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EDITORIAL

International Journal of Cardiovascular Sciences. 2018;31(3)199-200

E Possivel Remodelar o Coracdo com Trinta e Cinco Semanas de Treinamento Militar

Intenso em Jovens ja Fisicamente Ativos

The Heart of Physically Active Young Individuals can be Remodeled with an Intense 35-Week Military Training

Claudio Gil Soares de Araujo

Diretor de Pesquisa da Clinica de Medicina do Exercicio - CLINIMEX - Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Os médicos sdo formados e capacitados para tratar
doengas e salvar vidas. Isso é particularmente notavel
e valorizado nos cardiologistas. No entanto, nem
todos conseguem ver ou pensar na outra “ponta” no
cotidiano de suas vidas profissionais atribuladas. Na
realidade, muito frequentemente adoecemos porque nédo
promovemos adequadamente nossa satide, com um estilo
de vida adequado, e por ndo adotarmos as estratégias
preventivas mais recomendadas. Parece ser cada vez
mais importante atuar antes da doenga e, nesse sentido,
a prética regular de exercicio fisico passa a ser uma
grande ou a maior prioridade. Todavia, hd uma natural
preocupacdo clinica com a possibilidade dessa pratica
de exercicio ser “exagerada” e por em risco a satde e
a integridade fisica dos exercitantes. Nesse contexto, é
oportuno ler o artigo escrito pelos colegas portugueses e
suecos' e publicado nesse nimero do International Journal
of Cardiovascular Sciences.

Dinis et al.,! estudaram 76 jovens portugueses que
ja tinham patamares bastante altos de exercicio fisico
regular - > 10 horas/semanais —, e que foram participar
de um programa especial de treinamento militar. Esse
treinamento especial consistiu de 20 horas de exercicios
de diversos tipos e de uma intensidade propositadamente
muito alta, divididos em cinco dias da semana por 35
semanas. Provavelmente, em fun¢do do nivel muito alto

Palavras-chave

Exercicio, Técnicas de Exercicio e de Movimento,
Adolescentes, Treinamento Intervalado de Alta
Intensidade, Remodelamento Atrial/ fisiologia, Arritmias
Cardiacas / diagnéstico por imagem.

de exigéncia desse treinamento especial, somente 17
dos jovens, todos com atuagéo e experiéncia desportiva
competitiva prévia, conseguiram completar as 35 semanas.

O treinamento produziu diversas modifica¢cées nos
jovens, incluindo acentuado ganho de massa muscular
e expressiva perda de gordura corporal, produzindo
um perfil bem sauddvel de composigdo corporal. Como
esperado, discretas redugdes de frequéncia cardfaca e de
pressao arterial em repouso foram também observadas
na comparagdo entre os valores médios antes e apds a
intervencdo. Todavia, o achado mais interessante do
estudo foi o significativo remodelamento estrutural
identificado no ventriculo esquerdo, através das
medidas ecocardiograficas realizadas antes e ao final
do periodo de treinamento militar especial, indicando
que, mesmo em jovens jd fisicamente treinados e com
fungéo cardfaca normal, o coragdo ainda é capaz de gerar
adaptacdes morfofuncionais de natureza fisiolégica,
observéveis em repouso.

A questdo proposta por Dinis et al.,,’ é certamente
relevante e, dentro do contexto em que se insere, € original,
trazendo os seus resultados uma potencial contribuicdo
para o corpo do conhecimento existente na cardiologia
do exercicio e do esporte. Nao obstante, como acontece
com qualquer estudo, e esse ndo é excegdo, hd algumas
limitagSes, muitas delas explicitadas pelos préprios
autores. A primeira seria a auséncia de um grupo
controle. Contudo, a meu ver, com variacdes tdo dbvias
na comparagado entre os resultados pré e pds-treinamento,
essa é uma limitacdo muito mais da teoria da metodologia
cientifica do que de significado prético e objetivo para o
clinico. Por outro lado, teria sido bastante oportuno ter
obtido dados de uma avaliagdo funcional dos componentes
aerdbicos e ndo aerdbicos da aptiddo fisica® e, em cardter
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Remodelando coragéo com treinamento em jovens

especial, de um teste cardiopulmonar de exercicio para
quantificar as modifica¢des do consumo méximo de
oxigénio e do limiar anaerébico com o treinamento, e
ampliar as possibilidades de interpretagdo das implica¢des
funcionais ao exercicio do remodelamento cardiaco
observado pelos autores. Outro ponto relevante é o fato de
que apenas 22% dos jovens completaram o treinamento.
Se esses jovens podem ser ou ndo classificados como
atletas, como foi feito pelos autores, pode ser alvo de
criticas.* Contudo, o mais importante seria tentar saber
se h4 algum aspecto morfofuncional cardiaco obtido na
avaliacdo inicial que poderia predizer quem iria conseguir
completar esse periodo de treinamento fisico tdo intenso.
Finalmente, teria sido bastante interessante se alguns
outros aspectos cardiacos tivessem sido analisados
em mais detalhes, tais como a funcdo e a estrutura
do ventriculo direito* e a ocorréncia de arritmias (em
particular, as supraventriculares).’
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Sindrome Metabolica e Resisténcia Insulinica pelo Homa-IR no Climatério

Metabolic Syndrome and Insulin Resistance by HOMA-IR in Menopause
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Resumo

Fundamento: Sindrome metabdlica é um importante fator de risco cardiovascular, e sua prevaléncia aumenta apés a
menopausa. Ainda é incerto, porém, se a menopausa é fator de risco independente para a sindrome metabélica. Uma das
bases fisiopatoldgicas para sindrome metabdlica € a resisténcia insulinica, que pode ser calculada pelo método Homeostatic
Model Assessment-Insulin Resitance (HOMA-IR), sendo pouco conhecida a relagdo entre resisténcia insulinica e menopausa.
Objetivos: Avaliar a relagdo entre sindrome metabdlica e resisténcia insulinica em mulheres climatéricas.
Meétodos: Estudo descritivo, que avaliou 150 mulheres, com idades entre 40 e 65 anos, atendidas em um ambulatério de
ginecologia em um hospital tercidrio publico, entre maio e dezembro de 2013. A amostra foi dividida em dois grupos,
sendo o Grupo I com pacientes na pré-menopausa e o Il com pacientes na pés-menopausa. Foi avaliada a presenca de
sindrome metabdlica, bem como de seus componentes, além da ocorréncia de resisténcia insulinica nos dois grupos.
A associagao do estado menopausal e as varidveis estudadas foi realizada com os testes Mann-Whitney, qui quadrado e
exato de Fisher. O nivel de significancia foi de 5%. A andlise estatistica foi feita por meio do STATA 12.0.

Resultados: A sindrome metabdlica foi mais prevalente nas mulheres pés-menopausa, bem como todos seus
componentes tiveram maior frequéncia também nesse grupo. As mulheres pés-menopausa também apresentaram
maior prevaléncia de resisténcia insulinica, mas néo foi observada relagdo estatistica entre os achados.

Conclusao: O estado menopausal ndo se associou significativamente com sindrome metabdlica e resisténcia
insulinica. A resisténcia insulinica foi considerada fator de risco independente para o desenvolvimento de sindrome
metabdlica apenas no grupo pés-menopausa. (Int ] Cardiovasc Sci. 2018;31(3)201-208)

Palavras-chave: Sindrome Metabdlica, Resisténcia a Insulina, Menopausa, Climatério, Doengas Cardiovasculares.

Abstract

Background: Metabolic syndrome is an important cardiovascular risk factor, and its prevalence increases after menopause. However, it is
still uncertain whether menopause is an independent risk factor for metabolic syndrome. One of the pathophysiological basis for metabolic
syndrome is insulin resistance, which can be calculated by the Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance (HOMA-IR) method, and
the association between insulin resistance and menopause is little known.

Objective: To evaluate the association between metabolic syndrome and insulin resistance in menopausal women.

Method: Descriptive study, which evaluated 150 women, aged 40 to 65, treated at a Gynecology Outpatient Clinic of a tertiary public hospital,
from May to December of 2013. The sample was divided into two groups: Group 1, comprising women in the premenopausal period and Group II,
comprising women in the post-menopausal period. The presence of metabolic syndrome and its components were evaluated, as well as occurrence of
insulin resistance in both groups. The association of menopausal status and the assessed variables was assessed using the Mann-Whitney, Chi-square
and Fisher's exact tests. The significance level was set at 5%. The statistical analysis was performed using STATA 12.0.

Results: Metabolic syndrome and its components were more prevalent in postmenopausal women. Postmenopausal women also had a higher
prevalence of insulin resistance, but no statistical association was observed between the findings.

Conclusion: The menopausal status was not significantly associated with metabolic syndrome and insulin resistance. Insulin resistance was

considered an independent risk factor for the development of metabolic syndrome only in the postmenopausal group. (Int | Cardiovasc Sci.
2018;31(3)201-208)

Keywords: Metabolic Syndrome; Insulin Resistance; Menopause; Climacteric; Cardiovascular Diseases.
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Introducao

Aproximadamente 40 milhdes de mulheres estavam
no climatério nos Estados Unidos em 2010 e havia uma
perspectiva de 60 milhdes em 2020.! No Brasil, 28%
das mulheres (24,3 milhdes) tém mais de 40 anos e na
cidade de Sao Luis (MA), a estimativa da populagédo
feminina de 2010 foi de 538.138, sendo que, destas, 39%
encontravam-se na faixa etdria entre 40 a 59 anos.?

Um conjunto de fatores de risco cardiovasculares
relacionados a obesidade visceral e a Resisténcia
Insulinica (RI) define a Sindrome Metabélica (SM),3 sendo
estabelecida quando apresenta trés ou mais dos seguintes
componentes: intolerancia a glicose com glicemia de jejum
>100mg/dL; obesidade abdominal ou maior quantidade
de gordura visceral com circunferéncia da cintura>90 cm
para homens e > 80 cm para mulheres; triglicerideos
> 150 mg/dL; lipoproteina de alta densidade (HDL)
colesterol < 40 mg/dL para homens e 50 mg/dL para
mulheres; terapia anti-hipertensiva vigente ou pressido
>130 x 85 mmHg.

A Rlrepresentaa diminui¢do da capacidade dainsulina de
estimular a utilizacdo de glicose. As células betapancredticas
aumentam a producdo e a secre¢do de insulina, como
mecanismo compensatoério, enquanto a tolerancia a glicose
permanece normal. Esta tem sido apontada como um
problema de satide coletiva, acometendo varias faixas
etdrias, sobretudo, mulheres em idade climatérica.*

O indice Homeostases Model Assessment-Insulin
Resistance (HOMA-IR) prediz o nivel de Rl de acordo com
a glicemia e a insulinemia basal. Ele tem sido amplamente
utilizado e representa uma das diversas alternativas para
avaliacdo da RI, principalmente por figurar como um
método simples, rdpido, de facil aplicagdo e baixo custo.’

A prevaléncia da SM e sua associagdo com a RI em
mulheres climatéricas ainda é pouco estudada em nosso
meio. A identificagdo dos principais componentes da SM
e sua relacdo com a RI pode ser de grande utilidade em
termos de satide ptblica, por exemplo, ao possibilitar
maior especificidade para acdes de prevencado primaria
e secunddria de doengas cardiovasculares.

O objetivo deste estudo consistiu na avaliagdo da
prevaléncia da SM e seus componentes, e sua relagdo
com a RI, no climatério.

Métodos

Estudo descritivo, que avaliou 150 pacientes climatéricas,
com idade entre 40 e 65 anos, que concordaram em

participar da pesquisa mediante assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) no Ambulatério
de Ginecologia do Hospital Universitdrio Materno Infantil
da Universidade Federal do Maranh&o, no periodo de maio
a dezembro de 2013. Pacientes que ndo autorizaram sua
participacdo na pesquisa; gestantes; em uso de estatinas;
que tinham sido submetidas a angioplastia coronariana
ou revascularizagdo do miocdrdio, ou com histéria de
infarto agudo do miocédrdio prévio; que ndo possufam
informagdes sobre a causa da menopausa e aidade em que
ocorreu; ou casos de menopausa causada por intervencdes
médicas (cirurgias, radioterapia ou quimioterapia) néo
foram incluidas na pesquisa. As pacientes foram divididas
em dois grupos: Grupo I, de mulheres na pré-menopausa,
e Grupo II, de mulheres na pés-menopausa.

As varidveis sociodemograficas abordadas foram
idade (em anos completos), cor, renda familiar,
escolaridade, estado civil e ocupagdo. Também foram
registrados dados referentes aos antecedentes pessoais
(data da ultima menstruagéo e tempo de menopausa);
comorbidades (Hipertensdo Arterial Sistémica — HAS,
Diabetes Melito — DM e Acidente Vascular Cerebral —
AVE); uso didrio de medicamentos e histdrico familiar
de doenca arterial coronariana antes dos 60 anos; e
informagées quanto aos habitos sociais e de vida (prética
de atividade fisica regular, e o relato de tabagismo e
ingestdo de dlcool).

As varidveis antropométricas foram coletadas
por meio do exame fisico, incluindo peso, altura e
Circunferéncia Abdominal (CA). A medida da CA foi
feita no ponto médio entre a crista ilfaca e a face externa
da ultima costela, com trena de fibra de vidro simples
com trava (fabricante: Sanny), em posi¢do ortostdtica,
sem roupa no térax e no final da expiragdo.°®

A Pressdo Arterial (PA) foi obtida pela média de
duas medidas pelo método auscultatério padronizado.
Aspacientes foram classificadas deacordo coma VIDiretriz
Brasileira de Hipertensdo.” Consideraram-se, também
como hipertensa, as participantes que tinham diagndstico
prévio de HAS e/ou usavam anti-hipertensivos.
Classificaram-se como diabéticas aquelas com
diagnéstico prévio de DM ou em tratamento com
hipoglicemiantes, conforme consenso da Sociedade
Brasileira de Endocrinologia.?

A presenca de SM foi definida de acordo com o critério
de Albert et al., o qual requer a presenca de trés ou mais
dos seguintes componentes: CA > 80 cm; PA sistdlica
> 130 mmHg e/ou PA diastélica > 85 mmHg ou em
tratamento farmacoldgico para hipertensao arterial; niveis
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de triglicerideos em jejum > 150 mg/dL ou em tratamento
farmacolégico para hipertrigliceridemia; niveis de
colesterol em particulas HDL < 50 mg/dL ou tratamento
farmacoldgico; glicemia de jejum superior a 100 mg/dL
ou tratamento farmacoldgico para hiperglicemia.

Os exames bioquimicos realizados foram glicose em
jejum, colesterol total, HDL-colesterol, triglicerideos,
ureia, creatinina e hemoglobina glicada pelo método
colorimétrico. Todos os exames foram analisados no
laboratério do Hospital Universitario Materno Infantil
da Universidade Federal do Maranh&o.

Também foi calculado o HOMA-IR, utilizando a
férmula (insulina mUI/L x glicemia mmol/L/22,5)
para avaliar a RI das participantes. Como valores de
referéncia, adotou-se HOMA-IR > 4,65 se Indice de
Massa Corporal (IMC) > 28,9 kg/m? e Homa- R > 3,60
se IMC > 27,5 kg/m? segundo Stern et al.

A obtengdo das medidas antropométricas e a coleta
de sangue em jejum de 12 horas foram realizadas todas
em um mesmo momento e nesta sequéncia.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada por meio dos
testes exato de Fisher, Mann-Whitney e qui quadrado.
Foi considerado estatisticamente significativo valor de
p < 0,05, utilizando o STATA®, versdo 12.0

Este estudo é parte de um projeto maior, intitulado
Disfungdo Endotelial e Avaliagio do Risco Cardiovascular em
Mulheres Climatéricas, que possui aprovacdo do Comité
de Etica e Pesquisa (CEP) do Hospital Universitdrio da
Universidade Federal do Maranh&o, sob parecer 182/11,
obedecendo a Resolugdo196/96 e suas complementares
do Conselho Nacional de Satdde (CNS/MS).

Resultados

Foram avaliadas 150 mulheres, sendo 75 pertencentes
ao GrupolIe75aoll, comidade entre 40 a 59 anos, e média
de idade de 49,6 (£ 6,7 anos). A SM foi diagnosticada em
57 mulheres (38%), sendo 24 (32%) na pré-menopausa e
33 (44%) na pés-menopausa. Ndo houve diferenca
estatistica entre menopausa e SM. Ao se estudar a
relagdo entre os componentes da SM com o estado
menopausal, foram encontradas médias dos valores de PA,
triglicerideos, glicemia de jejum e circunferéncia da cintura
maiores, bem como valores inferiores de HDL-colesterol
no Grupo II. O estado menopausal constituiu-se de fator
de risco independente apenas para o aumento da PA e da
glicemia de jejum (Tabela 1).

Ao se avaliar a prevaléncia de RI calculada
pelo HOMA-IR, encontrou-se que 28 participantes
possuiam RI. No Grupo I, dez mulheres (13,3%)
apresentavam RI; no Grupo II, 18 participantes (24%)
possuiam RI, conforme representado na tabela 2.
Nessa andlise, o estado menopausal, novamente, néo foi
preditor direto para a presenca de RIL

O estudo também avaliou se a RI pode ser considerada
fator de risco independente para o desenvolvimento
da SM e de seus componentes isoladamente, nos dois
grupos de mulheres estudadas. A RI diferenciou-se
estatisticamente do aumento dos triglicerideos e da
glicemia de jejum no grupo pré-menopausa.

No estudo, foi observada a relagdo entre presenca de
RI e SM nos dois grupos estudados. A R, calculada pelo
HOMA-IR, diferenciou-se do resultado estatisticamente
significante a presenca de SM apenas no grupo
pds-menopausa, conforme observado na tabela 4.

Discussao

A prevaléncia de SM entre as mulheres de diferentes
populagdes varia consideravelmente. Diferencas no perfil
genético, habitos de alimentagéo, nivel de atividade fisica,
idade e estilo de vida influenciam na prevaléncia da
SM.M Postula-se que, dentre os diversos fatores de risco
para o desenvolvimento da sindrome, a menopausa é
um preditor direto.”? Em nosso estudo, a prevaléncia da
SM encontrada foi de 24% nas mulheres do grupo em
pré-menopausa e 44% no grupo em pés-menopausa, sem
que houvesse associagdo estatisticamente significativa.
Figueiredo Neto et al.,”® em estudo realizado no estado
do Maranhdo, utilizando critérios do National Cholesterol
Education Program’s (NCEP), encontraram prevaléncia
de 24% nas mulheres em pré-menopausa e entre 44,4%
naquelas em pés-menopausa, também sem associagdo
estatisticamente significante. J& estudo realizado por
Alj et al.,”* na Tunisia, com 2.680 mulheres, entre 2004 e
2005, utilizando critérios da NCEP, obteve prevaléncia
de 25,6 e 45,7% nos grupos pré e pés-menopausa,
respectivamente, sendo o estado menopausal fator de
risco independente para o desenvolvimento da SM.

Em nosso estudo, foi avaliada a prevaléncia dos
componentes da SM e a possivel associagdo com o
estado menopausal. Dentre eles, o mais frequente,
em ambos os grupos, foi a elevagdo dos triglicerideos,
com prevaléncia de 65,3% e 74,6% nos grupos em pré e
pds-menopausa, respectivamente. Em seguida, o aumento
da CA foi o mais observado, com frequéncia de 66,6% na
pré-menopausa e 70,6% na pés-menopausa. No entanto,
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Tabela 1 — Distribuicao dos componentes da sindrome metabélica, segundo o estado menopausal, em mulheres

atendidas em um ambulatdrio de ginecologia. Sao Luis (MA), Brasil, 2015

Estado menopausal

Geral

Variaveis Pré-menopausa Pés-menopausa \;ael(:
n % n % n %

Hipertensao arterial 0,001
Nao 100 66,67 60 80,00 40 53,33
Sim 50 33,33 15 20,00 35 46,67
Triglicerideos 0,212
Normal 45 30,00 26 34,67 19 25,33
Alto 105 70,00 49 65,33 56 74,67
HDL colesterol 0,400
Normal 93 62,00 49 65,33 44 58,67
Baixo 57 38,00 26 34,67 31 41,33

Glicemia em jejum 0,031
Normal 89 59,33 51 68,00 38 50,67
Alterado 61 40,67 24 32,00 37 49,33
Circunferéncia da cintura 0,597
Nao risco 47 31,33 25 33,33 22 29,33
Risco 103 68,67 50 66,67 53 70,67

Sindrome metabdlica 0,130
Ausente 93 62,00 51 68,00 42 56,00
Presente 57 38,00 24 32,00 33 44,00

*p < 0,05, teste qui quadrado.

ambos ndo apresentaram associagdo estatistica com o
estado menopausal. Cho et al.,'® em estudo realizado
na Coreia do Sul, com 1.003 mulheres, identificaram o
aumento da CA e a reducdo do HDL-colesterol como os
componentes mais prevalentes da SM na pré-menopausa,
atingindo 46,1% e 22,5%; respectivamente. J4 na pds-
menopausa, o aumento da CA foi o mais encontrado
(78,9%), seguido pelo aumento da PA (40,6%).5 Arthur
etal.,'®em estudo desenvolvido com mulheres africanas,
utilizando critérios do IDF, identificaram como fatores
mais prevalentes, no grupo pré-menopausa, os aumentos
da CA (79%) e da PA (49,7%). Jouyandesh et al.,’” tendo
como base o critério National Cholesterol Education Program
— The Adult Treatment Panel III (NCEP- ATP III), estudando
118 mulheres pdés-menopdusicas de janeiro 2011 a

janeiro de 2012 em uma clinica para acompanhamento
da menopausa, encontraram como componentes mais
prevalentes, novamente, os aumentos da CA (64,3%) e
da PA (47,9%)."” No entanto, os autores sugerem que as
frequéncias observadas na prevaléncia dos componentes
da SM possam variar entre as diversas populagdes
devido a diversidade ambiental, nutricional, econOmica e
genética caracteristicas das mulheres de cada localidade.

Ainda, ao avaliarmos a associac¢do entre os
componentes da SM e o estado menopausal, observamos
que a ocorréncia da menopausa foi considerada fator
de risco independente para o aumento tanto da PA
quanto dos niveis glicémicos. Kim et al.,'® ao estudarem
3.219 mulheres coreanas, encontraram associacao
estatisticamente significativa apenas entre os seguintes
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Tabela 2 — Prevaléncia de resisténcia insulinica geral e de acordo com o estado menopausal, em mulheres atendidas em

um ambulatério de ginecologia. Sao Luis (MA), Brasil, 2015

Estado menopausal

Geral
Resisténcia insulinica Pré-menopausa Pés-menopausa Valor de p
n % n % n %
Ausente 122 81,33 65 86,67 57 76,00 0,094
Presente 28 18,67 10 13,33 18 24,00

*p < 0,05, teste qui quadrado.

Tabela 3 — Diferenca estatisticamente significativa entre HOMA-IR e sindrome metabélica, e seus componentes,

segundo o estado menopausal, em mulheres atendidas em um ambulatdrio de ginecologia. Sdo Luis (MA), Brasil, 2015

Pré-menopausa

Pés-menopausa

Varidveis HOMA-IR HOMA-IR
Valor de p* Valor de p*
Média + desvio padrao Meédia + desvio padrao

Sindrome metabélica
Ausente 2,17+1,15 0,1294 2,62+1,77 0,0025*
Presente 3,16 +2,45 4,64 +3,27
HDL colesterol
Normal 2,33+1,32 0,7426 2,72+1,76 0,0114*
Baixo 2,78 £2,30 4,39 +3,40
Pressao arterial
Normal 2,17 1,10 0,1751 3,04 +2,02 0,2470
Alterada 3,20 +2,54 3,76 £3,15

Circunferéncia da cintura
Normal 2,01+1,28 0,0835 2,89 +2,45 0,0871
Risco cardiovascular 2,73 +1,87 3,63+2,76
Triglicerideos
Normal 1,65 + 1,00 0,0001* 2,89 +2,28 0,2073
Alto 2,93 +1,86 3,59 +£2,79

Glicemia em jejum
Normal 1,92 +£1,02 < 0,0001* 2,73+1,76 0,0531
Alterado 3,69 £2,25 412+3,24

*p < 0,05, teste qui quadrado.
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Tabela 4 — Associacao entre resisténcia insulinica e sindrome metabélica em mulheres na pré-menopausa e na pds

menopausa, em mulheres atendidas em um ambulatério de ginecologia. Sao Luis (MA), Brasil, 2015

Pré-menopausa

Pés-menopausa

Sindrome metabdlica

Sindrome metabdlica

A e s .. Valor Valor
Resisténcia insulinica
de p* dep
Ausente Presente Ausente Presente
n % n % n % n %
Ausente 46 90,20 19 79,17 0,190 39 92,86 18 54,55 < 0,001t
Presente 5 9,80 5 20,83 3 7,14 15 45,55

* teste qui quadrado; t p < 0,05 teste exato de Fisher.

componentes da sindrome: CA, PA e triglicerideos.
Ja Linet al.," em trabalho desenvolvido na regido norte
de Taiwan, com 597 mulheres, a partir dos critérios
da NCEP, demonstraram que a menopausa é preditor
direto para o desenvolvimento de quatro dos cinco
componentes da SM, entre eles CA, PA, triglicerideos e
HDL-colesterol. Novamente, os autores acreditam que as
divergentes associa¢bes encontradas sdo consequéncias
das diferencas genéticas, socioambientais e socioculturais
das populagdes estudadas.

Sabe-se que a SM tem entre suas bases fisiopatoldgicas
a RL,? mas ha algum tempo, tem sido discutida a
influéncia da menopausa no aparecimento de RI.
Dados da literatura, até o momento, ndo sdo claros
quanto ao fato da menopausa estar associada ao
aumento da RI, mas as evidéncias apontam que estdo
bem estabelecidos os papéis do envelhecimento e da
redistribui¢do da gordura corporal (adiposidade central)
no aumento da RI nas mulheres pds-menopausa.?!
Este estudo avaliou a presenga de RI pelo HOMA-IR
em mulheres na pré e pés-menopausa e também a
relacdo entre os componentes da SM com o valor do
HOMA-IR, observando prevaléncia de RI em 13,3% na
pré-menopausa e 24% na pds-menopausa, sem haver
associacdo estatisticamente significativa. Lejskové et al.,”
ao estudarem 909 mulheres na pré e pés-menopausa,
na Republica Tcheca, encontraram discreto aumento
dos valores do HOMA-IR apds a menopausa, massem
associacgdo significativa com o estado menopausal.
Estes achados sdo corroborados pelo estudo de Toth et
al.,® que, ao estudarem a relagdo do estado menopausal
com a sensibilidade a insulina, por meio do método direto

e mais confidvel para avaliar a RI — clamp glicémico -
demonstraram que a menopausa ndo é fator de risco
independente para o desenvolvimento de RI.

Relacionou-se a presenga da RI com o desenvolvimento
de SM na pré e pés-menopausa, e foi observado que a
RI se comportou como preditor direto para SM apenas
no grupo de mulheres que jd passaram pela transi¢do
menopausal. Esta observagdo é consistente com o
que foi encontrado no estudo tcheco, conduzido por
Lejskova et al.2 Em estudo europeu, porém, a associacdo
ocorreu apenas naquelas mulheres que jd apresentavam
elevado indice HOMA-IR no periodo reprodutivo.
Tais achados apontam que a transi¢do menopausal, por
si 86, ndo determinou aumento da RI, bem como a RI
determinou SM apenas nas mulheres em pés-menopausa.

Reforca esta tese 0 achado do estudo de Manco et al.,*
realizado em diversos paises europeus, com 523 participantes,
que ao analisarem a Rem homens e mulheres com diferentes
idades. Eles observaram que a RI aumenta em ambos
0s sexos, de forma proporcional, a partir da meia idade,
sugerindo que a menopausa afeta pouco a RL*

Dentre os componentes da SM, a associagdo com
RI, ocorre na pré-menopausa apenas com os valores
de triglicérideos elevados e com os niveis glicémicos
alterados. J4 na pés-menopausa, a RI é fator de risco
independente apenas para a reducdo do HDL-colesterol.
Nao foram encontrados dados semelhantes, para a
populagdo estudada, nos recentes artigos sobre SM e RI.

Este estudo teve como limitagdo amostra ndo
probabilistica com um ntmero relativamente pequeno
de individuos, tornando necessérios estudos com maior
tamanho amostral.
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Conclusao

Na amostra analisada, a menopausa ndo foi considerada
fator de risco para o desenvolvimento da sindrome metabdlica
e também para a resisténcia insulinica. No entanto, o estado
menopausal mostrou-se preditor de risco independente para
os componentes glicemia de jejum e pressao arterial.

J& a resisténcia insulinica foi considerada fator de risco
para o desenvolvimento de sindrome metabélica somente
na pés-menopausa.
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Resumo

Fundamento: A remodelagem cardiaca depende da intensidade, da duragdo e do método de treinamento.

Objetivo: Avaliar se o treinamento realizado em uma tropa especial portuguesa incrementa a remodelagem
cardfaca em uma amostra de jovens que previamente praticavam esporte de competicao.

Métodos: Estudo prospectivo que incluiu 76 militares candidatos a tropas especiais, 45 dos quais praticavam
previamente exercicio fisico de nivel competitivo (> 10 horas por semana). Destes militares atletas, apenas 17
concluiram com sucesso o curso. A avaliacdo foi realizada com 6 meses de intervalo e incluiu histéria clinica
completa, exame fisico, sinais vitais, dados antropométricos e avaliagdo ecocardiografica. Considerou-se
significancia estatistica quando p < 0,05, com intervalo de confianga de 95%.

Resultados: No final do curso, verificaram-se diminui¢do da porcentagem de massa gorda (19,1 + 3,3% vs. 13,1 + 3,5%;
p <0,01), aumento da porcentagem de massa muscular (41,3 £ 2,1% vs. 44,4 + 1,8%; p < 0,01), e diminui¢do da pressdo
arterial sistélica, diastlica e frequéncia cardiaca. Em relagdo a remodelagem cardfaca, verificaram-se aumento do
diametro diastdlico do ventriculo esquerdo (49,7 + 3,2 mm vs. 52,8 + 3,4 mm; p < 0,01), aumento tendencial do volume do
atrio esquerdo (27,3 £ 4,5 mL/m? vs. 28,2 4,1 mL/m? p = 0,07) e aumento da massa do ventriculo esquerdo (93,1 +7,7
g/m?vs.100,2+11,4 g/m? p < 0,01). As varidveis funcionais também sofreram alteragdes, com aumento do S’ (15 (13-16)
cm/s vs. 17 (16-18) cm/s; p < 0,01) e diminuicdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (60 +6% vs. 54 +6%; p <0,01).
Conclusao: O treinamento fisico militar intenso provocou remodelagem cardfaca adicional em atletas de nivel
competitivo, tanto estrutural como funcional. (Int ] Cardiovasc Sci. 2018;31(3)209-217)

Palavras-chave: Remodelamento Atrial, Exercicio, Atletas, Militares.

Abstract

Background: Cardiac remodeling depends on the intensity, duration, and training method.

Objective: To evaluate if the training performed in a Portuguese military special operations troop increases cardiac remodeling in a sample of
young individuals who previously practiced competitive sports.

Methods: A prospective study involving 76 military candidates for military special operations, 45 of whom previously practiced at competitive
level (> 10 hours per week). Of these military athletes, only 17 successfully completed the course. The evaluation was performed at 6 months
intervals and included a complete clinical history, physical examination, vital signs, anthropometric data and echocardiographic evaluation.
Statistical significance was considered when p < 0.05, with a 95% confidence interval.

Results: At the end of the course, there was a decrease in the percentage of fat mass (19.1 + 3.3% vs. 13.1 + 3.5%; p < 0.01), an increase in the
percentage of lean mass (41.3 + 2.1% vs. 44.4 + 1.8%; p < 0.01), and decreased systolic and diastolic blood pressure and heart rate. Regarding
cardiac remodeling, there was an increase in left ventricular diastolic diameter (49.7 + 3.2 mm vs. 52.8 + 3.4 mm; p < 0.01), an increase trend
in left atrial volume (27.3 + 4.5 mL/m? vs. 28.2 = 4.1 mL/m?; p = 0.07) and increased left ventricular mass (93.1 + 7.7 g/m?* v5.100.2 + 11.4 g/
m? p < 0.01). Functional variables also changed, with an increase in S’ (15 (13-16) cm/s vs. 17 (16-18) cm/s; p < 0,01) and a decrease in left
ventricular ejection fraction (60 + 6% vs. 54 + 6%;, p < 0.01).

Conclusion: Intense military physical training resulted in additional cardiac remodeling in athletes of competitive level, both structural and
functional. (Int ] Cardiovasc Sci. 2018;31(3)209-217)

Keywords: Atrial Remodeling; Exercise; Athletes; Military Personnel.
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Introducao

Desde o século 19, sdo conhecidas adaptagdes cardiacas
induzidas pelo exercicio fisico. Henschen, em 1899,
reconheceu cardiomegalia em esquiadores de longas
distancias por meio de percussdo da silhueta cardiaca,
concluindo que este aumento estava relacionado com
dilatacdo das cavidades e hipertrofia das paredes do
ventriculo esquerdo (VE) e que estas alteragdes se
traduziam em beneficios fisicos para os atletas."> Com
a evolucdo dos meios complementares de diagnéstico,
principalmente a ecocardiografia, Morganroth et
al.,® elaboraram, em 1975, a hipé6tese das alteragdes
morfolégicas cardfacas estarem dependentes da
sobrecarga hemodinamica associada ao exercicio fisico:
exercicio dindmico associado a hipertrofia excéntrica
pela sobrecarga de volume, resultando no aumento das
cavidades cardiacas pela adi¢do de sarcomeros em série; e
exercicio estatico associado a hipertrofia concéntrica pela
sobrecarga de pressdo, com hipertrofia das paredes do
VE e adigdo de sarcOmeros em paralelo.>®

Diferentes esportes e métodos de treinamento originam
padrdes de remodelagem cardiaca variados. E expectavel
encontrar uma hipertrofia predominantemente excéntrica
em um maratonista, e concéntrica em um halterofilista.®
No entanto, grande parte dos esportes mais praticados
na atualidade apresenta influéncia dos dois componentes
do exercicio (o dindmico e o estdtico), sendo menos
previsivel a adaptacdo que estes atletas podem sofrer.
A intensidade, duracdo e frequéncia do exercicio fisico
sdo caracteristicas que podem condicionar diferentes
padrdes de remodelagem cardiaca. Os treinamentos de
alta intensidade estdo associados a altera¢des estruturais
e funcionais mais marcadas.”®

O objetivo deste trabalho foi verificar se existe
remodelagem cardiaca adicional em atletas de nivel
competitivo, quando expostos a um protocolo de
treinamento de alta intensidade realizado em um curso
militar de tropas especiais.

Métodos

Estudo observacional e prospectivo, que avaliou
militares no inicio e no final de um curso de tropas
especiais. Os militares selecionados eram candidatos
a completar o curso de tropas especiais, o Comando
do Exército Portugués. Ingressaram 76 candidatos, dos
quais 45 eram previamente atletas, que competiam em
diferentes modalidades. Apenas 17 militares concluiram

0 curso com sucesso, sendo todos atletas. As avaliagdes
decorreram entre janeiro e junho de 2016. Nestas
avaliagGes, com 6 meses de intervalo, efetuou-se histéria
clinica completa com preenchimento de um questiondrio
médico, exame fisico, avaliagdo antropométrica e
ecocardiograma transtordcico (ETT). As avalia¢Oes
foram precedidas por um periodo de repouso de pelo
menos 12 horas. Um eletrocardiograma (ECG) também
foi realizado em todos os participantes, como método de
rastreio cardiovascular.

Todos os individuos assinaram o Termo de
Consentimento Informado antes de participarem no
estudo. O protocolo do estudo foi autorizado pela Comisséo
de Ftica da Faculdade de Medicina da Universidade de
Coimbra (protocolo de referéncia 087/2015).

Caracteristicas da populacao estudada

Todos os militares que concluiram o curso eram
considerados previamente atletas de nivel competitivo.
Faziam exercicio fisico de competi¢do (> 10 horas
semanais), participando em provas regionais e nacionais.
Embora esta atividade ndo fosse o principal meio
econdmico de sustentagdo, todos eles tinham regalias e
beneficios decorrentes do seu desempenho esportivo. Os
atletas mantiveram o nivel de empenho fisico em suas
diferentes modalidades, até a primeira avaliagdo realizada
pelos investigadores. As modalidades praticadas podem
ser observadas na Tabela 1. Durante o curso de tropas
especiais, eles suspenderam o treinamento prévio,
sendo que o exercicio fisico realizado foi unicamente o
decorrente do treinamento ministrado no curso militar.

Caracteristicas do treinamento fisico militar em um
curso de tropas especiais

O curso de tropas especiais era constituido por um
componente de treinamento fisico geral e outro de
treinamento fisico militar. No treinamento fisico geral,
os militares eram sujeitos a exercicios fisicos dinamico e
estdtico, praticando vdrias modalidades, como atletismo,
esportes coletivos (futebol ou basquetebol), natacio e
esportes de combate (boxe, por exemplo).

O treinamento fisico militar combinava a vertente de
educagdo fisica ajustada as especificidades militares. Para
isto, os militares realizavam exercicios dinAmicos (corrida
de longas distancias, corridas longas intercaladas com
corrida de velocidade e marcha), estéticos (transporte
de cargas e levantamento de pesos) e mistos (pistas de
obstaculos, entre outras atividades).
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Tabela 1 - Caracteristicas basais da amostra em estudo

Carateristicas basais da amostra Militares (n = 17)

Caracteristicas demograficas

Idade, anos 20 (20-24)
Masculino, % 17 (100)
Caucasiano, % 17 (100)
Caracteristicas antropométricas
Peso, kg 752+7,8
Massa magra, % 41,3+2,1
Massa gorda, % 19,1+ 3,3
PAS, mmHg 128 +10
PAD, mmHg 73+7
FC, bpm 66 +12
Histéria desportiva
Anos de competigao 74+34
Horas de treino/dia, histéria desportiva 2,3+0,6
Horas de treino/dia, curso militar 40+0,5
Modalidades praticadas no passado
Atletismo
Corredor de fundo 5.000 e 10.000 m 2
Velocista de 100 e 200 m 2
Arremessador de peso 1
Futebol de 11 4
Futsal 2
Ragbi 2
Canoagem 1
Natacédo 1
Andebol 1
Artes marciais 1

PAS: pressiio arterial sistolica; PAD: pressio arterial diastélica; FC:
frequéncia cardiaca.

O programa de treinamento do curso de tropas
especiais foi realizado em duas fases. A primeira foi de
10 semanas, e os militares estavam sujeitos a exercicio
fisico de intensidade vigorosa, procurando atingir
aproximadamente 77 a 95% da frequéncia cardiaca (FC)
madxima,’ com frequéncia de cinco vezes por semana e

durante média de 4 horas diarias, combinando diferentes
tipos de exercicio. A segunda fase teve duracdo de 15
semanas de exercicio fisico de intensidade vigorosa
(cerca de 77 a 95% da FC méxima) intercalando com
periodos de exercicio de intensidade quase maximo ou
maximo (> 96% da FC mdxima),” frequéncia de cinco
vezes por semana, durante uma média de 4 horas didrias,
alternando diferentes tipos de exercicio.

Avaliacao clinica

Todos os participantes foram submetidos a um exame
fisico e histdria clinica, com anélise dos fatores de risco
cardiovasculares (FRCV), hdbitos farmacolégicos e
alimentares, horas de treinamento durante o curso militar
e histéria esportiva.

Avaliacao antropométrica

A avaliacdo antropométrica foi realizada sob a
coordenagdo da equipe de enfermagem, sendo os
militares avaliados com uma balanga digital de corpo
inteiro com bioimpedancia (HBF510W, OMRON®), que
permitiu determinar o peso, porcentagem de massa gorda
(MG) e massa muscular (MM) e altura (determinada por
meio de fita métrica). As medicdes da pressdo arterial
sistolica (PAS) e da diastélica (PAD), bem como a FC,
foram avaliadas com um medidor de pressdo arterial
de braco (HEM 7113, OMRON®), de acordo com as
recomendacgdes atuais.!”

Para predicdo da FC méxima foi utilizado o modelo
indireto a partir da equacdo FC maxima = 220 — idade.
Foram calculadas varidveis: variagdo (A)peso, AMM,
AMG; APAS, APAD, AFC pela férmula: [(parametro final
— pardmetro inicial) / pardmetro inicial x 100].

