
magnética cardiaca tém reforcado a nogdo de que a
presenca de fibrose regional é um fator fundamental para
0 mecanismo arritmico nesta doenga.**%

Outro fator fisiopatoldgico relevante, potencialmente
contribuindo como gatilho para a arritmia ventricular
grave e o desencadeamento de morte stibita na CCDC,
relaciona-se com a extensa e precoce denervagio
simpadtica regional do miocdrdio. Em estudo de pacientes
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com CCDC e func¢do do VE normal ou discretamente
reduzida, a presenca de taquicardia ventricular
sustentada esteve associada com dreas mais extensas de
miocdrdio vidvel e denervado identificado pelo emprego
de cintilografia miocdrdica com MIBG-I'%.%

Morte Stubita

Estima-se que a morte stbita seja a principal causa
de mortalidade, ao longo das diversas fases da CCDC,
correspondendo a 55 - 65% dos 6bitos.? A morte stibita
é frequentemente desencadeada por esforcos e pode ser
causada tanto por taquiarritmias graves como taquicardia
e fibrilagdo ventricular (provavelmente em 80-90%
dos casos), quanto por assistolia ou BAV completo
(menos frequentemente).®* A detecgdo de taquicardias
ventriculares ndo-sustentadas e, especialmente, de
sustentadas eleva a chance da ocorréncia de morte
subita, sendo mais frequente em pacientes com disfungao
ventricular mais avangada.

Manifesta¢oes anginosas

A queixa de precordialgia em pacientes portadores de
CCDC € bastante comum. Esta dor tem caracteristicas
muitas vezes atipicas para isquemia miocdardica,
descrita como em pontada, fugaz, ou, ao contrdrio,
de muito longa durac¢do (horas ou até dias), mal
localizada, geralmente ndo relacionada a esforgos,
algumas vezes causada por estresse emocional e com
padréo recidivante ao longo do dia. Porém, algumas
vezes, os episédios podem ser mais agudos, com
caracteristicas tipicamente isquémicas, dificultando
ainda mais o diagnéstico. Evidéncias de disttrbios de
microcirculagdo acumulam-se em literatura'*#* como
causas das manifesta¢des anginosas neste grupo.

Diagnéstico clinico

O diagnéstico da cardiopatia da doenca de Chagas
deve embasar-se em critérios epidemioldgicos, nas
manifesta¢des clinicas, em testes sorolégicos e nos
resultados de alguns exames complementares.

Testes soroldégicos

Dada a baixa parasitemia na fase cronica da doenga
os testes sorolégicos devem ser aqueles que detectam
anticorpos contra os antigenos do patdgeno T cruzi. Os testes
mais empregados sdo: ensaio imunoenzimadtico (ELISA),

imunofluorescéncia indireta (IFI), e hemaglutinizagdo
indireta (HAI). Quando os 3 sdo realizados, é descrita
concordancia entre eles de 90-98%. Como ELISA e IFI
tém caracteristicas semelhantes quanto a acurdcia, com
sensibilidade maior, mas especificidade levemente
menor que HAI, positividade em dois destes trés testes
é recomendada para o diagnéstico. Entretanto, quando o
primeiro teste é negativo, na pratica atual embasada na
alta sensibilidade de todos os testes soroldgicos, nado se faz
necessario um segundo teste.*®

Exames complementares cardiolégicos

Os principais exames complementares diagnésticos
utilizados na cardiopatia da doenga de Chagas séo descritos
sucintamente abaixo, com énfase naqueles focalizando a
caracterizagdo e gradacdo da disfungao ventricular.

Eletrocardiografia e Holter: as alteracdes
eletrocardiograficas mais prevalentes nos pacientes com
CCDC séo os disttirbios de conducdo pelo ramo direito
e 0 hemibloqueio anterior esquerdo, alcangando 50% nos
pacientes deste grupo.** Essas altera¢des nos sistemas
de condugdo podem ser evolutivas, como os retardos
de condugéo atrioventricular. A disfun¢do do né sinusal
também pode ser causa de bradicardias. Ja as arritmias
atriais tendem a ocorrer na evolugdo da cardiopatia com
disfuncio ventricular avancada. E fundamental observar
que, embora também em individuos normais possam
aparecer batimentos ectépicos ventriculares durante o
registro de um simples ECG, quando isto é verificado
em paciente com CCDC, o significado desta alteragao
é radicalmente diverso e, usualmente, indica que a
arritmia ventricular é parte integrante de sua sindrome
e constitui elemento de forte conotagdo progndstica.
Também sintomas sugestivos de sindromes arritmicas
tornam mandatdria a monitorizagdo de ECG com Holter,
permitindo avaliar tanto episédios de taquiarritmias
como de bradicardias para a estratificagdo de risco destes
pacientes.* O registro durante pelo menos 24 horas permite
quantificar a densidade das ectopias ventriculares, detectar
episédios de taquicardia ventricular ndo-sustentada ou
sustentada, bem como determinar a dura¢do das pausas
sinusais e das assistolias de vdrias origens. E oportuno
lembrar que para a composi¢do do escore de Rassi,
estimativo do risco de morte em pacientes com CCDC,
o Holter de 24 horas é essencial para avaliar o critério
progndstico, com valor independente, da taquicardia
ventricular ndo-sustentada, conforme serd visto adiante.
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Outras alteragdes frequentes no ECG de repouso
sdo: as anormalidades difusas da onda T e segmento
ST, ondas Q patolégicas, prolongamento do intervalo
QT e aumento da dispersdo do QT. A avalia¢do da
fibrose pelo emprego do escore de QRS aplicado ao ECG
convencional correlaciona-se com a classe funcional
da NYHA e com a extensdo da fibrose miocdrdica
detectada em imagens de realce tardio de gadolineo
pela ressonancia magnética cardfaca.*