Avaliacao eletrocardiografica

Todos os ECG de 12 derivagdes foram realizados
por técnicos cardiopneumologistas (eletrocardiégrafo
modelo 1200HR, NORAV®) e interpretados por dois
cardiologistas, de acordo com os critérios refinados,"
sendo que um deles estava cegado para as condigdes
do estudo.

Avaliacao ecocardiografica

Todos os ETT (Vivid 7, GE Healthcare®) foram
realizados por um cardiologista e revistos por um
especialista em ecocardiografia cegado para as condigbes
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do estudo. O estudo ecocardiografico foi completo,
com as janelas ecocardiogréficas obtidas de acordo com
as recomendacdes atuais da Sociedade Europeia de
Cardiologia.'"® Os dados foram gravados digitalmente
para andlise off-line com o software Echopac GE Healthcare
(Horton, Norway®). As medig¢bes das paredes do VE,
septo interventricular (SIV) e parede posterior do VE
(PPVE), tal como o didmetro diastélico do VE (DDVE),
foram adquiridas na janela paraesternal eixo longo. A
espessura relativa das paredes (ERP) foi calculada pela
férmula [(2* PPVE)/DDVE].

Utilizou-se a regra de Simpson modificada para
determinar os volumes e fragéo de ejecdo do VE (FEVE)
e volume do dtrio esquerdo (AE). Indexaram-se os
resultados a drea de superficie corporal (ASC). A massa
do VE foi calculada pela férmula de Devereux’s.!®

O Doppler pulsado foi adquirido em janela apical de
quatro cdmaras. As imagens do Doppler tecidular do anel
mitral e tricispide foram obtidas, e foram determinadas
asondasE, e’ e a velocidade da onda &', respectivamente.

Utilizou-se a ecocardiografia bidimensional com
speckle tracking para calcular a deformacéo longitudinal
clobal (DLG) do VE. As imagens foram adquiridas

em janela apical de quatro, duas e trés cAmaras, com
monitoramento electrocardiografico. Em modo off-line,
com software dedicado para o efeito (EchoPAC 9.0; GE
Healthcare®, Horten, Norway), realizaram-se o fracking
miocdrdico e posterior conversdo para Lagrangian,
utilizando-se um programa de detecdo semiautomaética
do bordo endocérdico. Este sistema permitiu a realizacdo
de corre¢ées manuais, de modo a assegurar o correto
tracado entre a cavidade e parede do VE. Utilizando
as trés janelas apicais efetuadas, de quatro, duas e trés
camaras, calculou-se a média de deformagcéo longitudinal
regional para, posteriormente, calcular a média da DLG.
A qualidade do exame foi considerada boa quando até
no méximo dois segmentos foram excluidos e excelente
quando todos os segmentos eram analisados.

Foram calculadas as seguintes varidveis: ASIV, Amassa
do VE, AERP, ADDVE, Avolume AE, AFEVE, AS’, Delta do
Plano de Excurs&o Sistdlica do Anel Trictispide (ATAPSE)
e ADLG. O célculo de cada uma destas varidveis foi
realizado pela férmula [(pardmetro final — pardmetro
inicial) / pardmetro inicial x 100].

A Figura 1 exemplifica um ETT de um militar apés o
curso de tropas especiais.

Figura 1 - Cora¢ao com espessura parietal e dimensao do ventriculo esquerdo dentro dos limites considerados normais, com valores de
funcao diastdlica supranormais e deformacao longitudinal global normal.
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Analise estatistica

A distribuigdo das varidveis continuas foi verificada
pelo teste Kolmogorov-Smirnov. A homogeneidade das
varidveis individuais foi avaliada pelo teste de Levene.
As varidveis com distribui¢cdo normal foram expressas
como média e desvio padrdo, e o teste t de Student
emparelhado com andlise bicaudal foi utilizado para
a comparagdo de grupos. Varidveis com distribuigéo
ndo normal foram expressas como mediana e intervalos
interquartil, e os grupos foram comparados com o
teste de Wilcoxon emparelhado. Varidveis categoricas
foram apresentadas como frequéncia e porcentagem, e
o teste qui quadradoe teste de Fisher foram utilizados
quando apropriados.

Valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente
significativo, com intervalo de confianca de 95%.
Utilizou-se o Statistical Package for Social Sicence (SPSS),
versdo 20 (SPSS® Inc., Chicago, IL, USA), para cdlculo e
andlise de todos os dados.

Resultados

Descri¢ao da populacao

As carateristicas da amostra, os dados antropomeétricos,
a histéria esportiva e as diferentes modalidades
praticadas sdo apresentadas na Tabela 1. A amostra era
composta por jovens caucasianos do sexo masculino, com
idade mediana de 20 (20 a 24) anos e indice de massa
corporal (IMC) de 25,3 +2,7 kg/m?.

Quase um quinto da amostra (20,6%) apresentava
pelo menos um FRCV, sendo o tabagismo o mais

frequente (17,6%), seguido da dislipidemia (5,9%).
Nenhum dos individuos incluidos apresentou histéria
familiar de doenga cardiovascular, hipertenséo arterial
ou diabetes melito.

Variagao dos dados antropométricos

Ap6s o curso de tropas especiais, os militares tiveram
um aumento significativo do peso corporal, com ganho
de MM e diminui¢do de MG. Também se verificaram
diferencas em relagdo ao perfil tensional, com diminui¢ao
da média da PAS, PAD e da FC (Tabela 2).

Avaliagao eletrocardiografica

Todos os ECG estavam em ritmo sinusal e foram
considerados normais ou apenas com alteragdes
fisiolégicas. A alteracdo fisioldgica mais prevalente foi
o padrio de repolarizagdo precoce (41,2%), seguida da
hipertrofia VE (29,4%), bradicardia sinusal (17,6%) e
bloqueio incompleto do ramo direito (17,6%).

Avaliagao ecocardiografica

Os dados ecocardiogréficos sdo apresentados na
Tabela 3. Verificou-se aumento, com significancia
estatistica, das dimensdes das cavidades esquerdas, tanto
do didmetro diastdlico do VE como do volume do AE,
além de aumento da massa VE e diminui¢do da ERP. Nas
varidveis funcionais, houve redugdo da FEVE em repouso
e aumento da onda S’. Apesar da DLG néo apresentar
diferencas significativas, observou-se uma tendéncia para
a diminuicdo de seu valor absoluto.

Tabela 2 - Dados antropométricos

Militares (n = 17)

Dados antropométricos

Inicial Final Valor de p
Peso, kg 752+7,8 77,4+ 6,6 <0,01*
Massa magra, % 41,3+21 444+1,8 <0,01*
Massa gorda, % 19,1+33 13,1+£3,5 <0,01*
Pressao arterial sist6lica, mmHg 128 +10 122+7 <0,01*
Pressao arterial diastélica, mmHg 73+7 66 +5 <0,01*
Frequéncia cardiaca, bpm 62 (57-73) 60 (53-62) <0,01*

*Teste de t de Student emparelhado; *teste de Wilcoxon emparelhado.
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Tabela 3 - Variacdo dos parimetros ecocardiograficos

Militares (n = 17)

Parametros
Inicial Final Valor de p
Septo interventricular, mm 9,7+1,0 9,9+1,0 0,39*
Parede posterior, mm 9,7+0,9 9,6 +0,8 0,39*
Massa ventriculo esquerdo_ indexada, g/m? 93,1+7,7 100,2+11,4 <0,01*
Espessura relativa das paredes 0,40+0,1 0,36 +£0,1 0,05*
Didmetro diastélico do ventriculo esquerdo, mm 49,7 +£3,2 52,8 +3,4 <0,01*
Didmetro sistélico do ventriculo esquerdo, mm 33,2+3,3 351+2,6 0,04*
Volume do 4trio esquerdo (mL/m?) 273+4,5 282+41 0,07*
Fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo (%) 60+6 54+ 6 <0,01*
E’ lateral (cm/s) 19+3 19+3 0,92*
E/E 53+1,0 53+09 0,61*
S’ (cm/s) 15 (13-16) 17 (16-18) <0,01*
Plano de excursao sistélica do anel trictispide, mm 25+4 26+5 0,34*
Strain longitudinal do ventriculo esquerdo (%) -21,3+0,9 -20,5+1,9 0,11*

* Teste de t de Student emparelhado; *teste de Wilcoxon emparelhado.

Diferencas porcentuais entre inicio e final do curso

As diferengas na remodelagem verificadas entre o
inicio e o final do curso de tropas especiais relativamente
aos dados antropométricos e ecocardiogréficos estdo
representadas na Figura 2. Verificaram-se o aumento
do peso (3,1 £ 3,3%; p < 0,01) e da MM (7,7 + 4,1%;
p < 0,01), e a reducdo da MG (-30 £ 15,7%; p < 0,01).
O perfil tensional alterou-se com diminuicdo da PAS
(-4,8 £3,0%; p < 0,01) e da PAD (-8,6 + 7,4%; p < 0,01).
Entre os achados ecocardiograficos, verificaram-se o
aumento da massa do VE (10,2 + 10,8%; p < 0,01), do
DDVE (6,4 + 14,3%; p < 0,01) e do volume AE (10,6 +
21,1%, p = 0,02), e diminui¢do da ERP (-7,0 + 14,3 %;
p = 0,05). Funcionalmente, ocorreram diminui¢do da
FEVE (-11,0 + 12,8 %; p < 0,01) e aumento do S’ [13,3
(6,3-19,4) %; p < 0,01].

Discussao

No presente estudo, realizado em atletas submetidos a
um programa de treinamento militar exigente em um curso
de tropas especiais, foi observada remodelagem cardiaca
adicional, estrutural e funcional, além de antropométrica.

Relativamente aos sinais vitais, houve diminui¢io das
médias da PAS, PAD e da FC em repouso. Este fato deve-
se a diminuicdo da ativagdo do sistema nervoso simpadtico
e ao aumento do parassimpadtico, durante o repouso
em jovens treinados.'*’® Nos dados antropométricos,
constatou-se um aumento médio do peso corporal, com
ganho de MM e reduc¢do marcada da MG. No inicio do
programa de treinamento, os militares tinham valores
de MG considerados acima do desejavel para sua faixa
etdria e sexo,' e estes valores diminufram para niveis
considerados adequados com o programa de treinamento
militar. A diminui¢do de MG relaciona-se com o aumento
de intensidade e/ou duracdo do treinamento,” fato
também demonstrado neste estudo.

As adaptagdes cardfacas encontradas foram compativeis
com remodelagem cardfaca excéntrica. Observaram-se
aumento significativo das dimensées e da massa do VE, e
tendéncia para o aumento do volume do AE. Sabe-se que
aremodelagem cardiaca condicionada pelo exercicio fisico
relaciona-se com o aumento e a hipertrofia harmoniosa das
cavidades cardiacas, influenciando também as cavidades
direitas.'”’® Durante o curso de tropas especiais, a
porcentagem de militares com carateristicas de hipertrofia
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Figura 2 - Variaveis antropométricas e ecocardiograficas.

excéntrica (ERP < 0,42 e IMVE > 115g/ m?)" praticamente
duplicou (de 5,9% para 11,8%). As alteragoes verificadas
resultam da intensidade, da frequéncia e do método de
treinamento. Embora o programa de treinamento de
tropas especiais seja composto por exercicios dinamicos
e estdticos, o treinamento dindmico predomina.
A frequéncia e a intensidade sdo outros fatores que
contribuem para elevados débitos cardiacos, com a
correspondente sobrecarga de volume e a dilatacdo das
camaras cardfacas.”

A nivel funcional, foi notada uma diminuigao
da FEVE, alteracdo esta de acordo com o descrito
previamente.?'? Isto porque atletas sujeitos a esforcos
intensos e prolongados podem apresentar reducao ligeira
da FEVE em repouso. Vdrios fatores podem contribuir
para este fendmeno, como capacidade que os atletas
tém de aumentar consideravelmente a FEVE durante o
esfor¢o a custa do aumento das dimensdes diastélicas do
VE que, pelo mecanismo de Frank-Starling, associa-se a
aumento do preload, enchimento diast6lico mais eficaz
e menor volume sistélico do VE, permitindo elevacao
considerdvel do volume de eje¢do.”? Outra possivel
explicagdo é o fato de a FEVE representar uma estimativa
da func¢do do VE e ndo diretamente da contratilidade
do miocdrdio, podendo subestimar sua capacidade
quando submetido a esfor¢o intenso. Também a férmula
matemdtica utilizada para o cdlculo da FEVE (100 x
volume de eje¢do/DDVE), em coragdes com aumento

das cavidades, subestima a desempenho do VE.?2 Neste
estudo, apesar das adaptagdes verificadas, podemos
afirmar que estas se situavam dentro de intervalos
considerados normais (nenhum militar apresentou FEVE
<50% nas avaliagdes iniciais ou finais). No entanto, ap6s
o programa de treinamento militar, 12 individuos (cerca
de 70% da populagdo) apresentavam FEVE em repouso
entre 50 e 55%.

Estudou-se a DLG do miocardio, por meio da técnica
de speckle tracking, e verificou-se que os militares
apresentavam valores dentro dos intervalos considerados
normais. Assistiu-se a uma diminuig¢ao do valor absoluto
da DLG, mas sem alcancar diferenca estatisticamente
significativa, provavelmente pelo reduzido nimero
da amostra. Este pardmetro pode ser importante
para diferenciar hipertrofia ventricular esquerda
associada ao exercicio fisico e doen¢a, nomeadamente a
miocardiopatia hipertréfica, ja que valores de mecanica
miocdrdica, dentro de valores normais, sugerem
alteracdes fisiolégicas.*

E vasta a literatura sobre a remodelagem cardfaca
condicionada pelo exercicio fisico em atletas,”*" mas
a bibliografia existente na populagdo militar é menor.
Os autores ndo encontraram, na literatura, trabalho
que abordasse as varia¢des cardiovasculares em atletas
de competi¢do quando sujeitos a um programa de
treinamento militar intenso. Particularmente em Portugal,
no grupo de tropas especiais do Exército, trata-se do
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primeiro trabalho que relaciona o exercicio fisico militar
com a remodelagem cardiovascular provocada por ele.

Limitacoes

O presente estudo apresenta algumas limitagdes.
A primeira é a reduzida amostra avaliada. As grandes
exigéncias fisica e mental deste tipo de curso fazem com
que o niimero de militares que o completam com sucesso
seja pequeno. A segunda resulta da ndo existéncia de um
grupo de controle, e os militares que desistiram do cursonédo
foram reavaliados, para comparagdo dos resultados com os
militares que finalizaram o curso militar. A terceira deve-se
ao fato de os militares ndo terem sido também avaliados
com indicadores de aptiddo fisica aerdbica, teste de esforco
cardiopulmonar, e testes de forga / poténcia muscular, antes e
no final do curso, para avaliar o real impacto do treinamento
sobre o coragdo e ganhos em capacidade fisica e funcional.
A prova de esforco cardiopulmonar seria importante para
determinar com mais precisdo a faixa de treinamento
com base na FC maxima. Em quarto, a quantificacdo do
treinamento ndo programado praticado pelos militares
durante o curso de tropas especiais, muito comum neste
contexto, limita a determinagdo mais objetiva desta varidvel,
estando provavelmente subestimada. Durante o curso,
estes individuos estdo permanentemente envolvidos em
atividades e avaliagdes em que o componente fisica é fulcral,
além do exercicio fisico convencional ou programado. Em
quinto, ndo foi contemplado, no protocolo de estudo, que o
nivel de hidratacdo dos militares avaliados fosse similar nos
dois momentos de avaliagao e, por fim, apesar eles negarem
a toma de substincias estimulantes, este fato também ndo
foi comprovado.

Conclusao

O treinamento fisico militarintenso provoca remodelagem
cardfaca adicional em atletas de nivel competitivo, tanto
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Correlacao entre a Complexidade das Lesdes Coronarianas e os Niveis de Troponina
Ultrassensivel em Pacientes com Sindrome Coronariana Aguda

Correlation Between the Complexity of Coronary Lesions and High-Sensitivity Troponin Levels in Patients with Acute Coronary Syndrome

Monique Rodrigues Cardoso, Delcio Gongalves da Silva Junior, Eduardo Alves Ribeiro, Alfredo Moreira da Rocha Neto
Universidade Federal do Mato Grosso do Sul (UFMS), Campo Grande, MS - Brasil

Resumo

Fundamento: As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de morte no Brasil. Marcadores bioquimicos
possuem importancia diagnéstica e progndéstica nas sindromes coronarianas agudas (SCAs), sendo a troponina o
biomarcador preferido. Estudos ja demonstram relagdo positiva entre elevagdo da troponina ultrassensivel (TnUs)
e prognéstico. Entretanto, poucos relacionam seus niveis com a complexidade das lesées corondrias.

Objetivos: Comparar niveis de TnUs com a complexidade das lesées coronarianas pelo escore SYNTAX e relacionar
os escores TIMI e GRACE com os niveis desse biomarcador em pacientes com SCA.

Meétodos: Estudo retrospectivo, transversal com 174 individuos com SCA. A correlagdo entre as varidveis foi
avaliada pelo teste de correlagao linear ndo paramétrico de Spearman e a andlise estatistica realizada pelo programa
SPSS, com nivel de significancia de 5%.

Resultados: A média de idade foi 63 anos, predominando o sexo feminino (52,9%). A maioria dos pacientes era
hipertensa, ndo diabética e ndo tabagista. Dos pacientes avaliados, 19,0% apresentaram IAM com SST, 43,1% IAM
sem SST e 36,8% angina instdvel. A maioria encontrava-se em Killip 1 (82,8%). A mediana de TnUs foi de 67pg/ml.
As medianas dos escores de risco foram de 3, 121 e 3 pontos nas escalas TIMI, GRACE e SYNTAX, respectivamente.
Houve correlagéo da taxa de TnUs com os escores SYNTAX (p < 0,001, r = 0,440), TIMI (p < 0,001, r = 0,267) e
GRACE (p = 0,001, r = 0,261).

Conclusao: Encontrada correlagéo linear positiva entre os niveis de TnUs e complexidade das lesdes coronarianas,
assim como entre esse biomarcador e os escores clinicos TIMI e GRACE. (Int ] Cardiovasc Sci. 2018;31(3)218-225)

Palavras-chave: Sindrome Coronariana Aguda, Troponina, Doengas Cardiovasculares / Mortalidade, Infarto do
Miocérdio, Hospitaliza¢do / Economia.

Abstract

Background: Cardiovascular diseases are the leading cause of death in Brazil. Biochemical markers have diagnostic and prognostic importance in
acute coronary syndromes (ACSs), with troponin as the preferred biomarker. Studies have already demonstrated a positive relationship between
increased levels of high-sensitivity troponin (hsTn) and prognosis. However, few studies have correlated hsTn levels with the complexity of
coronary lesions.

Objectives: To compare hsTn levels with the complexity of coronary lesions according to the SYNTAX score, and to correlate the levels of this
biomarker with the TIMI and GRACE scores in patients with ACS.

Methods: Retrospective, cross-sectional study with 174 patients with ACS. The correlation between variables was assessed by the nonparametric
Spearman’s rank correlation, and statistical analysis was performed by the SPSS program, with a significance level of 5%.

Results: Mean age was 63 years, and most patients were women (52.9%), hypertensive, non-diabetic and non-smokers. Nineteen percent of the
patients had STEMI, 43.1% NSTEMI, and 36.8% unstable angina. Most were in Killip 1 (82.8%). Median hsTn was 67 pg/mL. Median risk
scores were 3, 121 and 3 in the TIMI, GRACE and SYNTAX scores, respectively. There was a correlation of hsTn with SYNTAX (p <0.001, r
=0.440), TIMI (p < 0.001, r = 0.267) and GRACE (p = 0.001, r = 0.261) scores.

Conclusion: A positive linear correlation was found of hsTn levels with the complexity of coronary lesions, and with the TIMI and GRACE
clinical scores. (Int | Cardiovasc Sci. 2018;31(3)218-225)

Keywords: Coronary Syndrome; Troponin; Cardiovascular Diseases / Mortality; Myocardial Infarction; Hospitalization / Economy.
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Introducao

Meétodos

As doengas cardiovasculares (DCVs) sdo a principal
causa de morte no Brasil, gerando elevados custos
com internagdes hospitalares anualmente.! Segundo a
Organizagdo Mundial de Saude, em 2012, houve 214,
mortes por 100 000 habitantes no Brasil decorrentes de
DCVs, sendo maior a prevaléncia em homens.?

O infarto agudo do miocérdio (IAM) é uma das
principais causas de morte e incapacidade em todo o
mundo.? Segundo a terceira defini¢do universal de IAM,
publicada em 2012, 0 IAM ocorre quando hd evidéncia de
necrose miocdrdica em um contexto clinico compativel
com isquemia miocardica aguda.

Marcadores bioquimicos possuem importancia
documentada tanto no diagndstico como no prognéstico
das Sindromes Coronarianas Agudas (SCAs).*
A troponina cardfaca é o biomarcador preferido para
o diagnéstico de IAM desde o ano 2000, quando foi
publicado um consenso para redefini¢do do infarto do
miocdrdio.’ A troponina ultrassensivel (TnUs), quando
comparada com as primeiras geragdes de troponina,
possui sensibilidade analitica superior, permitindo a
quantificacdo precisa de baixas concentra¢ées. Assim, a
TnUs possui potencial de descartar JAM de forma mais
precoce que marcadores convencionais menos sensiveis.
Entretanto, seu uso indiscriminado pode levar a falsos
positivos ao mesmo tempo em que detecta poucos casos
adicionais de isquemia.®

Na avaliacdo progndstica das SCAs, estdo incluidos
critérios clinicos, laboratoriais e anatdémicos. Dentre os
critérios anatdmicos, o escore de SYNTAX é estabelecido
para avaliar a complexidade das les6es corondrias
diagnosticadas pela cineangiocoronariografia. Trata-se
de um sistema de pontuacdo angiogréfico abrangente
derivado a partir das caracteristicas da anatomia e da
lesdo coronariana.”

Estudos ja demonstram de forma consistente a relagdo
positiva entre a elevagdo da TnUs e o prognéstico de
pacientes com SCA.® Entretanto, poucos relacionam
os niveis dessa troponina e a complexidade das lesdes
corondrias apresentadas na cineangiocoronariografia.’

Diante disso, o objetivo do presente trabalho é
correlacionar os niveis de TnUs dos pacientes admitidos
com SCAs com a complexidade das lesdes coronarianas
detectadas pelo SYNTAX escore. Considerando o
valor prognéstico desse biomarcador, também iremos
comparar seus niveis com escores clinicos de risco ja
validados, como o GRACE e o TIMI.

Trata-se de um estudo retrospectivo, transversal,
analitico, com amostragem de conveniéncia e coleta de
dados secunddrios a partir de informacdes disponiveis
em prontudrios médicos. No periodo de janeiro ajunho de
2013, foram admitidos no pronto atendimento do Hospital
Universitdrio Maria Aparecida Pedrossian (HUMAP) 211
pacientes com suspeita de SCA (IAM e angina instavel).
Desses, 174 tiveram o diagndstico confirmado, foram
submetidos a cineangiocoronariografia durante a
internagéo hospitalar e, portanto, elegiveis para o estudo.

Os marcadores de necrose miocdrdica utilizados
no HUMAP, com os respectivos valores de referéncia
sdo: TnUs > 14 pg/ml e CKMB (massa) > 3,8 ng/ml em
mulheres e 6,7 ng/ml em homens. Para fins de correlagdo
com a complexidade das lesdes, foi considerada a maior
medida de troponina dentre as disponiveis. Para o
diagndstico de angina instdvel, foram considerados dor
ou desconforto em térax, epigdstrio, mandibula, ombro,
dorso ou membros superiores, de inicio em repouso, de
aparecimento recente ou crescente.!

A complexidade anatdmica das lesdes coronarianas
foi classificada pelo do escore SYNTAX, por meio de
calculadora eletronica validada disponivel em http:/ /
www.syntaxscore.com. O escore avalia ntimero,
localizagdo, extensdo e morfologia das lesées, de modo
que foram considerados de baixo risco aqueles com
pontuacdo até 22, de moderado de 23 a 32 e de alto
risco aqueles com mais de 32 pontos. Todos os exames
foram revisados e o escore pontuado por um tnico
hemodinamicista experiente.

Os escores clinicos TIMI e GRACE foram utilizados
para estratificagdo do risco dos pacientes selecionados.
Para o cdlculo do escore GRACE, foi utilizada a
calculadora eletrénica disponivel no site: http://
www.outcomes-umassmed.org/ GRACE/acs_risk/
acs_risk_content.html. Sdo considerados pacientes de
baixo risco aqueles com pontuacdo inferior a 109; de
risco intermedidrio aqueles entre 109 a 140, e de alto risco
cardiovascular as pontuagdes superiores a 140.

Foram considerados diabéticos, de acordo com a
Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes,'' aqueles
pacientes com diagndstico prévio da doenga em uso de
medicag¢des hipoglicemiantes, ou aqueles sem diagnéstico
prévio, porém com glicemia de jejum maior ou igual a
126 mg/dL, glicemia apés 75g de glicose maior ou igual
a 200 mg/dL, glicemia casual maior ou igual a 200 mg/
dL associado a sintomas cldssicos (politria, polidipsia
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ou perda de peso inexplicada) ou ainda hemoglobina
glicada maior que 6,5%." Foram considerados tabagistas
0s pacientes que relataram uso do cigarro no dltimo ano
anterior a admissdo ou que interromperam o uso do
mesmo hd menos de 30 dias.

Os critérios de inclusdo foram: pacientes maiores
de 18 anos de idade com diagnéstico confirmado de
SCA, segundo a Terceira Defini¢gdo Mundial de Infarto
Agudo do Miocardio.? Jd entre os critérios de exclusao,
estava a ndo realizacdo de cineangiocoronariografia
durante a internagdo.

O trabalho foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa da UFMS e aprovado sob nimero CAAE:
51783415.1.0000.0021.

Analise Estatistica

A avaliagdo da correlacdo linear entre a taxa de TnUs
e os escores de TIMI, GRACE e SYNTAX, foi realizada
por meio do teste de correlagdo linear ndo paramétrico
de Spearman, uma vez que as amostras de dados ndo
passaram no teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Os
demais resultados deste estudo foram apresentados na
forma de estatistica descritiva ou na forma de tabelas e
graficos. Varidveis quantitativas foram apresentadas na
forma de mediana e intervalo interquartil, enquanto que
aquelas categéricas foram apresentadas em frequéncia
relativa e frequéncia absoluta. A andlise estatistica foi
realizada por meio do programa estatistico SPSS, versao
24.0, considerando um nivel de significancia de 5%."

Limitacoes
- Ntmero reduzido de pacientes avaliados;

- Falta de alguns dados nos prontudrios para cdlculo
exato dos escores progndsticos GRACE e TIMI, bem
como para informacdes sobre histérico familiar (35,6%
dos prontudrios ndo continha tal dado). Para o cdlculo
do TIMI em pacientes com Infarto Agudo do Miocérdio
com supra do segmento ST (IAMCSST), sdo necessarios
peso do paciente e tempo de inicio dos sintomas; porém,
a maioria dos prontudrios ndo continha tais informagdes.
No primeiro caso (peso), nenhum dos pacientes recebeu
pontuacdo, pois, por experiéncia do servigo, a maioria deve
apresentar peso superior a 67 kg. No segundo caso (tempo
de sintomas) todos os pacientes receberam a pontuagéo,
pois devido a problemas no sistema de regulagdo do
municipio a maior parte dos pacientes é admitida com

tempo de dor superior a 4 horas. Sendo assim, alguns
pacientes podem ter escores mais elevados dos que os
apresentados, visto que algumas caracteristicas ndo foram
pontuadas adequadamente.

- Os pacientes com revascularizagdo miocdrdica
prévia ndo foram contabilizados para o cdlculo do escore
SYNTAX, pois esse ndo considera as pontes realizadas.

- Inexisténcia de padronizagdo nos hordrios de
coletas de sangue para dosagem de troponina, bem
como falta de algumas dosagens devido a problemas
estruturais e operacionais do servigo. Essa limitacdo
pode ter prejudicado a constatacdo do pico da curva
desse biomarcador.

Resultados

A idade dos pacientes variou entre 37 e 92 anos, sendo
a maioria do sexo feminino. A populacdo do estudo era,
na maioria, hipertensa, ndo diabética e ndo tabagista.
Apenas 20,7% (n=36) dos pacientes tinha histéria familiar
positiva para DAC. Entre os pacientes, mais de 40% ja
utilizavam 4cido acetilsalicilico (AAS) no momento do
evento e a maioria relatava episédios de angina grave,
porém sem infradesnivelamento do segmento ST ao
eletrocardiograma. Alteracoes eletrocardiogréficas
diferentes de supra ou infradesnivelamento ndo foram
consideradas na analise.

Dos 174 pacientes avaliados, 19,0% (n = 33) receberam
o diagnéstico de IAMCSST, 43,1% (n = 75) de Infarto
Agudo do Miocdrdio sem supradesnivelamento do
segmento ST (IAMSSST) e 36,8% (n = 64) de angina
instdvel. A maioria dos pacientes encontrava-se em
Killip 1 & admissdo. Esses resultados e a distribuicdo
dos pacientes avaliados no estudo em relagdo aos
antecedentes e ao escore KILLIP, estdo apresentados
na Tabela 1.

Os resultados referentes as varidveis clinicas
quantitativas (dados vitais, pardmetros bioquimicos e
de risco) estdo apresentados na Tabela 2. A mediana de
TnUs foi de 67 pg/ml.

Houve uma correlacado linear positiva, significativa
e moderada, entre a taxa de TnUs e o escore SYNTAX
(p < 0,001, r = 0,440). Este resultado estd ilustrado na
Figura 1. Além disso, houve correlagdo linear positiva e
significativa, porém fraca, da taxa de TnUs com o escore
de risco TIMI (p < 0,001, r =0,267) e com o0 escore GRACE
(p =0,001, r = 0,261) (Figuras 2 e 3, respectivamente).
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NG Angi
Tabela 1 - Resultados referentes a idade, antecedentes ngina grave
e escore Killip, em pacientes com diagnéstico Nao 19,0 (33)
de sindrome coronariana aguda, submetidos a s 782 (136)
m 2
cateterismo cardiaco !
Sem informacao 2,9 (5)
Variavel Mediana (IQ) ou % (n)
Infra ST
Idade (anos) 63,5 (16,5) Niio 86,8 (151)
Sexo Sim 6,9 (12)
Femini 52,9 (92
CMInoe ©2) Sem informagio 6,3 (11)
Masculino 47,1 (82) .
Killip
HAS
1 82,8 (144)
Nao 11,5 (20)
2 15,5 (27)
Sim 88,5 (154)
3 1,7 (3)
Diabetes Mellitus
1Q: Intervalo interquartil; HAS: hipertensio arterial sistémica; IAM:
Nao 60,3 (105) infarto agudo do miocdrdio; SST: supradesnivelamento do segmento
ST: AAS: dcido acetilsalicilico.
Sim 39,7 (69)
IAM com SST
Nao 81,0 (141)
Tabela 2 - Resultados referentes as variaveis clinicas
Sim 19,0 (33) quantitativas (dados vitais, parametros bioquimicos e
IAM sem SST de risco) entre pacientes com diagndstico de sindrome
coronariana aguda, submetidos a cateterismo cardiaco
Nao 56,3 (98)
Sim 131 (75) Variavel Mediana (IQ)
Sem informag&o 0,6 (1) FC (bpm) 80 (21)
Angina instavel PAS (mmHg) 130(33)
Nio 62,6 (109) Fracdo de ejecdo (%) 59 (21)
Sim 36,8 (64) Colesterol total (mg/dL) 181 (72)
Sem informacao 0,6 (1) Néo HDL (mg/dL) 133 (68)
Tabagismo HDL (mg/dL) 43 (18)
Nio 66,7 (116) LDL (mg/dL) 106 (68)
Sim 25,3 (44) Triglicérides (mg/dL) 127 (86)
Sem informacgao 8,0 (14) Troponina (pg/mL) 67 (38)
Histoéria familiar Creatinina (mg/dL) 1@
Nao 43,7 (76) PCR 7(16)
Sim 20,7 (36) KILLIP (pontos) 1(0)
Sem informacdo 35,6 (62) TIMI (pontos) 3
AAS GRACE (pontos) 121 (43)
Nio 471 (82) SYNTAX (pontos) 3(12)
Sim 42,5 (74) IQ: Intervalo interquartil; PAS: pressio arterial sistolica; PCR:
’ proteina C-reativa; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL:
Sem informacéo 10,3 (18) lipoproteina de baixa densidade.
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Figura 1 - Grafico de dispersao ilustrando a correlagao linear positiva, significativa e moderada, entre a taxa de troponina
ultrassensivel e o escore SYNTAX. Cada simbolo representa o valor para ambas as varidveis em um tnico paciente. A linha tracejada
representa a linha de regressao linear. O valor de p é aquele no teste de correlacao linear de Spearman e o valor de r é o coeficiente de
correlagao linear.
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Figura 2 - Grafico de dispersao ilustrando a correlacao linear positiva e significativa, porém fraca, entre a taxa de troponina
ultrassensivel e o escore de risco TIMI. Cada simbolo representa o valor para ambas as varidveis em um tnico paciente. A linha
tracejada representa a linha de regressao linear. O valor de p é aquele no teste de correlacio linear de Spearman e o valor der é o
coeficiente de correlagao linear.
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Figura 3 - Grafico de dispersao ilustrando a correlagao linear positiva e significativa, porém fraca, entre a taxa de troponina
ultrassensivel e o escore GRACE. Cada simbolo representa o valor para ambas as varidveis em um unico paciente. A linha tracejada
representa a linha de regressao linear. O valor de p é aquele no teste de correlacao linear de Spearman e o valor de r é o coeficiente de
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Discussao

A relacgdo entre valores alterados de TnUs e o
prognéstico dos pacientes com diagndstico de SCA ja
havia sido demonstrada de forma consistente por diversos
estudos. Porém, poucos correlacionaram os niveis dessa
troponina com a complexidade das lesGes corondrias de
pacientes submetidos a cineangiocoronariografia.’ Da
mesma forma, foram identificados apenas alguns artigos
na literatura comparando os valores de troponina com
escores clinicos progndsticos ja consagrados como o
TIMI e GRACE.

Os resultados do presente estudo indicam haver
correlagdo linear positiva, significativa e moderada
entre os niveis de TnUs e a complexidade das lesdes
coronarianas avaliada pelo SYNTAX escore. Esses
achados podem ser explicados pela presenca de muitos
pacientes com pontuagdo zero no SYNTAX escore
(n = 65/174), e de pacientes que ndo foram pontuados
pelo SYNTAX devido a presenca de revascularizagdo
miocdrdica prévia. Por outro lado, pacientes com
TAMCSST, apesar de serem a minoria (33/174), estavam
relacionados com maior gravidade, e consequentemente
maiores valores de TnUs (média de 3.073 pg/dL).
No entanto, também foram incluidos nesta pesquisa

pacientes com diagnéstico de angina instdvel, os quais
ndo apresentaram elevacdo da TnUs, o que poderia ter
reduzido o valor médio apresentado. Por esses motivos,
a correlagdo encontrada pode néo ter sido tdo expressiva
apesar de positiva.

Artigo publicado por Altun et al.,’ com 287 pacientes
encontrou a mesma correlagdo demonstrada no presente
estudo. Naquela pesquisa, os valores de TnUs estavam
linearmente correlacionadas com a complexidade das
lesdes corondrias mensuradas pelo SYNTAX escore,
porém, a forca estatistica foi menos expressiva (r =
0,327) do que a encontrada neste estudo (r = 0,440).
Os autores do estudo citado conseguiram delimitar
um valor de TnUs, acima do qual a complexidade das
lesdes corondrias seria maior (SYNTAX elevado). Essa
conclusao é relevante, tendo em vista a alta sensibilidade
da troponina utilizada e a possibilidade de elevagdes em
doengas que ndo as SCAs, como sepse, acidente vascular
encefédlico, dentre outras.

Ainda que outras publica¢bes encontradas sobre
o tema tenham comparado os niveis de troponina
com a complexidade das lesGes coronarianas, ndo
utilizaram a TnUs e nem mesmo o SYNTAX escore para
quantificagdo da gravidade dessas lesdes. Um exemplo
é o trabalho nacional publicado por Faria RC.%* O autor
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comparou os niveis de troponina I com a gravidade da
lesdo coronariana, quantificada pelas caracteristicas
das lesOes observadas ao cateterismo ou alteracdo do
fluxo coronariano. Nesse estudo, o autor demostrou
que apesar de ndo haver significdncia estatistica entre
os niveis elevados de troponina I e a gravidade da
lesdo ou alteragdo do fluxo coronariano, esses niveis
correlacionavam-se com maior nimero de vasos com
lesdes obstrutivas significativas e presenca de trombo."

Observamos, ainda, correlacdo entre as dosagens do
mesmo biomarcador e os escores clinicos prognésticos
GRACE e TIML. A correlagédo linear entre essas varidveis,
embora fraca, sugere um pior progndstico aqueles
pacientes com niveis de TnUs mais elevados.

A mediana dos escores GRACE (121) e TIMI (3)
encontrada na populagdo estudada indicam pacientes
de risco intermedidrio ja com niveis de TnUs superiores
a 4 vezes o limite da normalidade (valor de corte de
referéncia utilizado: 14 pg/dL).

Pesquisa semelhante publicada por Biener et al.,*
relacionou o padrdo ascendente ou descendente dos
niveis admissionais de TnUs com o escore de risco
GRACE, objetivando demonstrar se as alteragdes nesse
biomarcador adicionavam informagdo progndstica
ao escore. O estudo sugeriu que um escore de risco
GRACE elevado (= 140 pontos) e valores de admiss&o de
TnUs acima do percentil 99 sdo indicadores confidveis
de eventos cardiovasculares adversos em pacientes
internados com suspeita de SCA. J4 as alteracdes cinéticas
de troponina em qualquer dire¢do ndo parecem adicionar
informagédo prognéstica.'

O nosso estudo, apesar de nado avaliar a presenga de
alteragdes cinéticas e nem mesmo eventos cardiovasculares
futuros, encontrou niveis pouco elevados de TnUs jd
associados a valores de GRACE escore intermedidrios.
A relacdo linear, apesar de fraca, pode também sugerir
pior progndstico a esses pacientes.

No que se refere ao escore TIMI, também foram
encontrados alguns artigos na literatura que o comparassem
diretamente com a troponina. No estudo de Gomes et al.,”®
por exemplo, a TnUs contribuiu para a reclassificagao,
para um risco superior, de pacientes com SCA sem
supradesnivelamento do segmento ST, previamente
estratificados quanto ao risco pelo TIMI. J4 O'Donoghue
et al.,'® apds avaliar diversos biomarcadores, concluiram
que a troponina T estava relacionada a escores TIMI mais
elevados. Apesar de também néo terem utilizado a TnUs,
esses dados corroboram os encontrados no presente estudo.

Frente aos dados apresentados, hd uma correlagdo
entre os valores de TnUs nos pacientes com SCA e
a complexidade das lesdes quantificada pelo escore
anatémico SYNTAX, assim como uma correlagdo entre o
valor desse biomarcador e os escores clinicos progndsticos
GRACE e TIMLI. Assim, apesar das limitacdes nas coletas
de sangue para dosagem de troponina e a chegada tardia
dos pacientes ao nosso pronto atendimento, a troponina
mostrou ser um biomarcador capaz de predizer niveis
intermedidrios de escores de risco e maior complexidade
das lesdes corondrias, indicando pior progndstico.
Estudos adicionais, com maior ntimero de pacientes e
acompanhamento de eventos cardiovasculares futuros
sdo necessdrios para melhor avaliacdo e, se possivel,
identificacdo do ponto de corte indicador de pior
progndstico para a troponina utilizada no nosso servigo.

Apesar de ndo ser o objetivo desse estudo, encontramos
na populacdo avaliada niveis de colesterol LDL ndo muito
elevados, visto ser a média da populacdo classificada
como risco intermedidrio. Mesmo com niveis limitrofes
de colesterol, os pacientes apresentaram evento
coronariano agudo, ressaltando a importancia de outros
fatores de risco associados.

Outro achado, apesar de ndo ter sido avaliado em toda
aamostra da populagdo em funcdo de dados insuficientes
nos prontudrios, foi a média elevada de proteina c-reativa
(valor de referéncia inferior a 5 mg/dL na institui¢do),
indicando maior inflamagdo nesses pacientes, o que jd
possui correlagdo bem estabelecida com risco aumentado
para eventos coronarianos agudos.

Conclusao

O presente estudo encontrou correlagdo linear
positiva, significativa e moderada entre os niveis de TnUs
e a complexidade das les6es coronarianas avaliada pelo
SYNTAX escore. Além disso, observou correlagdo fraca
entre as dosagens do mesmo biomarcador e os escores
clinicos prognésticos TIMI e GRACE.
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Insuficiéncia Cardiaca: Rela¢ao entre Parametros Antropométricos, Composicao
Corporal e Integridade Celular

Heart Failure: Correlation between Anthropometric Parameters, Body Composition and Cell Integrity

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

Hospital Universitdrio Pedro Ernesto da Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, RJ - Brasil

Resumo

Fundamentos: O conhecimento do angulo de fase e seu uso como determinante progndstico em pacientes com
insuficiéncia cardiaca ainda é escasso.

Objetivo: Avaliar a relagdo entre indicadores antropométricos, fungdo cardiaca e integridade celular em pacientes
com insuficiéncia cardfaca com fragdo de ejecdo reduzida.

Métodos: Trata-se de um estudo transversal que avaliou pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo
reduzida por meio da antropometria e da bioimpedancia elétrica. Foram empregados os testes do Qui-quadrado
e teste t de student para analisar as diferencas e a correlagdo linear de Pearson para avaliar associagdo, adotando
p < 0,05 para indicar significancia estatistica.

Resultados: Foram avaliados 41 individuos, com idade entre 30-74 anos, sendo 34 homens (82,9%). O angulo de
fase mostrou-se com maior média entre as mulheres (7,1°), porém houve diferenca estatisticamente significativa
entre os sexos apenas para as médias do percentual de gordura. O angulo de fase correlacionou-se com o indice de
massa corporal (r = 0,44; p = 0,004) e houve uma tendéncia na correla¢do do angulo de fase com a razdo cintura/
estatura (r = 0,29; p = 0,06) e fragéo de ejegéo do ventriculo esquerdo (r = 0,29; p = 0,07).

Conclusoes: O angulo de fase apresentou boa correlagdo com o indice de massa corporal e mostrou uma tendéncia
de correlacdo com a fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo, sustentando o paradoxo da obesidade e a importancia
progndstica deste marcador. Ressalta-se ainda, a necessidade de novos estudos sobre a aplicabilidade do d&ngulo de
fase no prognéstico nesta populacdo. (Int J Cardiovasc Sci. 2018;31(3)226-234)

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca, Composi¢do Corporal, Obesidade, Volume Sistélico, Indice de Massa Corporal.

Abstract

Background: Knowledge about phase angle and its use as a prognostic determinant in patients with heart failure is still scarce.

Objective: To evaluate the correlation between anthropometric indicators, cardiac function and cell integrity in patients with heart failure with
reduced ejection fraction.

Methods: This was a cross-sectional study that evaluated patients with heart failure with reduced ejection fraction by anthropometry and
bioelectrical impedance analysis. Chi-square test and Student's t test were used to analyze differences, and Pearson’s linear correlation was
used to evaluate associations, using p < 0.05 to indicate statistical significance.

Results: We evaluated 41 subjects aged 30-74 years, of which 34 were men (82.9%). Mean phase angle was higher among women (7.1%), but significant
differences between men and women were found only for body fat percentage. Phase angle correlated with body mass index (r = 0.44, p = 0.004) and there
was a trend of correlation of the phase angle with waist-to-height ratio (r = 0.29, p = 0.06) and the left ventricular ejection fraction (r = 0.29, p = 0.07).
Conclusions: Phase angle showed a good correlation with body mass index and showed a trend of correlation with the left ventricular ejection
fraction, supporting the obesity paradox and the prognostic importance of this marker. Further studies on the applicability of the phase angle
in the prognosis of these patients are still needed. (Int ] Cardiovasc Sci. 2018;31(3)226-234)

Keywords: Heart Failure; Body Composition; Obesity; Stroke Volume; Body Mass Index.
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Introducao

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) e a doenga
arterial coronariana (DAC), sdo causas frequentes da
insuficiéncia cardiaca (IC), e ttm como importante
fator de risco a obesidade, a qual provoca numerosos
efeitos adversos a satide em geral e, particularmente,
a saude cardiovascular.!

Segundo a International Diabetes Federation (IDF),?
apesar de o aumento do indice de massa corporal (IMC)
levar a tais condicdes, é o excesso de gordura corporal
no abddmen, medido pela circunferéncia da cintura
(CC), o principal indicativo de sindrome metabdlica.
Assim, a gordura corporal central é cada vez mais
reconhecida como um fator de risco independente para
doenca cardiovascular (DCV).3

Em contrapartida, na IC jd estabelecida, o excesso de
peso leve a moderado estd associado a uma melhoria
substancial da sobrevida em comparagdo com pacientes
eutréficos, sendo este fendmeno denominado "paradoxo
da obesidade".!* Diversas teorias podem explicar
este paradoxo, dentre elas, sabe-se que o excesso de
tecido adiposo proporciona maiores reservas contra as
alteragdes metabodlicas associadas ao processo da doenga e
que podem levar a caquexia cardfaca. A caquexia cardfaca
é uma sindrome que envolve a perda progressiva de peso
e alteragdes na composi¢do corporal, carregando um
prognoéstico devastador em pacientes com IC.*

Somado a isso, a maioria dos dados relativos a esse
paradoxo identifica obesidade pelo IMC,* que embora
seja 0 método mais comumente utilizado na avaliagdo
nutricional, ndo reflete claramente a composigdo corporal
do individuo, e tem sensibilidade relativamente baixa para
predizer excesso de gordura.’ Dessa forma, diversos outros
métodos de avaliagdo nutricional podem ser utilizados, tais
como densitometria por dupla emisséo de raios-X (DEXA)
e tomografia computadorizada (TC), os quais sdo mais
precisos, porém dispendiosos e complexos.

Na indisponibilidade desses métodos mais
recomendados, algumas medidas e indices antropométricos
parecem ser uma boa alternativa para determinagdo
da composigdo corporal. Neste contexto, além da
CC, o indice de conicidade (Indice C), proposto pela
Organizacdo Mundial da Satide (OMS) para avaliagdo
da obesidade e distribui¢do da gordura corporal, ganha
igual destaque.” Ainda, a relagdo cintura/estatura (RCE),
que fundamenta-se na hipétese de que para determinada
estatura hd um grau aceitdvel de gordura armazenada na
porgao superior do corpo, também apresenta boa relagéo
com a gordura central ®

A bioimpedancia elétrica (BIA) também tem sido
amplamente utilizada, sobretudo pela alta velocidade no
processamento das informacdes, por ser um método nado
invasivo, prético e relativamente barato. A BIA fornece
estimativas por equagdes derivadas sobre os componentes
de massa livre de gordura e gordura corporal, além do
angulo de fase (AF).21°

Outro fator a ser avaliado nesses pacientes, devido
a sua importancia prognoéstica é a fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE). Sua reducio estd associada a
menor sobrevida, de forma que, a distingdo entre aqueles
pacientes com IC e fragdo de eje¢do reduzida (ICFER)
ou normal, se faz cada vez mais necessdria, devido as
diferentes manifestag¢Ges clinicas e formas de tratamento
aplicadas a cada caso."

Deste modo, a avaliacdo de pacientes com ICFER por
métodos que determinem n&o s6 a gordura total, como
também a gordura central, é de extrema relevancia
devido a associacdo existente entre obesidade e altera¢bes
cardiovasculares. Além disso, a aplicabilidade do AF na
IC ainda nédo é bem delineada pela literatura atual.

Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a relagdo
entre indicadores antropométricos, fungdo cardiaca e
integridade celular em pacientes com ICFER.

Meétodos

Trata-se de um estudo transversal, onde foram
avaliados pacientes acompanhados no Ambulatério
de Insuficiéncia Cardfaca do Hospital Universitario
Pedro Ernesto (HUPE).

A amostra foi determinada por conveniéncia, sendo
considerados elegiveis pacientes com diagndstico
de ICFER, de ambos os sexos, com idade entre 18 e
74 anos. Os critérios de exclusdo foram: pacientes
com evidéncia clinica de edema e ascite, pacientes
amputados, e pacientes com uso de marcapasso.
Pacientes com IMC < 16 kg/m? ou > 34 kg /m? também
foram excluidos, devido a maioria das equacdes de
estimativa de composicdo corporal pela BIA nédo
predizer a composigdo corporal de forma confidvel a
partir desses valores de IMC.?> Também foram excluidos
aqueles que ndo seguiram o protocolo de padronizagao
para a realizagdo da BIA e aqueles cujo resultado da
BIA demonstrou dgua extracelular maior que a dgua
intracelular, indicando algum desequilibrio hidrico
ndo identificado ao exame fisico,” bem como pacientes
com ecocardiograma realizado com intervalo maior que
um ano em relac¢do a data da avaliagdo antropométrica.

227



228

Faria et al.

Composicao corporal e insuficiéncia cardiaca

International Journal of Cardiovascular Sciences. 2018;31(3)226-234

Artigo Original

As varidveis avaliadas foram: sexo, idade, valores de
FEVE obtidos pelo ecocardiograma, etiologia da doenga,
classe funcional empregando a classificagdo de New York
Heart Association (NYHA),”® comorbidades associadas,
realizacdo de cirurgia de revascularizagdo do miocardio
(CRVM), troca valvar (TV) ou implante de stent, infarto
agudo do miocédrdio (IAM) prévio; além das medidas
antropométricas de massa corporal (kg), estatura (m),
CC (cm), IMC (kg/m?), RCE e Indice C, realizadas por
um unico avaliador treinado.

A massa corporal foi aferida com auxilio de
balan¢a médica antropométrica digital (Welmy®) com
capacidade maxima de 200 kg e subdivisdes a cada
100 gramas. A estatura foi obtida com o auxilio de
estadiémetro standard (Sanny®) de precisdo de 0,1 cm
com capacidade de verificagdo até 220 cm, acoplado a
parede. As aferi¢des foram realizadas de acordo com a
técnica proposta por Lohman et al.**

A CC foi aferida e avaliada por uma fita inextensivel
graduada em centimetros e milimetros conforme os
critérios estabelecidos pela IDF," dividindo-se os
pacientes em grupos com CC > 80 cm e < 80 cm para
mulheres e > 90 cm e < 90 cm para homens.

A RCE foi calculada dividindo-se a CC (cm) pela
estatura (cm), e os pontos de corte utilizados foram 0,52
para homens e 0,53 para mulheres. O indice C foi obtido
pela equagdo matemadtica proposta por Valdez,'® e os
pontos de corte utilizados foram 1,25 e 1,18 para homens
e mulheres, respectivamente. Os pontos de corte da RCE
e do indice C, indicativos de risco coronariano elevado,
foram baseados no estudo de Pitanga e Lessa.!”

O diagnéstico nutricional foi determinado segundo
o IMC adquirido pela razdo entre a massa corporal e o
quadrado da estatura. Sua classificagdo seguiu o proposto
pela Organizacdo Mundial de Satide.'®

A avaliacdo da composicdo corporal e da integridade
celular foi realizada por BIA utilizando-se aparelho
tetra polar da marca Biodynamics® modelo 450,
seguindo os critérios definidos pela Associacdo Médica
Brasileira.”? Foram utilizados no estudo os valores de AF e
percentual de gordura corporal (%GC) obtidos no exame.
Para classificacdo do %GC, foram utilizados os pontos de
corte de 25% para homens e 32% para mulheres.”

Oestudo foi aprovado pelo Comité de Eticaem Pesquisa
da institui¢do sob o protocolo n° 47828915.3.0000.5259.
Todos os pacientes foram previamente informados sobre
afinalidade da pesquisa, participando como voluntarios
e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
antes da sua inclusdo no estudo.

Analise estatistica

As variaveis foram testadas em relacdo a sua
normalidade pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.
Para caracterizagdo da amostra utilizou-se a estatistica
descritiva. As varidveis continuas foram expressas em
média e desvio padrao (+ DP); o teste t de Student foi usado
para andlise das diferengas das amostras independentes, e
a correlagdo linear de Pearson para verificar as correlagées
entre elas. As varidveis categéricas foram expressas em
percentual e utilizou-se o teste Qui-quadrado ou o teste
exato de Fisher para avaliar suas associa¢des. Os dados
foram analisados pelo software STATA 14 e o valor de
p < 0,05 foi adotado para indicar significincia estatistica.

Resultados

O presente estudo avaliou 41 individuos de ambos os
sexos, sendo a maioria (n = 34; 82,9%) do sexo masculino
e a média de idade foi de 61 + 10,8 anos.

A comorbidade mais presente na populacio foi a HAS
(n =33, 80,5%), seguida da DM (n = 21; 51,2%), doenga
renal cronica (DRC) (n = 3; 7,3%) e doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) (n = 3; 7,3%).

A classe funcional da IC de maior prevaléncia foi a
de NYHA I (n = 18; 43,9%). Com relagéo a etiologia da
doenga, 34,1% (n=14) era de origem isquémica. Um total
de 18 pacientes (43,9%) ja havia tido IAM prévio e 14,6%
(n=6),98% (n=4) e 21,9% (n =9) ja havia realizado
CRVM, TV ou implante de stent, respectivamente.
Ao se comparar as caracteristicas da populagéo estudada
por sexo, observa-se que ndo houve diferenga estatistica
significativa entre os mesmos, exceto para a presenga
de DM, comorbidade com maior prevaléncia entre as
mulheres (n = 6; 85,7%) em comparagdo com os homens
(n=15;44,1%) (Tabelal).

Com relagdo as varidveis antropométricas, houve
diferenga estatisticamente significativa entre os sexos
apenas para o %GC, onde os homens apresentaram
média de 27,2% e as mulheres 35,8%. O AF obtido pela
BIA mostrou-se com maior média entre as mulheres
(7,1° + 1,4), assim como a FEVE (37,4%), porém
sem apresentar diferenca estatistica significativa.
As caracteristicas clinicas e antropométricas da populagdo
estdo descritas na Tabela 2.

A média do IMC foi de 26,4 + 3,6 Kg/m? sendo
semelhante entre homens (26,4 + 3,4 Kg/m?) e mulheres
(26,5 £ 4,8 Kg/m?) (Tabela 2). A maioria dos individuos
(41,5%) apresentou sobrepeso de acordo com o IMC,
seguido de eutréficos (39,0%) e pacientes obesos (19,5%).
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Tabela 1 — Comorbidades, etiologia da insuficiéncia cardiaca, classificacao funcional do New York Heart Association,

infarto agudo do miocardio e cirurgias prévios da populacao estudada, por sexo (n = 41)

Masculino (n = 34)

Feminino (n =7)

Total (n = 41)

p-valor*

n (%) n(%) n(%)
Comorbidades
HAS 27 (79,4) 6(85,7) 33 (80,5) 0,7
DM 15 (44,1) 6(85,7) 21(51,2) 0,04
DRC 2(5,9) 1(14,3) 3(7,3) 0,4
DPOC 3(838) 0(0,0) 3(7,3) 0,4
Etiologia da IC
Isquémica 12 (35,3) 2(28,6) 14 (34,1) 0,7
Naéo isquémica 22 (64,7) 5(71,4) 27 (65,9)
CF (NYHA)
I 16 (47,1) 2(28,6) 18 (43,9)
I 11 (32,3) 2(28,6) 13 (31,7) 0,2
111 7 (20,6) 2(28,6) 9(22,0)
v 0(0,0) 1(14,2) 1(24)
IAM
Sim 16 (47,1) 2(28,6) 18 (43,9) 0,4
Nio 18 (52,9) 5(71,4) 23 (56,1)
Cirurgia
CRVM 6(17,6) 0(0,0) 6(14,6) 0,2
Y% 3(88) 1(14,3) 4(9,8) 0,7
Implante de stent 8(23,5) 1(14,3) 9(21,9) 0,6

*p-valor quando comparados homens e mulheres. HAS: hipertensio arterial sistémica; DM: diabetes mellitus; DRC: doenga renal cronica; DPOC: doenga
pulmonar obstrutiva cronica; IC: insuficiéncia cardiaca; CF: classe funcional; IAM: infarto agudo do miocdrdio; CRVM: cirurgia de revascularizacdo do

miocdrdio; TV: troca valvar.

Os indicadores antropométricos de obesidade
(Tabela 3) mostraram que 61,8% dos homens e 57,1%
das mulheres apresentavam excesso de peso segundo
0 IMC, e o indice C mostrou que 100% das mulheres e
91,2% dos homens encontravam-se com risco aumentado,
totalizando 92,7% da populacdo estudada. Para a CC,
o risco aumentado prevaleceu em 82,4% dos homens
e 85,7% das mulheres. Na populacdo masculina, 76,5%
apresentaram RCE aumentada. Com relagdo ao %GC,
67,7% e 71,4% dos homens e mulheres, respectivamente,
encontraram-se na faixa de obesidade. Nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre os sexos
para todos os indicadores estudados.

A Tabela 4 apresenta a correlagdo entre os indicadores
antropométricos de obesidade, AF e FEVE da populagéo
estudada. OIMC apresentou correlagdo positiva e significativa
com o Indice C, CC, RCE, %GC e AF; o Indice C apresentou
correlacdo positiva e significativa com a CC, RCE e %GGC;
verificou-se ainda correlagdo positiva e significativa da CC
com 0 %GC e RCE e deste com 0 %GC. As correlagdes mais
fortes foram encontradas entre 0 IMC com CC (r=0,84) e RCE
(r=0,83); do indice C com a CC (r=0,80) e RCE (r=0,81); e
entre a CC e RCE (r = 0,85). No que se refere ao AF, além da
correlagdo significativa com o IMC, esta varidvel também
apresentou correlagio marginal, com a RCE (r=0,29; p=0,06)
eaFEVE (r=0,29; p=0,07).
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Tabela 2 — Variaveis clinicas e antropométricas da populacio estudada, por sexo

Masculino (n = 34) Feminino (n =7) Total (n = 41)
Variaveis p-valor*
Média (xDP) Média (xDP) Média (xDP)
Idade (anos) 60,5 (11,3) 63 (8,7) 61 (10,8) 0,29
IMC (Kg/m?) 26,4 (3,4) 26,5 (4,8) 26,4 (3,6) 0,48
CC (cm) 96,8 (11,4) 93,6 (13,0) 96,3 (11,6) 0,26
RCE 0,57 (0,06) 0,61(0,1) 0,57 (0,07) 0,05
fndice C 1,32 (0,09) 1,35 (0,08) 1,32 (0,09) 0,22
%GC 27,2 (4,3) 35,8 (4,6) 28,7 (5,4) < 0,001
AF (°) 6,7 (1,0) 7,1(1,4) 6,8(1,1) 0,18
FEVE (%) 34,5 (8,6) 37,4 (7,3) 35,0 (8,4) 0,21

*p-valor quando comparados homens e mulheres. DP: desvio padrio; IMC: indice de massa corporal; Indice C: indice de conicidade; CC: circunferéncia da
cintura; RCE: relagdo cintura/estatura; %GC: percentual de gordura corporal; AF: dngulo de fase; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo.

Tabela 3 — Indicadores antropométricos de obesidade na populagao estudada, por sexo

Masculino Feminino Total

Variaveis p-valor*
n(%) n(%) n (%)

IMC
Eutrofia 13 (38,2) 3(42,9) 16 (39,0) 0,09
Excesso de peso 21 (61,8) 4 (57,1) 25 (61,0)
indice C
Normal 3(8,8) 0(0,0) 3(7,3) 0,4
Aumentado 31(91,2) 7 (100,0) 38(92,7)
CC
Normal 6(17,6) 1(14,3) 7(17,1) 0,8
Aumentado 28 (82,4) 6 (85,7) 34 (82,9)
RCE
Normal 8(23,5) 2(28,6) 10 (24,4) 0,8
Aumentado 26 (76,5) 5(71,4) 31 (75,6)
%GC
Normal 11 (32,3) 2(28,6) 13 (31,7) 0,8
Obesidade 23 (67,7) 5(71,4) 28 (68,3)

*p-valor quando comparados homens e mulheres. IMC: indice de massa corporal; Indice C: indice de conicidade; CC: circunferéncia da cintura;
RCE: relagio cintura/estatura; %GC: percentual de gordura corporal.
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Tabela 4 — Correlacao entre os indicadores antropométricos de obesidade, angulo de fase e fracao de ejecao do

ventriculo esquerdo

IMC indice C cC RCEst %GC AF
IMC
fndice C (0,46)
p-valor 0,002
CcC (0,84) (0,80)
p-valor < 0,001 < 0,001
RCEst (0,83) (0,81) (0,85)
p-valor < 0,001 < 0,001 < 0,001
%GC (0,36) (0,38) (0,32) (0,53)
p-valor 0,02 0,01 0,04 < 0,001
AF (0,44) (-0,01) (0,22) (0,29) (0,06)
p-valor 0,004 0,95 0,17 0,06 0,7
FEVE (0,17) (0,12) (0,15) (0,17) (0,23) (0,29)
p-valor 0,29 0,47 0,34 0,29 0,15 0,07

IMC: indice de massa corporal; Indice C: indice de conicidade; CC: circunferéncia da cintura; RCE: relagdo cintura/estatura; %GC: percentual de gordura

corporal; AF: angulo de fase; FEVE: fracio de ejecio do ventriculo esquerdo.

Discussao

Alguns estudos tém demonstrado relacdo do excesso
de gordura com hipertrofia e remodelamento excéntrico
e concéntrico do ventriculo esquerdo (VE), e disfungéo
diastolica seguida da disfungdo sistdlica a longo prazo,?*
demonstrando a influéncia direta da composigdo corporal
no sistema cardiovascular.

Nesse contexto, a avaliagdo antropométrica é de
extrema importancia na prética clinica, pois o diagndstico
precoce da obesidade e a adequada intervencado ajudam
a melhorar a qualidade de vida do paciente e evitam
agravos a satide.” Borné et al.,® investigaram 26 653
individuos com idade entre 45-73 anos e os resultados
mostraram que elevados valores de IMC, CC e %GC
aumentam o risco de hospitalizacdo por IC, e que a
exposicdo conjunta do IMC e CC elevados aumentou
ainda mais o risco.

Em relagdo ao IMC avaliado neste estudo, sua
média foi de 26,4 + 3,6 Kg/m? e a maioria (41,5%) dos
individuos estudados encontrava-se com sobrepeso.
Gastelurrutia et al.,* avaliaram pacientes com ICFER
e ICFEN e identificaram que 42% tinham sobrepeso e

27% eram obesos. Embora no campo epidemiolégico se
utilizem os valores de IMC como importante indicador
de composicdo corporal, sua interpretacdo no contexto
individual deve ser feita com cautela.”’ Diferentemente
da populagdo geral, entre pacientes com IC observa-se
associacdo inversa do IMC com mortalidade e reinternacéo,
em que maiores valores do IMC correlacionam-se de
modo negativo com pior prognéstico.”® No entanto,
alguns estudos mostram que pacientes com IC devem
ser avaliados ndo somente por esse indice, mas também
por outras varidveis antropomeétricas, para avaliagdo dos
compartimentos corporais e obesidade central >

Atualmente, a BIA tem sido validada para estimar
a composicdo corporal e o estado nutricional de
individuos sauddveis, e em diversas situag¢des clinicas,
como desnutri¢do e doengas cronicas.’ Nesse contexto,
discute-se a validade de sua utilizagdo em pacientes com
IC, ja que esse método é influenciado pela quantidade
de fluidos corporais, ndo sendo apropriado em situagoes
de hidratacdo anormal dos tecidos.'?”® De tal forma,
no presente estudo, foram utilizados critérios de
padronizagéo para a realiza¢do da BIA, excluindo sujeitos
com anormalidades de hidratagdo, mantendo somente
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pacientes estdveis.”” Assim, de acordo com a avaliagdo
do %GC por este método, 67,7% dos homens e 71,4%
das mulheres, foram identificados como obesos, sendo
a maioria (68,3%) da populagéo estudada.

J& os indicadores de obesidade central estdo
relacionados positivamente com quantidade de tecido
adiposo visceral e distirbios cardiometabélicos.”
Os individuos deste estudo apresentaram excesso de
gordura central em relagdo a todos os indicadores
estudados (CC, Indice C e RCE). Dados semelhantes sdo
encontrados no trabalho de Quirino et al.,”” que mostrou
médias de CC e RCE, para ambos o0s sexos, superiores
ao recomendando.

Com relagdo a andlise de associagdes existentes entre
varidveis antropométricas, Gomes et al.*® observaram
correlagdo positiva e significativa entre IMC e CC.
Colombo et al.,* mostraram que o IMC apresentou
correlagdo positiva e significativa com o %GC, obtido
a partir da soma das dobras cutdneas, e ambos IMC e
%GC com a CC. Tais correlagdes também ocorreram no
presente estudo.

Lobato et al.,** além de encontrarem correlacdes entre o
IMC e a CC, viram que CC apresentou correlacdo positiva
e significativa com RCE e indice C, e que também ocorreu
correlagdo positiva e significativa entre os dois tltimos.
Mendes et al.,* ao estudarem pacientes com diagndstico
de diabetes mellitus (DM), obesidade e/ ou HAS, viram
que o IMC apresentou correlagdo positiva com o %GC
(p <0,001) e indice C (p = 0,009).

Estudos que avaliam o indice C e a RCE como
preditores de risco coronariano vém sendo realizados
na populagdo brasileira, e demonstram a importancia
desses indices na avaliagdo diagnéstica do paciente.'>"

Por meio da BIA, obteve-se também o valor de AF,
ferramenta de diagnéstico nutricional cada vez mais
utilizada na pratica clinica, que apresentou média de
6,8° = 1,1 entre os pacientes estudados, sendo maior na
populacdo feminina (7,1° + 1,4), porém sem diferenca
estatistica entre os sexos. Seus valores em um individuo
sauddvel podem variar de4 a 10 graus.’ Quando aumentado,
pode associar-se a maior quantidade de membranas
celulares intactas indicando adequado estado de satde,
enquanto que valores mais baixos indicam existéncia ou
agravamento da doenga e morte celular.’ Para pacientes
enfermos, seu ponto de corte diferencia-se entre as doengas.
Em pacientes infectados pelo HIV, um AF menor que 5,3°
associou-se com um prognostico desfavoravel, enquanto
que aqueles com cancer avangado obtiveram uma menor
sobrevida quando seus valores foram inferiores a 4,4°.%

Em relagdo a IC, Colin-Ramirez et al.,* estudaram
uma coorte da cidade do México com 389 pacientes
com a doenca e demonstraram que o AF é um bom
indicador de prognéstico, sendo que um valor
inferior a 4,2° associou-se de modo mais forte com
mortalidade, mesmo apéds ajuste para idade, niveis de
hemoglobina sérica e presenga de DM. Outro estudo
encontrou que houve redugéo significativa dos
valores de AF em pacientes com IC, em relagdo aos
controles saudéveis (5,5° vs. 6,4°).%

Colin-Ramirez et al.*, demonstraram a importancia
prognéstica do AF em portadores de IC, e apontaram que
um menor valor do AF associou-se com marcadores de
desnutri¢do, como a diminui¢do do IMC, além de piora
da classe funcional e faléncia renal.

Orea-Tejeda et al.* associaram um menor AF (4,32°)
a alteracdes na taxa de filtracdo glomerular e niveis de
troponina cardfaca T. Martinez et al.,”” mostraram que
um AF menor foi acompanhado de uma piora da classe
funcional (Il a IV), mesmo apds ajuste para idade e sexo,
e que seu valor foi significativamente menor em pacientes
com fungdo sistdlica preservada. Avaliando individuos com
IC sistdlica e diastdlica, Colin-Ramirez et al.,* observaram
que aqueles com sobrecarga de volume associada a anemia
tinham reducdo do valor de AF, e Silva-Tinoco et al.,*
associaram esta reducdo a disttirbios tireoidianos.

Neste estudo, o AF apresentou uma correlagio
significativa com o IMC e uma correlagdo com
significancia marginal entre ele e a RCE e a FEVE.
Desta forma, quanto maior o IMC e RCE, maior o
AF, demonstrando que o excesso de peso e gordura
corporal poderia ser um fator protetor para pacientes
com IC, fortalecendo o que é visto em estudos sobre
o paradoxo da obesidade.'* Além disso, a correlagdo
entre FEVE e AF sustenta a viabilidade deste tltimo
ser usado como um indicador prognéstico da IC.

A principal limitagdo deste estudo diz respeito ao
tamanho da amostra, uma vez que um tamanho amostral
maior poderia fortalecer as correla¢des entre as varidveis
e gerar resultados mais categéricos.

Conclusao

Assim, conclui-se que a maioria da populagédo
estudada apresentou excesso de gordura total e central e
que existe correlagdo entre o IMC e o indice Ccoma CCe
RCE, e desta com a CC. Além disso, houve tendéncia de
correlagdo da RCE e FEVE com o AF, e correlagdo deste
com o IMC. Desta forma, demonstra-se a possibilidade
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de um paradoxo da obesidade e a necessidade de mais
estudos para esclarecer a utilizacdo do AF em pacientes
com ICFER, possibilitando, assim, o estabelecimento
de um ponto de corte do AF e seu emprego como um
parametro de avaliagdo progndstica nessa populagdo.
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Consumo Leve a Moderado de Alcool e Isquemia Miocardica a Ecocardiografia sob
Estresse Fisico

Low to Moderate Alcohol Consumption and Myocardial Ischemia on Exercise Stress Echocardiography
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Resumo

Fundamento: O impacto do consumo de dlcool na evolugdo da isquemia miocdrdica permanece incerto. Os estudos
divergem quanto a um eventual efeito cardioprotetor ou a um fator de risco cardiovascular desse consumo de
maneira leve a moderada.

Objetivo: Estudar a relagdo do consumo leve a moderado de dlcool com a isquemia miocdrdica a ecocardiografia
sob estresse fisico (EEF).

Métodos: Estudo transversal composto por 6632 pacientes submetidos a EEF, de janeiro de 2000 a dezembro de
2015. Dividiram-se dois grupos: G1 - composto por 2130 (32,1%) pacientes com relato de consumo médio igual ou
inferior a 1 dose de bebida alcodlica por dia para mulheres ou de 2 doses para homens; e G2 - formado por 4502
(67,9%) individuos que negaram consumo de dlcool. A comparagédo entre os grupos foi feita mediante teste t de
Student para varidveis quantitativas, e teste qui-quadrado ou teste de Fisher para as varidveis categéricas. Foram
considerados significativos os valores de p < 0,05. Realizou-se, também, regressdo logistica para identificacao de
fatores de risco independentes para isquemia miocdrdica.

Resultados: G1 apresentou maior frequéncia de individuos do sexo masculino (77,1%; p < 0,001), menor idade
média (54,8 + 10,3 anos; p < 0,001) e maior frequéncia de isquemia miocdrdica a EEF (p = 0,014). Idade, sexo
masculino, dislipidemia, hipertensdo arterial sistémica, diabete melito, tabagismo e histéria familiar positiva
apresentaram-se independentemente associados a presenga de isquemia miocardica a EEF. Ndo foi observada
associa¢do independente entre etilismo leve a moderado e isquemia miocdrdica (OR 0,96; IC 95%: 0,83-1,11). No
entanto, observou-se associagdo entre idade, sexo masculino, tabagismo e dislipidemia com o consumo de alcool.

Conclusao: Etilismo leve a moderado ndo se apresentou como preditor independente de presenca de isquemia
miocédrdica & EEF. Observou-se, no grupo dos etilistas, um predominio de homens, dislipidémicos e tabagistas,
importantes varidveis preditoras de isquemia miocardica. (Int ] Cardiovasc Sci. 2018;31(3)235-243)
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Abstract

Background: The impact of alcohol consumption on the development of myocardial ischemia remains uncertain. Studies diverge whether low to
moderate alcohol consumption provides cardioprotection or whether it is a risk factor for myocardial ischemia.

Objective: To study the relationship between low to moderate alcohol consumption and myocardial ischemia on exercise stress
echocardiography (ESE).

Methods: Cross-sectional study with 6632 patients with known or suspected coronary artery disease undergoing ESE between January/2000
and December/2015. The patients were divided into two groups: G1, composed of 2130 (32.1%) patients whose report showed maximal
consumption of 1 drink per day on average for women or of 2 drinks per day for men; G2, composed of individuals denying any alcohol
consumption. For comparing between the groups, Student t test was used for quantitative variables, and chi-square test or Fisher exact test,
for categorical variables. The significance level adopted was p < 0.05. Logistic regression was also used to evaluate independent risk factors for
myocardial ischemia.

Results: G1 had a higher number of men (77.1%; p < 0.001), lower mean age (54.8 + 10.3 years old; p < 0.001) and higher frequency of
myocardial ischemia on ESE (p = 0.014). Age, male sex, dyslipidemia, systemic arterial hypertension, diabetes mellitus, smoking and family
history were independently associated with myocardial ischemia on ESE. Independent association between low to moderate alcohol consumption
and myocardial ischemia on ESE (OR 0.96; 95%CI: 0.83 to 1.11) was not observed. However, age, male sex, smoking and dyslipidemia were
associated with alcohol consumption.

Conclusion: Low to moderate alcohol consumption was not an independent predictor of myocardial ischemia on ESE. Nevertheless, we observed a
predominance of the male sex, dyslipidemia and smoking habit, important predictors of myocardial ischemia, in the group of alcohol consumers.

(Int ] Cardiovasc Sci. 2018;31(3)235-243)

Keywords: Alcoholic Beverages; Alcohol Drinking; Risk Factors; Coronary Artery Disease; Echocardiography, Stress.

Introducao

A doenga arterial corondria (DAC) permanece
mundialmente como a principal causa de
morbimortalidade.? No Brasil, esse cendrio nao é diferente,
visto que as doengcas cardiovasculares constituem mais de
um ter¢o das mortes anualmente.? Dessa forma, um dos
mais frequentes desafios da pratica cardiolégica cotidiana é
aavaliacdo precoce da DAC. Essa investigacdo implica 6nus
substancial e crescente aos sistemas de satide, especialmente
considerando a peculiaridade da populagdo brasileira,
da qual aproximadamente dois tergos sdo usudrios do
Sistema Unico de Satide. Portanto, torna-se imperativa a
identificagdo de grupos de alto risco que se beneficiariam
com investigag¢des adicionais e daqueles com baixo risco, nos
quais procedimentos adicionais podem ser dispensados.*®

Os efeitos do consumo de dlcool sdo numerosos e, na
maioria, prejudiciais a satide.*” Enquanto sua influéncia
em Obitos por causas externas e na morbimortalidade
de neoplasias é constantemente descrita,® o impacto do
consumo leve amoderado de dlcool no prognésticoda DAC
ainda se mantém incerto.*® Estudos recentes descreveram
o consumo moderado de dlcool como cardioprotetor,”
embora tal associacdo tenha sido contestada.’>'®

A defini¢do de consumo moderado possui ampla
variagdo (de 5 a 60 gramas de etanol por dia), porém
é comumente atribuida a ndo mais que uma dose de

Full texts in English - http://www.onlineijcsorg

bebida alcodlica por dia para mulheres e até duas
doses didrias de bebida alcodlica para homens.!*!! Mais
especificamente, uma dose de bebida alcoélica pode ser
definida como cerca de 330 mL de cerveja comum, 100
mL de vinho ou 30 mL de destilado.'

A ecocardiografia sob estresse é um método nao
invasivo estabelecido para a avaliacdo da isquemia
miocdrdica em pacientes com DAC suspeita ou
conhecida, para determinacdo do diagndstico e
prognéstico, e para auxilio as decisdes terapéuticas.”
A ecocardiografia sob estresse fisico (EEF), por sua
vez, é a prética de primeira escolha em pacientes com
capacidade fisica preservada, apresentando-se mais
seguro e versatil que sob estresse farmacolégico.'®

O objetivo do presente trabalho, portanto, é estudar
a relagdo do consumo leve a moderado de dlcool com a
presenca de isquemia miocdrdica a EEF.

Meétodos

Trata-se de um estudo transversal analitico e descritivo
realizado entre janeiro de 2000 e dezembro de 2015.

Pacientes

A amostra, por conveniéncia, consistiu inicialmente
em 10.827 pacientes com DAC suspeita e/ ou estabelecida,
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submetidos a EEF no Laboratério de Ecocardiografia
(ECOLAB) da Clinica e Hospital Sdo Lucas, Aracaju-SE,
possuidor de acreditagdo nivel trés (Instituto Qualisa de
Gestdo - IQG). Foram incluidos todos os pacientes acima
de 25 anos referendados e encaminhados ao servigo
segundo a indicacdo dos médicos assistentes, a excecdo
daqueles que se recusaram a participar do estudo. Foram
excluidos, ainda, 27 pacientes por consumo médio de
mais de uma dose de bebida alcodlica por dia entre
as mulheres e mais de duas doses entre homens. Do
total, 4.168 individuos nédo informaram a frequéncia de
consumo, resultando em uma amostra de 6.632 pacientes.
Asindicagdes isoladas ou combinadas para a EEF foram:
avaliagdo de precordialgia; avaliagdo pré-operatdria para
cirurgia ndo cardiaca; presenca de teste ergométrico
(TE) positivo para isquemia miocdrdica em pacientes
com baixo risco para DAC; TE negativo para isquemia
miocdrdica em pacientes com risco intermedidrio para
DAC; surgimento de arritmia durante o TE; estratificacdo
de DAC previamente estabelecida e estratificacdo de risco
pos-sindrome corondria aguda.

Os pacientes foram divididos em dois grupos de
acordo com a frequéncia de consumo de bebidas
alcodlicas: grupo G1 - composto por 2.130 (32,1%)
pacientes cujo relato consistiu em ntimero igual ou
inferior a uma média de uma dose de bebida alcodlica
por dia para mulheres ou de duas doses didrias de bebida
alcodlica para homens; e grupo G2 - formado por 4.502
(67,9%) individuos que referiram auséncia de qualquer
consumo de 4lcool.

Caracteristicas clinicas

Os dados clinicos foram colhidos e registrados por
meio de entrevistas realizadas antes do exame. Foi
utilizado um questiondrio padronizado que investigava
peso, altura, sintomas como dispneia e dor tordcica,
medicagdes, fatores de risco para DAC e histérico de
cardiopatia familiar ou pessoal, além de dados referentes
a DAC prévia, como infarto agudo do miocdrdio,
revascularizacdo percutdnea e cirtirgica. Ademais, os
resultados de exames laboratoriais e exames do aparelho
cardiovascular prévios foram registrados.

O etilismo foi quantificado mediante autorrelato,
sendo considerado consumo leve a moderado de élcool
quando igual ou inferior a duas doses de bebida alcodlica
por dia, em média, para os pacientes do sexo masculino,
e igual ou inferior a uma dose didria de bebida alcodlica
para as do sexo feminino. Uma dose de bebida alcodlica

pode ser definida como 330 mL de cerveja comum,
100 mL de vinho ou 30 mL de bebidas destiladas.!*!
Com base nesses pardmetros e nos relatos colhidos na
entrevista, foram realizadas as estimativas do consumo
médio didrio de cada paciente.

Caracterizou-se obesidade como um indice de
massa corp6rea maior que 30 kg/m2. Definiu-se
hipercolesterolemia como nivel sérico de colesterol
total superior a 200 mg/dL (apds jejum de 12 horas) e
hipertrigliceridemia como nivel sérico de triglicérides
superior a 150 mg/dL (ap6s jejum de 12 horas) ou uso
de agente antilipidémico (estatinas e/ ou fibratos).

Considerou-se hipertenséo arterial sistémica quando
os niveis presséricos aferidos no membro superior,
em repouso e condi¢Ses ideais, eram pressdo arterial
sistélica = 140 mmHg e/ou diastélica = 90 mmHg,
repetidos e confirmados, ou quando havia uso de
medicagdo anti-hipertensiva.

O diabete melito foi definido pela presenca de
glicemia em jejum > 126 mg/dL ou glicemia 2h apés
sobrecarga com 75g de glicose > 200 mg/dL ou glicemia
ao acaso > 200 mg/dL associada a sintomas cldssicos
de hiperglicemia ou pelo uso de insulina ou agentes
hipoglicemiantes orais.