Radiografia toracica: fases avangadas da doenga sdo
marcadas por cardiomegalia, muitas vezes massiva, que
pode incluir os sinais de aumento ndo s6 de VE como
também de VD e de ambos os étrios; porém, a congestao
pulmonar difere de outras cardiopatias por ser muitas
vezes discreta em contraste com o grau de aumento
do indice cardiotordcico. A cardiomegalia é também
importante fator progndstico nestes pacientes, pelo escore
de Rassi, discutido a seguir.

Ecocardiografia: A ecocardiografia é método de
imagem ndo invasivo que permite o diagndstico
geométrico e funcional biventricular, de importancia
fundamental na CCDC. Altera¢ées de mobilidade
segmentar em regides inferiores e inferolaterais do
VE sdo bastante comuns nos pacientes com a forma
cronica cardiaca.**® A deteccdo do aneurisma apical

de VE (alteragdo bastante prevalente nos pacientes
com CCDC),*! embora possa estar sujeita a limitagoes
operacionais, é uma das alteragdes tipicas encontradas
na doencga, podendo estar preenchido por trombo
(Figura 3, A). Embora a ecocardiografia seja capaz de
identificar altera¢des precoces de mobilidade regional
em VE, tanto por técnicas convencionais'”*** como por
andlises de deformacdo miocdrdica em alguns pacientes
classificados como tendo a forma indeterminada, ou
mesmo com CCDC e funcdo preservada por outros
métodos,'®>* o valor progndstico destas altera¢des ainda
nao estd bem estabelecido.®% A avaliag¢do do ventriculo
direito pela ecocardiografia bidimensional pode ser
realizada através de um protocolo de aquisi¢do com
imagens dedicadas a esta investiga¢do.® Novas técnicas
de avaliacdo de funcdo sistélica ventricular direita, como
a andlise de deformidade miocdrdica (Figura 3, B), jd se
mostraram bastante correlatas a quantificagdo de fracdo
de ejecdo de VD por outros métodos, como a ressonancia
cardiaca magnética, em grupos de pacientes com doenga
de Chagas. Apesar de a ecocardiografia tridimensional
apresentar o beneficio da quantificagdo volumétrica das
cavidades e, por consequéncia, das fra¢des de ejecdo
ventriculares, seu papel em pacientes com CCDC ainda
ndo foi adequadamente estabelecido.

A

EndoGLS: Deformidade (strain) global longitudinal.

| ExBmAMZE20: 54 ) 5 oo

Figura 3 — Painel A: Imagem ecocardiogrifica da projecio apical 2-cimaras de ventriculo esquerdo evidencia grande aneurisma apical preenchido
por imagem sugestiva de trombo (seta amarela). Painel B: Técnica de rastreamento de pontos (Speckle tracking) no apoio a andlise da fungio sistolica
de VD em paciente com Doenga de Chagas. EDA: drea ao final da didstole; ESA: drea ao final da sistole; FAC: Fragdo de encurtamento de dreas;
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Medicina Nuclear: a ventriculografia radioisotépica
(VRI), também conhecida como angiocardiografia
radionuclear, é método alternativo a ecocardiografia,
na quantificagdo da fracdo de ejegdo (FE) do VE, tendo
como vantagem a de ser um método quantitativo e livre
de inferéncias geométricas, conferindo-lhe o papel de
verdadeiro método padrado-ouro no contexto. Quando hd
necessidade de quantificacdo simultanea da FEVD e da
FEVE, a VRI tem sido empregada com sucesso e pode
revelar disfunc¢do mais precoce e intensa do VD, inclusive
em portadores da forma digestiva isolada da doenca
de Chagas.”

O estudo cintilogrdfico de perfusdo miocdrdica
pode ser necessdrio para investigacdo ndo invasiva de
pacientes com CCDC exibindo precordialgia. O estudo
negativo para isquemia miocardica praticamente afasta
a possibilidade de presenga de doenga arterial corondria
significativa, retratando um alto valor preditivo negativo.
Contudo, defeitos perfusionais reversiveis tém sido
registrados em 30 a 50% dos pacientes, na auséncia
de doenca obstrutiva aterosclerdtica da arvore arterial
corondria epicardica.®* Estas alteragdes perfusionais tém
sido atribuidas a doenca de microcirculacdo corondria da
CCDC e tem-se postulado que tais alteragdes isquémicas
possam contribuir para o dano miocardico regional na
fase cronica da cardiomiopatia.”” " Defeitos perfusionais
fixos, por outro lado, sdo também comumente observados

em pacientes portadores de CCDC e, de forma geral,
devem significar dreas de fibrose consequentes a
fisiopatologia tipica da doenca de Chagas.*