Ecocardiografia sob estresse fisico

Primeiramente, o protocolo consistiu na realizagdo
de eletrocardiograma (ECG) de doze derivages e
ecocardiograma de repouso ap6s a investigacdo clinica.
Em seguida, realizou-se o esforgo fisico em esteira rolante
e, logo apds, procedeu-se novamente a aquisi¢do das
imagens ecocardiogréficas.

Todos os pacientes foram submetidos aos protocolos
padrdo de Bruce ou Ellestad durante o TE. Foi realizada
monitoragdo continua da frequéncia cardiaca, sendo
0s pacientes encorajados a alcancgar o seu pico maximo
de esforco fisico. Para cdlculos metabdlicos, o volume
de oxigénio inspirado no pico do exercicio (VO,max)
foi obtido indiretamente através da seguinte férmula:
VO,max = 14,76 - 1,379t + 0,451t> - 0,012t3, em que t € a
duragdo em minutos do teste.”” A carga foi expressa em
equivalentes metabdlicos, em que 1 MET corresponde a
3,5 mL/kg-min de VO, inspirado, referente ao repouso.”
Durante o teste, os individuos foram continuamente
monitorados com ECG de trés derivacdes.

Foram denominadas altera¢ées eletrocardiograficas
isquémicas ao exercicio a ocorréncia de
infradesnivelamento do segmento ST horizontal ou
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descendente = 1 mm para homens e = 1,5 mm para
mulheres a 0,08 segundo do ponto J.2

O ambiente para a realizagdo do exame é
ergonomicamente projetado com equipe constantemente
treinada, por se tratar de hospital considerado referéncia
em cardiologia e possuidor de acreditagdo nivel 3 por
avaliagdo especifica. Como rotina, é recomendada a
suspensao de betabloqueadores trés dias antes do exame,
mantendo-se as demais drogas usuais do paciente.

Os exames foram realizados com equipamento
Hewlett Packard/ Phillips SONOS 5500 até o ano de 2012
e, em seguida, com o Phillips IE-33, observando-se os
aspectos técnicos classicamente descritos por Schiller et
al.? As imagens ecocardiograficas bidimensionais foram
obtidas nas janelas actisticas paraesternais e apicais,
durante o repouso e imediatamente apds o esforco,
com o paciente em dectbito lateral esquerdo e registro
eletrocardiografico simultaneo.

A motilidade segmentar da parede do ventriculo
esquerdo (VE) foi avaliada por ecocardiografista
experiente, com nivel III, conforme preconizado
pela Sociedade Americana de Ecocardiografia.”® O
espessamento parietal segmentar do VE foi avaliado
quantitativamente no repouso e, ap6s o esforgo,
por meio da utilizagdo do modelo de 16 segmentos,
graduado em: 1, normal; 2, hipocinético; 3, acinético;
4, discinético. O indice de escore da motilidade do VE
(IEMVE) foi calculado no repouso e durante o exercicio
como a soma dos escores conferidos a cada um dos 16
segmentos dividida pelo niimero de segmentos avaliados
no dado momento. O IEMVE igual a 1 corresponde a
normalidade, de 1,1 a 1,6 representa disfuncéo leve, de
1,61 a 2, disfuncdo moderada. Valores maiores que 2
representam disfungdo importante.”? A diferenca entre o
IEMVE de esforco e de repouso é chamada de AIEMVE.
O desenvolvimento de nova alteracdo na motilidade
parietal ou piora de dissinergia existente (AIEMVE = 0)
foi considerado indicativo de isquemia miocardica.

Analise estatistica

As varidveis quantitativas foram descritas como
média e desvio-padrdo. Conforme o pressuposto de
normalidade amostral, avaliado pelo teste Kolmogorov-
Smirnov, as varidveis quantitativas foram avaliadas por
meio do teste t de Student para grupos independentes.
Quanto as varidveis categoricas, utilizaram-se frequéncia
absoluta e porcentagem. Para comparar caracteristicas
das varidveis categéricas entre os dois grupos, foram

utilizados o teste do qui-quadrado ou o teste exato de
Fisher quando mais adequado.

A fim de se avaliar associacdo entre a varidvel desfecho
(isquemia miocdrdica ao EEF) e os fatores associados, foi
realizada regressdo logistica pelo método backward-Wald.
Para entrar no modelo inicial, admitiram-se todas aquelas
com p < 0,25, enquanto que, para permanecer no modelo,
adotou-se p < 0,05. As varidveis foram adicionadas
e retiradas do modelo de forma manual, conforme
atendessem o pressuposto. As andlises estatisticas foram
processadas por meio do programa Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS), verséo 22.0 (Chicago, IL).

Aspectos éticos

Os principios éticos que regem a experimentagdo
humana foram cuidadosamente seguidos, e todos os
pacientes assinaram termo de consentimento livre e
esclarecido. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de Sergipe (CAAE
1818.0.000.107-06).

Resultados

Foram estudados 6.632 pacientes, sendo 3.257 (49,1%)
do sexo masculino, com média de idade de 57,6 +
11,1 anos e idades minima e méxima de 25 e 98 anos,
respectivamente. O consumo leve a moderado de dlcool
(G1) foi referido por 2.130 individuos (32,1%), enquanto
4.502 (67,9%) pacientes (G2) referiam auséncia de
qualquer consumo de dlcool.

No G1, 21,8% dos pacientes exibiram resultados
positivos para isquemia miocadrdica a EEF, apresentando
uma relacdo estatisticamente significativa entre o
consumo leve a moderado de dlcool e isquemia
miocdrdica, quando comparado com o G2.

Caracteristicas clinicas dos grupos

O G1 apresentou maior frequéncia relativa (p < 0,001)
de individuos do sexo masculino, menor idade média e
maior porcentagem de tabagistas. Com relagdo as demais
caracteristicas sociodemograficas, constatou-se, também,
que o grupo de etilistas apresentou, significativamente
(p < 0,001) maior nivel de escolaridade, maiores valores
de circunferéncia abdominal e menor frequéncia de
sedentarismo, comparativamente ao grupo de ndo
etilistas, conforme pode ser apreciado na Tabela 1.

As principais varidveis clinicas que se apresentaram
associadas a EEF positiva para isquemia miocédrdica sdo
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apresentadas na Tabela 2. Dos principais achados clinicos,

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas dos pacientes que apenas o histérico de sedentarismo e o diagnéstico de
consumiam alcool leve a moderadamente (G1) ou ndo . = T S 1 S
N . ) o obesidade ndo foram significativos a andlise univariada

(G2) submetidos a ecocardiografia sob estresse fisico . . L.
para a presenga de isquemia miocardica.

P G1 G2
Variavels =2130  (n=4502) 2
n=2. n== Caracteristicas ecocardiograficas e ergométricas
Sexo Masculino 1643 (77,1%)  1614(359%)  <0,001 dos grupos
Idade 5484103 500+113  <0,001 Foi encontrado um maior ntimero de pacientes sem

evidéncias de isquemia miocdrdica a EEF no G2. A
Sintomas prévios . . ST . . . .
isquemia miocérdica do tipo fixa foi a mais frequentemente

Assintomadtico 1.088(52,3%)  1.808 (41,2%) encontrada em G1. Por sua vez, maiores valores de aorta

Precordialgia e atrio esquerdo foram verificados em G1, enquanto G2
. 135 (6,5%) 290 (6,6%) < 0,001 . N . ~ . £1s
tipica apresentou maior frequéncia de disfungdo diastdlica.
Precordialgia Entre as varidveis ergométricas, infradesnivelamento
. 762 (36,6%) 2.034 (46,4%) . e oA . L. .
atipica de segmento ST e insuficiéncia cronotrépica foram mais
Dispneia 108 (4,9%) 269 (6,1%) frequentes em G1 e em G2, respectivamente (Tabela 3).
Obesidade 509 (24%) 991 (22,1%) 0,088 . 5 L.
Anadlise de regressao logistica
Peso 78,3 +14,2 70,7 + 14,0 < 0,001
A andlise multivariada por meio de regressdo logistica
Altura 1,68 0,09 1,61£0,09  <0,001 o . . :
dos dados clinicos disponiveis, observou-se que idade,
Circunferéncia
i 96,6 +11,9 93,3+12,4 0,001
abdominal
Hipertenséo arterial 1.269 (59,8%) 2.786 (62%) 0,078 Tabela 2 - Anélise univariada de parﬁmetros clinicos
sistémica . N q q OB s
associados a presenca de isquemia miocardica a
Diabete melito 274 (12,9%) 542 (12,1%) 0,339 ecocardiografia sob estresse fisico
Dislipidemia 1.185 (55,8%) 2.457 (54,7%) 0,414 Varidveis Odds Ratio IC 95% P
Tabagismo 157 (7,4%) 140 (3,1%) < 0,001
Etilismo 1,15 1,01-1,30 0,035
Antecedentes . "
i 1252 (58,9%)  2.671(59,5%) 0,690 Sexo masculino 1,69 1,50 - 2,90 <0,001
familiares
Atividade fisica Idade 1,03 1,02-1,03 < 0,001
Sedentdrio 997 (49,9%)  2.408 (56,9%) Obesidade 1,02 0,88-1,18 0.76
Ativo 985 (49,3%) 1.789 (42,3%) <0,001 Diabete melito 1,99 1,70-2,35 < 0,001
Atleta 18 (0,9%) 34 (0,8%) Hipertensao 2,16 1,88-2,47 <0,001
arterial sistémica
Infarto antigo 113 (5,5%) 191 (4,4%) 0,049
Dislipidemia 2,25 1,98-2,56 < 0,001
Infarto recente 8 (0,4%) 10 (0,2%) 0,258
Tabagismo 1,79 1,39-2,31 < 0,001
Revascularizacio 122 (5,9%) 215 (4,9%) 0,092
Antecedentes 1,82 1,59-2,07 0,001
Angioplastia 174 (8,5%) 312 (7,2%) 0,064 familiares / /59-2, <0,
Stent 122 (5,9%) 214 (4,9%) 0,084 Sedentarismo 1,07 0,94-1,21 0,285
(*) As varidveis qualitativas foram calculadas por meio do método de IC: intervalo de confianga. (*) As varidveis qualitativas foram
qui-quadrado de Pearson, e as varidveis quantitativas, por meio do teste calculadas por meio do método de qui-quadrado de Pearson, e as
t de Student para amostras independentes, conforme o pressuposto de varidveis quantitativas, por meio do teste t de Student para amostras

normalidade da amostra. independentes, conforme o pressuposto de normalidade da amostra.




International Journal of Cardiovascular Sciences. 2018;31(3)235-243

Artigo Original

Fontes et al.

Consumo de élcool e isquemia miocérdica a EEF

Tabela 3 - Caracteristicas ecocardiograficas e
ergométricas dos pacientes que consumiam alcool
leve a moderadamente (G1) ou nao (G2) submetidos a
ecocardiografia sob estresse fisico

. G1 G2
Varidveis r*
(n =2.130) (n = 4.502)
Isquemia
Auséncia d
fusencia de 1.666 (782%)  3.621 (80,4%)
isquemia
Induzida 195 (9,2%) 430 (9,6%) 0,014
Fixa 211 (9,9%) 359 (8%)
Fixa e
. . 58 (2,7%) 91 (2%)
induzida
Aorta 33+04 31+04 < 0,001
Atrio esquerdo 39+04 38404 < 0,001
Velocidade da
68,4 15,1 70,9 +17,1 0,778
onda E
Velocidade da
8,0+4,1 76+23 0,140
onda E'
Relacdo E/E' 93+2,8 10,0+ 3,6 0,347
Fragéo de ejecao 67% + 6,4 67% + 6,5 0,133
IEMVE repouso 1,02 £ 0,09 1,01 £ 0,08 0,246
IEMVE esfor¢o 1,03 £ 0,09 1,02 + 0,09 0,459
Fungéo diastdlica
Normal 294 (17,4%) 473 (13,6%)
Déficit d
enet o 851(50,3%)  1918(551%) 0,001
relaxamento
Pseudonormal 540 (31,9%) 1.075 (30,9%)
Restritivo 8(0,5%) 17 (0,5%)
Infradesnivel t
TACCSMIVEIAMENTo 1355 (641%) 2793 (62,5%) < 0,001
de ST
Bl io d
oqueto de ramo 66 (3,1%) 183 (4,1%) 0,054
esquerdo
Arritmias simples 539 (25,3%) 1.309 (29,1%) 0,001
Arritmias severas** 4(0,2%) 16 (0,4%) 0,245
TVNS - 2(<0,1%) 0,330
Fibrilagao atrial 1(0,1%) 2(0,1%) 0,999
Extrassistol
xirassistole 63 (3,8%) 105 (3,2%) 0,242
ventricular
Ext istol
rassisio’e 19 (1,1%) 43 (1,3%) 0,654

supraventricular

Taquicardi

aquicarcia 4(02%) 8 (0,2%) 0,999
supraventricular
Isuficiend

nsuticienca 160 (7,5%) 440 (9,8%) 0,003
cronotropica

IEMVE: Indice de escore da motilidade ventricular esquerda;

TVNS: Taquicardia ventricular ndo sustentada; (**) Taquicardia
ventricular ou fibrilagdo ventricular. (*) As varidveis qualitativas
foram calculadas por meio do método de qui-quadrado de Pearson, e as
varidveis quantitativas, por meio do teste t de Student para amostras
independentes, conforme o pressuposto de normalidade da amostra.

sexo masculino, diabete melito, hipertensdo arterial
sistémica, dislipidemia, tabagismo e antecedentes
familiares apresentaram-se independentemente
associados a isquemia miocdrdica (Tabela 4). Quando
contemplados esses fatores de confusdo do modelo,
nédo houve associac¢do entre consumo leve a moderado
de dlcool e isquemia miocdrdica a EEF.

Observou-se, ainda, associa¢do entre idade, sexo
masculino, tabagismo e dislipidemia com consumo de
alcool leve a moderado (Tabela 5).

Discussao

O consumo leve a moderado de dlcool apresentou
relagdo com a isquemia miocdrdica a EEF, mas ndo se

Tabela 4 - Regressao logistica multivariada com
parametros clinicos associados a presenca de isquemia
miocdrdica a ecocardiografia sob estresse fisico

Variaveis Odds Ratio IC 95% P
Etilismo 0,94 0,81-1,01 0,463
Sexo masculino 1,83 1,62-2,09 < 0,001
Idade 1,02 1,02-1,03 < 0,001
Diabete melito 1,52 1,28-1,80 < 0,001
Hipertensao

L. . 1,55 1,34-1,79 < 0,001
arterial sistémica
Dislipidemia 1,84 1,61-2,1 < 0,001
Tabagismo 2,03 1,55-2,64 < 0,001
Antecedentes

. 1,69 1,47-1,93 < 0,001
Familiares

IC: intervalo de confianga.
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Tabela 5 — Regressao logistica multivariada com
parametros clinicos associados ao consumo de alcool
leve a moderado

Variaveis Odds Ratio 1C 95% p
Isquemia

. X 0,96 0,83-1,11 0,603
miocérdica a EEF
Sexo masculino 5,88 5,21-6,63 < 0,001
Idade 0,97 0,96-0,97 < 0,001
Tabagismo 2,73 2,11-3,54 < 0,001
Dislipidemia 1,51 1,02-1,29 0,017

EEF: ecocardiografia sob estresse fisico; IC: intervalo de confianga.

mostrou preditor independente de positividade nesse
teste. A literatura apresenta divergéncias quanto a
associacdo entre etilismo e doengas isquémicas cardfacas.
O efeito do dlcool em pacientes com isquemia miocérdica
é descrito como fator protetor em até uma dose de
bebida alcodlica por dia®” ou até duas doses por dia.”!
Outros estudos apontaram o etilismo como fator de risco
para isquemia miocdrdica quando o consumo médio
foi de uma ou mais doses por dia®® ou em qualquer
dose didria.'*' Divergéncias e falta de correlagdo
entre isquemia miocdrdica e dlcool evidenciadas em
certos estudos podem ser explicadas pelas diferencas
individuais inerentes as caracteristicas genéticas.'!

Roerecke e Rehm,® em revisdo sistemética, avaliaram
44 estudos observacionais que relacionavam doencas
isquémicas cardiacas ao consumo leve a moderado
de dlcool, entre 1980 e 2010, apresentando um total
de 957.684 participantes. A partir dela, demonstrou-
se que, embora exista alguma forma de associagdo
cardioprotetora confirmada, heterogeneidades
substanciais permaneceram inexplicadas e intervalos de
confianca foram relativamente amplos, particularmente
entre uma e duas doses didrias de bebida alcodlica.
A cardioprotecdo relacionada ao etilismo foi descrita,
portanto, como uma associagdo que ndo pode ser
presumida, mesmo ao se avaliar consumo leve de &lcool.

As varidveis sexo masculino, dislipidemia e tabagismo
- ditas preditoras independentes do etilismo leve a
moderado no presente estudo - também apresentaram
relagdo intima com a isquemia miocdrdica. Observa-se,
em congruéncia com a literatura, maior frequéncia de
consumo de dlcool entre homens”® e com hébito de

tabagismo,*!* amplamente apontados como fatores de
risco para isquemia miocdrdica.”” Por sua vez, Perissinotto
et al.* evidenciaram maiores valores séricos de colesterol
LDL e colesterol total entre idosos cujo consumo de
dlcool era moderado, assim como no presente estudo,
embora haja descrigdo na literatura desse consumo como
inversamente associado a dislipidemia.'™*

A literatura carece de dados ergométricos e
ecocardiograficos relacionados ao consumo leve a
moderado de dlcool, visto que foram evidenciadas
diferencas significativas no presente estudo. Observou-
se significancia estatistica na relagdo entre o etilismo e
maior tamanho de aorta e 4trio esquerdo, assim como na
associacdo com maior frequéncia de infradesnivelamento
de segmento ST e menor frequéncia de disfuncdo
diastoélica e insuficiéncia cronotrépica.

Em relacdo as limita¢des do estudo, destacam-se
as inerentes a qualquer estudo observacional, em que
varidveis ndo mensuradas podem contribuir para
diferencas estatisticas entre os grupos. Ademais, ndo foi
possivel quantificar com precisdo intervalos distintos de
consumo de dlcool, assim como néo foi possivel avaliar
o tempo de etilismo, o tipo de bebida alcodlica e histéria
prévia do hébito.

Conclusao

Etilismo leve a moderado ndo se apresentou como
preditor independente da presenga de isquemia
miocdrdica a EEF. Observou-se, no grupo dos etilistas,
um predominio de homens, dislipidémicos e tabagistas,
importantes varidveis preditoras de isquemia miocdrdica.
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Associacao da Mecanica Respiratdria com a Oxigenacao e Dura¢ao da Ventilacao
Mecanica no Pos-Operatorio de Cirurgia Cardiaca

Association of Respiratory Mechanics with Oxygenation and Duration of Mechanical Ventilation After Cardiac Surgery
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Santana,? Thiago Araudjo de Melo,® André Raimundo Guimaraes,* Bruno Prata Martinez®
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Resumo

Fundamentos: A ventilagdo mecénica (VM) e a circulagdo extracorpérea (CEC) estdo associadas a um declinio da
mecanica pulmonar que pode impactar as trocas gasosas.

Objetivo: Avaliar o impacto da mecéanica pulmonar sobre a dura¢do da VM e trocas gasosas no pds-operatério de
cirurgia cardfaca.

Métodos: Estudo de coorte realizado com pacientes submetidos a cirurgia cardfaca. Todos os pacientes foram
submetidos a avaliagdo da mecanica pulmonar (complacéncia estdtica e resisténcia das vias aéreas) e gasometria
arterial assim que admitidos & unidade de terapia intensiva (UTI) e foram acompanhados até o momento da
extubagdo e, em seguida, até a alta hospitalar. Para correlacionar as varidveis preditoras com o desfecho, foi
utilizado o teste de Pearson. Valores de p < 0,05 foram considerados significativos.

Resultados: O estudo incluiu 50 pacientes (46 mulheres, 52%), com idade média de 57,5 + 13,5 anos. A duragdo da
VM foi de 7,7 £ 3,0 horas, a complacéncia estética foi de 35,5 + 9,1 cm H,O, a resisténcia foi de 6,0 £ 2,3 cm H,O, a
duracdo média de estadia na UTI foi de 2,9 + 1,1 dias e o indice de oxigenagdo foi de 228,0 + 33,4 mmHg. Ndo houve
uma correlagdo significativa entre a duragdo da VM e a complacéncia estatica (p = 0,73), porém houve uma forte
correlagdo entre a complacéncia estdtica e as trocas gasosas (r = 0,8, p < 0,001).

Conclusao: A mecéanica pulmonar apresenta forte correlagdo com as trocas gasosas e fraca correlagdo com a duracio
da VM no pés-operatério de cirurgia cardiaca. (Int ] Cardiovasc Sci. 2018;31(3)244-249)

Palavras-chave: Respiracdo Artificial, Oxigenacdo, Cirurgia Tordcica, Procedimentos Cirtirgicos Cardfacos,
Cuidados Pés Operatorios.

Abstract

Background: Mechanical ventilation (MV) and extracorporeal circulation (ECC) are associated with a decline in pulmonary mechanics that
may affect gas exchange.
Objective: To evaluate the impact of pulmonary mechanics on MV duration and gas exchange in the postoperative period of cardiac surgery.

Methods: This was a cohort study in patients undergoing cardiac surgery. All patients underwent evaluation of pulmonary mechanics (static
compliance and airway resistance) and arterial blood gas analysis upon admission to the intensive care unit (ICU) and were followed up until
extubation and hospital discharge.

Results: The study included 50 patients (46 women, 52%) with a mean age of 57.5 + 13.5 years. The MV duration was 7.7 + 3.0 hours, static
compliance was 35.5 + 9.1 cm H,O, resistance was 6.0 + 2.3 cm H,0, mean length of ICU stay was 2.9 + 1.1 days, and oxygenation index was
228.0 + 33.4 mmHg. No significant correlation was found between MV duration and static compliance (p = 0.73), but a strong correlation
was found between static compliance and gas exchange (r = 0.8 and p < 0.001).

Conclusion: Pulmonary mechanics have a strong correlation with gas exchange and a weak correlation with MV duration after cardiac surgery. (Int

J Cardiovasc Sci. 2018;31(3)244-249)

Keywords: Respiration, Artificial; Oxygenation; Thoracic Surgery; Cardiac Surgical Procedures; Postoperative Care.
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Introducao

z

A cirurgia cardfaca é uma forma de tratamento
de patologias coronarianas e miocdrdicas que visa
aumentar a sobrevida e a qualidade de vida do paciente.
Porém, este tipo de cirurgia estd relacionado a efeitos
deletérios sobre os principais sistemas corporais, como
os sistemas cardiovascular, nervoso central, digestivo,
renal e respiratério.! Neste contexto, as complicagdes
pulmonares emergem como uma causa importante de
aumento da morbimortalidade no pés-operatério.?

Pacientes submetidos a cirurgia cardfaca permanecem
em ventilagdo mecanica (VM) no p6s-operatério imediato
até despertarem adequadamente e apresentarem
boa estabilidade respiratéria e hemodindmica.* Em
alguns casos, a duragdo da internacdo é ainda maior e
o paciente pode permanecer no leito por varios dias,
frequentemente devido a necessidade de utilizagdo de
drogas vasoativas.

As complicagdes ocasionadas pela cirurgia cardiaca
ocasionam alteracdo multifatorial da fun¢do pulmonar,
incluindo colapso alveolar, diminuicdo da capacidade
residual funcional, retengdo de secregdo e piora da
efetividade da tosse.>®

Quando a intervencdo fisioterapéutica é prescrita
corretamente durante o pré-operatério e o pés-operatdrio
de cirurgia cardiaca, proporciona grandes beneficios para
pacientes cardiacos e pode reduzir substancialmente
a ocorréncia de complica¢des nesses periodos. Estes
beneficios potenciais tornam indispensavel a inclusao
do profissional de fisioterapia no ambiente hospitalar.
Porém, ainda sdo escassas na literatura as informagoes
acerca do impacto da alteragdo da mecéanica respiratéria
sobre a duracdo da VM invasiva (VMI) e se isso levaria
a um aumento do tempo de permanéncia na unidade de
terapia intensiva (UTI).

Com base nestas consideragdes, este estudo teve por
objetivo avaliar a associagdo entre a mecénica respiratdria
com a oxigenacao e a duracdo da VMI e de internacdo na
UTI em pacientes no pds-operatoério de cirurgia cardfaca.

Meétodos

Trata-se de um estudo do tipo coorte prospectivo
conduzido com pacientes internados no Instituto
Nobre de Cardiologia / Santa Casa de Misericérdia
no periodo de fevereiro a junho de 2016. O trabalho
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade Nobre (CAAE 51208115.1.0000.5654) e todos

0s pacientes assinaram um termo de consentimento livre
e esclarecido no periodo pré-operatério.

Os critérios de inclusdo foram individuos de ambos
o0s géneros, com idade de 18 anos ou mais, submetidos
a procedimentos de cirurgia cardfaca (revascularizagdo
miocdrdica [RM], troca de valva adrtica e/ou mitral e
correcio de doencas cardiacas), que realizaram esternotomia
e foram submetidos a circulagdo extracorpérea (CEM) sob
VMI no pés-operatério imediato. Os critério de exclusao
foram (a) instabilidade hemodindmica com necessidade de
drogas vasopressoras em alta concentracio, (b) mecanica
respiratéria ndo avalidvel (por exemplo, interacdo com a
VM), (c) evolugdo para ébito durante o periodo na UTI, (d)
necessidade de sedagdo por mais de 48 horas, (e) auséncia
de cateter arterial para coleta de amostra de sangue e (f)
recusa a participacdo na pesquisa e a assinatura do termo
de consentimento livre e esclarecido.

Os pacientes que preencheram os critérios de inclusdo
foram avaliados no momento de entrada na UTI, logo
ap6s sairem do centro cirdrgico. Apds os primeiros
cuidados da equipe de satide, o fisioterapeuta plantonista
avaliava a mecéanica ventilatéria e obtinha as medidas
de pressdo de pico e platd, complacéncia estdtica do
sistema respiratdrio e resisténcia das vias aéreas a partir
do ventilador (Vela, Viasys Healthcare, Critical Care
Division, Palm Springs, CA, EUA).

Durante essa avalia¢do, os pacientes permaneciam
em dectbito dorsal com cabeceira elevada a um
minimo de 30°, ainda sob efeito da anestesia cirtrgica,
recebendo ventilacdo sob modo volume controlado
(6 mL/kg) com fluxo inspiratério de 40 L/min,
frequéncia respiratéria de 15 mpm, tempo de pausa
de 1 segundo, fracdo inspirada de oxigénio (FiO,) de
100% e pressdo positiva ao final da expiragdo (PEEP)
de 5 cm H,O. Para o cdlculo da complacéncia estética,
foi utilizada a férmula volume corrente / (pressdo de
plat6 - PEEP) e para o cdlculo da resisténcia, a férmula
(pressdo de pico - pressdo de platd) / fluxo.

Imediatamente apds a avaliacdo da mecénica
ventilatdria, o médico plantonista coletava uma amostra
de sangue arterial através de um cateter inserido
na artéria radial. A amostra era analisada por um
hemogasometro e eram anotados os dados relacionados
a pressdo arterial de oxigénio (PaO,) e FiO,. Os niveis de
PaO, eram divididos pelos niveis de FiO, para obtengéo
do indice de oxigenacgao.

Apbs essas avaliagOes, o paciente continuava a receber
suporte de acordo com procedimentos de rotina da
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unidade, incluindo a manutengdo de estratégias para
desmame e decisdo sobre a alta para a enfermaria. Os
pesquisadores ndo interferiam sobre as decisdes, apenas
anotavam a duragido da VMI (da admissdo na UTI até a
extubacdo) e de internagdo na UTL

Anélise estatistica

A anélise foi realizada com o programa SPSS 20.0
e os dados estdo representados como média e desvio
padrdo. A normalidade foi analisada com o teste de
Kolmogorov-Smirnov. As varidveis categéricas foram
analisadas com o teste do qui-quadrado e as varidveis
numéricas (duracdo da VMI, tempo de permanéncia na
UTI, complacéncia estdtica, resisténcia e trocas gasosas)
com o teste de correcdo de Pearson. Valores de p < 0,05
foram considerados estatisticamente significantes.

Resultados

Entre fevereiro e junho de 2016, foram internados 64
pacientes para realizagdo de cirurgia cardiaca. Destes,
14 foram excluidos do estudo por mecénica ventilatéria
ndo avalidvel (10 pacientes) ou por recusarem assinar o
termo de consentimento (4 pacientes). Portando, foram
incluidos 50 pacientes (dos quais 52% eram mulheres)
com média de idade de 57,5 + 13,5 anos que realizaram
cirurgia cardiaca no Instituto Nobre de Cardiologia
/ Santa Casa de Misericérdia em Feira de Santana,
Bahia (Brasil).

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas dos pacientes
incluidos no estudo.

A complacéncia estdtica média foi de 35,5 £ 9,1 cm
H,0O, a resisténcia média das vias aéreas foi de 6,0 +
2,3 cm H,O e o tempo médio de estadia na UTI foi de
2,9 +1,1 dias.

Nao foi encontrada uma correlagio significativa entre a
duracdo da VMI com a complacéncia estética e a resisténcia
(p=0,73 e p=0,51, respectivamente) (Tabela 2).

A Tabela 3 evidencia a complacéncia estdtica e a
resisténcia em funcdo do tempo de internamento na
UTI, analisados com o teste de Spearman. Também néo
foi observada uma relacéo estatisticamente significativa
nesta anélise (p = 0,83 e p = 0,98, respectivamente).

Por outro lado, foi verificada uma forte correlagéo
entre a complacéncia estdtica e as trocas gasosas (228,0
+33,4,r=0,8, p<0,001) (Figura 1).

Tabela 1 - Dados clinicos, demograficos e cirtirgicos dos
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca

Variaveis Média/DP N (%)

Idade (anos) 57 +13

Género
Masculino 24 (48)
Feminino 26 (52)

Tipo de cirurgia
RM 37 (74)
Troca valvar 12 (24)
Corr(igéo de malformacses 12
congénitas

Duragido da CEC (minutos) 72+22

Duragao da VM (horas) 8+3

Pa0,/FiO, 228,0+33,4

Extubagdo bem-sucedida 50 (100)

DP: desvio padrdo; N: niimero de pacientes; RM: revascularizagio do
miocdrdio; VM: ventilagio mecanica; CEC: circulagio extracorporea;
PaO,: pressio arterial de oxigénio; FiO,;: fragdo inspirada de oxigénio.

Tabela 2 - Anilise da mecénica ventilatdria e a duracao
da ventilacao mecanica invasiva (VMI) em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca

Variavel
Complacéncia estdtica (cm H,0) 35,5+9,1
Duragdo da VMI (horas) 8+3
P 0,73
Resisténcia (cm H,0) 6,0+2,3
Duragao da VMI (horas) 8+3
P 0,51

Dados apresentados como média + desvio padrio. *Teste de Pearson.

Discussao

Os resultados deste estudo mostram que a mecénica
ventilatdria (complacéncia estatica e resisténcia) ndo
influenciou a duragio da VMI e o tempo de permanéncia
na UTI. Por outro lado, a complacéncia estdtica
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apresentou uma forte correlacdo com as trocas gasosas
no pés-operatdrio de cirurgia cardiaca.

Para Arcénio et al.,” a anestesia e determinadas cirurgias
predispdem o paciente a alteragdes na mecanica respiratoria,
volumes pulmonares e trocas gasosas. A cirurgia cardiaca,
um procedimento considerado de grande porte, pode

Tabela 3 - Anadlise da mecdnica ventilatéria e do tempo
de internamento na unidade de terapia intensiva (UTI)
em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca

Variavel
Complacéncia estética (cm H,0) 35,5+9,1
Tempo de UTI (dias) 29+1,1
p* 0,83
Resisténcia (cm H,0) 6,0+2,3
Tempo de UTI (dias) 29+1,1
p* 0,98

Dados apresentados como média + desvio padrdo. *Teste de Spearman.

desencadear no pés-operatério alteragdes respiratérias
relacionadas a diversos fatores, como fun¢do pulmonar
e cardiaca no pré-operatério, utilizagdo de circulagdo
extracorporea (CEC) e grau de sedacdo.

Segundo Badenes et al.,? a cirurgia cardiaca associada
a VM no poés-operatério causa significativa alteracdo
estrutural e funcional a nivel pulmonar devido ao processo
inflamatdrio também associado a CEC, o que gera redugéo
da complacéncia do sistema respiratério. No presente
estudo, nédo foi possivel realizar previamente a cirurgia

uma avaliacdo dos parametros da func¢do pulmonar.

Levando em consideracdo o declinio pulmonar que
ocorre apo6s cirurgia cardiaca, Auler Jr et al.’ investigaram
o efeito da PEEP sobre a mecanica respiratéria em
pacientes submetidos a revascularizagdo cardfaca. Os
autores aplicaram diferentes niveis de PEEP (0, 5, 10
e 15 cm H,0) e demonstraram que com o aumento da
pressado positiva, houve uma diminui¢do da resisténcia
das vias aéreas e da elastancia. Vale ressaltar que, no
presente estudo, todos os pacientes tiveram a PEEP
pré-estabelecida em 5 cm H,O e uma baixa resisténcia
também foi observada com a média de 6 cm H,O.
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Figura 1 - Correlacao entre complacéncia estatica e trocas gasosas.
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Outro fator que pode aumentar o tempo de
permanéncia do paciente na VMI e na UTI é a duracdo
intraoperatéria da CEC. Canver & Chanda'® observaram
que a CEC é um fator independente para insuficiéncia
respiratéria pés-operatéria, o que consequentemente
leva a um aumento da duragdo da VMI e de estadia na
UTI. Na tentativa de reduzir o impacto da CEC sobre
a funcdo pulmonar, Figueiredo et al.,,'' avaliaram 30
pacientes no pdés-operatério de RM com o intuito de
verificar o impacto da pressdo positiva continua nas
vias aéreas (CPAP) sobre as trocas gasosas durante a
CEC e mostraram que ndo houve melhora duradoura
com a utilizagdo da CEC a 10 cm H,O.

As causas de falha na retirada da VM em pacientes
submetidos a cirurgia cardfaca estdo relacionadas
sobretudo a presenca de disfung¢do cardfaca e tempo
prolongado de CEC. A duracdo da CEC é um dos
principais fatores a retardar o desmame da VM apés
cirurgia cardfaca, devido ao importante disttrbio
fisiolégico causado pela resposta inflamatéria ao
circuito extracorpéreo.”? Em um estudo conduzido por
Nozawa et al.,'”? a complacéncia pulmonar estética esteve
alterada, apresentando valores abaixo do normal, mas
este parametro ndo foi suficientemente sensivel para
identificar o prognéstico dos pacientes em relacdo ao
desmame da VM. A resisténcia das vias aéreas esteve
aumentada em todos os pacientes; porém, nao se
observou diferenga significativa entre os pacientes que
evoluiram para independéncia da VM e os que evoluiram
para insucesso no desmame.

Em relagdo as trocas gasosas, verificou-se no presente
estudo que quanto menor a complacéncia estdtica,
menor o indice de oxigenagdo. Rodrigues et al.,'
avaliaram 942 pacientes a fim de verificar os fatores
associados a disfungédo das trocas apds cirurgia cardiaca
e observaram que a presenga de pneumonia, arritmia
cardiaca e hemoterapia apresentou correlagdo com essa
disfun¢do. Outros autores demonstraram que o indice de
massa corpérea e o tabagismo podem estar associados a
hipoxemia, que por sua vez tem relagdo com um declinio
da complacéncia pulmonar.'*'s

Como alternativa para corrigir essa piora da
complacéncia pulmonar, Lima et al.'® pesquisaram o
impacto de diferentes niveis de PEEP sobre as trocas
gasosas em pacientes submetidos a cirurgia de RM.
Os autores avaliaram 78 individuos divididos em trés
grupos conforme o valor da PEEP (5, 8 e 10 cm H,O)
e observaram que mudancgas no valor da PEEP néo
interferem nas trocas. Quando os autores analisaram o

grupo que recebeu PEEP de 5 cm H,O (valor idéntico
ao utilizado no presente estudo), observaram um valor
médio de 320,5 + 65,0 mmHg, enquanto no estudo atual
a média foi de 228,0 + 33,4 mmHg.

As limitagdes do presente estudo incluem a falta de
avaliagdo das comorbidades apresentadas pelos pacientes
incluidos na andlise. Outra limitacdo foi a auséncia de
informagdo sobre a complacéncia estdtica, resisténcia e
trocas gasosas no pré-operatorio.

Conclusao

Com base nos resultados deste estudo, concluimos que
amecanica pulmonar apresenta uma forte correlagdo com
as trocas gasosas e uma fraca correlacdo com a duragéo
da VM no pés-operatorio de cirurgia cardfaca.
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Analise Espacial e Tendéncias de Mortalidade Associada a Doencas Hipertensivas nos
Estados e Regioes do Brasil entre 2010 e 2014

Spatial Analysis and Mortality Trends Associated with Hypertensive Diseases in the States and Regions of Brazil from 2010 to 2014

Marcos Antonio Almeida-Santos, Beatriz Santana Prado, Deyse Mirelle Souza Santos

Programa de Pés-graduagdo em Satide e Ambiente da Universidade Tiradentes, Aracaju, SE - Brasil

Resumo

Fundamentos: A hipertenséo arterial sistémica (HAS) representa o agravo de maior relevancia, sendo um dos
principais fatores de risco para doengas cardiovasculares.

Objetivo: Analisar tendéncias da taxa de mortalidade associada a doencas hipertensivas no Brasil, de 2010 a 2014,
tanto para os estados quanto para as regides.

Meétodos: Estudo epidemiolégico a partir de dados agregados, obtidos em estratos populacionais. Dados
cartogréficos em “shapefile” do territério brasileiro foram fornecidos pelo IBGE. Registros de mortalidade
associada a hipertenséo arterial obtidos no DATASUS, mediante notificagdes filtradas por categoria 1.10 do C6digo
Internacional das Doengas (CID-10). Adotou-se como critério de significancia estatistica o valor de p bicaudal < 0,05.
Resultado: O aumento da idade se associou de maneira progressiva a elevagdo da média de ébitos relacionada a
doengas hipertensivas entre os anos de 2010 e 2014. Nas faixas etarias entre 50-59 anos, 60-69 anos, 70-79 anos e
80 ou mais anos, a média e desvio da taxa de mortalidade padréo foram, respectivamente: 15,11% (35,35); 24,14%
(55,34); 35,07% (81,03) e 57,87% (139,08). A taxa global de mortalidade nas regides brasileiras, por 10.000 habitantes,
variou entre as regides: norte (1,25); nordeste (2,69); centro-oeste (2,06); sudeste (2,48) e sul (2,04).

Conclusao: A taxa de mortalidade associada a doengas hipertensivas foi superior nos estados do sudeste e nordeste
do Brasil, e permaneceu estdvel entre 2010 e 2014. Incremento de idade e cor parda foram preditores de maior
mortalidade. (Int J Cardiovasc Sci. 2018;31(3)250-257)

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares / mortalidade, Hipertensdo / epidemiologia, Hipertensédo / etiologia,
Etnia e Satide, Acidente Vascular Cerebral, Estudos Epidemiolégicos.

Abstract

Background: Systemic Arterial Hypertension (SAH) represents the most relevant worsening factor and one of the major risk factors for
cardiovascular diseases.

Objectives: To analyze trends in the mortality rate associated with hypertensive diseases in Brazil from 2010 to 2014, for states as well as regions.
Methods: An epidemiological study was performed from aggregate data obtained in populational strata. Cartographic data of the Brazilian
territory in "shapefile” were provided by IBGE. Records of mortality associated with arterial hypertension were obtained in DATASUS,
through notifications filtered by category 1.10 of the International Classification of Diseases (ICD-10). The criterion of statistical significance
was a two-tailed p-value < 0.05.

Results: The increase in age was progressively associated with an increase in the mean number of deaths related to hypertensive diseases
between the years 2010 and 2014. In the age groups between 50-59 years, 60-69 years, 70-79 years and 80 or more years, the mean and
standard deviation for the mortality rate were, respectively: 15.11% (35.35); 24.14% (55.34); 35.07% (81.03) and 57.87% (139.08). The
overall mortality rate per 10,000 inhabitants varied between the regions: north (1.25); northeast (2.69); center-west (2.06); southeast (2.48)
and south (2.04).