A cintilografia miocdrdica com
metaiodobenzilguanidina marcada com lodo-123
(I-MIBG) permite a avaliagdo ndo invasiva da integridade
neuronal do sistema nervoso simpdtico cardiaco em
nivel miocdrdico. O emprego desta técnica de imagem
permitiu identificar denervagdo regional miocdrdica
em fases precoces de evolugdo da CCDC, em pacientes
ainda sem acometimento aparente da fungdo ventricular
esquerda, envolvendo principalmente as por¢des basais
da parede poéstero-lateral e inferior e da regido apical.”!
Os resultados desses estudos sugerem que a extensdo/
gravidade da desnervacdo regional miocdrdica e a
intensidade do desarranjo global da inervacdo simpatica
(obtido nas imagens planares) correlacionam-se com a
gravidade da disfungéo sist6lica ventricular esquerda
b1 Estudo mais recente mostrou que cardiopatas com
fungdo sistélica VE preservada ou levemente reduzida
e exibindo taquicardia ventricular sustentada (TVS)
apresentam maior extensdo da denervagdo simpadtica
avaliada pela cintilografia miocdrdica com "*I-MIBG
quando comparados aos individuos sem TVS, refor¢cando
anocao de que a desnervagdo autondmica cardiaca possa
desempenhar relevante papel na arritmogénese desta
doenca miocardica - Figura 4.%

(doi:10.1007/512350-016-0556-6).

Figura 4 — Exemplo ilustrativo de imagens de paciente com CCDC, apresentando Taquicardia Ventricular Sustentada (TVS, documentada no ECG da
imagem B) e exibindo defeito de captagio nas paredes inferior e péstero lateral nas imagens de SPECT-123I-MIBG (imagem C). As imagens de perfusio
miocdrdica com Sestamibi (MIBI) mostram-se normais com viabilidade miocdrdica nos segmentos miocdrdicos desnervados que se correlacionam
topograficamente com o sitio onde se origina a TVS. Reproduzido a partir de Gadioli, LP et alii. Journal of Nuclear Cardiology March 23, 2016
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Ressonancia Magnética Cardiaca: A RMC ¢
metodologia que permite andlise morfofuncional cardiaca,
com alto grau de detalhamento bidimensional, podendo
ser bastante elucidativa, principalmente, em casos onde a
qualidade das imagens ecocardiogréficas for inadequada,
ou quando hé cavidades ventriculares com alteragées
avangadas de geometria, dificultando a realizagdo de
célculos ecocardiograficos com as técnicas habituais.
E método com grande capacidade para andlise quantitativa
de volumes ventriculares e cdlculo acurado da fragdo de
ejecdo ventricular esquerda.®“ Também pode ser bastante
util para a andlise especifica da cavidade ventricular
direita, conforme estudos recentes.” Estudos mais recentes
chamam atencdo para o potencial da RMC em detectar as
regides de fibrose miocadrdica em pacientes com CCDCede
ser ferramenta potencialmente muito valiosa na predigao
nao-invasiva de risco destes pacientes em desenvolver
morte stibita, mesmo naqueles com fra¢do de ejecdo de VE
ainda preservada.”* O padrio de acometimento fibrético é
variado, com presenca de fibrose difusamente distribuida,
focal e mesmo com acometimento transmural, simulando
drea de fibrose usualmente vista no infarto do miocdrdio
por doenga obstrutiva coronariana (Figura 5).

Estudo eletrofisiolégico (EEF): As indicacOes gerais
do EEF se aplicam para os pacientes com CCDC.
O EEF é necessdrio para avaliagdo da fungdo do né
sinusal e condugdo AV quando a origem dos sintomas,
particularmente a sincope, permanece incerta apds
avaliagdo ndo invasiva. Na maioria dos pacientes com
fungdo VE preservada que tém taquicardia ventricular
ndo sustentada ou sem arritmia espontanea, o EFF nédo

fornece informacdo progndstica adicional relevante.
Tem-se proposto o emprego do EEF em sobreviventes de
morte stbita cardiaca e naqueles com TVS para avaliagdo
prognéstica e indicacdo de terapia medicamentosa e de
implante de dispositivos antiarritmicos, mas os dados
sobre a eficdcia desta abordagem ainda sdo limitados.®”°

Cateterismo cardiaco: A CCDC pode mimetizar, em
vérios aspectos clinicos, a cardiopatia isquémica. De fato,
os pacientes com CCDC podem exibir dor precordial,
alteragdes eletrocardiograficas do segmento ST-T e
ondas Q patolégicas, além de alteragdes segmentares da
mobilidade parietal do VE. Desta forma, ndo é incomum
a necessidade de realizagdo de angiocoronariografia
para afastar-se a presenca de doenca arterial corondria
nos pacientes com fatores de risco para esta condicao.
Conforme salientado acima, na grande maioria dos
pacientes encaminhados ao cateterismo cardiaco,
com CCDC, as artérias corondrias sub-epicardicas sdo
essencialmente normais ou com lesdes obstrutivas nado
significantes hemodinamicamente.*>

Prognéstico

O prognéstico da CCDC depende de varios fatores,
entre eles o estdgio de doenga apresentado por cada
paciente, como jd descrito neste texto.

Na fase cronica, quanto a forma clinica com
comprometimento da fungdo ventricular, diversas séries
observacionais mostraram progndstico pior destes pacientes
com CCDC quando comparado ao daqueles com outras
cardiomiopatias manifestas por insuficiéncia cardfaca.

extenso acometimento transmural em parede postero-lateral.

Figura 5 — [magens de Realce Tardio onde a fibrose pode ser visibilizada como a drea branca inserida no miisculo (escuro), indicadas pelas setas. Painel
esquerdo observa-se pequena drea mesomiocdrdica em parede lateral do ventriculo esquerdo em uma imagem de quatro cimaras. Painel direito evidencia
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Tabela 1 — Escore de Rassi para estratificacao de risco de pacientes com cardiopatia chagasica

Caracteristica clinica Pontuacao
Género masculino 2
ECG com QRS de baixa voltagem 2
Taquicardia ventricular ndo sustentada 3
Alteragao global ou de mobilidade segmentar de VE 3
Cardiomegalia ao raio X de térax 5
Insuficiéncia cardfaca CF III/IV NYHA 5

Em recente estudo observacional prospectivo, incluindo
456 pacientes com insuficiéncia cardfaca, os 68 pacientes
com CCDC apresentaram menor sobrevida quando
comparados aos de outras etiologias.” Védrios fatores
fisiopatolégicos podem explicar esta diferenca, mas
alguns marcadores progndsticos ja foram definidos como
preditores independentes, dentre eles a disfungao contratil
VE, tanto avaliada pela ecocardiografia como apenas
sugerida pela cardiomegalia ao RX de térax.*”

O escore de Rassi é ferramenta ttil na estratificagdo do
risco de morte para pacientes com cardiopatia chagdsica
cronica,’”*” tendo em sua construcgdo pontos atribuidos
a caracterfsticas simples e obtidas com métodos bdsicos
de avaliacdo (Tabela 1). Este escore permite detectar
significativos estratos no risco de mortalidade de
pacientes com CCDC.

Ao longo de cerca de 10 anos de seguimento, os
pacientes classificados como baixo risco (escore de 0 a
6) apresentaram mortalidade de 9 a 10%; aqueles com
risco intermedidrio (escore entre 7 e 11) apresentaram
mortalidade de 37 a 44% e os de alto risco (escore
entre 12 e 20) apresentaram mortalidade de 84 a 85%.
A combinagao de disfungdo sistdlica ventricular esquerda,
mesmo que apenas regional, e TVNS associou-se a risco de
morte particularmente elevado, da ordem de 15,1 vezes.
A detecgao de TVNS isoladamente foi associada a aumento
da mortalidade de 2,15 vezes.

Na figura 6, reproduz-se algoritmo para estratificacdo
de risco nos pacientes com CCDC, derivado de revisdo
sistemadtica de estudos observacionais.”

Tratamento

Tratamento etiolégico

O papel dos agentes antiparasitdrios para tratamento
dainfecgdo pelo T.cruzi é consideravelmente limitado na

fase cronica da cardiopatia da doenga de Chagas, uma vez
que ndo se deve esperar muita reversdo do dano tissular ja
estabelecido nestas fases avancadas da cardiomiopatia.”

O estudo BENEFIT,” publicado em 2015, foi o tinico
ensaio clinico de grande escala realizado sobre a Doenga
de Chagas. O estudo randomizou 2854 pacientes para
o uso de benznidazol ou placebo, tendo como objetivo
essencial a avaliagdo da eficdcica deste tratamento.
A terapia tripanossomicida foi eficaz apenas na
negativacdo da deteccdo do parasita avaliada pela
técnica da polymerase chain reaction (PCR) (66% no
grupo tratamento x 34% no grupo controle), todavia a
negativagao ndo se correlacionou com beneficio clinico
ao longo do seguimento de 5 anos.” Apés a publicacdo
inicial dos resultados, andlise suplementar cotejando
os desfechos verificados no Brasil com os obtidos nos
quatro demais paises, permite a geracdo da hipétese
de que, provavelmente pelo predominio da linhagem
Tc-II do T. cruzi mais encontradi¢o em nosso pais,
e que é mais sensivel a acdo tripanossomicida do
banznidazol, o efeito do tratamento etiolégico possa
vir a ter beneficio clinico para os pacientes brasileiros
cronicamente infectados, mas ainda sem cardiopatia
muito avangada.” Assim, o tratamento poderia ser
oferecido, em base individual, para pacientes com esse
perfil, visando a eventual decisdo, seguindo o modelo
de compartilhamento com o médico responsédvel.

Tratamento da Insuficiéncia cardiaca

Terapia medicamentosa

Ha nitida caréncia de evidéncias comprovando o
beneficio clinico da cldssica terapia medicamentosa
da IC sistdlica, baseada precipuamente no bloqueio
neuro-hormonal, nos pacientes com CCDC. Contudo,
considerando-se que o fenétipo geral da IC causada
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Paciente com teste sorolégico positivo
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Figura 6 — Algoritmo para a estratificacio de risco na Cardiopatia Chagdsica Cronica. Adaptado de Rassi et al. Circulation. 2007;115:1101-8 e
reproduzido a partir da I Diretriz Latino-Americana para o diagnéstico e tratamento da cardiopatia chagdsica.1

pela CCDC é de uma miocardiopatia dilatada, a terapia
empregada na IC de outras etiologias é empiricamente
extrapolada para o tratamento dos pacientes com CCDC.
Essa posicdo foi ratificada pelas recomendagdes das
Diretrizes Brasileiras de Diagnéstico e Tratamento da IC
cronica em que todas as recomendagdes de tratamento
foram estendidas para a etiologia por CCDC.”®

Contudo, algumas particularidades no manejo
dos pacientes com IC secunddria a CCDC devem ser
salientadas. Vdrios estudos sugerem que esses pacientes
exibam maior risco de bradicardia sintomaética e bloqueio
AV com uso de betabloqueadores, devendo-se monitorar
cuidadosamente o ritmo cardiaco desses pacientes.
Essa precaugédo é especialmente aplicavel quando, por
indicagdo antiarritmica, a amiodarona foi ja iniciada
para o paciente. Apesar deste aspecto, os resultados de
coorte prospectiva observacional recente sugerem que o
betabloqueador possa ter impacto positivo na sobrevida
dos pacientes com IC crénica por CCDC.”