Conclusion: The mortality rate associated with hypertensive diseases was higher in the southeastern and northeastern states of Brazil, and remained
stable between 2010 and 2014. Increased age and brown color were predictors of higher mortality. (Int | Cardiovasc Sci. 2018;31(3)250-257)

Keywords: Cardiovascular Diseases / mortality; Hypertension / epidemiology; Hypertension / etiology; Ethnicity and Health; Stroke;
Epidemiologic Studies.
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Introducao

As doengas cerebrovasculares tém sido classificadas
entre as demaiorimpacto em termos de morbimortalidade.'
Dentre os principais fatores de risco cardiovascular, a
hipertenséo arterial sistémica (HAS) representa o agravo
de maior relevancia, fazendo-se necessarias a¢des de
satde visando minimizar os fatores de impacto que sdo
determinantes na satide da populagéo.?

A prevaléncia global de hipertenséo arterial foi de
22%, em 2014, em adultos com idade igual ou superior
a 18 anos.> A HAS é caracterizada pela elevagdo dos
niveis presséricos para > 140 e/ou 90 mmHg, na qual a
condigéo clinica pode ser causada por varios motivos,
podendo ser agravada por outros fatores de risco como
dislipidemia, obesidade abdominal, intolerdncia a glicose,
diabetes mellito (DM), além de fatores modificdveis,
determinantes socioecon6micos e acesso inadequado aos
cuidados de satide.**

Diversos estudos apontam para a influéncia de
aspectos étnicos no surgimento de doengas hipertensivas.®
Nado raro, existe dificuldade de se dissociar o papel
representado por um grupo étnico, de fatores
socioecondmicos, simultaneamente atuantes.® No Brasil
as taxas de mortalidade cerebrovascular apresentaram-
se maiores em negros, seguidos por pardos e brancos.”

Cerca de 32,6% de adultos e mais de 60% de idosos
tém hipertenséo arterial no Brasil, o que contribui direta
ou indiretamente para 50% das mortes por doenca
cardiovascular (DCV).4 Em paises de baixa e média renda,
onde o tratamento e controle sdo menores do que em paises
desenvolvidos, estima-se em cerca de 80% a prevaléncia
de doengas associadas a hipertensdo.® O impacto dessa
enfermidade se reflete em altos custos para o Sistema Unico
de Satide (SUS). Estima-se um gasto anual de US$ 398,9
milhdes, ou seja, cerca de 1,43% dos gastos totais do SUS.’

O objetivo dessa pesquisa é estimar o impacto da
hipertensdo arterial no territério brasileiro em um
periodo de cinco anos. Para tal, sdo analisadas tendéncias
da taxa de mortalidade associada a doengas hipertensivas
no Brasil, entre 2010 e 2014, estratificando-se de acordo
com cor da pele e faixa etdria, tanto para os estados
quanto para as regioes.

Métodos

Estudo epidemiolégico realizado a partir de dados
agregados, obtidos em estratos populacionais, e
associado a andlise espacial.

Os dados de organizagdo do territério brasileiro,
incluindo coordenadas, em formato “shapefile”, e a
estimativa da populacdo dos anos estudados foram
coletados no site do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica, IBGE.!0!

As informacgdes epidemiolégicas acerca da
mortalidade associada a hipertensdo arterial foram
obtidas mediante consulta ao banco de dados do
Ministério da Saide, DATASUS.!? Esses dados
representam notifica¢des oriundas do Sistema de
Informacgdo sobre Mortalidade.’® Os 6bitos foram
filtrados pela categoria 1.10 do Cédigo Internacional
das Doengas (CID-10). Em seguida, os dados agregados
foram obtidos por ano, estado do pafs, sexo, faixa etdria
e cor da pele.

A selegdo do periodo de andlise, entre 2010 e 2014,
ocorreu devido aos seguintes motivos. Primeiramente,
devido ao fato de considerarmos que andlises mais
recentes apresentem maior fidedignidade na coleta
de dados, em decorréncia de progressiva melhora no
processo de informatizagdo com avangos da tecnologia.
Em segundo lugar, por retratar, potencialmente, o cendrio
de transicdo resultante da introdugéo da losartana, um
fdrmaco anti-hipertensivo de boa eficdcia, que passou a
ser distribuido gratuitamente no “Programa Farmécia
Popular” a partir de 2010, vindo a tornar-se em 2014
o medicamento com maior demanda de consumo em
unidades do Sistema Unico de Satde (SUS), inclusive
no interior do pais.'!

Entretanto, deve-se considerar que o efeito desse
programa pode ocorrer de forma desigual entre as
regides, o que influenciaria potencialmente a andlise.
Por fim, o término do periodo, o ano de 2014, decorreu
do fato de ser a data mais recente disponibilizada no
DATASUS para a obtengdo de estatisticas vitais em todo
o territério brasileiro.

As varidveis selecionadas foram ano, sexo, faixa
etdria, cor da pele, estado do pafs, regido e nimero
de ocorréncia de 6bitos. Por tratar-se de enfermidade
cronica, as faixas etdrias selecionadas para contagem
de 6bitos associados a hipertenséo arterial foram: 50-
59 anos; 60-69 anos; 70-79 anos e 80 ou mais anos. Essa
contagem foi computada para os vinte e seis estados
nacionais e para o Distrito Federal. A varidvel cor da
pele retrata fundamentalmente a cor da pele e tragos
étnicos, conforme consta na declaragéo de 6bito, sendo
classificada em “branca”, “amarela”, “parda”, “negra”,
“indigena” ou “ignorado”.
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Analise estatistica

As varidveis categdricas foram apresentadas em
numero absoluto e porcentagem. As varidveis numéricas
foram apresentadas em média e erro padrdo. Modelos
de regressdo para dados contdveis (Poisson e binomial
negativo) em estudos longitudinais foram empregados
em estimativas de predi¢do de mortalidade. Devido
a presenca de superdispersdo, preferiu-se a regressao
binomial negativa. A estimativa de “tamanho do efeito”
foi ajustada para sexo, faixa etdria, cor da pele, regido
e ano, e apresentada sob a forma de razdo de taxa de
incidéncia ou IRR (“incidence rate ratio”) e intervalos
de confianga a 95%.

Com intuito de minimizar distor¢ées decorrentes
de diferengas espaciais e temporais entre populacdes,
os modelos de efeitos aleatérios incluiram dados da
populagdo anual estimada de cada estado como fator
“exposicdo”, isto é, tendo esse coeficiente sido restringido,
produzindoIRR igual a 1 e erro padrio virtualmente zero,
ajustando-se o calculo para os demais coeficientes. Para
a sele¢do do modelo com melhor adequagdo preditiva,
empregou-se o critério de informacdo de Akaike (AIC).
Na andlise espacial, empregou-se o comando “spmap”
para a elaboracdo de mapas coropléticos, contendo os
estados brasileiros e o Distrito Federal, e representando a
distribuigdo em quintis da taxa de mortalidade associada
a hipertensio arterial. Considerou-se como critério de
significancia estatistica um valor de p bicaudal < 0,05. Os
célculos estatisticos e a andlise espacial foram realizados
em Stata, versdo 14,2 (College Station, Texas, USA).

Aspectos éticos

Por se tratarem de dados publicos, e ndo haver
elementos de identificagdo dos individuos estudados,
ndo houve necessidade de emprego de termo de
consentimento livre e esclarecido.

Resultados

O aumento progressivo da idade se associou a elevagdo
da média de 6bitos relacionada a doengas hipertensivas,
entre os anos de 2010 e 2014. Nas faixas etdrias entre
50-59 anos, 60-69 anos, 70-79 anos e 80 ou mais anos, a
média e desvio padrdo da taxa de mortalidade foram,
respectivamente: 15,11% (35,35); 24,14% (55,34); 35,07%
(81,03) e 57,87% (139,08).

Na representacdo gréfica (figura 1) de modelo de
regressdo binomial estendido para dados longitudinais,

ajustado para as faixas etdrias, observa-se maior razado
de taxa de incidéncia nas regides sudeste e nordeste, se
Comparadas com as regiées sul, norte e centro-oeste.

De acordo com as estimativas populacionais do IBGE
para cada ano e estado do pais," calculou-se, por 10.000
habitantes, a taxa global de mortalidade associada a
doengas hipertensivas entre 2010 e 2014, que variou entre
as regides: norte (1,25); nordeste (2,69); centro-oeste (2,06);
sudeste (2,48) e sul (2,04). Na tabela 1, sdo apresentados
os valores por ano e regido.

E possivel observar no mapa do Brasil, de forma clara,
as regides com maiores taxas de mortalidade associadas
as doengas hipertensivas no ano de 2014, evidenciando
também as regides de menores taxas (figura 2).

A andlise feita por estados demonstrou que o Rio
de Janeiro teve a maior média, sendo 3,66% de Obitos
associados a doengas hipertensivas no ano de 2010,
diminuindo progressivamente até o ano de 2014, com
média de 3,02%, nesse mesmo ano. Em contrapartida,
nos anos 2011, 2012, 2013 e 2014, o Piaui obteve a maior
média de ébito com relagdo aos demais estados, sendo
3,80%, 3,58%, 3,87% e 3,61%, respectivamente (tabela 2).
As maiores taxas de 6bito ocorreram em estados da regido
sudeste e nordeste brasileiro.

No periodo de 2010 a 2014, o Distrito Federal
apresentou taxas de mortalidade semelhantes ao estado
de Goids, com excegdo do ano 2012, quando obteve uma
das menores taxas de mortalidade no pafs.

Um modelo preditivo da taxa de 6bitos foi estimado
(tabela 3). Nao houve diferenca de mortalidade associada
ao sexo, quando ajustada para os demais preditores. No
que se refere a faixa etdria, quanto maior a idade, ocorre
uma maior chance de 6bitos associados a hipertenséo
arterial sistémica. A cor da pele, tomando-se “brancos”
como referéncia, indicou maior associacdo de doencas
hipertensivas com ¢bitos em “pardos”, e menor em
“pretos”, “amarelos”, “indigenas” e nos casos em que essa
varidvel foi desconhecida. Ressalte-se que o ntimero total
de “indigenas” e “amarelos”, somados aos de cor ignorada,
foiinferior a 6%. Os “pretos” representaram menos de 12%
do grupo de “pardos”, “brancos” e “pretos”, tendo uma
destacada maioria entre os “brancos”.

Por néo se tratar de estudo étnico, porém levando-
se em consideragdo que a cor de pele, como consta
no atestado de 6bito, tem sido considerada um dado
relevante para a elaboragdo de politicas ptblicas de
satde, a inclusdo desse preditor serviu menos para
produzir inferéncias raciais do que para ajustar esse
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Figura 1 - Representacao grafica do modelo de regressdao binomial estendido para dados longitudinais, com razao de taxa de
incidéncia ajustada para faixa etaria e de acordo com as regioes do Brasil, no periodo de 2010 a 2014.

Tabela 1 - Taxa anual de mortalidade associada a doencas hipertensivas no Brasil, ajustada para 10.000 habitantes (média

e erro padrao), entre 2010 a 2014

Norte Nordeste Centro-Oeste Sudeste Sul
Ano

Obitos EP Obitos EP Obitos EP Obitos EP Obitos EP
2010 1,12 0,02 2,67 0,02 2,02 0,04 2,52 0,05 1,96 0,02
2011 1,38 0,02 2,77 0,02 2,11 0,05 2,57 0,05 2,12 0,02
2012 1,31 0,02 2,02 0,02 2,09 0,04 2,52 0,04 2,02 0,02
2013 1,17 0,03 2,77 0,03 2,09 0,04 2,41 0,04 2,06 0,02
2014 1,26 0,01 2,56 0,02 2,03 0,04 2,39 0,03 2,06 0,02

EP: erro padrdo.

dado aos demais preditores e estabilizar algoritmos
iterativos. Adicionalmente, observou-se que os modelos
com inclusdo da varidvel “cor da pele”, se comparados
a modelos com a exclusdo desse preditor, além de
apresentarem preditores com IRRs semelhantes,
produziram convergéncia em menor tempo e valores de

AIC mais baixos, indicando maior adequagdo do ponto
de vista estatistico.

Tomando-se a regido sudeste como referéncia, por
ter um nivel de desenvolvimento maior e as politicas
publicas aplicadas hd mais tempo, ndo houve diferenca
estatistica quando comparada a regido nordeste,
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Mortalidade associada a hipertensao arterial

Estados do Brasil, em 2014

Figura 2 - Mapa coroplético do Brasil, referente a 6bitos por 10.000 habitantes associados a doencas hipertensivas, no ano de 2014.

apresentando as demais regides uma razdo da taxa de
incidéncia inferior ao sudeste brasileiro.

O modelo preditivo demonstrou que ndo houve
diferenca estatisticamente significativa da razdo da taxa
de incidéncia de ébitos entre os anos, quando ajustada
para os demais preditores. Igualmente, diferenca de sexo
nao exerceu influéncia. Faixa etdria elevada, cor parda
e regides sudeste e nordeste foram preditores de maior
mortalidade no perfodo estudado.

Discussao

Foi realizado um estudo epidemiolégico a partir de
dados agregados, obtidos em estratos populacionais.
Portanto, a fim de evitar-se a “faldcia ecolégica”, ndo se
pode estender a aplicabilidade dos resultados ao plano
individual, ao do consultério clinico, mas apenas as
esferas estadual, regional e nacional.

Por tratar-se de dados colhidos em 6rgaos publicos, os
quais, por sua vez, decorreram da notificagdo constante
nas declaracdes de 6bito, o presente artigo ndo possui
no seu delineamento elementos metodolégicos capazes
de testar a veracidade dos mesmos. Isso igualmente se
aplica a questdo dos itens selecionados nas declaragdes de
6bito, que podem apresentar, em potencial, diferencas de
acordo com preferéncias de cada estado ou regido no que
diz respeito a assinalar, com maior ou menor frequéncia,
a hipertensdo como causa relevante para o 6bito.

O ntimero de ébitos associados a doengas hipertensivas
estd relacionado com o aumento da idade, assim como
pode ser observado nesse estudo. O impacto dessa
enfermidade tende a acentuar-se, pois a populacdo idosa
aumenta a cada ano, representando atualmente 15% da
populacdo mundial. Proje¢cdes mundiais indicam que
haverd um aumento dessa populacdo, podendo dobrar
esse valor e atingir aproximadamente 30% no ano de
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Tabela 2 - Média de 6bitos associados a doengas

hipertensivas por 10.000 habitantes, por estado do Brasil,

entre 2010 e 2014

Estado 2010 2011 2012 2013 2014
Acre 1,20 1,63 1,62 1,39 1,39
Alagoas 2,64 2,81 2,87 2,98 2,64
Amapa 0,61 1,02 0,80 0,71 0,95
Amazonas 1,00 0,98 0,99 1,06 1,02
Bahia 2,27 2,24 2,33 2,35 2,33
Ceard 2,60 2,85 2,48 2,66 2,49
Distrito
Federal 1,13 1,30 0,99 1,10 1,08
Espirito Santo 2,32 2,62 2,64 2,42 2,55
Goids 1,43 1,52 1,77 1,69 1,81
Maranhao 2,00 2,13 1,97 2,11 2,07
Mato Grosso 2,22 2,13 1,97 2,11 2,07
Mato Grosso
do Sul 2,39 2,68 2,74 2,83 2,52
Minas Gerais 2,26 2,36 2,40 2,29 2,29
Para 1,05 1,21 1,27 1,27 1,30
Paraiba 3,10 3,26 3,26 3,23 2,88
Parana 2,26 2,47 2,26 2,35 2,36
Pernambuco 2,41 2,44 2,29 2,18 2,13
Piauf 3,51 3,80 3,58 3,87 3,61
Rio de Janeiro 3,66 3,52 3,37 3,23 3,02
Rio Grande do
Norte 2,22 2,54 2,34 2,56 2,44
Rio Grande

do Sul 1,80 1,96 1,99 1,93 1,91
Roraima 1,07 1,65 1,62 1,54 1,29
Santa Catarina 1,81 1,92 1,81 1,89 1,92
Sdo Paulo 1,82 1,79 1,69 1,70 1,69
Sergipe 3,31 2,88 3,12 3,02 2,49
Tocantins 2,91 3,01 2,74 2,72 2,84
Rondénia 1,79 1,78 1,71 1,67 1,63

Tabela 3 - Analise longitudinal com modelo binomial

negativo, tendo como variavel dependente o niimero de

obitos associados a doencas hipertensivas, e preditores

" ou

“faixa etaria”, “sexo”, “cor”, “regiao” e “ano”, ajustados

para a populacio anual estimada para cada localidade,

entre 2010 e 2014
Obitos IRR 1C 2 95% Valor
dep
Sexo
Feminino (referéncia) - - - -
Masculino 1,03 0,99 1,08 0,158
Faixa Etdria
50 — 59 anos (referéncia) - - - -
60 — 69 anos 1,63 1,53 1,73 < 0,0001
70 — 79 anos 2,40 2,25 2,55 < 0,0001
> 80 anos 3,99 3,76 4,26 < 0,0001
Cor
Branca (referéncia) - - - -
Preta 0,27 0,25 0,29 < 0,0001
Parda 1,28 1,20 1,36 < 0,0001
Amarela 0,01 0,00 0,01 < 0,0001
Indigena 0,01 0,01 0,01 < 0,0001
Ignorado 0,13 0,12 0,14 < 0,0001
Regiao
Sudeste (referéncia) - - - -
Norte 0,43 0,40 0,47 < 0,0001
Nordeste 0,96 0,90 1,03 0,237
Centro-Oeste 0,73 0,67 0,78 < 0,0001
Sul 0,61 0,57 0,67  <0,0001
Ano
2010 (referéncia) - - - -
2011 1,06 0,99 1,14 0,112
2012 1,00 0,94 1,08 0,898
2013 0,96 0,90 1,03 0,267
2014 0,96 0,90 1,03 0,261

IRR: razdo de taxa de incidéncia; IC: indice de confianga.
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2050. Isso exige atencdo especial na elaboragdo de medidas
preventivas e de controle das doengas hipertensivas.!®

Em outro estudo, dessa vez de prevaléncia de
hipertensio arterial, as regides sudeste e sul do Brasil,
se comparadas com as demais, obtiveram maiores taxas,
25% (95% CI: 23,8 - 26,1) e 25% (95% CI: 23,5 - 26,5),
respectivamente.!” No presente estudo, porém, focalizou-se
a taxa de mortalidade associada a doencas hipertensivas,
e as regides de maiores taxas foram nordeste e sudeste.
Embora esse topico esteja fora do escopo da presente
pesquisa, especula-se que a discrepancia entre maior
prevaléncia e menor mortalidade na regido sul poderia
decorrer de questdes relacionadas a aplicagdo mais
intensa de estratégias terapéuticas, seja no cuidado
assistencial, seja no fornecimento de farmacos.

Um fenémeno oposto, ocorreu em um estado
nordestino. Esse estudo mostrou que o estado do Piauf
apresentou, durante 4 anos consecutivos, a maior taxa
de mortalidade associada a doengas hipertensivas.
Entretanto, uma pesquisa realizada em idosos no ano de
2013, nesse mesmo estado, indicou uma prevaléncia de
HAS em idosos igual a 40,2%, sendo abaixo do esperado
em idosos, que é de 68% de prevaléncia na populagdo
acima de 60 anos.*'®* Novamente, em tom especulativo,
mas de igual modo fora do escopo da presente pesquisa,
esse achado poderia decorrer de obstdculos na assisténcia
ou no acesso a medicamentos.

Essas consideragdes se destinam fundamentalmente a
formular hipéteses a serem analisadas em estudos futuros.

As taxas de mortalidade associada a doengas
hipertensivas foram maiores em pardos no Brasil, se
comparadas a negros, algo que pode ter sido influenciado
pela eventual subjetividade na identificagdo da cor da pelee
devido ao predominio da miscigenacdo no pais.'” Ainda sdo
poucos os estudos realizados na América Latina sobre maior
prevaléncia de hipertensdo arterial em negros, e grande
parte das informacdes cientificas envolvendo etnicidade
provém de estudos realizados nos Estados Unidos.?

Sdo vdrias as limita¢des decorrentes desse tipo de
estudo, que lida com dados agregados. Por exemplo,
ndo se pode afastar a possibilidade de ter ocorrido, de
um lado, aumento das notificagdes e, de outro, melhora
do controle dos niveis presséricos, algo que geraria uma
aparente constancia da enfermidade em andlise de séries
temporais. Porém, do ponto de vista metodolégico, o
delineamento da pesquisa buscou ajustar as andlises
para uma eventual influéncia de fatores temporais e
geogréficos na mesma regido ou estado.

Deve-se igualmente ressaltar que foram utilizados
os dados atualmente considerados os mais relevantes
para a elaboragdo de politicas ptblicas, algo que se
reflete no planejamento, execugdo e avaliagdo das
acdes de satide no combate a enfermidades de maior
impacto no Brasil.? Nesse sentido, a implementagédo da
Assisténcia Farmacéutica pelo Ministério da Satide tem
sido aventada como recurso de grande impacto para
reduzir a mortalidade decorrente de doencas cronicas
ndo transmissiveis, incluindo a hipertensao arterial.’

Nao obstante, tomando-se como base as informagdes
disponiveis em registros ptblicos de mortalidade
associada a doengas hipertensivas, e submetendo esses
dados a uma avaliagdo complexa, corroborada em
diversos modelos analiticos, a auséncia de reducgéo
significativa na taxa de mortalidade no perfodo de
cinco anos sugere a necessidade de ampliar o espectro
farmacolégico dos medicamentos de distribuigdo gratuita
e intensificar os programas de assisténcia médica, entre
outras medidas.

Conclusao

A taxa de mortalidade associada a doencas
hipertensivas foi superior nos estados do sudeste e
nordeste do Brasil, quando comparada aos demais
estados. Essa taxa ndo apresentou alteragdes
significativas entre os anos 2010 a 2014, quando
analisada em relagdo ao mesmo estado e mesma
regido do Brasil. Outros preditores de maior taxa
de mortalidade foram a cor parda e incremento da
faixa etdria. Politicas publicas de satide, voltadas
para o atendimento de hipertensos e prevengdo de
complica¢des, devem ser preferencialmente aplicadas
nos estados com maiores taxas.
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Caracteristicas Epidemioldgicas e Preditores de Mortalidade em Pacientes Maiores de
70 Anos Submetidos a Revasculariza¢ao Miocardica Cirtirgica

Epidemiological Characteristics and Mortality Predictors in Patients Over 70 Years Submitted to Coronary Artery Bypass Grafting
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de Aquino Xavier? Rogério Brant Martins Chaves?, Marcia Bueno Castier*
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Resumo

Fundamento: A doenca arterial coronariana é a principal causa de morte no mundo, e a idade é fator de risco
independente de mortalidade em pacientes submetidos a revascularizagdo cirdrgica.

Objetivo: Avaliar os fatores preditores de risco de ébito em pacientes submetidos a revascularizagdo miocdrdica
com mais de 70 anos.

Meétodos: Trata-se de uma coorte retrospectiva de banco de dados de cirurgia cardfaca. Foi utilizada a regressao
logistica para avaliar os preditores independentes de ébito.

Resultados: Foram 372 pacientes submetidos a revascularizagdo cirdrgica de 2004 a 2012. O principal fator de
risco cardiovascular foi a hipertensdo arterial sistémica, seguida do diabetes melito. A mortalidade em 30 dias foi
de 19,35%. A presenca de doenca vascular periférica (OR: 2,47), cirurgia de emergéncia (OR: 4,86) e procedimento
valvular combinado (OR: 3,86) foram os preditores independentes de 6bito.

Conclusao: O procedimento cirtirgico em pacientes idosos apresentou mortalidade maior que da populacéo geral.
Doenga vascular periférica, cirurgia de emergéncia e procedimento valvular combinado aumentaram o risco de
6bito nesses pacientes. (Int ] Cardiovasc Sci. 2018;31(3)258-263)

Palavras-chave: Doenga da Artéria Coronariana / cirurgia, Revascularizagdo Miocédrdica, Hipertensdo, Diabetes
Mellitus, Idosos.

Abstract

Background: Coronary artery disease is the leading cause of death worldwide, with age being an independent risk factor for mortality in patients
submitted to surgical revascularization.

Objective: To evaluate the mortality risk predictors in patients older than 70 years submitted to myocardial revascularization.
Methods: This is a retrospective cohort study of a cardiac surgery database. Logistic regression was used to assess independent death predictors.

Results: A total of 372 patients submitted to surgical revascularization from 2004 to 2012 were assessed. The main cardiovascular risk factor
was hypertension, followed by diabetes mellitus. Mortality at 30 days was 19.35%. The presence of peripheral vascular disease (OR: 2,47),
emergency surgery (OR: 4,86) and combined valve procedure (OR: 3,86) were independent predictors of death.

Conclusion: The surgical procedure in elderly patients showed a higher mortality than in the general population. Peripheral vascular disease, emergency
surgery and combined valve procedures increased the risk of death in these patients. (Int | Cardiovasc Sci. 2018;31(3)258-263)

Keywords: Coronary Artery Disease / surgery; Myocardial Revascularization; Hypertension; Diabetes Mellitus; Aged.
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Introducao

A doenca cardiovascular constitui atualmente uma das
principais causas de internacido hospitalar no Brasil na
populagdo geral, sendo a principal causa de internacdo
em pacientes idosos.!

Com o advento de novas tecnologias no tratamento
da doenca cardiovascular, a sobrevida do cardiopata
aumenta e, com o envelhecimento, manifestam-se outras
comorbidades, como hipertensdo arterial, diabetes,
insuficiéncia renal e disfuncédo cognitiva.>?

Com o avancar da idade, o préprio sistema
cardiovascular apresenta alteragdes fisiolégicas, como
aumento progressivo da pressdo arterial sistélica,
reducgdo da capacidade aerdbica e diminuicdo das
respostas reflexas do sistema nervoso autéonomo.*

Isoladamente, o0 aumento da idade eleva o risco
cardiovascular do paciente seja pela avaliacdo do escore
de risco de Framingham e do SCORE, que sdo utilizados
em assintomadticos, seja pela avaliacdo da prevaléncia de
doenga coronariana pelo escore de Diamond.>*

Em pacientes com doenga coronariana, a idade é
importante fator preditor de risco de eventos futuros,
tanto em escores de doenga coronariana aguda, como
o GRACE, como na avaliagdo de risco pré-operatério,
como o EuroSCORE.”®

Permanecem dudvidas quanto aos fatores preditores de
6bito cirdrgico, definido como ébito ocorrido em até 30
dias do procedimento cirtrgico, na populagéo brasileira
de pacientes a partir dos 70 anos de idade.

O objetivo donosso trabalho foi avaliar as caracteristicas
epidemioldgicas dos pacientes submetidos a cirurgia
de revascularizagdo miocdrdica em um hospital
especializado do Sistema Unico de Satide (SUS), e analisar
os preditores de risco de ébito cirtirgico e as complica¢ées
inerentes ao procedimento.

Métodos

Coorte retrospectiva do banco de dados de cirurgia
cardiaca do Instituto Nacional de Cardiologia, no Rio de
Janeiro (R]), operados no periodo de dezembro de 2004
a margo de 2012.

Faziam parte deste banco de dados varidveis
demograficas, clinicas, laboratoriais, ecocardiogréficas e
angiograficas do pré-operatério, do intraoperatério, do
pos-operatério imediato realizado na Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) e do pés-operatdrio tardio realizado na
enfermaria, totalizando 327 varidveis, além do estado vital

em 30 dias. No presente estudo foram analisados os dados
demogréficos, clinicos, laboratoriais, ecocardiograficos
e angiograficos do pré-operatério do paciente, e a
necessidade de realizar cirurgia valvar combinada, e tendo
sido considerado o tipo de evolugdo (alta vs. 6bito em até
30 dias do procedimento). A angina pectoris foi graduada
pelos critérios da Canadian Class Society (CCS).?

Para a realizagdo deste estudo, obteve-se a autorizagéo
do Comité de Etica em Pesquisa do instituto, sob o
ndmero 0117/110906.

Andlise estatistica

A anélise estatistica foi realizada por meio do registro
das frequéncias, das médias e seus respectivos desvios
padrao, ou da mediana e dos quartis, quando apropriado.
Para comparar os grupos de desfecho, foi utilizado
teste t de Student, quando as varidveis apresentaram
distribui¢do normal, ou teste U de Mann-Whitney,
quando a normalidade néo foi observada. Nas varidveis
dicotdmicas, o qui quadrado ou o teste exato de Fisher,
quando apropriado, foram aplicados. Para estudar a
associagdo entre as varidveis independentes e o desfecho,
foi utilizada a regressao logistica multivariada em duas
etapas, indo a etapa final as varidveis que tivessem valor
de p < 0,20 na primeira etapa. Foi utilizado o programa
STATA 14 da StataCorp LP. Foi empregado um valor de
alfa de 0,05. Todos os testes foram bicaudais.

Resultados

As caracteristicas epidemiolégicas estdo apresentadas
na tabela 1. Foram 372 pacientes, sendo, em sua maioria,
do sexo masculino, com mediana de idade de 74,26 anos e
indice de massa corporal médio de 26,2 kg /m? Em relagéo
aos fatores de risco, os pacientes apresentavam hipertenséo
arterial sistémica (93,2%), diabetes (29,0%) e tabagismo
corrente (4,3%). Mesmo com média de creatinina dentro
da normalidade, os pacientes apresentaram clearence de
creatinina diminuido. A taxa de mortalidade da populagéo
estudada foi de 19,35% (72 pacientes) em 30 dias.

Na andlise univariada (Tabelas 2 e 3), foram marcadores
do ébito cirdrgico: cirurgia de urgéncia, cirurgia valvular
combinada, cirurgia prévia, doenga vascular periférica,
classe funcional III/IV pela New York Heart Association
(NYHA), diametro atrial esquerdo aumentado, menor
uso de estatina no pré-operatério, maior necessidade do
uso de nitratos no pré-operatério, insuficiéncia adrtica
moderada/grave, estenose aértica moderada/grave e
insuficiéncia tricispide moderada/ grave.
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas da

populacao estudada

Caracteristica

Idade, anos (mediana e interquartis)

74,26 (71,77-77,08)

Homens 67,2
Indice de massa corporal 26,2 +4,1
Hipertensao arterial sistémica 93,2
Diabetes melito 29,0
Tabagismo 4,3
Infarto agudo do miocardio prévio 194
Acidente vascular cerebral prévio 5,3

Clearence de creatinina
Creatinina

Cirurgia de revascularizagdo miocardica

51,77 (42,38-61,86)

1,1 (1,0-1,38)

o 2,1
prévia
Angioplastia coronariana percutanea prévia 91
Angina 80,9
Angina instavel 27,6
Angina estdvel 72,4
Lesdo de tronco de corondria esquerda 41,9
Lesao em descendente anterior proximal 62,0
Trivasculares 75,0

Fracdo de ejecdo
Classe funcional 3 ou 4 pela NYHA

Obito em 30 dias

62,0 (49,0-69,0)
9,2

19,3

Tabela 2 - Anilise univariada da mortalidade cirtrgica

pela presenca das varidveis categéricas potencialmente

preditoras do ébito cirtirgico

Resultados expressos em mediana (interquartis), porcentagem ou média
+ mediana. NYHA: New York Heart Association.

A andlise multivariada foi realizada em duas etapas e, na
etapa final, encontramos como preditores independentes
de 6bito a presenga de doenga vascular periférica, a
necessidade de cirurgia de urgéncia e o procedimento
combinado com troca valvar (Tabelas 4 e 5).

Discussao

A cirurgia de revascularizagdo miocdrdica tem como
objetivo a corre¢do da isquemia miocdrdica consequente
a obstrucdo das artérias corondrias, objetivando o alivio
dos sintomas, a melhora da qualidade de vida e o retorno
do paciente a funcéo laboral, bem como o aumento da
expectativa de vida.’

Varidvel Obito Sobrevivente Valor
aridve
(%) (%) dep
Cirurgia combinada 40,00 15,82 < 0,001
Classe funcional 3 ou 4
38,24 17,26 0,003
pela NYHA
Cirurgia de urgéncia 40,91 18,00 0,004
Uso de estatina no pré-
. 16,84 30,43 0,017
operatorio
Doenga vascular
o 30,16 17,12 0,018
periférica
Cirurgia prévia 31,37 17,35 0,019
Insuficiéncia tricaspide
60,00 18,44 0,019
moderada/grave
Insuficiéncia aértica
38,89 18,07 0,029
moderada/grave
Insuficiéncia mitral
34,78 17,93 0,040
moderada/grave
Estenose adrtica
32,81 16,03 0,002
moderada/grave
Nitratos no pré-
. 33,33 17,99 0,051
operatorio
Betabloqueador no pré-
o 32,81 28,57 0,056
operatorio
Sexo masculino 17,60 22,95 0,220
Diabetes 15,74 20,91 0,253
Lesdo de tronco de
18,59 19,52 0,822

corondria esquerda

NYHA: New York Heart Association.

Trata-se de um método de revascularizagdo com
maiores porcentuais de revascularizacdo completa e de
diminuicdo de episédios anginosos. Em contraponto,
temos taxa de dias hospitalizados e incidéncia de
complicagdes durante a internagdo cirtirgica maiores,
0 que coloca a cirurgia como uma segunda alternativa
para pacientes que necessitam de uma revascularizacdo.’

As caracteristicas epidemiolégicas dos pacientes
submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocardica
apresentam a maioria dos pacientes do sexo masculino
com média de idade de 60 anos, hipertensao arterial como
fator de risco mais prevalente e com fungado ventricular
esquerda preservada.'®!!
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Tabela 3 - Analise univariada da mortalidade cirtirgica pela presenca das variaveis continuas potencialmente preditoras

do o6bito cirirgico

Variavel Sobrevivente Obito Valor de p
Dimenséo atrio esquerdo, cm 3,91 (3,84-3,98) 4,13 (3,94-4,32) 0,0129
Indice de massa corporal, kg /m? 26,11 (25,72-26,50) 26,80 (25,36-28,24) 0,3162
Idade, anos 74,15 (71,73-7,08) 74,81 (72,16-77,23) 0,3505
Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, % 58,77 (57,12-60,43) 55,76 (51,62-59,90) 0,7250
Presséo sistélica da artéria pulmonar, mmHg 35,50 (32,11-38,89) 39,83 (33,97-45,68) 0,9114

Tabela 4 - Analise multivariada dos fatores preditores do ébito cirtirgico na etapa inicial

Fator Odds ratio Erro padrao 1C95% Valor de p
Cirurgia de urgéncia 4,4952 2,5857 1,4559-13,879 0,009
Doenga vascular periférica 2,5038 0,9111 1,2271-5,1091 0,012
Dimensao do atrio esquerdo 1,4488 0,3623 0,8874-2,3655 0,138
Cirurgia combinada 2,1760 1,2039 0,7357-6,4358 0,160
Cirurgia prévia 1,6740 0,6984 0,7390-3,7925 0,217
Insuficiéncia trictspide moderada/ grave 3,1501 3,1348 0,4479-22,152 0,249
Betabloqueador no pré-operatério 0,6536 0,2706 0,2903-1,4715 0,304
Estenose adrtica moderada/ grave 1,4779 0,7335 0,5587-3,9096 0,431
Estatina no pré-operatério 0,8023 0,3059 0,3800-1,6941 0,564
NYHA 3-4 1,3249 0,6894 0,4777-3,6742 0,589
Nitratos no pré-operatério 1,2760 0,8513 0,3451-4,7179 0,715
Insuficiéncia aértica moderada/ grave 0,9405 0,5882 0,2761-3,2041 0,922

1C95%: intervalo de confianca de 95%; NYHA: New York Heart Association.

Tabela 5 - Analise multivariada dos fatores preditores do ébito cirtrgico na etapa final

Fator Odds ratio Erro padrao 1C95% Valor de p
Cirurgia combinada 3,8651 1,2871 2,0123-7,4236 < 0,001
Cirurgia de urgéncia 4,8608 2,3881 1,8558-12,732 0,001
Doenga vascular periférica 2,4773 0,8218 1,2931-4,7463 0,006

IC95%: intervalo de confianga de 95%.

No entanto, o idoso apresenta maior ndmero de

comorbidades comparando com o paciente mais jovem.
Além destas comorbidades, o sistema circulatério doidoso

apresenta alteracdes derivadas do envelhecimento, como
aumento da rigidez arterial, piora da funcéo diastélica e
maior extensdo da doenga arterial coronariana.!>
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Comparativamente ao paciente mais jovem, o
paciente mais idoso apresenta maior mortalidade
em relagdo a revascularizagdo — seja cirdrgica ou
percutanea. Porém, comparando com a revascularizagéo
percutanea, os beneficios em longo prazo no idoso
submetido a cirurgia sdo maiores, principalmente
em relagdo ao maior alivio sintomdtico e a menor
necessidade de novas revascularizag¢des.’®

Diversos trabalhos evidenciam que a idade leva ao
aumento no risco de ébito. Santos et al. observaram que
pacientes acima de 65 anos apresentam um risco 2,3 vezes
maior de ébito em relacdo aos pacientes mais jovens;
Rocha et al. compararam pacientes maiores e menores
de 70 anos, encontrando taxa de mortalidade de 8,9% nos
mais velhos e de 3,6% nos mais jovens — esta coorte ndo
envolveu pacientes submetidos a cirurgia combinada,
que é um importante preditor de mortalidade.!s"’

Diferentemente, Aikawa ndo identificou impacto
na mortalidade dos pacientes mais idosos (> 65 anos)
(5,8% vs. 2,0%), porém identificou um indice maior
de complica¢des no pds-operatério nos idosos em
comparacdo com os mais jovens (30% vs.14%)."

Ja temos relatos de séries cirtirgicas envolvendo
octogendrios em procedimentos de revascularizacdo
miocdrdica isolada mostrando que estes pacientes
apresentam um risco maior de evolugdo para ébito
intra-hospitalar, porém, quando comparamos com
pacientes que vao para cirurgia de maneira eletiva ou
com menos comorbidades, o risco se assemelha ao dos
pacientes mais jovens.'®%

A mortalidade dos pacientes mais idosos foi bem
maior do que a avaliada na populagio geral em trabalho
realizado previamente pelo nosso grupo. A avaliagdo de
todos os pacientes apresentou indice de 10,3% comparado
com 22,3% da coorte atual. Porém, ao compararmos com
algumas coortes de pacientes maiores de 70 anos, vemos
taxas de mortalidade bem semelhantes.'*

Em relacdo aos preditores de mortalidade, ja é sabido
que a cirurgia de emergéncia em idosos apresenta
impacto negativo em relacdo ao prognéstico na evolugao
pos-operatéria dos pacientes com risco de 6bito de até 55
vezes maior em algumas séries.*!

A presenca de doenga aterosclerética periférica guarda
intima rela¢do com a idade e o maior nimero de fatores
de risco para doenca coronariana. Associado a isso,
existem relatos de que a qualidade do enxerto é pior
nestes pacientes. O estudo PREVENT IV demonstrou que
os pacientes com doenga vascular periférica apresentam

risco 3,3 vezes maior de morte, infarto ou novas
revasculariza¢des em 5 anos, porém sem impacto nos
primeiros 30 dias ap6s a cirurgia. Este fato é sustentado
por outros dois trabalhos que demonstraram que o
impacto da doenca vascular periférica reside no longo
prazo. No entanto, nenhum destes trabalhos estudou
somente a populagdo mais idosa, fato que pode explicar
porque a combinagdo de idade avancada com doenca
vascular periférica apresenta um progndstico mais
sombrio que a doenca vascular periférica isolada no pés-

operatdrio de revascularizagdo miocérdica.??

Ao realizarmos comparagdes com outras populagdes,
precisamos ter em mente algumas peculiaridades
dos pacientes estudados. Nossos pacientes eram
do SUS, que, em sua maioria, apresentam condicgdo
socioecondmica mais desfavordvel que os de rede
particular e de outros paises, além de terem um menor
acesso a atendimento especializado.”

Conclusao

Os preditores de 6bito cirtrgico nos septuagendrios
nesta amostra estudada foram a necessidade de cirurgia
de emergéncia, o procedimento valvar combinado e a
presenca de doenca vascular periférica.
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Use of GATED-SPECT for Ventricular Desynchronization Evaluation in Patients with Heart Failure Submitted to Cardiac Resynchronization Therapy
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Resumo

N

Fundamentos: Cerca de 20 a 40% dos pacientes com insuficiéncia cardfaca ndo respondem a terapia de
ressincronizagdo. Para melhorar a selegdo de pacientes, foi desenvolvida a andlise de fase pela cintilografia de
perfusdo miocdrdica (GSPECT).

Objetivo: Avaliar a resposta clinica e cintilogréfica de pacientes com insuficiéncia cardiaca submetidos a terapia de
ressincronizacdo pelo uso do GSPECT.

Meétodos: Estudo intervencionista, incluindo pacientes consecutivos que foram estudados pelo GSPECT 4 semanas
antes da implantagdo da terapia de ressincronizacdo cardiaca e 6 meses depois do implante. Estes pacientes
responderam ao Questionario de Qualidade de Vida de Minnesota. A comparacdo das varidveis categéricas
foi realizada com teste exato de Fisher e teste qui quadrado e, em varidveis numéricas, com o teste t de Student.
O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5%. As variaveis cintilograficas analisadas foram fragdo de ejecdo
do ventriculo esquerdo, volume sistélico final, volume diastdlico final, massa do ventriculo esquerdo, desvio
padrédo e largura de banda, assim como a duracdo do QRS e o escore do Questiondrio de Qualidade de Vida de
Minnesota. A presenca de dissincronismo mecanico foi definida como desvio padrao > 43°.

Resultados: Foram incluidos nove pacientes no estudo. Apés a terapia de ressincronizagio cardiaca, houve melhora
significativa (p < 0,05) dos parametros volume sistélico final (206 + 80 mL vs. 158 £ 108 mL), QRS (180 + 18 ms vs. 120
49 ms), massa do ventriculo esquerdo (248 + 65 g vs. 193 £ 52 g) e Questiondrio de Qualidade de Vida de Minnesota
(63 £ 16 vs. 34 + 20). Todos os pacientes com critérios cintilograficos de dissincronismo mecénico apresentaram
melhora clinica. Dois pacientes apresentavam apenas dissincronismo elétrico e ndo atingiram melhora clinica
significativa, apesar de apresentarem reducdo da duracdo do QRS.

Conclusao: O GSPECT foi capaz de diferenciar os pacientes com dissincronismo elétrico puro daqueles com
dissincronismo mecénico associado, por meio dos pardmetros de dissincronismo intraventricular. A terapia de
ressincronizagéo cardiaca estd associada a melhora tanto do dissincronismo mecanico quanto do elétrico. O GSPECT
pré-implante identificou que os pacientes com dissincronismos elétrico e mecénico associados apresentaram melhor
resposta a terapia de ressincronizacao cardiaca do que aqueles com dissincronismo elétrico puro. (Int J Cardiovasc
Sci. 2018;31(3)264-273)

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardfaca, Terapia de Ressincronizagdo Cardiaca, Imagem de Perfusdo do Miocardio
/ cintilografia, Volume Sist6lico, Doenga da Artéria Coronariana, Infarto do Miocérdio.
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Abstract

Background: Approximately 20 to 40% of patients with heart failure do not respond to cardiac resynchronization therapy (CRT). To improve
patient selection, phase analysis by myocardial perfusion scintigraphy (GSPECT) was developed.

Objectives: To evaluate the clinical and scintigraphic response of patients with heart failure (HF) submitted to CRT using GSPECT.

Method: This was an interventional study that included consecutive patients assessed by GSPECT four weeks prior to CRT implantation and
six months after it for comparison. These patients also answered the Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ). The
categorical variables were compared using Fisher’s exact test and chi-square test, whereas Student’s t-test was used for numerical variables.
The level of statistical significance was set at 5%. The scintigraphic variables analyzed were left ventricular ejection fraction, end-systolic
volume, end-diastolic volume, left ventricular mass, standard deviation and bandwidth, as well as QRS duration and the Minnesota Quality
of Life Questionnaire score. The presence of mechanical dyssynchrony was defined as standard deviation > 43°.

Results: Nine patients were included in the study. After the cardiac resynchronization therapy, there was a significant improvement (p <0.05) in
the end-systolic volume (206 + 80 mL vs. 158 += 108 mL), QRS (180 + 18 ms vs. 120 + 9 ms), left ventricular mass (248 + 65 gvs. 193 +52 g)
and Minnesota Quality of Life Questionnaire score (63 + 16 vs. 34 + 20). All patients with scintigraphic criteria of mechanical dyssynchrony
showed clinical improvement. Two patients had only electrical dyssynchrony and did not achieve significant clinical improvement, although
they showed QRS duration reduction.

Conclusion: GSPECT was able to differentiate patients with isolated electrical dyssynchrony from those with associated mechanical dyssynchrony,
through the intraventricular dyssynchrony parameters. The cardiac resynchronization therapy is associated with the improvement of
both mechanical and electrical dyssynchrony. Pre-implantation GSPECT showed that patients with associated electrical and mechanical
dyssynchrony had a better response to cardiac resynchronization therapy than those with isolated electrical dyssynchrony. (Int | Cardiovasc
Sci. 2018;31(3)264-273)

Keywords: Heart Failure; Cardiac Resynchronization Therapy; Myocardial Perfusion Imaging / scintigraphy; Stroke Volume; Artery Coronary

Disease / physiopathology; Myocardial Infarction.

Introducao

Nos Estados Unidos, diagnosticam-se anualmente
cerca de 550 mil casos novos de insuficiéncia cardiaca
(IC), totalizando 5 milhoes de americanos com a doenca.
A IC descompensada é, assim, responsavel por mais de 1
milh&o de internagdes ao ano.! Os custos direto e indireto
estimados para a IC, em 2011, nos Estados Unidos, foram
de US$215 bilhdes, com previsdo de atingir US$804
bilhdes em 2020.2 O Registro Brasileiro de Insuficiéncia
Cardiaca (BREATHE) demonstrou que 60% dos casos
admitidos nos hospitais com IC sdo decorrentes de
redugdo da fungdo sistdlica ventricular esquerda.’

A terapia de ressincronizacdo cardfaca (TRC) constitui-
se na utilizacdo de um dispositivo implantavel capaz de
estimular de modo sincrénico as paredes do ventriculo
esquerdo (VE), melhorando o desempenho cardiaco e a
fragdo de ejecdo (FE). Ele tem sido efetivo em restaurar
a contragdo sincrénica do septo interventricular com
a parede posterolateral do VE, contribuindo para a
redu¢do da ativagdo neuro-humoral e o consequente
remodelamento reverso.* A TRC é um tratamento
consagrado para reducdo de morbimortalidade na IC.>

Os critérios atuais paraimplante de TRC, recomendados
pela European Society of Cardiology® com Classe I e Nivel
de Evidéncia A para implante de TRC sao: IC classe

Full texts in English - http://www.onlineijcsorg

funcional New York Heart Association NYHA) II e III com
ritmo sinusal, FEVE < 35%, largura do QRS > 150 ms ou
120 a 150 ms com dissincronismo elétrico (DE) ventricular
por bloqueio de ramo esquerdo (BRE).

Apesar do beneficio observado com o uso da TRC,
ainda existe elevada taxa de ndo respondedores (entre 20
a40%).” ! Pacientes com doenga coronariana e passado de
infarto agudo do miocérdio (IAM) tém menor chance de
apresentar boa resposta ao implante do ressincronizador
e menor chance de sofrer remodelamento reverso.'? Desta
forma, torna-se necessario o aprimoramento na selecdo
dos pacientes para a TRC, considerando ndo somente os
critérios de DE, que seriam alargamento do QRS (> 150
ms) e BRE, mas também a presenca de dissincronismo
mecanico (DM), de acordo com os critérios cintilograficos.

O objetivo do nosso trabalho foi avaliar as
respostas clinica e cintilogréfica de pacientes com IC
submetidos a TRC pelo uso da andlise de fase a partir
da Tomografia de Emissao de Féton Unico Sincronizada
ao Eletrocardiograma (GSPECT, do inglés gated-Single
Photon Emission Computerized Tomography).

Meétodos

Realizamos um estudo de intervengdo, prospectivo,
que incluiu pacientes consecutivos (> 18 anos) com os
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seguintes critérios de inclusao: IC classe funcional NYHA
ITalV, apesar de receber tratamento médico considerado
ideal de acordo com as diretrizes,® em ritmo sinusal,
FEVE < 35%, largura do QRS > 150 ms ou 120 a 150
ms com dissincronismo ventricular (presenca de BRE).
Os pacientes com indicacdo a TRC, que firmaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, foram convidados
a participar do estudo.

Pacientes eram provenientes do Ambulatério de
Cardiologia do Hospital Universitdrio Antonio Pedro
e do Ambulatério de Eletrofisiologia do Instituto
Estadual de Cardiologia Aloysio de Castro. Todos
foram estudados pelo GSPECT dentro de até 4 semanas
antes da implantagdo do TRC e 6 + 1 més depois do
implante para comparagdo. Estes pacientes também
responderam ao questiondrio da Universidade de
Minnesota “Vivendo com Insuficiéncia Cardiaca”
(QM), e realizaram ecocardiograma com speckle tracking
antes e 6 meses apds o implante, para obtencdo das
varidveis FE e volume sistdlico final (VSF), sendo todas
estas avaliagdes realizadas em 1 sé dia, no Hospital
Universitdrio Ant6nio Pedro.

Este estudo compde parte de um projeto de pesquisa
multinacional, financiado pela Agéncia Internacional
de Energia Atdmica, que avalia o uso do GSPECT na
orientacdo do melhor segmento ventricular esquerdo
para implante do eletrodo do ressincronizador. Este
estudo é conduzido em diversos paises com o objetivo
de acompanhar pacientes com indicagdo a TRC."

Foram critérios de exclusdo: ébito antes de completar o
periodo de seguimento; doenga grave com risco de morte
nos préximos 6 meses; sindromes coronarianas agudas;
cirurgia de revasculariza¢do do miocardio ou intervengéo
corondria percutdnea nos 3 meses antes da inscricdo e no
prazo de 6 meses apds a implantagdo da TRC.

Os pacientes realizaram as imagens de GSPECT
em repouso, na posicdo supina, apés administracdo
intravenosa do radiotragcador *™Tc-sestamibi (RPH,
Brasil). A atividade administrada foi de 10 a 20 mCi
(ajustado por peso 0,2 mCi/kg). O tempo de espera
entre a inje¢do e a aquisi¢do das imagens foi de 40 a 60
minutos. Os pacientes receberam alimentos gordurosos
ap6s a injegdo para minimizar a captacao pelo figado.

A gama-camara utilizada foi a Millenium MPR (GE,
Milwaukee, EUA) e as imagens foram processadas por
meio da workstation Xeleris 3.0. A andlise da funcdo
ventricular foi realizada a partir do software Emory
Cardial Toolbox™, versdo 3.0 2012 (Syntermed, USA),

que gerou os valores de FEVE, volumes ventriculares e
massa do VE. As anélises quantitativas e o processamento
das imagens foram realizadas usando o software
SyncTool™, que foi desenvolvido para a avaliagdo do
DM do VE pelo GSPECT.? A técnica de andlise de fase
tem a capacidade de transformar a imagem em quatro
dimensdes (trés planos espaciais e tempo) para imagens
pareadas bidimensionais. O programa computacional
gera uma andlise da sequéncia de contracdo cardiaca
(fase). Cada pixel das imagens cardiacas tem seu préprio
ciclo de contragdo e relaxamento, tendo relagio temporal
caracteristica (fase) em relagdo a onda R. A partir do
histograma de fase, o software calcula cinco indices
quantitativos: PP (Pico de Fase, do inglés Peak Phase), DP
(Desvio Padrdo, Standard Deviation), HBW (Largura de
Banda, Histogram Bandwidth), S (Inclinagéo, Skewness) e K
(Curtose, Kurtosis). Potenciais beneficios para a técnica de
andlise de fase sdo sua ampla disponibilidade, automagao
e reprodutibilidade.*

Foram considerados portadores de DE todos os
pacientes do estudo, de acordo com o critério de
inclusédo (largura do QRS > 150 ms ou 120 a 150 ms com
dissincronismo ventricular). O DM foi definido pela
andlise de fase do GSPECT usando o valor de corte DP
>43° e o HBW > 135°.

Os pacientes respondedores a terapia foram definidos
como tendo trés critérios dentre os quatro seguintes:
melhora de uma classe funcional; aumento de ao menos
5% da FEVE; redugdo de pelo menos 15% do VSEF; e
aumento de 5 pontos do QM.

Este projeto foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitario Anténio Pedro, por
meio da plataforma Brasil, sendo aprovado sob o niimero
884.844, em 25 de novembro de 2014.

Analise estatistica

Foi realizada a anélise estatistica nos softwares Excel
(2010, Microsoft Corporation) e Statistical Package for
Social Science (SPSS), versdo 21.0 (2012, IBM Corporation),
com a demonstragdo dos dados em medias e desvios
padrdo. Foi realizado o teste de One Sample Kolmogorov-
Smirnov, para a confirmagdo da normalidade dos dados.
A comparacdo das varidveis categéricas foi realizada
com teste exato de Fisher e qui quadrado e, em varidveis
numéricas, o teste t de Student. A correlacido linear
entre as varidveis continuas empreendeu o célculo do
coeficiente de relagdo linear de Pearson. O histograma
de andlise de fase foi gerado pelo software ECT Synctool
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e correlacionado com a durag¢do do QRS, usando-se
o cdlculo do coeficiente de relacdo linear de Pearson.
O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5%.

Resultados

Foram recrutados 15 pacientes no periodo de julho
2014 a outubro 2016. Destes, nove foram incluidos no
estudo por conseguirem completar os exames apds 0s 6
meses do implante do ressincronizador. Os motivos de
néo inclusdo foram: ébito (dois pacientes faleceram no
quinto més pds-implante, um por descompensagdo da
cardiopatia e outro por pneumonia grave); problemas
técnicos (um paciente ndo conseguiu realizar a TRC
por apresentar trombo intraventricular e outro néo teve
aderéncia ao tratamento); perda de acompanhamento
(um paciente perdeu contato com a equipe); e desisténcia
do protocolo (um paciente se recusou a repetir a
cintilografia apds os 6 meses do implante).

Os pacientes foram acompanhados durante um
tempo médio de 193 £ 16 dias. Todos os pacientes
realizaram anamnese, QM, Teste de Caminhada de
6 Minutos, ecocardiograma com speckle tracking e
cintilografia de perfusdo do miocdrdio pré e pods-
implante, conforme o protocolo.

As caracteristicas gerais basais dos pacientes incluidos
no estudo estdo na tabela 1.

Os pacientes apresentavam eletrocardiogramas
pré-implante com frequéncia cardiaca controlada
(betabloqueados) e QRS alargados, sendo a média de
214 £ 17 ms — todos com morfologia de BRE. No Teste
de Caminhada, a distancia média percorrida foi de 341
+ 77 m. Notam-se valores altos do escore de Minnesota
(63 * 16), configurando maior frequéncia de sintomas
nos pacientes.

A tabela 2 demonstra os parametros cintilogréficos de
funcao sistélica e massa ventricular esquerda basais dos
pacientes incluidos no estudo.

A tabela 3 demonstra os parametros cintilogréficos
basais da andlise de fase referentes ao sincronismo
ventricular. Dois pacientes ndo apresentavam DM, de
acordo com o critério cintilogréfico (DP > 43°), tendo
apenas DE.

Na tabela 4, é possivel observar a resposta clinica dos
pacientes apds o implante do ressincronizador cardfaco.
Observa-se queda da classe funcional NYHA para todos
os pacientes com CF > III, sendo que os dois pacientes
em NYHA IV apresentaram queda para a NYHAIII, e

Artigo Original
Tabela 1 - Caracteristicas gerais basais
Caracteristicas n=9

Idade, anos 62,4+8
Indice de massa corporal, kg /m? 27,3+5,5
Sexo feminino 6
Diabetes melito 5
Hipertensao 7
Dislipidemia 6
Tabagismo 0
Doenca coronariana prévia 6
Infarto prévio 5
Cirurgia de revascularizagao do miocardio 2
Intervengdo corondria percutanea 1
Classe funcional NYHA

I 2

I 5

v 2
Betabloqueador 9
Inibidor da enzima conversora da 3
angiotensina
Bloqueador do receptor de angiotensina 5
Acido acetilsalicilico 2
Diurético 9
Estatina 3
Antagonista de receptor de 6
mineralocorticoide
Digoxina 4

Resultados expressos por niimero ou média + desvio padrido. NYHA:
New York Heart Association.

somente um paciente CF III ndo apresentou melhora da
CF, com significancia estatistica pelo teste exato de Fisher.
Houve redugéo estatisticamente significativa dos escores
do QM, que, apesar de subjetivo, demonstrou acentuada
melhora dos sintomas dos pacientes, com melhora da
qualidade de vida. Em relagdo ao Teste de Caminhada de
6 minutos, houve aumento da distancia percorrida, queda
do indice de Borg (quantificagdo subjetiva da dispneia)
e da dispneia avaliada pelo examinador, apesar de néo
estatisticamente significativo.
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Na tabela 5, foram comparados os achados de métodos
de imagem em relagdo ao dissincronismo. Analisaram-se
os valores cintilogréficos de fun¢do ventricular (FEVE,
VDF, VSF e massa do VE) e os valores que avaliam o
dissincronismo (PP, HBW, DP, S e K). Observou-se
redugdo estatisticamente significativa do volume sistélico

Tabela 2 - Parametros cintilograficos de funcao
ventricular basais dos pacientes incluidos no estudo

Pacientes FEVE VDF VSF Massa

(%) (mL) (mL) (g

1 38 287 178 233,5

2 23,5 161 123 175

3 28 143,5 102,5 169

4 35 225,5 146,5 213,5

5 26 210 154 200

6 26,5 325 238 274,5

7 31,5 483,5 333,5 378,5

8 30,5 375,5 260 294

9 26 432 320,5 302,5

Meédias £

DP 294+45 293+1129 206+802 2489+65

FEVE: fragao de ejegiio do ventriculo esquerdo; VDF: volume diastolico
final; VSF: volume sistélico final; DP: desvio padrio.

médio e da massa de VE apés a TRC, por provéavel
remodelamento reverso pés-ressincronizagao.

Foram realizadas diversas correla¢des dos pardmetros
cintilogrdficos de dissincronismo com achados
eletrocardiogréficos, para tentar demonstrar a relagio
da duragdo do QRS com a presenca de dissincronismo.
Na figura 1, analisamos a dura¢do do QRS com os
valores de DP do histograma de fase. Sabia-se que
quanto maior fosse o DP (DP > 43°), tinha-se um maior
dissincronismo intraventricular. Da mesma forma,
QRS > 130 ms esteve associado a maior probabilidade
de dissincronismo. A relagdo de ambos os pardmetros
foi diretamente proporcional. Quando analisado com
a HBW, observou-se também que quanto maior a
duracgdo do QRS, maior o valor dela. Isso demonstra
que a HBW e o DP também tinham relagdo direta, pois
ambos aumentaram com o alargamento do QRS e com
a presenca de dissincronismo.

Os valores de DP e HBW foram mais elevados para
os respondedores do que para os ndo respondedores,
e a diferenca entre o HBW nos dois grupos apresentou
significAncia estatistica (Figura 2).

Discussao

O presente estudo avaliou o dissincronismo pré e pds-
implante da TRC por meio do GSPECT. A TRC impactou
de modo positivo a capacidade funcional, o DM e o DE
de pacientes com IC avangada e BRE, além de demonstrar

Tabela 3 - Parametros cintilograficos do sincronismo pré-implante do ressincronizador

Paciente PP DP HBW S K
1 110 61,08 171 2,96 9,34
2 118 74,04 160 4,09 515
3 105,5 22,41 58,5 3,15 10,37
4 153 46,77 146 2,36 5,54
5 191,5 57,74 203 2,31 6,00
6 109 49,26 129 2,99 11,83
7 44,5 15,91 35,5 3,32 10,27
8 131,5 85,71 257 2,09 513
9 81 69,93 134,5 1,72 2,82
Média + DP 116 £ 39 53+21 144 + 64 2,7+£0,7 74+3

PP: pico de fase; HBW: largura de banda; S: inclinagdo; K: curtose; DP: desvio padrio.
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Tabela 4 - Resposta clinica pré- e pés-implante de ressincronizador cardiaco
Varidveis Pré-ressincronizagao Pés-ressincronizagao Valor de p
Classe funcional NYHA
I 2 7
I-1v 7 2 0,015*
oM 63,6 £17,5 34,1+£20,5 0,006+
Teste caminhada de 6 minutos
Distancia percorrida, m 342,7 + 82,2 376,6 + 84,0 0,314**
Indice de Borg 3,1+1,8 1,2+1,3 0,023t
Dispneia 24+2,0 0,89+£0,93 0,049t

Teste exato de Fisher; 1 teste t pareado. QM: questiondrio da Universidade de Minnesota “Vivendo com Insuficiéncia Cardiaca”.

Tabela 5 - Analise estatistica dos achados pré e
pos-implante do ressincronizador entre parametros
da cintilografia e do ecocardiograma, realizada

o teste ¢ de Student, considerando p < 0,05 como
estatisticamente significativo

L. . Pré- Pés- Valor
Cintilografia . .
implante implante dep
Fracdo de ejecéo, % 29,4 33,89 0,32
Volume diastélico
X 293,7 231,1 0,08
final, mL
Volume sist6lico
. 206,2 158 0,05
final, mL
Massa, g 249 193,9 0,02
PP 116 114 0,94
Dr 53,66 45,8 0,53
HBW 143,8 130,3 0,68
S 2,78 3,28 0,27
K 7,38 15, 35 0,17

PP: pico de fase; DP: desvio padrio; HBW: largura de banda.

o uso do GSPECT para identificar pacientes com maior
probabilidade de resposta a TRC.

O GSPECT ¢é uma ferramenta ttil para avaliacdo
da funcdo sist6lica em pacientes que fazem estudos
de perfusdo, adicionando informagdes diagndsticas
e prognoésticas, sem exposigdo adicional a radiagdo.”
A evolugdo tecnoldgica permitiu que a andlise de fase

possa ser empregada nos estudos de GSPECT, trazendo
dados significativos com relagdo ao sincronismo
ventricular.”® Trimble et al. utilizaram a técnica da
andlise de fase em cintilografias de perfusdo miocardica,
comparando pacientes com disfunc¢do ventricular
esquerda, com pacientes com BRE ou bloqueio de ramo
direito, pacientes com marca-passo e controles para
avaliacdo de DM. Os pardmetros da andlise de fase
puderam identificar os subgrupos, de acordo com o grau
de DE.’ Nossos achados confirmam, como os Trimble
etal.,'¢ a exequibilidade do emprego da cintilografia de
perfusdo miocardica com andlise de fase, bem como o
fato de que esta pode ser empregada em pacientes com
IC e indicagdo para TRC.

A base fisiopatolégica para o implante do
ressincronizador é a correcdo de um distdrbio
mecanico secunddario a uma ativagédo alterada do VE,
decorrente do BRE. A presencga de BRE é um sinal de
anormalidade elétrica e tem sido o critério principal
para selecdo de pacientes para TRC.” No entanto,
os atuais critérios empregados para indicagdo do
TRC sdo ainda imperfeitos, pois um grupo de 20 a
40% dos pacientes ndo responde ao tratamento.'s*
Bleeker et al.,*® compararam o ecocardiograma com a
duragdo do QRS para avaliagdo do DM, encontrando
que 30 a 40% dos pacientes com durag¢do do QRS >
120 ms ndo apresentaram dissincronismo mecanico,
e sugerindo que hé relagdo entre os achados de néo
resposta a TRC e auséncia de DM.20 O DM néo esteve
associado necessariamente ao DE, o foi evidenciado
pela auséncia de DM em pacientes com duragdo do
QRS > 120 ms.? Este achado também foi evidenciado
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Correlacao Duracdao do QRS x DP

DP (graus)

QRS (ms)

Figura 1 - Correlacao entre a duracao do QRS pré-implante e desvio padrio (DP) pré-implante.

DP HBW

Figura 2 - Distribui¢ao da média do DP e HBW pré-implante da terapia de ressincronizagao cardiaca, de acordo com a resposta clinica

ao implante. * Teste do qui quadrado, com p = 0,03.

A utilizagdo de métodos de imagem para identificagdo
do dissincronismo tem sido validada,'® porém sua adogao
rotineira como ferramenta de suporte para selecdo de
pacientes para TRC ainda é motivo de estudos, como
o de Henneman et al.,* que avaliaram pacientes com

no presente estudo, no qual 22% dos pacientes com
indicacéo clinica a TRC (e duracdo do QRS > 150 ms)
ndo apresentaram critérios eletrocardiogréficos para
DM. Estes pacientes ndo apresentaram melhora clinica

ap6s o implante da TRC.
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indicacdo de TRC pelo GSPECT e observaram taxa de
29% de nao respondedores apés 6 meses da terapia —
comparével aos 22% observados no presente estudo.
No estudo de Henneman et al.,*! os respondedores
apresentaram os pardmetros de dissincronismo
significativamente superiores em comparagdo com os
ndo respondedores (HBW de 175° vs. 117°; e DP de 56°
vs. 37°, respectivamente). Estes valores sdo préximos aos
encontrados nos nossos resultados (HBW de 177° vs. 76°;
e DP de 62° vs. 36°, respectivamente), o que confirma
que a presenga de DM pelo GSPECT € um forte preditor
para resposta a TRC.21 Henneman et al.?! derivaram, a
partir da casuistica de 42 pacientes, valores de corte dos
pardmetros cintilogréficos para indicar presenca de DM
e predizer uma boa resposta a TRC nos pacientes com
IC: HBW > 135° e DP > 43°2

A tomada de decisdo de terapias médicas deve
sempre privilegiar tratamentos que levem a mudanca
de desfechos clinicos, ao invés de apenas mudangas
em exames de imagem ou laboratoriais. Assim, mais
do que a melhora da fungédo ventricular, objetiva-se
a selecdo de um paciente ideal, que tenha reducio da
morbimortalidade apés a TRC. Estudos recentes tém
apontado que os paradmetros de andlise de fase sdo
marcadores de progndstico adverso, como observado
por Al Jaroudi et al.,> que avaliaram 144 pacientes com
insuficiéncia renal crénica e apresentaram mortalidade
em 2 anos maior naqueles com HBW = 62° — valor bem
inferior ao do estudo realizado por Henneman et al.,*
porém ja demonstrando algum grau de dissincronismo.
O subgrupo de pacientes com doenga renal terminal
também foi extensamente estudado por Aggarwal et al.,”
que acompanharam 828 pacientes com FE normal durante
5 anos. Foi observado que valores de DP > 21° ou HBW
> 56° estavam associados a pior sobrevida em 5 anos.
Assim, eles também demonstraram que o dissincronismo
do VE pela andlise de fase (GSPECT) fornece valor
prognéstico na insuficiéncia renal terminal »

Estudo relativamente recente de Zafrir et al.* teve
bastante impacto na avaliagdo do dissincronismo e sua
relacdo com a mortalidade cardiaca, ao acompanhar
787 pacientes que realizaram o GSPECT em um tinico
centro, por diversos motivos clinicos.** Estes pacientes
foram acompanhados ao longo de 18,3 + 6,2 meses
para eventos cardiacos, tendo sido verificado que o DP
tinha a capacidade de predizer a mortalidade cardiaca,
e a cada 10° de incremento, ele se tornava um preditor
independente de mortalidade (p = 0,04). Nosso estudo
ndo contou com dados de desfechos clinicos adversos em

longo prazo, porém a melhora da fungdo ventricular tem
sido utilizada em diversas situa¢des, como um desfecho
substituto de valor.

Estudando desfechos clinicos especificamente
em pacientes com IC, Al Jaroudi et al.,? avaliaram o
dissincronismo em pacientes com cardiodesfibrilador
implantdvel (CDI) e evidenciaram que quanto
maior o DP e a HBW maior a incidéncia de parada
cardiorrespiratéria ou de choque apropriado do CDIL.%
O valor de DP > 50° foi preditor de ébito ou choque
apropriado pelo CDI. Mais recentemente, Zafrir et al.,*
avaliando 143 pacientes com IC e indicac¢do de CDI,
apresentaram maior taxa de eventos quando também
tinham DM evidenciado por DP > 60°. Estes autores
sugerem que os pacientes que encaminhados para
implante de desfibrilador devem receber TRC associada
quando apresentarem DP > 60°.%

Novos estudos tém abordado a combinagdo de
pardmetros do GSPECT como forma de se criar uma
gradacdo do DM, utilizando, além da HBW e do DP, os
parametros K e S. Aguadé-Bruix et al.,* empregaram
escala combinando estes quatro pardmetros e
observaram que 12% dos pacientes com indicagdo de
TRC ndo tém nenhum pardmetro de fase anormal.?
Possivelmente o estudo destes pardmetros de modo
combinado eleve a sensibilidade e a especificidade da
técnica para indicagdo da TRC.

Em suma, os achados do presente estudo, somados
a literatura crescente na drea, sustentam que a andlise
de fase pelo GSPECT seja considerada instrumento de
utilidade clinica, a ser empregado tanto na avaliacdo
de pacientes de subgrupos especificos de alto risco
cardiovascular (renais cronicos terminais, hipertensos,
portadores de CDI) quanto na sele¢do de pacientes com
indicagdo de TRC.

Limitagoes do estudo

A principal restri¢gdo do estudo foi o pequeno ntimero
de pacientes, que limitou a andlise estatistica. Apesar da
amostra reduzida, foi observada significancia estatistica
em parametros que corroboram estudos anteriores na drea
de dissincronismo. Uma outra limitagdo do estudo foi a
auséncia de grupo controle com disfungéo ventricular e
sem TRC. Do ponto de vista ético, ndo é possivel manter
pacientes com indicacdo de implante de TRC como
controles, tendo em vista o impacto deste tratamento
na mortalidade e a sua ampla indicacdo referendada em
diversas diretrizes.® O estudo apresentou seguimento
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curto (6 meses) utilizando desfechos secundérios como
a fungdo ventricular esquerda, ao invés de desfechos
clinicos, como morte, progressdo da IC ou hospitalizacio.

Conclusao

O estudo da anédlise de fase pelo GSPECT foi
capaz de diferenciar os pacientes com dissincronismo
elétrico puro daqueles com dissincronismo mecéanico
associado, por meio dos parametros de dissincronismo
intraventricular. A terapia de ressincronizacéo cardfaca
estd associada a melhora tanto do dissincronismo
mecénico (melhora dos parametros de dissincronismo
pela andlise de fase) quanto do dissincronismo elétrico
(redugdo do intervalo QRS ao eletrocardiograma). Desta
forma, gracas ao GSPECT pré-implante, foi possivel
identificar que os pacientes com dissincronismos elétrico
e mecanico associados apresentaram melhor resposta a
terapia de ressincronizagédo cardiaca do que aqueles com
dissincronismo elétrico puro.
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Resumo

Fundamentos: A importancia da validagdo cientifica de técnicas coadjuvantes a diversos tratamentos de satide
é inquestiondvel. Desta forma, a influéncia da drenagem linfdtica manual (DLM) na natriurese e na lip6lise sob
interagdo de anticoncepcional oral precisa ser investigada.

Objetivos: Avaliar o efeito agudo da DLM sobre a natriurese e lipdlise de mulheres jovens usudrias ou ndo de
anticoncepcional oral.

Meétodo: Participaram 29 mulheres ndo usudrias de anticoncepcional oral e 29 usudrias, autodeclaradas saud4veis,
sedentdrias e eutréficas. As andlises foram realizadas em dois dias distintos, Controle (C), sem intervengao
terapéutica e DLM. Nos dias C e DLM coletamos 4 amostras de urina com intervalos de 60 min. Seguimos o método
de Leduc, abdomem e membros inferiores, durante 45 min. Analisamos o fluxo urindrio e excre¢do urindria de
s6dio, glicerol e peptideo natriurético atrial. A normalidade dos dados foi analisada pelo teste Shapiro-Wilk. Os
dados que ndo obedeceram a normalidade foram apresentados em mediana e intervalo interquartil (25%-75%),
enquanto os que obedeceram foram apresentados em média + erro padrdo. O teste de Mann-Whitney foi usado
para dados ndo pareados e Wilcoxon para dados pareados. Dados com normalidade foram avaliados pelo teste
t-Student ndo pareado. O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5%.

Resultados: O efeito agudo de uma sessdo de DLM promove aumento da natriurese em mulheres ndo usudrias de
anticoncepcional oral, por outro lado, em usudrias induz aumento na liberacdo de glicerol e de ANP.

Conclusédo: O uso de anticoncepcional oral interfere no efeito da DLM sobre a natriurese. (Int ] Cardiovasc Sci.
2018;31(3)274-281)

Palavras-chave: Manipulagdes Musculoesqueléticas, Natriurese, Lipdlise, Sistema Linfético.

Abstract

Background: The importance of scientific validation of supporting techniques to various treatments is unquestionable. In this context, the
influence of manual lymphatic drainage (MLD) on natriuresis and lipolysis and its interaction with oral contraceptives still need to be
investigated.

Objectives: To evaluate the acute effect of MLD on natriuresis and lipolysis in young women using or not oral contraceptives.

Methods: Twenty-nine non-users of oral contraceptives and 29 oral contraceptive users, self-reported healthy, sedentary, normal weight women
were enrolled. Analyses were conducted on two different days — control (C), without therapeutic intervention and MLD day. Four urine
samples were collected at 60-minute intervals. MLD was performed in lower limbs and abdomen for 45 min following the Leduc method.
Urinary flow rate and urinary sodium, glycerol and atrial natriuretic peptide excretion were analyzed. Data normality was tested by the
Shapiro-Wilk test. Data without normal distribution were expressed as median and interquartile range (25%-75%), while normally distributed
data were expressed as mean + standard error. Mann-Whitney test was used for unpaired data and Wilcoxon test for paired data. Data with
normal distribution were evaluated by the unpaired t-Student test. Statistical significance was set at 5%.

Results: One MLD session had an acute effect on both groups, increasing natriuresis in non-users of oral contraceptives and glycerol and atrial
natriuretic peptide excretion in oral contraceptive users.

Conclusion: Oral contraceptives influence the ef fect of MLD on natriuresis. (Int | Cardiovasc Sci. 2018;31(3)274-281)
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Introducao

A drenagem linfdtica manual (DLM) foi criada
pelo médico dinamarqués Emil Vodder em 1936
como uma técnica coadjuvante, estabelecida como
padrdo ouro no tratamento de linfedema.! Entretanto,
atualmente a sociedade dita um padrdo de beleza no
qual muitas mulheres submetem-se a tratamentos
sem fundamentagédo cientifica para se sentirem bem.
A partir desta realidade, a DLM tornou-se uma técnica
popular, realizada por pessoas sem conhecimento sobre
a fisiologia e a fisiopatologia do sistema linfético e sua
relagdo com demais sistemas no nosso organismo, e
amplamente aplicada em individuos saudaveis para
reducdo de medidas.

Sabe-se que o sistema linfatico tem papel crucial
no equilibrio do fluido corporal e macromolecular,
absor¢do lipidica e na fungdo imune. Porém, o mecanismo
fisiolégico da DLM sobre demais sistemas permanece
pouco investigado.!

O balanco hidroeletrolitico nas mulheres é
influenciado pelos hormoénios ovarianos. Seus receptores
estdo presentes nos tecidos reprodutivos e também
naqueles envolvidos na regulacdo do fluido corporal,
como o hipotdlamo, o sistema cardiovascular e os
tibulos renais. Tais hormonios interferem na dindmica
capilar, aumentando a reabsorgdo renal de sédio e
alterando o volume plasmadtico.>* Stachenfeld e Taylor,*
demonstraram que o estradiol aumenta o volume
plasmatico pela agdo na permeabilidade do endotélio
capilar, diminuindo o escape de proteinas e 4gua, sem
modificar o volume do fluido extracelular. Os estrogénios
podem influenciar na filtragdo e permeabilidade
capilar, seja por acdo direta no endotélio capilar ou por
estimulacdo de substancias como o peptideo natriurético
atrial (ANP) e 6xido nitrico.*

O ANP é um importante hormoénio estocado nos
granulos secretdrios das células atriais cardiacas,
contribuindo para o equilibrio hidroeletrolitico. Sua
liberacdo ocorre pela distensdo atrial decorrente do
aumento do retorno venoso, distensdo mecanica
ou hipernatremia, provocando natriurese intensa
acompanhada de diurese osmética e vasodilatagéo,
relaxando a musculatura lisa vascular das pequenas
artérias, arteriolas e meta-arteriolas, causando hipotenséo.
Além disso, o ANP inibe a liberag¢do de renina,
aldosterona e vasopressina. Sua agdo vasodilatadora
é potente sobre os rins, contribuindo para o aumento
do fluxo sanguineo e na taxa de filtracdo glomerular,

resultando em natriurese e aumento do fluxo urindrio.’
No adipécito, o ANP induz a lipdlise via guanosina
monofosfato ciclico (GMPc), que leva a ativagdo de
proteina quinase dependente de GMPc tipo I (GK-I), e
degradacdo de triglicerideos por perilipina A e lipase
hormonio-sensivel (LHS).®

Nelson et al.” investigaram em 12 homens jovens,
sauddveis e treinados, a concentragdo plasmatica de
glicerol e sua excreg¢do urindria. Observaram que o pico
da concentragdo plasmatica de glicerol coincidia com o
seu pico na excrecdo urindria. Krupek et al.,® avaliaram
o glicerol urindrio antes e apds doze sessdes de DLM em
3 mulheres jovens e sauddveis. Esse estudo ndo apontou
aumento de glicerol na urina.

Além de escassos, os resultados na literatura sdo
conflitantes quanto aos efeitos desta técnica sobre a
natriurese e a lipélise. Diante do exposto, nosso objetivo
foi avaliar o efeito agudo de uma sessdo de DLM sobre a
natriurese e lip6lise de mulheres jovens usudrias ou ndo
de anticoncepcional oral.

Material e métodos

Respeitando as normas de conduta em pesquisa
experimental com seres humanos (Resolugéo 466 /2012 do
Conselho Nacional da Saude), este estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa FCM/UNICAMP
(CAAE: 24537613.2.0000.5404), Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos RBR-45¢8br. Todos os participantes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Foi realizado o cédlculo amostral para esta populagdo
tomando por base estudo piloto. Utilizou-se o programa
GraphPad Statmate versdo 2 para nivel de confianga
95% e poder amostral 80%. Com isso, 30 voluntdrios
por grupo sdo necessdrios para que o poder amostral
estatistico pudesse ser considerado relevante. Este estudo
estatistico foi realizado pela Prof* Maria Imaculada
de Lima Monteselo, especialista na drea. Participaram
29 mulheres ndo usudrias de anticoncepcional oral
(MnACO 21,5 £ 0,6 anos, IMC 21,3 + 0,5 kg/m?) e 29
usudrias (MACO 21,4 + 0,5 anos, IMC 21,8 + 0,4 kg/m?),
sedentdrias (Questiondrio Internacional de Atividade
Fisica, IPAQ-v8),° autodeclaradas sauddveis e sem uso de
medicagdes exceto anticoncepcional oral (ACO). O grupo
MnACO participou na fase Ittea do ciclo menstrual,
enquanto que MACO na fase de repouso do ACO.

Todos os procedimentos foram realizados em sala
climatizada entre 22 e 24°C e umidade relativa do ar
entre 40 e 60%, sempre no periodo da manha. Durante
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o experimento, os voluntdrios permaneceram em
repouso em dectibito dorsal sem ingestdo de liquido.
Para manuten¢do do metabolismo de repouso, foi
oferecido entre os intervalos das coletas, uma porgao
padrdo contendo uma castanha do Brasil, uma noz, dois
damascos e seis améndoas sem adi¢do de sal ou aguicar.

Procedimento da DLM

O procedimento seguiu o proposto por Leduc e
Leduc,' e realizado sempre pela mesma fisioterapeuta.
As voluntdrias receberam uma sessido de 45 min, aplicada
no abdome e nos membros inferiores." As participantes
receberam orienta¢des prévias para o procedimento.

Inicialmente, no abdome, foi realizada a drenagem
dos linfonodos axilares com 10 manobras de evacuacao.
A parede anterior do abdome foi drenada em duas
dire¢des: a regido supra umbilical foi drenada em
direcdo a fossa axilar e a regido infra umbilical em
diregdo aos linfonodos inguinais. Desta forma, antes
da realizacdo da DLM da regido inferior do abdome
é feita drenagem dos linfonodos inguinais. Apés a
drenagem das regides axilares e inguinais, foram
realizadas 10 manobras de evacuacdo por regido,
sempre iniciando pela regido mais préxima aos
linfonodos correspondentes, indo em diregdo a regido
distal e finalizando, novamente, com uma manobra de
evacuagdo da regido distal a proximal aos linfonodos
correspondentes de cada regido e 10 manobras de
evacuacao sobre os linfonodos axilares.