Terapias alternativas

Virios estudos clinicos tem mostrado que a eficdcia da
terapia de ressincronizagio cardiaca, mediante implante
de marca passo multisitio, depende da presenca do
bloqueio de ramo esquerdo no ECG, padrdo presente
na vasta maioria dos pacientes incluidos nos grandes
estudos multicéntricos que testaram esta terapia.
Entretanto, até pelo fato de ser nitidamente predominante
o BCRD, a utilidade da TRC em pacientes com CCDC
nao estd demonstrada.

O transplante cardiaco tem sido empregado com
sucesso nos pacientes com IC avancada secunddria a
CCDC.® Em estudo de 117 pacientes com CCDC que se
submeteram ao transplante, a sobrevida relatada aos 1, 4,
8 e 12 anos apds o procedimento, foi respectivamente 71,
57,55 e 46%, respectivamente. Esses dados observacionais
mostram que a sobrevida de pacientes com CCDC foi
melhor do que a observada em pacientes com IC de outras
etiologias,® o que parece se dever a vdrios aspectos,
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incluidas idade menos avangada e menor ntmero de
comorbidades nos pacientes com CCDC transplantados.

Essa série de casos também mostra que a reativagado
da infeccdo pelo T cruzi é problema clinico frequente,
consequente a imunossupressdo pés-transplante, e as
vezes de dificil diferenciacdo com a rejeicdo do d6rgao;
contudo, com bons resultados mediante emprego de
terapia tripanosomicida.

Tratamento das arritmias cardiacas

Bradiarritmias e bloqueio AV

Pacientes com BAV de segundo ou terceiro grau ou
disfuncdo do né sinusal sintomadtica requerem implante
de marca passo definitivo. Neste sentido, a CCDC néao
parece diferir de outras etiologias, e orienta¢des habituais
de indicagdo desses dispositivos devem ser seguidas.

Arritmias ventriculares e morte swvbita arrntmica

A abordagem o6tima para o manejo das arritmias
ventriculares graves e da morte stbita cardiaca
ressuscitada secundédrias & CCDC ainda é incerta,
devido a absoluta escassez de dados. A primeira medida
terapéutica nos pacientes com CCDC, sob risco de
arritmia ventricular maligna é a otimizac¢do da terapia
medicamentosa para aqueles que também apresentam
insuficiéncia cardfaca, preferencialmente incluindo
betabloqueadores e ajuste de conciliagdo com uso
concomitante de amiodarona.

O implante do CDI deve ser indicado para a
prevencdo secunddria de morte stbita cardiaca, nos
pacientes sobreviventes de morte stbita arritmica
ou exibindo taquicardia ventricular sustentada,
especialmente quando se acompanha de instabilidade
hemodin&mica. Para aqueles ndo candidatos ao implante
deste dispositivo, o uso de amiodarona é recomendado.
De fato, para este antiarritmico, existem as mais aceitdveis
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Insuficiéncia Mitral Grave por Hipertireoidismo na Auséncia de Dilatacao Ventricular Esquerda

Severe Mitral Regurgitation by Hyperthyroidism in the Absence of Left Ventricular Dilatation

Antonio José Lagoeiro Jorge, Wolney de Andrade Martins, Eliza de Almeida Gripp, Breno Macédo de Almeida,

Camila Cezario Rocha Paz Figueroa, Cintia Lobo Sabino

Hospital Universitdrio Anténio Pedro, Universidade Federal Fluminense (UFF), Niterdi, RJ - Brasil

Introducao

A doenca de Graves (DG) é uma doenca autoimune,
causa mais comum de tireotoxicose,? com envolvimento
multissistémico, que acomete principalmente mulheres
entre 0s 40 e 60 anos de idade. E a causa mais prevalente
de hipertireoidismo autoimune na gravidez'? e pode
ser distinguida da tireotoxicose gestacional pela
presenga de bécio difuso e histéria de hipertireoidismo
prévio.® O hipertireoidismo clinico ocorre em 0,2 % das
mulheres gravidas.

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma rara manifestacdo da
DG descompensada e representa um desafio diagndstico
devido a baixa suspeigédo clinica desta etiologia.!

Relata-se caso de uma mulher grdvida com DG que
apresentou tireotoxicose e IC com grave disfun¢do mitral
no final da gestagdo, porém sem dilatagdo ventricular.

Relato do caso

Paciente feminina, 23 anos, gestante de 37 semanas,
com histdria prévia de DG, em tratamento irregular com
Propiltiouracil hd quatro anos, deu entrada no servigo de
emergéncia devido a tosse seca e febre alta. Foi internada
no setor de obstetricia do hospital para investigagdo onde
se constatou T4 livre de 6,0 ng/dL e TSH 0,011 ng/dL.
Negou cirurgias prévias, hipertensdo arterial, diabetes
mellitus, febre reumadtica, tuberculose, uso de drogas
ilicitas, etilismo ou tabagismo. Evoluiu com trabalho
de parto e apés quatro dias foi indicada a realizagdo
de cesariana por sofrimento fetal agudo. Recebeu alta
hospitalar cinco dias ap6s o parto em uso de Tapazol

Palavras-chave

Insuficiéncia da Valva Mitral, Hipertireoidismo,
Doenca de Graves, Gestantes.