Nos membros inferiores, foi iniciada a drenagem
dos linfonodos inguinais pela manobra de evacuagéo.
Com as médos em contato com a pele, pressiona-se a
linfa em direcdo as cadeias iliacas profundas por 10
vezes. Em seguida, sdo realizadas 10 manobras de
evacuagdo por regido, iniciando na regido proximal
da coxa até a distal, orientando a linfa no trajeto da
veia safena interna. No joelho, foram realizadas 10
manobras de evacuagdo dos linfonodos popliteos,
dividindo a regido em superior e inferior. Apéds esta
etapa, é realizada a evacuagdo na perna e na coxa,
orientando a linfa em direcdo a face antero-interna da
perna. No tornozelo foram realizadas 10 manobras de
evacuacdo das vias retro-maleolares, direcionando a
linfa para a perna, realizando a mesma manobra nos
pés. Na finalizacdo do procedimento, foi feita uma
manobra de evacuacdo do pé até a raiz da perna, 10
manobras sobre os linfonodos popliteos seguidos

por uma manobra de evacuagdo até a raiz da coxa.

O procedimento foi finalizado com 10 manobras de
evacuagdo dos linfonodos inguinais.

Coleta e avaliacao da composicao urinaria

Foram realizadas 4 coletas de urina com intervalos
de 60 min, denominadas -60, 0, 60 e 120 min. As coletas
foram realizadas em béqueres de 1000 mL em sanitario
reservado ao lado da sala de experimentacdo. Foi
orientado as voluntdrias que esvaziassem totalmente
a bexiga com o objetivo de que o fluxo unirdrio fosse
corretamente avaliado. A coleta -60 min teve como
objetivo eliminar possiveis efeitos alimentares e
condigdes climdticas que possam interferir no resultado.
Este protocolo foi seguido em dois dias de experimento,
sendo um dia controle sem intervengdo terapéutica e
outro com drenagem linfdtica manual, relizada entre as
coletas de urina 0 e 60 min' (Figura 1).

A partir do fluxo urinério (mL/min), foram calculados
os fluxos de: sédio por meio da titulacdo de argentimetria
(mM/min), glicerol (mmol/min) por ensaio colorimétrico
(LABORCLIN, SP), e ANP (pg/min) por ELISA
(USCNLife Science Inc., Houston, EUA).

Analise estatistica

Foi utilizado o programa GraphPadPrism 5.0 (Inc, La
Jolla, CA, USA). A distribuigdo normal foi analisada pelo
teste de Shapiro-Wilk. Os dados que ndo obedeceram &
normalidade foram apresentados em mediana e intervalo
interquartil (25%-75%), enquanto os que obedeceram foram
apresentados em média + erro padrdo. Utilizamos o teste
Mann-Whitney para dados ndo pareados (“n” diferente)
e o teste de Wilcoxon para dados pareados (mesmo n)
quando obedeceram a normalidade e t-Student nao pareado
para os dados que obedeceram a normalidade. O nivel de
significancia estatistica adotado foi de 5%.

Resultados

Na andlise intragrupo dos valores iniciais (0 min) do
grupo MnACO, em ambos os dias (C e DLM), houve
aumento no fluxo de urina, sem alteragio nos fluxos de
sédio e de glicerol. A mesma andlise demonstrou que
o grupo MACO ndo apresentou diferengas estatisticas
nestes indicadores entre os dias C e DLM. Entretanto,
na comparagao entre os grupos, observamos que MACO
iniciou os experimentos com menor fluxo de urina em
ambos os dias e de sédio apenas no dia controle quando
comparado ao grupo MnACO (Tabela 1).
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Figura 1 - Esquema de coleta de urina no dia sem intervencao terapéutica (Controle) e no dia com drenagem linfatica manual (DLM).

Tabela 1 - Valores da composicao urinaria de mulheres jovens usuarias (MACO) ou nio de anticoncepcionais orais
(MnACO) no dia de drenagem linfatica manual (DLM) ou no dia controle (C) no tempo zero

Anailise Anilise
MnACO MACO . .
intergrupo intragrupo
Fluxo
pP* P* B Ps
C DLM DLM
C DLM MnACO MACO
Urina
. 0,70(0,47-1,35) 1,20(0,70-1,93)* 0,51(0,33-0,75)* 0,70(0,40-1,00)* 0,048 0,006 0,034 0,177
(mL/min)
Sédio
. 140(110,50-184,20) 185,40+100,00 113,30(78,05-149,50)* 161,10+87,10 0,027 0,329 0,414 0,097
(mM/min)
Glicerol
X 0,01(0,007-0,035) 0,014(0,007-0,02) 0,04(0,01-0,15)* 0,09(0,01-0,14)* 0,014 0,004 0,595 0,945
(umol /min)
ANP
(ps/min) 0,79(0,33-2,71) 1,91(0,57-3,94) 2,45(1,21-2,86) 2,38(1,63-4,92) 0,064 0,146 0,214 0,324
pg min

A distribuigio normal foi analisada pelo teste de Shapiro-Wilk. Os dados que nio obedeceram a normalidade foram apresentados em mediana e intervalo
interquartil (25%-75%), enquanto os que obedeceram foram apresentados em média + erro padrio. Utilizamos os testes Mann-Whitney para dados nio
pareados (“n” diferente) e Wilcoxon para dados pareados (mesmo “n”) quando obedeceram a normalidade e t-Student ndo pareado para os dados que
obedeceram a normalidade. O nivel de significincia estatistica adotado foi de 5%. ANP: peptideo natriurético atrial.

O fluxo urindrio nédo foi alterado em MnACO em
nenhum dos dias de estudos. Porém, no dia controle,
MACO apresentou aumento ao longo do tempo. No dia
DLM, houve também aumento de fluxo urindrio ao longo
do tempo, entretanto o aumento méximo foi atingido na
coleta 60 min, isto é, o fluxo observado em 120 min n&o
foi diferente de 60 min (Tabela 2).

O fluxo urindrio de sédio no grupo MnACO no dia
controle aumentou somente no tempo 120, porém no

dia DLM, este aumento foi antecipado para a coleta 60
min, demonstrando o efeito agudo desta terapia sobre o
sédio no organismo. Os valores de fluxo de sédio foram
menores na coleta 0 do dia C para a populacdao MACO
quando comparado com o mesmo dia da populagdo
MnACO. Esta populagdo apresentou aumento ao longo
do tempo nos dois dias de experimento, sugerindo
que para esta populacdo a DLM néo interferiu nesta
variavel (Tabela 3).
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Tabela 2 - Valores de fluxo urinario dos grupos de mulheres jovens usuarias (MACO) ou nao de anticoncepcionais orais
(MnACO) no dia de drenagem linfatica manual (DLM) ou no dia controle (C) nos tempos 0, 60 e 120 minutos

P** P# P&
0 60 120
60 vs 0 120 vs 0 120 vs 60
C 0,70(0,47-1,35) 1,00(0,70-1,31) 1,00(0,69-1,47) 0,06 0,32 0,38
MnACO
DLM 0,70(0,49-1,90) 1,20(0,70-1,93) 1,20(0,59-1,40) 0,08 0,86 0,15
C 0,51(0,33-0,75)* 0,83(0,58-1,47)**  1,18(0,84-1,80)* 0,0001 0,0001 0,01
MACO
DLM 0,70(0,40-1,00) 1,30(0,69-2,25)** 1,40(0,96-1,80)* 0,0001 0,0009 0,56
Anglise P*C 0,04 0,51 0,19
intergrupo P DLM 0,27 0,75 0,07
Anglise MnACO 0,18 0,32 0,91
intragrupo MACO 0,29 0,13 0,94

A distribuigiio normal foi analisada pelo teste de Shapiro-Wilk. Os dados que ndo obedeceram a normalidade foram apresentados em mediana e intervalo
interquartil (25%-75%), enquanto os que obedeceram foram apresentados em média + erro padrdo. Utilizamos os testes Mann-Whitney para dados ndo
pareados (“n” diferente) e Wilcoxon para dados pareados (mesmo “n”) quando obedeceram a normalidade e t-Student ndo pareado para os dados que

obedeceram a normalidade. O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5%.

Tabela 3 - Valores de excrecao de s6dio dos grupos de mulheres jovens usuarias (MACO) ou nao de anticoncepcionais
orais (MnACO) no dia de drenagem linfatica manual (DLM) ou no dia controle (C) nos tempos 0, 60 e 120 minutos

P*é(- P# P&
0 60 120
60 vs 0 120 vs 0 120 vs 60
C 140(110,50-184,20) 202,90+113,40 194,70(148,50-244,20) # 0,07 0,04 0,97
MnACO
DLM 185,40+100,00 200,00(109,70-329,40)** 203,00+93,13 0,02 0,26 0,24
C 113,30(78,05-149,50)* 198,20+87,13* 210,00(166,90-333,90)*  0,0001 0,0001 0,001
MACO
DLM 161,10+87,10 199,80(138,70-313,60)**  237,60(193,70-331,60)*  0,0001 0,0001 0,08
Andlise prC 0,02 0,86 0,10
intergrupo  pppm 0,39 0,82 0,06
Anglise MnACO 0,53 0,21 0,90
intragrupo  \ACO 0,05 0,19 0,91

A distribuicio normal foi analisada pelo teste de Shapiro-Wilk. Os dados que ndo obedeceram a normalidade foram apresentados em mediana e intervalo
interquartil (25%-75%), enquanto os que obedeceram foram apresentados em média + erro padrdo. Utilizamos os testes Mann-Whitney para dados nio
pareados (“n” diferente) e Wilcoxon para dados pareados (mesmo “n”) quando obedeceram a normalidade e t-Student ndo pareado para os dados que
obedeceram a normalidade. O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5%.

O fluxo de glicerol néo se alterou no grupo MnACO
nos dias de experimento. Estes valores foram maiores

na coleta 0 do dia C para a populagdo MACO quando

comparado com o mesmo dia da populacio MnACO.
No grupo MACO, houve aumento no fluxo de glicerol
tanto no dia C quanto no dia DLM ao longo do tempo.

Contudo, foi observado maior fluxo de glicerol no grupo
MACO (Tabela 4).

Os valores de ANP no grupo MnACO na coleta 60
min foram maiores que nas mesmas coletas da populagdo
MnACO. A DLM aumentou a liberagdo de ANP somente
na populacio MACO (Tabela 5).
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Tabela 4 - Valores de fluxo glicerol dos grupos de mulheres jovens usuarias (MACO) ou nao de anticoncepcionais orais
(MnACO) no dia de drenagem linfatica manual (DLM) ou no dia controle (C) nos tempos 0, 60 e 120 minutos

P** P# P&
0 60 120
60 vs 0 120 vs 0 120 vs 0
C 0,02(0,01-0,03) 0,01(0,01-0,06) 0,02(0,01-0,07) 0,91 0,62 0,52
MnACO
DLM 0,01(0,01-0,02) 0,03(0,01-0,08) 0,02(0,01-0,07) 0,10 0,19 0,80
C 0,05(0,02-0,15)* 0,10(0,04-0,31)* 0,17(0,06-0,56)** 0,05 0,01 0,23
MACO
DLM 0,09(0,01-0,15)% 0,12(0,03-0,32)% 0,17(0,07-0,44)%* 0,10 0,01 0,38
Andlise prC 0,01 0,0001 0,0001
intergruPO P% DLM 0,0049 0,0012 0,0001
Anilise MnACO 0,59 0,14 0,72
intragrupo MACO 0,94 0,86 091

A distribuigio normal foi analisada pelo teste de Shapiro-Wilk. Os dados que nio obedeceram a normalidade foram apresentados em mediana e intervalo
interquartil (25%-75%), enquanto os que obedeceram foram apresentados em média + erro padrdo. Utilizamos os testes Mann-Whitney para dados nio
pareados (“n” diferente) e Wilcoxon para dados pareados (mesmo “n”) quando obedeceram a normalidade e t-Student ndo pareado para os dados que
obedeceram a normalidade. O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5%.

Tabela 5 - Valores de peptideo natriurético atrial dos grupos de mulheres jovens usuarias (MACO) ou nao de
anticoncepcionais orais (MnACO) no dia de drenagem linfatica manual (DLM) ou no dia controle (C) nos tempos 0, 60 e
120 minutos

P**
0 60
60 vs 0
C 0,79(0,33-2,71) 1,10(0,54-3,71) 0,45
MnACO
DLM 1,91(0,57-3,94) 1,72(0,88-4,79) 0,87
C 2,45(1,21-2,86) 4,05(1,90-6,63)* 0,05
MACO
DLM 2,38(1,63-4,92) 7,67+5,48%** 0,03
P C 0,06 0,0047
Andlise intergrupo
P* DLM 0,14 0,0054
MnACO 0,21 0,24
Andlise intragrupo
MACO 0,32 0,13

A distribuicdo normal foi analisada pelo teste de Shapiro-Wilk. Os dados que ndo obedeceram a normalidade foram apresentados em mediana e intervalo
interquartil (25%-75%), enquanto os que obedeceram foram apresentados em média + erro padrao. Utilizamos os testes Mann-Whitney para dados nio
pareados (“n” diferente) e Wilcoxon para dados pareados (mesmo “n”) quando obedeceram a normalidade e t-Student ndo pareado para os dados que

obedeceram a normalidade. O nivel de significincia estatistica adotado foi de 5%.

Discussao

O protocolo proposto nesta investigacdo teve como

diferencial um dia de coleta controle justamente para

comprovar que as alteracdes observadas com a DLM sao

de fato promovidas pela técnica.

Ao analisarmos o dia controle de ambos os grupos, ndo
houve diferengas no fluxo urindrio. Graugaard-Jensen
et al.,'? estudaram 8 voluntdrias jovens e sauddveis, em
momentos de menor e maior nivel de estrégeno num
ciclo menstrual regular, e notou que o nivel hormonal
nio interferiu no fluxo urinério. Ainda no mesmo estudo,
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esses autores notaram que mesmo néo havendo alteragéo
na excrecdo de sédio, houve tendéncia a retencdo em
relagdo ao maior nivel de estrégeno.

Diante do nosso protocolo, o grupo MnACO respondeu
a DLM com aumento na eliminagdo de sédio e as MACO
com maior fluxo urindrio quando comparadas as MnACO.
Isso sugere que o efeito agudo da técnica interfere na
composic¢do da urina, promovendo natriurese.

Camargo et al.,'"' demonstraram que uma sessdo
de DLM promoveu aumento do fluxo urindrio com
manutencdo da concentragio de sédio e da osmolaridade
urindria em mulheres ndo usudrias de ACO. Por outro
lado, mulheres usudrias de ACO nio foram sensiveis
ao efeito agudo da terapia. Estes resultados indicam
que os mecanismos estdo sob regulagdo hormonal.
As concentragdes de estrégeno e progesterona
encontraram-se elevadas em usudrias de ACO, no entanto
0 mecanismo exato desses hormonios sobre o equilibrio
hidroeletrolitico ainda ndo esta bem esclarecido.2*3

Stachenfeld e Taylor,* investigaram a administragdo
de hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH)
para supressdo do eixo hipotdlamo-hipéfise-ovariano,
associado ou ndo com 17B-estradiol por meio de adesivo
transdérmico na dose de 0,1 mg/dia em mulheres
jovens, sauddveis e ndo fumantes. Eles constataram que
o0 17B-estradiol induziu menor osmolaridade urindria
com concentragdo plasmética do hormonio antidiurético
basal. Stachenfeld e Keefe,® observaram que o estrégeno
e a progesterona em mulheres jovens e sauddveis
promoveu minimas altera¢des na regulagdo de dgua e
s6dio, sugerindo que estes hormonios alteram o ponto
de alostase. Esses pesquisadores relataram a reducédo no
limiar osmético e aumento da concentragdo de hormonio
antidiurético plasmatico, sem diminuigdo da quantidade
de dgua livre urindria, pressupondo que o ACO induz
menor sensibilidade renal ao horménio antidiurético e
o produzem em maior quantidade para observarem os
mesmos efeitos. Desta forma, nossos resultados para o
grupo MACO em ambos os dias de coleta corroboram
a hipétese desses pesquisadores, que ACO induz maior
sensibilidade dos osmorreceptores centrais. Sugerimos
que a condi¢do de repouso e de temperatura controlada
no nosso estudo promoveu um ambiente com diminuigdo
na perda de dgua pela superficie corporal, resultando em
diluicdo do compartimento extracelular e consequente
estimulo inibitério do hormoénio antidiurético, o que
promoveu aumento de fluxo urindrio nas MACO.

O aumento do retorno venoso é um dos estimulos
para a secrecdo do ANP pelas células atriais. O ANP

exerce sua atividade bioldgica por meio de receptores
localizados nos tdbulos renais e na zona glomerulosa
da glandula adrenal, inibindo a reabsor¢do de sédio nas
células do ducto coletor pela inibicdo da liberagdo de
renina, ocasionando menor producdo de angiotensina
II, aldosterona e hormonio antidiurético.

Graugaard-Jensen et al.,”> mencionam que a variagdo
de estrégeno enddgeno ndo interfere na concentragio
do ANP plasmético. Em nosso estudo, observamos que
no grupo MACO, que apresenta maior concentracdo
de estrégeno, houve maior excre¢do de ANP urindrio,
contrapondo esses pesquisadores.

De acordo com Schlueter et al.,® o efeito lipolitico
do ANP ocorre a partir da via de formagédo de GMPc,
que leva a degradagdo de triglicerideos. Entretanto,
a DLM néo alterou o fluxo urindrio de ANP e de
glicerol, sugerindo que o retorno venoso promovido
pelo procedimento nédo foi intenso o suficiente
para estimular o ANP e exercer um efeito lipolitico
detectdvel na urina.

Nossos dados reforcam os de Krupek et al.,® que nédo
observaram alteragdo do glicerol urindrio em 3 mulheres
jovens e sauddveis, apos 12 sessdes de DLM. Entretanto,
nesse estudo, foi avaliado o efeito cronico da técnica, que
o difere do objetivo do presente estudo.

A limitacdo do nosso estudou foi o periodo de
coletas, que ocorreram durante o periodo de 2 manhas,
o que impossibilitou a participa¢do de muitos. Isto foi
adicionado no manuscrito para informacao aos leitores.

Conclusao

Concluimos que o efeito agudo de uma sessdo de
DLM promove aumento da natriurese em mulheres ndo
usudrias de ACO, e, por outro lado, em mulheres usudrias
induz aumento na liberacdo de glicerol e de ANP.
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Introducao

A monitorizacdo hemodindmica dos individuos
acometidos por infarto agudo do miocardio, para
avaliacdo da progressdo e prognéstico do quadro, vem
sido estudada hd anos.

O cateter de Swan-Ganz é uma medida invasiva de
monitorizagdo hemodindmica, indicado para situagdes
clinicas, tais como: insuficiéncia cardfaca aguda (ex.:
infarto agudo do miocdrdio, complicado com hipotenséo
progressiva ou choque cardiogénico); complicagdes
mecdanicas do infarto agudo do miocdrdio; infarto do
ventriculo direito; insuficiéncia cardiaca congestiva
refratdria; Hipertensdo pulmonar.’

Ainda que hajam indicages, ndo existe consenso entre
elas, visto que hd uma enorme quantidade de trabalhos
publicados sobre o uso clinico do cateter de Swan-Ganz,
porém com metodologia diibia, permitindo controvérsias
a respeito das suas verdadeiras indicagdes. Alguns
autores, inclusive, chegaram a publicar resultados de
trabalhos, correlacionando o uso do cateter de Swan-
Ganz com o aumento da mortalidade."?

Dentre outras formas de monitorizacdo, existe
a cardiografia por impedancia elétrica (ICG) ou
bioimpedancia toracica, que é um método nao invasivo
de monitorag¢do de varidveis hemodinamicas. Ela
assume o térax como um cilindro simples de fluido

Palavras-chave

Infarto do Miocardio / fisiopatologia, Confiabilidade
dos Dados, Hemodinamica, Cardiografia de Impedancia,
Impedancia Elétrica.

e homogéneo, composto por tecido sanguineo, ar e
orgdos, detentor de uma resisténcia especifica, e assim
mensura a resisténcia elétrica a uma alta frequéncia e
uma baixa e constante amplitude de corrente (1,5 mA,
86 KHZ) gerada por sensores e eletrodos externos (nas
regides tordcica e cervical) que captam as mudangas
instantaneas de voltagem.’

O aparelho funciona de acordo com a lei de Ohm:
quando uma corrente constante é aplicada no térax, as
mudangas de voltagem sdo diretamente proporcionais a
mudangas da impedéancia. A impedancia total do térax,
denominada impedéncia basal (Z), é o somatério da
impedéncia de todos os componentes tordcicos (tecido
adiposo, coragdo, pulmdo, musculo esquelético, tecido

vascular, ossos e ar).*

Os eletrodos sentem a alteracdo da Z decorrente do
fluxo sanguineo pulsétil da aorta descendente durante
a sistole e didstole. Essa altera¢do, com o passar do
tempo, reflete diretamente na contratilidade ventricular
esquerda. Essa alteracdo de Z é matematicamente
convertida em valores de volume sistélico e débito
cardiaco utilizando um algoritmo. As demais varidveis
hemodindmicas sdo medidas ou calculadas a partir
dos dados da ICG e fornecidas em uma base contfnua
e tempo real.>*

Grandes estudos evidenciam a eficdcia desse método,
sendo possivel avaliagdo precoce na insuficiéncia cardiaca,
guia de tratamento medicamentoso na hipertensdo e
monitorizagdo da performance hemodindmica no infarto
agudo do miocdrdio e no pds-operatérios de cirdrgica
cardiaca. Geralmente, tais avalia¢des hemodinamicas s6
seriam obtidas em pacientes graves, como a monitorizagao
por cateter de Swan-Ganz. Contudo, devido aos riscos,
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desconforto e custo de procedimentos invasivos, a
bioimpedancia torna-se mais segura e econdmica.

A cardiografia de impedancia tem sido uma
alternativa atraente na avaliagdo da composigédo
corporal, pela possibilidade de se trabalhar com
equipamento ndo invasivo, portétil, de facil manuseio,
boa reprodutibilidade e, portanto, vidvel para a prética
clinica e para estudos epidemioldgicos. A cardiografia
de impedancia consiste em uma ferramenta cada vez
mais utilizada como indicador de prognéstico do infarto
agudo do miocdrdio.?

Objetivos

- Verificar a acurdcia da utilizagdo da cardiografia
de impedancia em pacientes com infarto agudo do
miocdrdio.

- Comparar as indica¢des da cardiografia de
impedancia com o cateter de Swan-Ganz em pacientes
com infarto agudo do miocardio.

Método

Tratou-se de uma pesquisa descritiva, retrospectiva
e de abordagem quantitativa, realizada por meio de
revisdo de literatura. Para o levantamento dos artigos
na literatura, realizou-se uma busca nas seguintes bases
de dados: Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Satde (LILACS), Medical Literature Analysis
and Retrieval Sistem on-line (Medline), Cumulative
Index to Nursing & Allied Health Literature (CINAHL)
e COCHRANE LIBRARY.

A busca eletronica foi guiada pela estratégia
PICO. PICO representa um acrénimo para: Paciente,
Intervengdo, Comparagdo e “Outcomes” (desfecho).®
A definigdo dos elementos da estratégia PICO pode ser
vista no Tabela 1.

Tabela 1 - Elementos da Estratégia PICO*

p Paciente com infarto agudo do miocérdio
I Cardiografia de impedéncia
Cateter de Swan-Ganz

(@) Vardveis hemodinamicas

*Adaptado de Lima, 2009.°

A coleta de dados ocorreu no periodo de janeiro a
agosto de 2015. Para a identificagdo dos artigos nas bases
de dados, foram utilizados os descritores controlados:

”oou

“myocardial infarction”, “cardiography impedance”,
“catheterization”, “Swan Ganz”, “invasive hemodynamic
monitoring” e “hemodynamics”. A composicdo da
amostra respeitou os critérios de inclusao: Artigos
no idioma portugués, inglés e espanhol; Artigos que
apresentem a comparagdo entre a cardiografia por
bioimpedancia e monitorizagdo hemodinamica invasiva;
Populagdo: pacientes adultos (maiores de 18 anos) em
estado critico; Artigos publicados entre 2005 e 2015. E
como critérios de exclusdo: Artigos ndo disponiveis na
integra; Estudos realizados em animais; Artigos que
comparassem a cardiografia por impedancia com outros
exames; Artigos de revisdo. Para a coleta de dados,
foi elaborado um instrumento composto por dados
referentes ao periddico (titulo, drea, base de dados, pais,
idioma, ano de publicagdo), a autoria (ndmero de autores,
profissdo dos autores) e ao estudo (local da pesquisa,
identificacdo da amostra, desenho, tipo de participantes,
tipo de publicagdo, resultados e conclusdes).

Foram encontrados 108 artigos na MEDLINE,
somando 02 artigos adicionados por similaridade
na busca, 126 na CINAHL, 11 na LILACS, E 62 na
COCHRANE, perfazendo um total de 307 artigos em
uma amostra inicial.

Analisando os artigos segundo os critérios de
elegibilidade, foram excluidos 259 (84,36%) artigos.
Realizou-se a leitura dindmica dos 48 (15,63%) restantes,
excluindo-se 38 (12,37%) artigos por tratarem-se de
pesquisas relacionadas a insuficiéncia cardiaca ou
comparagdo da cardiografia por impedéncia com outros
exames. Foram absorvidos 10 artigos da amostra inicial
para o desenvolvimento deste estudo.

Resultados

Foram selecionados dez artigos para revisdo, destes
oito (80%) encontrados na base de dados Medline e
dois (20%) na base Cochrane. USA e Lituania foram os
paises que mais pulicaram sobre a desfecho proposto,
perfazendo um total de 60% do resultado. Nao foi
encontrado nenhum artigo indexado em periédicos
brasileiros (Gréfico 1).

Evidenciou-se que 80% dos artigos foram desenvolvidos
por médicos, 10% por enfermeiros e 10% por profissionais
de ambas categorias (Gréfico 2).
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Grafico 1 - Caracterizagdo do pais e idioma de publicagdo dos artigos.
Meédicos

Grifico 2 - Distribui¢do dos artigos conforme a profissao dos autores.

Enfermeiros

Ambos

Discussao

Corroborando o objetivo deste estudo, que se
refere a identificacdo da acurdcia da cardiografia por
impedéncia sobre método de Swan-Ganz, esta revisao
preocupou-se em eleger artigos de ensaios clinicos, visto a
magnitude cientifica destes perante a sociedade cientifica,
verificando ainda a procedéncia do periédico de origem
e sua relevancia cientifica.

A cardiografia de impedancia (ICG) é um método
confidvel para monitorizagdo hemodindmica em casos
de infarto agudo do miocardio sem complicagGes.”

Comparando a acurdcia da avaligdo do débito cardfaco

(DC) pelos métodos de bioimpedancia, termodilui¢do
e Fick, as determinagdes do DC pelas trés técnicas nado
sdo substituiveis para uma populagdo heterogénea de
pacientes criticamente enfermos. Medidas do DC por
cateter de termodilui¢do sdo mais significativas do que
por bioimpedéncia, porém para cada sujeito, com a
bioimpedancia a verificacdo do DC varia menos que com
o cateter de termodilui¢do.?

AICG pode diminuir necessidade de inser¢do de um
cateter de artéria pulmonar em pacientes graves em
unidades de cuidados intensivos coronarianos (UCO).
Os beneficios do cateter de artéria pulmonar (PAC)
podem ndo superar os riscos associados a monitorizagdo
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Grafico 3 - Descri¢ao dos Resultados

Autor Ano Resultados Conclusoes
Comparou estatisticamente, em 34 pacientes, com base em Anélise de Bland-Altman é um método
técnicas gréficas e cdlculos simples, dois métodos: swan alternativo para a avaliagdo do acordo entre
ganz (reconhecido e aceito como uma "Padrdo ouro" para dois métodos de mensuracao clinica. De
BrazdZionyte e 2007 monitorizagdo hemodindmica) e cardiografia de impedéncia acordo com os dados, técnica ndo-invasiva
Macas” (método recentemente introduzido). Foi apresentado uma Cardiografia de impedancia é um
abordagem alternativa, sugerida pela DG Altman e JM Bland, método confidvel para monitorizagao
para de medigio do débito cardiaco simultaneamente em hemodinamica em casos de infarto agudo
pacientes com infarto agudo do miocérdio do miocdrdio sem complicages.
Determinou a acurdcia da avali¢do do débito cardiaco (DC) L .
j . . L . As determiacdes do DC pelas trés técnicas
pelos métodos de bioimpedancia, termodiluicao e Fick. L L ~
. . . ndo sao substituiveis para uma populagio
Amostra de 46 pacientes, destes 15 utilizaram o método de R . o
. L. . . . . heterogenea de pacientes criticamente
Fick. A média do débito cardiaco em todos os pacientes foi .
Engoren e R o enfermos. Medidas do DC por cateter de
2005 de 6,3 (2,2) L/min para o cateter de termodiluicdo e 5,6 (2,0) L T
Barbee.? . o . . . termodiluicdo sdo mais significativas do
L/min para a bioimpedancia. Nos 15 pacientes cujos foram . . )
. . . . . . que por bioimpedancia. Porém, para cada
utilizados os trés métodos, a média do débito cardiaco foi de . . . .
. L . sujeito, a bioimpedancia variou menos que
6,0 (1,7)L/min para o cateter de termodilui¢do, 5,3 (1,7) L/ min L
. . . . . o cateter de termodiluig&o.
para bioimpedancia e 8,6 (4,5) L/ min pelo método de Fick.
A hipétese foi que a ICG poderia diminuir necessidade de
insergdo de um cateter de artéria pulmonar em pacientes . .
. X . . . Os beneficios do cateter de artéria pulmonar
graves em unidades de cuidados intensivos coronarianos B .
) o . L (PAC) podem néo superar os riscos
(UCO). Ap6s a avaliagdo da necessidade de monitorizagao . L .
. . . associados a monitorizagdo hemodinamica
hemodinamica de 107 pacientes admitidos na UCO, 14 . . . . -
. o . invasiva, como o potencial de infecgdo e
tiveram a indicagdo, todos formam monitorados com a ICG. L .
. . . . outras complica¢oes associadas ao cateter.
Os pardmetros ICG foram fornecidos ao médico assistente i ~
- L X B . Embora ICG néo forneca a pressao de
. que entdo decidiu se a inser¢do do cateter de artéria pulmonar . .
Silver et al.’ 2005 . L. . artéria pulmonar, ela fornece medidas
ainda era necessdria. 10(71%) dos 14 pacientes foram . L s
. . . . confidveis e reprodutiveis de indice
monitorados somente pela bioimpedancia e os médicos | o .
. B o . cardiaco, de volume sistdlico sistémico, de
relataram que a informagéo era ttil em 10/10 pacientes . N
. . resisténcia vascular, e outros parametros
(100%; intervalo de confianga de 95%, 74,1% -100,0%). ICG o
o . . hemodinamicos.
pode substituir o cateter de artéria pulmonar em pacientes de . .
. i . . . Custo hospitalar médio - PAC 2165$ /
unidade de cuidados corondrios e os profissionais que utilizam 1CG - 34%
ICG acreditam que auxilia na tomada de decisdo médica e
melhora os resultados dos pacientes.
Avaliou a fungio cardiaca de 99 pacientes com infarto agudo
do miocardio por bioimpedéncia (ICG). Foram obtidas
amostras sanguineas de BNP, Pro-BNP e Troponina, seguido
de ICG, que avaliou: Contetido de fluido torécico (TFC);
Periodo de pré-ejegdo (PEP); trabalho de ventriculo E (LVEF); Os dados ICG poderia refletir as fungdes
Débito cardiaco (CO); Indice sistélico (SI); Volume sist6lico cardfacas precoces de pacientes com IAM,
(SV); Resistencia vascular sistémica (SVR); Indice de resisténcia mas a precisdo da ICG na avaliagdo de
Chen et al."® 2014

vascular sistemica (SVRI); Indice cardiaco (CI); Volume
diastdlico final (EDV); Raz&o de tempo sistélico (STR). Todos
esses pacientes foram submetidos a ICG e ecocardiografia
dois dias ap6s a cirurgia. Os resultados indicam que a Pro-
BNP e BNP estdo associados com SVR, SVRI, PEP E STR,
independentemente (p < 0,05). Troponina foi associada com
SVR E SVRI (p < 0,05).

fungdes cardiacas deve ser combinada com
a detecgao de sangue NT-proBNP, BNP e
cTInT e ecocardiografia.
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Cont. Grafico 3 - Descri¢ao dos Resultados

Autor Ano Resultados

Conclusoes

Com a ICG foi possivel uma andlise integrada com
eletrocardiograma para ajudar na estimativa do risco de
eventos adversos graves depois de um infarto do miocardio

Ablonskyte- com supradesnivelamento do segmento ST. Considerou-se
Diidoniené 2012 como evento adverso grave todas as causas de mortalidade
etal® cardiaca ou hospitalar recorrente isquemia néo fatal e com

necessidade de revascularizagdo. Verificou-se em maior
risco de morte cardiaca dentro de um periodo de 5 anos
ap6s IAM com SST.

Avaliagdo da hemodinamica em pacientes com infarto agudo
do miocérdio (IAM) é crucial. O monitoramento do baldo intra
adrtico (BIA) em pacientes com choque cardiogénico pode ser
realizada pelo método invasivo de swan ganz. No entanto,
métodos ndo invasivos, como a cardiografia por impedancia
(ICG), também podem fazer esse monitoramento. O estudo
objetivou avaliar a possibilidade da aplicagdo de um método
ndo invasivo para o monitoramento hemodindmico durante o
IAM, complicado por cheque cardiogénico, manejado por baldo
intra-aértico. Um total de 16 pacientes foi selecionado, destes
2006 68,75% tiveram IAM de parede anterior, 25% de parede inferior
e 6,25%, circular. Angioplastia primaria foi realizada com

BrazdZionyte e
Macas"

sucesso em 43,75% dos pacientes, sem sucesso em 1 paciente,
que morreu dentro de 18 horas pés-procedimento. Metade dos
pacientes foi submetida a cirurgia cardiaca dentro das duas
primeiras semanas. A taxa de mortalidade foi de 68%. Um
total de 109 medigdes emparelhadas foram realizadas nos 16
Ppacientes, em conformidade com os diferentes estdgios do BIA.
A monitorizagdo do débito cardiaco, indice cardiaco, resisténcia
vascular sistémica e volume sistdlico foram comparadas pelos
dois métodos, a cada 12 horas.

Estudo analisou a utilizagdo de cardiografia por impedancia
para estimar débito cardiaco em pacientes criticos de Unidade
Fuller'? 2006 de terapia intensiva. Foi medido, simultaneamente, em 61
pacientes o débito cardiaco pelo cateter de artéria pulmonar
(PAC) e cardiografia por impedancia (ICG).

Quinze pacientes pés-infarto, com insuficiéncia cardfaca
sintomatica e acinesia ou discinesia de ventriculo foram
incluidos no estudo. Durante a implantacdo de um dispositivo
; de terapia de ressincronizagdo cardiaca (CRT), utilizouliu-se a
Keuhne et al.® 2013 i . o K o
impedéncia cardiogréfica para avaliar volume sistélico.
Mostrou vantagem sobre o cateter de artéria pulmonar por ser
um método que fornece medicdes didrias e simples dos dados

hemodindmicos dos pacientes.

Verificou-se em maior risco de morte
cardfaca dentro de um periodo de 5 anos
ap6s IAM com SST. Uma andlise integrada
de eletrocardiograma e cardiograma de
impedancia ajuda na estimativa dos riscos
de resultados adversos apés IAM com SST.

Foi observada uma correlagio significativa
de valores de débito cardfaco entre a
impedancia cardiografia e técnica de swan
ganz durante o uso de BIA. Avaliacdo nédo
invasiva dos indices hemodindmicos por
monitoramento continuo de cardiografia
de impedancia durante infarto agudo
do miocérdio, complicado por choque
cardiogénico e menejado pelo baldo
intra-adrtico é um método confidvel para

posterior aplicagao.

Este estudo encontrou baixa correlagao
entre PAC e ICG em pacientes criticamente
enfermos, com indice de confianca
de 95%, mas a exclusdo dos pacientes
com insuficiencia valvar e o ajuste do
hematécrito melhorou a relagdo. O suporte
de especialistas para a introdugao de
qualquer nova tecnologia é tdo importante
quanto o precisdo e confiabilidade
da mesma. Somente com esse apoio
cardiografia de impedéncia pode ser aceita.
O uso da bioimpedancia reduziu em 71% o
uso de PAC em pacientes criticos.

Cardiografia por impedancia é um vélido

parametro para estimar volume sistélico e

orientar a otimizacdo da CRT em pacientes
pos-infarto.
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Utilizou a cardiografia de impedéncia, e ndo o cateter de

Piepoli et al."* 2010

cardiaca, em pacientes pds- IAM.

artéria pulmonar, para avaliar volume sistélico e o uso de
células estaminais da medula ¢ssea para melhorar a funcido

O estudo mostrou efeito benéfico na
utilizagdo das células estaminais em
pacientes com a fungao ventricular esquerda
deprimida pés-IAM.

Comparagdo das varidveis hemodinamicos:

Impedancia cardiografica

Volume sistélico / indice sistélico; débito cardiaco / indice

cardfaca; resisténcia vascular sistémica; trabalho de ventriculo
esquerdo / indice de trabalho de ventriculo esquerdo.

Cardiografia de impedancia fornece dados
de contratilidade que podem aumentar
a informagao hemodinimica tradicional.

Outros parametros de contratilidade:

- Relagdo de tempo sistélico; Periodo de pré-ejeccdo; Tempo de

Albert® 2006

aceleracdo; O contetdo de fluido tordcico.
Cateter de artéria pulmonar
- Volume sistélico / indice sistélico; débito cardiaco / indice
cardiaco; trabalho de ventriculo esquerdo /indice de trabalho
de ventriculo esquerdo; resisténcia vascular sistémica e
indice de resisténcia vascular periférica; resisténcia vascular

Sistemas de medida atual de impedéancia
tordcica com a corrente elétrica sdo de facil

ejecdo ventricular esquerda; Indice de velocidade; Indice de

utilizagdo, de facil aplicacdo e seguros. O
uso da cardiografia de impedancia pode
aumentar as relagdes entre os parametros
hemodinamicos e cardiovasculares e
doengas de circulagdo que podendo
subsidiar a assisténcia ao paciente.

pulmonar e indice de resisténcia vascular pulmonar; pressdo

de artéria pulmonar; pressio de étrio D.

hemodinamica invasiva, como o potencial de infeccdo e
outras complica¢des associadas ao cateter. Embora ICG
ndo fornega a pressdo de artéria pulmonar, ela fornece
medidas confidveis e reprodutiveis de indice cardiaco,
de volume sistdlico sistémico, de resisténcia vascular,
e outros pardmetros hemodinamicos. Os profissionais
que utilizam ICG acreditam que ele auxilia na tomada
de decisdo médica e melhora os resultados em pacientes
de unidade de cuidados corondrios e, na comparagio
do custo hospitalar médio, verifica-se PAC 2165% / ICG
34$ por procedimento.’

Os dados ICG podem refletir a hemodindmica da
funcao cardiaca de pacientes com IAM, mas a precisdo
da ICG na avaliacdo de funcgdes cardiacas deve ser
combinada com a detecgdo de sangue NT-proBNP, BNP
e cInT e ecocardiografia.'

Com a ICG foi possivel uma andlise integrada com
eletrocardiograma para ajudar na estimativa do risco
de eventos adversos graves depois de um infarto do
miocdrdio com supradesnivelamento do segmento ST.
Considerou-se como evento adverso grave todas as
causas de mortalidade cardiaca ou hospitalar recorrente
isquemia nao fatal e com necessidade de revascularizagéo.
Verificou-se em maior risco de morte cardfaca dentro de
um periodo de 5 anos apés IAM com SST.?

Ha correlagdo significativa de valores de débito

cardiaco entre a impedéncia cardiografia e técnica de
Swan Ganz durante o uso de balao intra-adrtico (BIA).