20 mg/ dia e propranolol 80mg/ dia. Retornou ao hospital
dois dias apds a alta, queixando-se de cansago, prostragédo,
ortopneia e dispneia paroxistica noturna. Apresentava-se
Itcida, orientada, emagrecida, taquidispneica com uso de
musculatura acessoria, hipocorada (2+/4+), febril e tremor
leve de extremidades. Pressdo arterial de 150x80 mmHg;
FC:110 bpm; FR: 32 irpm; TAX: 38,4°C; exoftalmia e bécio
de consisténcia fibroeldstica e sem nodulag¢des; ritmo
cardiaco regular, bulhas hiperfonéticas, sopro sistélico de
+++/6 em foco mitral; ausculta pulmonar com estertores
finos em ambas as bases, sem edemas.

Hemoglobina de 7,4 g/dL; 18800 leucdécitos;
TSH: 0,034 ng/dL e T4 Livre: 1,92 ng/dL. Radiografia
tordcica com consolidacdo em hemitérax direito e
congestdo pulmonar. Realizado ecocardiograma
transtordcico, que mostrou funcdo e dimensdes das
cavidades ventriculares preservadas, com leve aumento
biatrial e grave refluxo valvar mitral, sem lesdo estrutural,
com jato excéntrico. Insuficiéncia mitral (IM) grave
foi caracterizada pelo jato excéntrico, que ocupava
drea maior que 40% do édtrio esquerdo, e com fluxo
holossistélico denso ao color Doppler. (Figura 1).

Foi iniciado antibiético, furosemida 80 mg/dia,
metildopa 750 mg/dia, propranolol 120 mg/dia e
aumentada a dose do tapazol para 30 mg/dia. No oitavo
dia de internagéo, a paciente encontrava-se assintomatica
e novo ecocardiograma mostrou regressdo expressiva da
regurgitacdo mitral (Figura 2). Recebeu alta assintomdtica,
em classe funcional I da NYHA, e estdvel clinicamente.

Discussao

Apresenta-se o caso de uma gestante com
hipertireoidismo prévio, sem tratamento adequado,
que apresentou quadro de infec¢do pulmonar e IC
associado a regurgitacdo mitral grave, confirmada pelo
ecocardiograma e que, ap6s otimizacdo do tratamento,
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Figura 1 - Ecocardiograma colorido inicial, mostrando jato regurgitante mitral grave (drea mdaxima superior a 8 cm?).

Figura 2 — Ecocardiograma colorido, realizado uma semana apds o primeiro exame, mostrando o desaparecimento do jato regurgitante.
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mostrou regressao completa do quadro clinico. E possivel
que a anemia e a infec¢do pulmonar tenham contribuido
para exacerbar as altera¢des hemodinamicas que
concorreram para o alto débito nessa paciente.

O desenvolvimento de IC nesses pacientes ocorre por
alteracdes da contratilidade, através da baixa otimizacdo
do aporte de oxigénio e da modificagdo da expressado das
isoformas de miosina do cardiomidcito.”” Além disso,
hd aumento da volemia e da pressédo diastélica final e,
por conseguinte, intensificagdo do trabalho cardiaco.>”
A presenca de IM funcional na DG pode ocorrer
secunddria a um actimulo de glicosaminoglicanos ou

disfungdo intrinseca no musculo papilar.®

A paciente apresentava valores elevados do T4 livre.
Entretanto, as manifesta¢des cardiovasculares do
hipertireoidismo podem ocorrer devido a alteragbes
minimas nos niveis hormonais e incluem um aumento
na frequéncia cardfaca em repouso, na contratilidade
do miocérdio, na massa muscular ventricular e uma
predisposicdo para arritmias atriais.’

AICnaDG épouco comum e, quando ocorre, geralmente
édevido ao alto débito biventricular com resisténcia vascular
pulmonar e sistémica normal ou diminuida. Acomete, na
maior parte das vezes, os pacientes em extremos de idade
ou aqueles com cardiopatia prévia, condi¢des essas nédo
apresentadas pela paciente do presente caso.

A IM na DG pode ocorrer por dilatagdo ventricular.
No entanto, é importante ressaltar que, diferentemente
do relato de caso feito por NG Cavros et al.,'” ndo houve
evidéncias deste aumento na paciente. A causa da IM
no presente caso deve estar associada ao aumento da

Referéncias

1. Sabah KM, Chowdhury AW, Islam MS, Cader FA, Kawser S, Hosen M,
et al. "Graves’ disease presenting as bi-ventricular heart failure with
severe pulmonary hypertension and pre-eclampsia in pregnancy-a
case report and review of the literature." BMC Res Notes. 2014;7:814.
doi: 10.1186/1756-0500-7-814.

2. Jacobson DL, Gange SJ, Rose NR, Graham NM. Epidemiology and estimated
population burden of selected autoimmune diseases in the United States.
Clin Immunol Immunopathol. 1997;84(3):223-43. PMID: 9281381.

3. PearceE. Thyroid disorders during pregnancy and postpartum. Best Pract Res
Clin Obstet Gynaecol. 2015;29(5):700-6. doi: 10.1016 /j.bpobgyn.2015.04.007.

4. Nazarpour S, Ramezani Teherani F, Simbar M, Azizi F. Thyroid

dysfunctions and pregnancy outcomes. Iran ] Reprod Med.
2015;13(7):387-96. PMID: 26494985.

5. Klein I, Levey GS. The cardiovascular system in thyrotoxicosis. In:
Braverman LE, Utiger RD. (eds.). The thyroid. 8" ed. Philadelphia:
Lipincott-Raven; 2000. p. 596-604.
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Nesse caso, houve relagdo entre os niveis de hormonio
tireoidiano circulante e a gravidade da IM e da IC.
O emprego de diuréticos e agentes antitireoidianos levou
a regressdo do quadro clinico em uma semana, com
desaparecimento da insuficiéncia mitral.
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Melhora de Dissincronia Induzida por Estimulacao Septal do Ventriculo Direito em uma

Crianca com Tetralogia de Fallot

Improvement of Pacing-Induced Dyssynchrony by Right Ventricular Septal Stimulation in a Child with Tetralogy of Fallot

Alexander Gonzalez Guillen, Michel Cabrera Ortega, Francisco Diaz Ramirez, Dunia Barbara Benitez Ramos

Cardiocentro Pedidtrico "William Soler’, Boyeros, Havana — Cuba

Introdugao

O bloqueio atrioventricular total (BAVT) ndo é uma
complicagdo incomum apés cirurgia para correcdo
de tetralogia de Fallot (TdF). A escolha do sitio de
estimulacdo ventricular em pacientes que necessitam
de terapia com marca-passo depende de fatores como
idade, peso, presenca de anomalia venosa e curto-circuito
intracardiaco. Os efeitos nocivos da estimulagdo
ventricular sdo mais acentuados durante estimula¢do do
ventriculo direito (VD), mas mesmo sim, a estimulacdo
de sitios no VD foi definida como sendo 6tima em alguns
pacientes com e sem cardiopatias congénitas.!

Relato do caso

Um menino de 4 anos com histéria de TdF corrigida
cirurgicamente recebeu um marca-passo de cdmara
dnica em modo de resposta (VVIR) implantado no
epicérdio do ventriculo esquerdo (VE) devido a um
BAVT pés-operatério (Figura 1a). Durante a estimulagéo
do VE, o eletrocardiograma (ECG) demonstrou
aumento na dura¢do do complexo QRS e um padrdo
acentuado de bloqueio de ramo direito (BRD) com
complexos QRS estimulados negativos em derivagdes
inferiores (Figura 1b). Avalia¢des ecocardiograficas
subsequentes mostraram dissincronia interventricular
e intraventricular direita, associada a uma dilatagdo

Palavras-chave
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progressiva do VD. Apé6s 1 ano de estimulacgéo
ventricular, o paciente desenvolveu disfun¢do do VD
com uma fragio de variacdo de drea (FVA) de 28% e uma
excursdo sistélica do plano anular tricaspide (TAPSE)
de 12 mm. Além disso, um strain bidimensional refletiu
um indice de dissincronia de VD de 56 ms, com o pior
retardo QS na porg¢do médio-septal do VD (195 ms).
Considerando os efeitos benéficos da estimulacdo
septal,’? o paciente foi submetido a uma substituigdo de
eletrodo e marca-passo. Um eletrodo ventricular ativo
(Medtronic CapSureFix, Medtronic Limited, Watford,
Reino Unido) foi fixado na regido médio-septal do VD
(Figura 2), obtendo limiares adequados de detecgdo e
estimulagdo. Apés estimulagdo médio-septal do VD
em sitio tinico, um ECG de superficie de 12 derivagdes
revelou complexos QRS com duragdo mais curta
e um padrdo de bloqueio de ramo esquerdo com
complexos QRS estimulados positivos nas derivagdes
inferiores. Além disso, houve uma redug¢io imediata
da dissincronia interventricular para 31 ms e o indice
de dissincronia do VD para 27 ms. Uma avaliagdo
ecocardiogréfica mostrou um aumento no FVA (39%)
e TAPSE (15 mm), com uma reducdo dos didmetros do
VD 3 meses ap0s a terapia.

Discussao

O VE é o melhor local de estimulagdo na populagédo
pedidtrica.’ No entanto, Karpawich et al.! demonstraram
que o melhor local para implantagdo do eletrodo varia
de acordo com o paciente e a cardiopatia congénita. Em
nosso caso, a estimulagdo do VE produziu uma contra¢do
dissincronica do VD, evidenciada por um aumento da
duracdo do QRS e por pardmetros ecocardiograficos.
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Figura 1 - Eletrocardiograma de 12 derivagoes mostrando (A) bloqueio atrioventricular total com bloqueio de ramo direito, (B) modo de estimulagio
VVIR a partir do ventriculo esquerdo, com um complexo QRS amplo de 160 ms e bloqueio de ramo direito acentuado e (C) modo de estimulagio VVIR a
partir da regido médio-septal do ventriculo direito com um complexo QRS de 120 ms e padrao de bloqueio de ramo esquerdo.

Figura 2 — Aspecto fluoroscopico mostrando a posigio final do eletrodo na localizagdo médio-septal do ventriculo direito.
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A correcdo da TdF é muitas vezes seguida de um atraso
na conducdo do VD e BRD. Um estudo em um modelo
animal de TdF corrigida evidenciou a sequéncia de ativagdo
relacionada ao BRD, primeiro com a ativa¢do da regido VE
basolateral e, por tltimo, ativagdo da drea da parede livre do
VD.* Além disso, a estimulagdo do VE intensifica um BRD
basal e o atraso observado na ativagdo elétrica pode induzir
uma contracdo dissincronica do VD com um impacto
negativo sobre a funcdo ventricular direita. Este BRD pode,
na realidade, responder melhor com estimulagdo do VD
quando comparado com a do VE. Colocagdo do eletrodo
do marca-passo em estreita proximidade com o sistema de
condugdo normal reestabelece a sincronia intraventricular
e oferece um potencial de melhora da fungdo ventricular.
Karpawich et al.! avaliaram as varidveis fisiolégicas
de contratilidade (dP/dt e dP/dt/p) em vérios locais
em pacientes mais jovens com e sem cardiopatia
congénita. Os resultados demonstraram que o sitio de
implantagdo médio-septal ventricular oferece a melhor
contratilidade ventricular estimulada.! Além disso, os
autores recomendam que a estimulag&o biventricular (Biv)
pode nao ser necessdria se o local da estimulacio associado
a melhor resposta contratil puder ser estabelecido.!
Adicionalmente, dois estudos evidenciaram que tanto a
estimulagdo do VD quanto a Biv melhoram o dP/dt do
VD em pacientes com TdF corrigida e os sinais clinicos
de insuficiéncia do VD.** Estas conclusdes confirmam os
efeitos benéficos da estimulagdo do VD em individuos
com disfungdo cardiaca direita e BRD, com preferéncia
para a estimulacdo Biv quando h4 faléncia ventricular
esquerda concomitante.

Recomendamos a estimulagdo em sitio tinico com
base na vantagem de um eletrodo ventricular tinico em
criangas pequenas prolongar a vida ttil da bateria e reduzir
complicagdes vasculares e problemas associados ao eletrodo.
Dados em criancas com insuficiéncia ventricular esquerda
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Angiotomografia de Corondrias na Emergéncia” dos autores Irlaneide da Silva Tavares, Carlos José Oliveira de
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Menezes Oliveira, retirar a institui¢io Centro de Ensino e Pesquisa e Laboratério de Ecocardiografia (ECOLAB) do
Hospital e Fundagdo Sao Lucas® e considerar correta a instituicdo Rede e Hospital Primavera - Centro de Imagem?
— Aracaju, SE - Brasil.
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Calendario

45° Congresso da SBCCV

19 a 21 de abril de 2018

Goiania (GO)

http:/ /sbcev.org.br/45congresso/

30° Congresso de Cardiologia do Estado da Bahia
De 9 a 12 de Maio de 2018
Bahia Othon Palace Hotel (BA)

http:/ /sociedades.cardiol.br/ba/congresso2018/
default.asp

Congresso Brasileiro de Insuficiéncia Cardiaca -
DEIC 2018

28 a 30 de junho de 2018
Goiania (GO)
http:/ /www.deic2018.com.br/

XXXVIII Congresso Norte-nordeste de Cardiologia /
XXIII Congresso Paraibano de Cardiologia

De 2 a 4 de Agosto de 2018
Centro de Convengées do Hotel Tambat (PB)
http:/ /sociedades.cardiol.br /nn/congresso.html

8° Congresso Brasileiro de Imagem Cardiovascular
De 9 a 11 de Agosto de 2018
Centro de Convengoes Centro Sul (SC)

http:/ /www.congressodic.com.br/

XXX Congresso da SBC/ES
De 16 a 18 de Agosto de 2018
http:/ /sociedades.cardiol.br/es/

XV Congresso Brasileiro de Cardiogeriatria -
DECAGE 2018

12 a 13 de outubro de 2018

Floriandpolis (SC)

http:/ / departamentos.cardiol.br/decage2014/

XXV Congresso Nacional da SBC/DERC

De 25 a 27 de Outubro de 2018

Costdo do Santinho Resort

http:/ / departamentos.cardiol.br/sbc-derc/2016/

XXV Congresso Brasileiro de Cardiologia e Cirurgia
Cardiovascular Pediatrica

De 31 de Outubro a 3 de Novembro de 2018
http:/ / departamentos.cardiol.br / sbc-dep /2010/ default.asp

XV Congresso do Departamento de Hipertensao
Arterial da SBC

01 a 02 de novembro de 2018

Salvador (BA)

http:/ / departamentos.cardiol.br/sbc-dha/

XXV Congresso Brasileiro de Cardiologia e Cirurgia
Cardiovascular Pediatrica

1 a 3 de novembro de 2018

Macei6 (AL)

https:/ / pebmed.com.br/event/xxv-congresso-brasileiro-
de-cardiologia-e-cirurgia-cardiovascular-pediatrica/

XXXV Congresso Brasileiro de Arritmias Cardiacas

De 22 a 24 de Novembro de 2018
Centro de Convengoes, Goidnia, GO
http:/ /sobrac.org/sobrac2018/
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Carlos José Oliveira de Matos, Joselina Luzia Menezes Oliveira

Insuficiéncia Cardiaca: Relacao entre Parametros Antropométricos, Composicao Corporal e Integridade Celular
Heart Failure: Correlation between anthropometric parameters, body bomposition and cell integrity

Tathiana Carestiato Faria, Denise Tavares Giannini, Patricia Vasconcelos Fontana Gasparini, Ricardo Mourilhe Rocha

Utilidade Clinica da Cistatina C para Avaliacao do Progndstico das Sindromes Coronarianas Agudas: Uma
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Clinical Usefulness of Cystatin C to Assess the Prognosis of Acute Coronary Syndromes: A Systematic
Review and Meta-Analysis
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