Avaliacdo ndo invasiva dos indices hemodindmicos
por monitoramento continuo de cardiografia de
impedéancia durante infarto agudo do miocardio,
complicado por choque cardiogénico e manejado
pelo baldo intra-aértico, ¢ um método confidvel para
posterior aplicagdo.!

H4 baixa correlagdo entre PAC e ICG em pacientes
criticamente enfermos, mas a exclusdo dos pacientes
com insuficiencia valvar melhora os resultados. O uso da
ICG reduz em 71% o uso de PAC em pacientes criticos.
O suporte de especialistas para a introdugdo de qualquer
nova tecnologia é tdo importante quanto o precisdo
e confiabilidade da mesma. Somente com esse apoio
cardiografia de impedancia pode ser aceita.'

Cardiografia por impedancia também é um parametro
vdlido para estimar volumesistélico e orientar a otimizagdo
de um dispositivo de terapia de ressincronizagao cardiaca
(CRT) em pacientes pés-infarto, mostrando vantagem
sobre o cateter de artéria pulmonar, por ser um método
que fornece medigdes didrias e simples dos dados
hemodindmicos dos pacientes.!®

A cardiografia de impedancia, assim como o cateter
de artéria pulmonar, avalia volume sistélico, e em
pacientes pds- IAM, foi possivel mostrar efeito benéfico
na utilizagdo das células estaminais para melhorar a
funcdo cardiaca em pacientes com a fungdo ventricular
esquerda deprimida p6s-IAM utilizando a ICG, sem a
necessidade de utilizar um método invasivo."
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A ICG fornece dados de contratilidade que podem
aumentar a informag¢do hemodindmica tradicional.
Sistemas de medida atual de impedéncia tordcica com a
corrente elétrica sdo de facil utilizagdo. De facil aplicacdo
e seguros. O uso da cardiografia de impedéancia pode
aumentar as rela¢des entre os parametros hemodindmicos
e cardiovasculares e doengas de circulagdo que podendo
subsidiar a assisténcia ao paciente. Comparacdo das
varidveis hemodinamicos:

Impedancia cardiografica - Volume sistdlico; indice
sistélico; débito cardiaco; indice cardiaco; resisténcia
vascular sistémica; trabalho de ventriculo esquerdo;
indice de trabalho de ventriculo esquerdo. Outros
pardmetros de contratilidade: relacdo de tempo sistdlico,
periodo de pré-ejeccdo, empo de ejeccdo ventricular
esquerda, indice de velocidade, indice de aceleragdo e
contetido de fluido torécico.

Cateter de artéria pulmonar - volume sistdlico; indice
sist6lico; débito cardiaco; indice cardiaco, trabalho de
ventriculo esquerdo; indice de trabalho de ventriculo
esquerdo; resisténcia vascular sistémica e indice de
resisténcia vascular periférica; resisténcia vascular
pulmonar e fndice de resisténcia vascular pulmonar;
pressao de artéria pulmonar e pressao de atrio direito.”

Conclusao

A ICG mostra-se como um método confidvel para
monitorizagdo hemodindmica em casos de infarto agudo
do miocédrdio sem complicagdes. Esse método aumenta
as relagdes entre os parametros hemodindmicos/
cardiovasculares e doengas de circulagdo que podem
subsidiar a assisténcia ao paciente.
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Utilidade Clinica da Cistatina C para Avaliacao do Progndstico das Sindromes
Coronarianas Agudas: Uma Revisao Sistematica e Metanalise

(inical Usefulness of Cystatin C to Assess the Prognosis of Acute Coronary Syndromes: A Systematic Review and Meta-Analysis

Karine Farnese Costa Martucheli e Caroline Pereira Domingueti

Universidade Federal de Séo Jodo Del-Rei, Sdo Joéo Del-Rei, MG - Brasil

Resumo

A cistatina C é utilizada como marcador de fungio
renal e tem se mostrado promissora para avaliagdo
do prognéstico das sindromes coronarianas agudas
(SCAs). Avaliar o valor prognéstico da cistatina C em
pacientes com SCAs. A busca dos artigos foi realizada
empregando as bases de dados PubMed, Web of Science
e Scielo. Foram incluidos na revisao sistemdtica estudos
observacionais de coorte que avaliaram a associagio
entre niveis elevados de cistatina C e o desenvolvimento
de eventos cardiovasculares e mortalidade nos
pacientes com SCAs. Somente os estudos que avaliaram
desfechos semelhantes, que compararam o maior com
o menor quartil de cistatina C e que realizaram andlise
multivariada, na qual foram incluidas a taxa de filtracdo
glomerular ou a creatinina sérica, foram incluidos na
metandlise. A qualidade metodolégica dos artigos foi
avaliada através do questiondrio Newcastle-Ottawa Scale
para estudos de coorte. Apds aplicacdo dos critérios
de elegibilidade, 17 artigos foram incluidos na revisédo
sistemdtica. Todos os estudos incluidos encontraram
uma associagdo significativa entre niveis maiores de
cistatina C e os desfechos. A meta-andlise demonstrou
que niveis elevados de cistatina C estdo associados com
um maior risco de morte cardiovascular ou infarto do
miocdrdio ndo fatal nos pacientes com SCAs, e que esta
associag¢do é independente da fungdo renal [OR = 1,65
(1,464 — 1,861), p < 0,001]. Dentre os estudos a revisdo

Palavras-chave

Sindrome Coronariana Aguda / Fisiopatologia,
Cistatina C, Prognéstico, Biomarcadores.

sistemadtica e meta-anélise demonstrou que hd uma
associacao significativa entre niveis elevados de cistatina
C e o desenvolvimento de eventos cardiovasculares e
mortalidade nos pacientes com SCAs.

Introducao

A cistatina C é uma protefna pertencente a superfamilia
das cistatinas de inibidores da cisteina protease humana
que é composta por 12 protefnas.' E produzida em
uma taxa constante em todas as células nucleadas.
Seu baixo peso molecular (13-kDa) e ponto isolétrico
bésico favorecem sua filtracdo pelo glomérulo e, assim,
é reabsorvida e catabolizada pelas células epiteliais
tubulares, sem retornar a corrente sanguinea.> A cistatina
C sérica tem sido utilizada como marcador da fungdo
renal, sendo apontada como um marcador endégeno da
taxa de filtragdo glomerular (TFG) superior & creatinina
sérica.>® Isto é decorrente da capacidade da cistatina C
de detectar pequenas reducdes na TGF, possibilitando o
diagnéstico precoce da disfungéo renal.*

Alguns estudos tém demostrado que niveis elevados
de cistatina C em pacientes com sindrome coronariana
aguda (SCA) estdo relacionados a um maior risco de
desenvolvimento de eventos cardiovasculares, morte
cardiovascular e mortalidade em geral, indicando que
a cistatina C consiste em um marcador promissor para
avaliagdo do progndstico das SCAs.>” No entanto, a
cistatina C ainda néo ¢é utilizada na pratica clinica por
falta de evidéncias cientificas do seu valor prognéstico.

Poucos estudos de revisdo sistemédtica® e meta-
analises®!! foram realizados sobre o tema, e nenhum
deles abordou apenas pacientes com SCA. Portanto,
é de grande importancia a realizacdo de uma revisao
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sistemadtica e meta-andlise sobre este assunto com o
intuito de agrupar e avaliar os resultados obtidos pelos
estudos jd realizados até o momento. Tendo em vista
0 exposto, esta revisdo sistemadtica e meta-andlise teve
como objetivo avaliar o valor prognéstico da cistatina C
em pacientes com SCA.

Metodologia

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

Estratégia de busca

Foi realizada uma busca nas bases de dados eletronicos
Medline via PubMed, Web of Science e Scielo. Os
descritores utilizados na busca foram determinados
utilizando-se o Medical Subject Headings (MeSH) para as
bases de dados Medline via PubMed e Web of Science e
o0 Descritores em Ciéncias da Satide (DeCS) para a base
de dados Scielo. A busca por artigos foi realizada até dia
30 de maio de 2016.

Nas bases de dados Medline via PubMed e Web of
Science, a selecdo dos artigos foi feita utilizando todas
as variagdes do descritor “cystatin C”, em combinagdo
com todas variagdes dos descritores “acute coronary
syndrome”, “myocardial infarction” e “angina, unstable”,
utilizando-se o conector “AND” entre os termos. A
selecdo de artigos no Scielo foi feita utilizando o descritor
“cystatin C” em combinagdo com todas as varia¢des dos
descritores “acute coronary syndrome”, “myocardial
infarction” e “angina, unstable”, utilizando-se o conector
“AND” entre os termos.

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos artigos redigidos em inglés,
portugués ou espanhol que cumpriram os seguintes
critérios de elegibilidade:

¢ Desenho do estudo: observacional de coorte.

e Populacdo do estudo: pacientes com SCA - angina
instdvel (Al), infarto agudo do miocédrdio com elevagéo
do segmento ST IAMCST), infarto agudo do miocérdio
sem elevacdo do segmento ST (IAMSST) - que possuissem
niveis basais aumentados de cistatina C.

e Exposicdo: niveis elevados de cistatina C.

e Desfecho clinico: eventos cardiovasculares ou
mortalidade avaliada por meio do célculo do odds ratio/

risco relativo e/ou da diferenga entre as proporgdes
dos grupos de pacientes com niveis maiores e menores
de cistatina C.

Foram considerados eventos cardiovasculares: infarto
agudo do miocdrdio, necessidade de revascularizacéo,
acidente vascular encefdlico, angina recorrente, angina
instdvel, insuficiéncia cardiaca e morte cardiovascular.

Selecdo dos artigos

Ap6s exclusdo dos artigos duplicados, os artigos
publicados até dia 30 de maio de 2016 que atendiam aos
critérios de elegibilidade foram selecionados. A selegdo
dos artigos foi realizada por dois revisores de modo
independente em duas etapas: na primeira, o titulo e
o resumo dos artigos foram analisados; na segunda, os
artigos previamente selecionados foram lidos na integra.

Extracao de dados dos artigos

Os artigos selecionados foram submetidos a uma leitura
analitica integral e de cada um deles foram extraidas as
seguintes informacdes: tipo de SCA; método utilizado para
diagnéstico da SCA; nimero de pacientes; faixa etdria
do pacientes; tempo de acompanhamento dos pacientes;
desfecho avaliado; método utilizado para dosagem da
cistatina C; se os pacientes apresentavam funcéo renal
normal ou ndo; TFG ou creatinina sérica; classificagdo
dos pacientes de acordo com os niveis de cistatina C;
varidveis incluidas na anéalise multivariada; resultado
obtido (proporgdo de pacientes que desenvolveram
eventos cardiovasculares, morte cardiovascular ou morte
por qualquer causa e/ou odds ratio).

Avaliacao da qualidade metodolégica dos artigos

A qualidade metodolégica dos estudos incluidos
na revisdo sistemadtica foi avaliada por dois revisores.
Foi utilizado o questiondrio Newcastle-Ottawa Scale
(NOS)® para estudos de coorte, o qual contém as
seguintes categorias de avaliacdo: selecdo da coorte;
comparabilidade da coorte e desfecho. A qualidade
do estudo ¢é indicada com o0 méximo de nove estrelas,
sendo que no méximo uma estrela pode ser atribuida
nas categorias selecdo e desfecho, e duas estrelas na
categoria comparabilidade. Os artigos que atingiram uma
pontuacdo de 5 a 6 estrelas foram considerados como
artigos de boa qualidade metodolégica e aqueles com 7
ou mais estrelas foram considerados artigos de excelente
qualidade metodolégica.
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Meta-analise

Foram incluidos na metandlise apenas os estudos
que analisaram desfechos semelhantes, estudos que
compararam o quarto quartil de cistatina C com o
primeiro quartil e estudos que realizaram anélise
multivariada, na qual foram incluidas, dentre outras
varidveis, a TFG ou a creatinina sérica. O valor de odds
ratio e o intervalo de confianca de 95% ajustados pela
andlise multivariada foram utilizados na meta-anélise e
a heterogeneidade entre os estudos foi avaliada por meio
do teste I2. Os estudos foram considerados homogéneos
quando 12 > 50% e valor p < 0,10. O odds ratio foi
calculado utilizando o modelo de efeito fixo ou 0 modelo
de efeito randémico na presenca de homogeneidade
ou heterogeneidade, respectivamente. O programa
estatistico Comprehensive Meta-Analysis (CMA) versdo 3
foi empregado na realizacdo da andlise estatistica.

Resultados

Identificamos 640 artigos na busca inicial, dos
quais 17 foram selecionados para compor esta revisdo
sistemadtica (Figura 1).

Os estudos que estavam em conformidade com os
critérios de elegibilidade foram publicados entre o ano
de 2004 e 2015, e suas caracteristicas sdo apresentadas
na Tabela 1. Os estudos analisados tinham como
participantes pacientes com SCA, sendo que 29,4% (n
= 5) destes avaliaram pacientes apenas com IAMCST,
17,7% (n = 3) avaliaram apenas pacientes com IJAMSST,
23,5% (n = 4) avaliaram pacientes com AI, IAMCST
e IAMSST, 17,7% (n = 3) avaliaram pacientes com Al
e JAMSST e 11,7% (n = 2) avaliaram pacientes com
TAMSST e IAMCST. Dentre os estudos avaliados, 35,3
% (n = 6), utilizaram os critérios recomendados para
diagnoéstico,'* enquanto que 41,2% (n =7) ndo utilizaram
estes critérios; 23,5% (n = 4) ndo informaram quais
critérios foram utilizados.

O tamanho amostral nos estudos selecionados variou
de 71 a 16.401 pacientes. O niimero amostral de 23,5% dos
estudos (n =4)?era acima de 1.000, de 52,9% (n = 8) estava
compreendido entre 200 e 1.000, e de 29,4% (n = 5) era
menor que 200. A faixa etdria da populacdo dos estudos
variou de 31 a 82 anos. O tempo de acompanhamento
médio foi de 15 meses, variando de 1 més a 5 anos. Os
pacientes foram acompanhados por um periodo entre 1
e 6 meses em 35,3% (n = 6) dos estudos e por mais de 6
meses em 64,7% (n = 11) destes.

Em 52,9% (n = 9) dos estudos, foram avaliados
como desfechos morte por qualquer causa e eventos
cardiovasculares néo fatais; 41,2% (n = 7) avaliaram
morte cardiovascular e eventos cardiovasculares ndo
fatais, e um estudo (5,9%)° analisou apenas morte por
qualquer causa.

Os métodos empregados para dosagem de
cistatina C foram imunonefelometria [41,2% (n = 7)],
imunoturbidimetria [41,2% (n = 7)], imunofluorimetria
[5,9% (n = 1)] e ensaio imunoenzimatico [5,9% (n = 1)],
e um estudo (5,9%) ndo informou o método utilizado.

Em 88,2% (n = 15) dos estudos, foram incluidos
pacientes com fungdo renal normal e alterada, eem 11,8%
(n=2) foram incluidos apenas pacientes com funcio renal
normal. A avaliacdo da fungdo renal foi feita na maioria
dos estudos [82,4% (n = 14)] por determinacdo da TFG,
e os demais estudos [17,6% (n = 3)] avaliaram a func¢do
renal por meio da dosagem da creatinina sérica.

O modo como foi realizada a classificagdo dos pacientes
em cada um dos estudos selecionados, as varidveis
incluidas na andlise multivariada e os resultados dos
mesmos estdo apresentados na Tabela 2. Dentre os
estudos incluidos nesta revisdo sistematica, 82,3% (n =
14) classificaram os pacientes de acordo com os niveis
de cistatina C, sendo que 41,2% (n = 7) classificaram os
pacientes em quartis, 17,6% (n=3) em tercis. Dois estudos
(11,8%) utilizaram o ponto de corte para prever eventos
cardiovasculares como meio de classificagdo. Um estudo
(5,9%) fez a classifica¢do de acordo com a mediana dos
niveis de cistatina C, um estudo (5,9%) de acordo com o
valor de referéncia do método utilizado para dosagem
da cistatina C sérica (imunonefelometria). Trés estudos
(17,6%) nao fizeram esta classifica¢do.

A maioria dos estudos, 88,2% (n = 15), realizou
andlise multivariada, sendo que 58,8% (n = 10) desses
incluiram a TFG ou a creatinina sérica além de outras
varidveis nesta andlise, enquanto que 29,4% (n = 5)
incluiram apenas outras varidveis que ndo a TFG ou a
creatinina sérica.

Todos os estudos incluidos nesta revisdo sistematica
avaliaram a associacdo entre niveis maiores de cistatina C
e os desfechos empregando o odds ratio ou risco relativo,
tendo sido encontrada uma associagéo significativa por
todos eles. Uma associacdo significativa foi observada
em 47,1% (n = 8) dos estudos para os desfechos
eventos cardiovasculares ou morte por qualquer causa,
em 17,6% (n = 3) para eventos cardiovasculares ou
morte cardiovascular, em 17,6% (n = 3) para eventos



International Journal of Cardiovascular Sciences. 2018;31(3)290-307 Martucheli et al.

Artigo de Revisao Cistatina C e sindromes coronarianas aguda 293

Registros identificados nos bancos de dados

Reai . if
Utilizando os drescritores do MeSH egistros identificados nos bancos de dados

utilizando os drescritores do DeCS

PubMed: N = 281 artigos
Web of Science: N = 358 artigos

! !

Total de artigos
N =640 N =149

Scielo: N = 1 artigo

Total de artigos duplicados que foram
excluidos

\/

Numero de artigos na triagem inicial:
N = 460
o 374 artigos néo incluiram apenas

v pacientes com sindrome coronariana

aguda (SCA) no estudo ou néo avaliaram
Total de artigos selecionados apds a utilidade clinica da cistatina C para
exclusao dos artigos duplicados
N =491

\/

avaliagao do prognostico da SCA.

¢ 23 artigos estavam em idiomas néo

selecionados.

¢ 18 artigos eram de reviséo, sendo
17 revisOes narrativas e 1 revisao
sistematica.

¢ 11 artigos ndo eram estudos
onservacionais de coorte.

o 3 artigos eram meta-analise.

e 25 eram resumos de congresso.

® 6 eram patentes.

Numero de artigos excluidos ap6s analise
do texto completo: N = 14
¢ 12 artigos néo incluiram apenas

pacientes com SCA no estudo ou ndo
\/

avaliaram a utilidade clinica da cistatina C

Total de artigos em texto completo para avaliagdo do prognoéstico da SCA.

avaliados para elegibilidade »| o1 ndo era estudo observacional de
N= 31

coorte.

o1 artigo ndo avaliava os niveis basais de
cistatina C.

\ 4

Numero de artigos excluidos na
Artigos selecionados para a revisao sistematica:

g realizagdo da meta-analise: N = 15
N=17 ¢ 12 artigos ndo compararam o quarto

quartil de cistatina C com o primeiro

v quartil na analise multivariada.

3 artigos ndo avaliaram desfechos
Artigos selecionados para a meta-analise:

N=2

semelhantes.

Figura 1 - Fluxograma dos artigos selecionados para a revisao sistematica e para a meta-analise.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos selecionados

Inclusao TFG dos
. . . . Tempo de apenas )
Tipo de Método utilizado Numero de . . d pacientes
) ) L. ) acompanhamento Método utilizado € )
sindrome para diagnostico pacientes/ N pacientes (mL/min/
Autor/Ano . . . L. dos pacientes/ para dosagem da
coronariana da sindrome Faixa etaria L. com 1,73m? ou
. Desfecho cistatina C funcio ..
aguda coronariana aguda (anos) . creatinina
avaliado renal L.
— sérica
Estudos incluidos apenas na revisao sistemadtica e na meta-anélise
5 anos/
Tonkin et Al, NSTEM]I, 9014/ Morte o X .
NI . Imunoturbidimetria Sim TFG = 69 (60-80)
al., 2015 STEMI 31-75 cardiovascular,
infarto néo fatal
NSTEMI: pelo
menos dois destes
critérios: alteragdo
do segmento
ST; aumento
16401/
de marcadores
h 57 (51-64)
cardiacos; presenca (1° quartil)
de um dos fatores de 59 ?52 67) 12 meses/
Akerblom et NSTEM]I, risco. i Morte L . 5
(2° quartil) . Imunoturbidimetria Nao TFG =82,6
al., 2012 STEMI STEMI: pelo 63 (56-71) cardiovascular,
menos dois destes K infarto ndo fatal
. - (3° quartil)
critérios: elevagao
70 (61-76)
do segmento ST .
K (4° quartil)
no ECG; bloqueio
recente de ramo
esquerdo; intengdo
de realizar ICP
primadria.
Estudos incluidos apenas na revisao sistematica
Dor no peito com
duracdo > 30 108/ 6 meses/ TFG = 81,6 + 22,5
min, elevagdo do 58,8 +9,8 Morte (cistatina C >
- tal segmento ST no (cistatina C < cardiovascular, 1,36 mg/L)
ang et al.,
2015gl7 STEMI ECG ou bloqueio 1,36 mg/L) infarto nao fatal, Imunoturbidimetria Nao TFG =99,5 + 20,8
recente de ramo 65,9 +11,3 necessidade de (cistatina C <
esquerdo, e aumento (cistatina C = revascularizagdo, 1,36 mg/ L)
de marcadores 1,36 mg/L) AVE e ICC p=0,01
cardiacos.
660/ TFG = 68,67
28 meses/
81,74 + 2,54 (55,97-82,14)
Morte por qualquer
(grupo com . (com DM)
Fuetal, Al NSTEMI, . causa, infarto 5
NI diabetes) . . NI Nao TFG =72,55
20138 STEMI do miocardio,
81,99 £2,21 ) (63,08-81,74)
necessidade de
(grupo sem o (sem DM)
. revascularizagdo
diabetes)

p=0,106
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Akgul et al.,
STEMI
2013%
Widera et
Al NSTEMI
al., 2013%
Manzano

-Fernandez Al NSTEMI
et al., 2012

Ristiniemi et

NSTEMI
al., 2012%
Silva et al.,
STEMI
2012%
Sun et al., Al NSTEMI,
2012% STEMI

Dor no peito com
duragédo > 30 min
e elevagdo do
segmento ST no ECG

Angina instavel:
niveis elevados de
troponina cardiaca.

NSTEML: niveis

elevados de
troponina cardiaca,
sinais de isquemia
no ECG, DAC
documentada, pelo
menos 1 estenose de
50% em uma artéria
corondria.

Dor no peito com
duragdo > 10 min
com ocorréncia
até 72 horas antes
da admissdo
hospitalar e/ ou
desvio do segmento
ST ou aumento
de marcadores
cardfacos

NI

Dor no peito em
repouso com
duragéo > 30

min, elevagdo do

segmento ST no ECG
ou bloqueio recente
do ramo esquerdo

NI

475/
62,8+13,1
(3° quartil)
52,3+10,5

(1° e 2° quartis)

1146/

74 (68-80) (com
evento cardiaco)
69 (59-76) (sem
evento cardiaco)

226/

58 +11
(1° quartil)
64+ 10
(2° quartil)
71+£10
(3° quartil)
76+7
(4° quartil)

245/
62 (10,9)
(1° tercil)

69 (9,5)
(2° tercil)
76 (8,8)
3° tercil

151/
61+12

660 pacientes/
62,5+ 10,5 (com
evento cardiaco)
59,9 + 10,6 (sem
evento cardiaco)

1 més/
Morte
cardiovascular,
infarto néo fatal,
necessidade de
revascularizagdo

6 meses/
Morte por qualquer
causa, infarto nao
fatal

Pelo menos 12
meses/
Morte por qualquer
causa

12 meses/
Morte por qualquer
causa, infarto nao
fatal

12 meses/
Morte por qualquer
causa, infarto ndo
fatal

Pelo menos 12
meses/
Morte por qualquer
causa, infarto ndo
fatal, necessidade
de revascularizagéo,
ICC, angina de peito
recorrente, AVE

Imunoturbidimetria

Imunoturbidimetria

Imunonefelometria

Imunofluorimetria

Imunonefelometria

Imunoturbidimetria

TFG = 70,6 + 24,3
(cistatina C >
1,12 mg/L)
TFG =98,1+£22,8
(cistatina C <
1,12 mg/L)

p <0,001

Creatinina
sérica (mg/dL)
=1,20(0,90-1,65)

(com evento
cardiaco)

Creatinina
sérica (mg/dL)
=0,93(0,79-1,13)

(sem evento
cardiaco)
p < 0,001

TFG =92,1+25,7
(1° quartil)
TFG =859 + 19,8
(2° quartil)
TFG=77,8+14,2
(3° quartil)
TFG =54,8 +16,8
(4° quartil)
p<0,001

TFG =76 (17,4)
(1° tercil)
TFG =62 (15,2)
(2° tercil)
TFG = 44 (15,5)
(3° tercil)

p < 0,0001

TFG =96,9 +37,1
(ndo apresentou
morte ou infarto)
TFG =809 +
25,3 (apresentou
morte ou infarto)

p>005

TFG = 96,00
(com evento
cardiaco)
TEG = 104,08
(sem evento
cardfaco)
p=0,057

295
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Cont. Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos selecionados

Inclusao TFG dos
. , . . Tempo de apenas )
Tipo de Método utilizado Numero de . . d pacientes
) ) L. ) acompanhamento Método utilizado € )
sindrome para diagnoéstico pacientes/ ) pacientes (mL/min/
Autor/Ano ) . . L. dos pacientes/ para dosagem da
coronariana da sindrome Faixa etiria com 1,73m?) ou
. Desfecho funcio ..
aguda coronariana aguda (anos) i creatinina
avaliado renal L.
normal serica
Dor no peito em
repouso com
duragdo > 5 min,
e pelo menos um
o TFG = 74 (58-87)
destes critérios:
L . . 610/ (com evento
sinais de isquemia 12 meses/ )
. o 67,2 +£10,9 (com cardfaco)
Kaski et al., miocdrdica ) Morte por qualquer . N
Al, NSTEMI evento cardiaco) . - Imunonefelometria Nao TFG =78 (64-94)
2010% no ECG; DAC causa, infarto ndo
64,5+ 11,3 (sem (sem evento
documentada e/ou ) fatal .
L evento cardiaco) cardiaco)
revascularizagdo do
NP p=0,05
miocdrdio com ICP
ou ponte de safena;
niveis elevados de
troponina cardfaca
TFG=92,3
(80,2-107,4)
(1° quartil)
. 525/ TFG = 84,0
Dor no peito e pelo
58 (50-66) (74,9-97,3)
menos um destes . .
. o (1° quartil) 12 meses/ (2° quartil)
critérios: sinais de
L . L 63 (53-70) Morte TFG =75,1
Taglieri et isquemia miocardica . . . N
NSTEMI (2° quartil) cardiovascular, Imunonefelometria Naio (62,6-89,8)
al., 2010° no ECG; aumento X .
68 (59-74) infarto nao-fatal, (3° quartil)
de marcadores . e
. o (3° quartil) angina instavel TFG = 59,1
cardfacos; histéria
. 72 (67-67) (47,5-72,9)
prévia de DAC . .
(4° quartil) (4° quartil)
p <0,001
(4° quartil x
1°, 2° e 3° quartis)
Dor no peito com
duracédo > 20
) B 6 meses/ . -
min, elevagdo do i 5 Creatinina sérica
Derzhko et 150/ ICC, infarto ndo .
STEMI segmento ST no Imunonefelometria Nao (mg/dL) (geral) =
al., 2009% X 56,99 + 11,3 fatal, AI, morte por
ECG, niveis elevados 1,02+0,17
. qualquer causa
de troponina
cardiaca
Dor no peito . Creatinina sérica
_ Aproximadamente
com duracdo > 71/ p / (mg/dL) =093 +
meses
30 min, elevagdo 61,9+104 0,22 (cistatina C >
L Morte por
. do segmento ST (cistatina C < 0,96 mg/L)
Ichimoto et i qualquer causa, o X . X
STEMI no ECG, niveis 0,96 mg/L) . - Imunoturbidimetria Nao Creatinina sérica
al., 20097 infarto néo fatal,
de CK-MB duas 66,5+ 12,6 . (mg/dL) =0,72 +
. o necessidade de .
vezes acima do (cistatina C > L 0,14 (cistatina C <
limite superior da 0,96 mg/L) revascularizacao, 0,96 mg/L)
P oo me AVE, ICC oo me

normalidade

p<0,01
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Aumento de

marcadores
B 160/
cardiacos com
59 + 10 (ndo
pelo menos um
. desenvolveram
destes critérios:
e . eventos
Kilic et al., Al NSTEMI, dor no peito; .
. cardiovasculares)
2009% STEMI desenvolvimento de 61+10
d tologi B
ondas Qpa (? oglcas (desenvolveram
no ECG; sinais
3 . eventos
de isquemia no .
cardiovasculares)
ECG; ICP; achados
patoldgicos de IAM
Pelo menos dois 203/
destes critérios: 59,21 + 12,26
Garcia dor no peito; sinas (cistatina C <
NSTEMI, . !
Acufia et al., de isquemia no 0,95 mg/L)
STEMI
20092 ECG; aumento 72,49 + 10,69
de marcadores (cistatina C >
cardiacos 0,95 mg/L)
Dor no peito com
intensidade crescente
ou .em repouso, 1128/
. niveis elevados de X
Windhausen . 57 + 10 (1° tercil)
NSTEMI troponina cardfaca e .
et al., 2009° 62 + 10 (2° tercil)

um destes critérios: i
. ] . 67 +£9 (3° tercil)
sinas de isquemia

no ECG; DAC
documentada

TFG=80+31

(com eventos

12 meses/
Morte

. Ensaio .
cardiovascular, . L. Sim
X - imunoenzimdtico
infarto néo fatal,

angina recorrente

Pacientes com
niveis de cistatina
C>095mg/L

apresentaram

Aproximadamente
6 meses/

Faléncia cardiaca,

Imunonefelometria Nao

infarto ndo
fatal, morte
cardiovascular

pacientes com
niveis de cistatina
C<0,95mg/L
p=0,001

TFG =102 (87-
118) (1° tercil)
TFG = 87 (75-103)
(2° tercil)
TFG = 68 (56-82)
(3° tercil)

p <0,001

3 anos (infarto) e
4 anos (morte) /
Morte por qualquer  Imunonefelometria Nao

causa, infarto nao

fatal

Al: Angina instivel; AVE: Acidente vascular encefilico; CK-MB: Isoenzima MB da creatino quinase; DAC: Doenga arterial coronariana; ECG: Eletrocardiograma; IAM:
Infarto Agudo do Miocdrdio; ICC: Insuficiéncia cardiaca congestiva; NI: Nio informado; NSTEMI: Infarto do miocdrdio sem elevagdo do segmento ST; ICP: Intervengdo

corondria percutinea; STEMI: Infarto do miocdrdio com elevagdo do segmento ST; TFG: Taxa de filtracio glomerular.

cardiovasculares, e em 17,6% (n = 3) para morte
cardiovascular ou morte por qualquer causa.

Dentre os estudos avaliados, 35,3% (n = 6) ainda
compararam a4 propor¢do de pacientes que possuem
niveis elevados de cistatina C que desenvolveram
ou ndo os desfechos, sendo que esta proporgio foi
significativamente maior para o desenvolvimento
de eventos cardiovasculares em 11,8% (n = 2), para
o desenvolvimento de eventos cardiovasculares ou
morte por qualquer causa em 11,8% (n = 2) dos estudos
e para o surgimento de eventos cardiovasculares ou
morte cardiovascular em um estudo (5,9%). Apenas
um estudo (5,9%) ndo encontrou uma diferencga

estatisticamente significativa entre a proporcdo de
pacientes com niveis maiores de cistatina C que
desenvolveram eventos cardiovasculares ou morte
cardiovascular em comparacgdo com a proporgao
de pacientes com niveis menores de cistatina C que
desenvolveram estes desfechos.

O resultado da avaliacdo da qualidade metodolégica
dos estudos incluidos nesta revisdo é mostrado na
Tabela 3, sendo que a descri¢do detalhada dos critérios
utilizados para a distribuigdo das estrelas é apresentada
na legenda. Quatro estudos (23,5%) apresentam boa
qualidade metodolégica e 13 estudos (76,5%) possuem
excelente qualidade metodoldgica.

cardiacos)
TFG=92+35
(sem eventos
cardiacos)
p=0,03

uma maior
frequéncia de
TFG < 60 e uma
menor frequéncia
de TFG >90 em
comparagdo com
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Tabela 2 - Classifica¢ao dos pacientes, variaveis incluidas na andlise multivariada e resultados dos estudos selecionados

Classificacao dos pacientes .. ; .
L. Variaveis incluidas na analise
Autor/Ano de acordo com os niveis de L. Resultado
L. multivariada
cistatina C

Estudos incluidos na reviséo sistemadtica e na meta-andlise

Idade; sexo; DM; tabagismo atual; Risco de eventos cardiovasculares ou morte
colesterol total; colesterol HDL; cardiovascular:
triglicerideos; glicemia de jejum; Anélise univariada:

tipo de sindrome coronariana 2° quartil x 1° quartil: OR = 1,30 (1,07-1,59)

1° quartil (< 0,72 mg/L) aguda; hospitalizacéo por angina 3° quartil x 1° quartil: OR = 1,33 (1,08-1,63)

Tonkin et 2° quartil (0,72-0,81 mg/L) instdvel; histéria de revascularizac¢do 4° quartil x 1° quartil: OR = 1,75 (1,41-2,18),
al., 2015% 3° quartil (0,81-0,93 mg/L) corondria; pressdo arterial sistélica, p <0,001

4° quartil (> 0,93 mg/L) histéria de hipertensao; fibrilagdo Anélise multivariada:

atrial; TFG; IMC; grau de dispneia; 2° quartil x 1° quartil: OR = 1,27 (1,05-1,54)

grau de angina; contagem de 3° quartil x 1° quartil: OR = 1,31 (1,08-1,58)

leucdcitos; doenga arterial periférica; 4° quartil x 1° quartil: OR = 1,64 (1,36-1,99),
uso de aspirina; AVE anterior. p <0,001

Idade; sexo feminino; peso;
tabagismo; hipertenséo; DM;
IM; ICC; AVE néo hemorrégico;
doenga arterial periférica;DRC;

sindrome coronariana aguda sem Risco de eventos cardiovasculares ou morte
elevacdo do segmento ST; sindrome cardiovascular:
coronariana aguda com elevagao do Anélise multivariada de pacientes com STEMI:
segmento ST; uso de aspirina; uso 2° quartil x 1° quartil: OR = 1,10 (0,86-1,42
1° quartil (< 0,68 mg/L) g o u ) Pt 1, u qu 1 qu 1 ( )
. de inibidores da glicoproteina IIb/ 3° quartil x 1° quartil: OR = 1,23 (0,96-1,58)
Akerblom et 2° quartil (0,68-0,83 mg/L) . .
. IIla; uso de [I-bloqueadores; uso 4° quartil x 1° quartil: OR = 1,81 (1,43-2,29)
al., 2012 3° quartil (0,83-1,01 mg/L) . T .
. de IECA, bloqueador do receptor Andlise multivariada de pacientes com
4° quartil (21,01 mg/L) Rk .
da angiotensina, ou ambos; uso de NSTEMI:
estatina; uso de inibidor da bomba de 2° quartil x 1° quartil: OR = 0,94 (0,74-1,18)
prétons; angiografia corondria ; ICP 3° quartil x 1° quartil: OR = 1,19 (0,96-1,47)
priméria para sindrome coronariana 4° quartil x 1° quartil: OR = 1,55(1,26-1,90)

aguda com elevagdo do segmento
ST; outros ICP antes da alta para
evento indice; revascularizagdo do
miocardio; creatinina sérica

Estudos incluidos apenas na revisao sistemadtica

Proporcao de pacientes que desenvolveram
eventos cardiovasculares ou morte
cardiovascular:

18,5% (cistatina C = mediana) x 13,0% (cistatina
C < mediana), p = 0,43
Proporgao de pacientes que desenvolveram

Cistatina C di Angiografia sem refluxo; resolugao ICC:
1 11 < median.
T t al ’ i(i 1a36 /E;) o do segmento ST < 30%; IMR > 33,7 U 18,5% (cistatina C > mediana) x 5,6% (cistatina
ngetal., <1,36 m,
231 57 : Cistatina C & di p6s-PCI; cistatina C sérica > mediana; C < mediana), p = 0,022
istatina C > mediana
(1,36 mg/L) pico CK-MB; FEVE de linha de base; Risco de desenvolvimento de ICC:
>1,36m . . -
& remodelacdo ventricular esquerda. Andlise univariada:

cistatina C > mediana x cistatina C < mediana:
OR =4,54 (3,51 -7,82),
p <0,001
Anédlise multivariada:
cistatina C = mediana x cistatina C < mediana:
OR =3,85(2,82-5,96), p = 0,005
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Fu et al.,
20131

Akgul et al.,
2013"

Widera et
al., 2013%

Manzano
-Ferndndez
et al., 2012*

Ristiniemi et
al., 2012%

1° quartil (< 1,23 mg/L)
2° quartil (1,23-1,43 mg/L)
3° quartil (1,44-1,82 mg/L)
4° quartil (1,83-5,12 mg/L)

1° e 2° tercil (< 1,12 mg/L)
3¢ tercil (> 1,12 mg/L)

Nao foi realizada classificagdo

1° quartil (< 0,79 mg/L)
2° quartil (0,79-0,91 mg/L)
3° quartil (0,92-1,13 mg/L)
4° quartil (1,14-2,55 mg/L)

1° tercil (< 0,96 mg/L)
2° tercil (0,96-1,21mg /L)
3¢ tercil (> 1,21 mg/L)

NA

Idade; sexo feminino; DM,;
hipertensao; tabagismo atual;
classificagdo de Killip > 1; anemia
na admissao; IR; lesdo em trés vasos
cardiacos; ICP sem éxito; FEVE <
40%; uso de tirofibana; creatinina
sérica >1,5 mg/dL

NA

PBT; cistatina C sérica; creatinina
sérica; TFG; hemoglobina, sindrome
coronariana aguda anterior sem
elevagdo do segmento ST; escore de
risco GRACE

Idade > 65 anos; IMC (mediana >
27,1 kg/m?); sexo; ICC; hipertensao;
IM prévio; tabagismo atual; DM;
histéria familiar de DCV

Risco de morte por qualquer causa:
Anédlise univariada:
2° quartil x 1° quartil: OR = 1,31 (1,23-1,43)
3° quartil x 1° quartil: OR = 1,59 (1,44-1,82)
4° quartil x 1° quartil: OR = 2,23 (1,83-5,12)
p =0,0001

Proporgéo de pacientes que desenvolveram
eventos cardiovasculares:
21,4% (3° tercil) x 8,5% (1° e 2° tercil),
p <0,001
Risco de morte cardiovascular:
Anédlise univariada:

3° tercil x 1° e 2° tercis: OR = 5,9 (2,6-13,3),

p <0,001
Anélise multivariada:

3° tercil x 1° e 2° tercis: OR = 4,66 (1,3-16,6),

p=0,017

Risco de evento cardiovascular ou morte por

qualquer causa:
Anédlise univariada:
Log (cistatina C): OR = 1,9 (1,6-2,3)

Risco de morte por qualquer causa:
Anédlise univariada:
2° quartil x 1° quartil: OR = 1,89 (0,35-10,3)
3° quartil x 1° quartil: OR = 2,41 (0,47-12,4)
4° quartil x 1° quartil: OR = 7,87 (1,78-34,9)
p = 0,004
Anélise multivariada:
2° quartil x 1° quartil: OR = 1,85 (0,34-10,1)
3° quartil x 1° quartil: OR = 1,98 (0,38-10,4)
4° quartil x 1° quartil: OR = 6,32 (1,40-28,6)
p=0,014

Proporgao de morte por qualquer causa:

18% (3° tercil) x 10% (2° tercil) x 4% (1° tercil),

p<0,012
Proporgao de eventos cardiovasculares:

35% (3° tercil) x 20% (2° tercil) x 12% (1° tercil),

p < 0,0012 (3° tercil x 1° tercil)
Risco de morte por qualquer causa:
Anédlise univariada:
3° tercil x 1° tercil:

OR =2,19 (1,27-3,77), p = 0,0046
Andlise multivariada:
3° tercil x 1° tercil:

OR =2,19 (1,28-3,78), p = 0,0046
Risco de eventos cardiovasculares:
Anédlise univariada:
3° tercil x 1° tercil:

OR= 1,86 (1,31-2,65), p = 0,0005
Andlise multivariada:
3° tercil x 1° tercil:

OR= 1,75 (1,22-2,51), p = 0,0024
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Cont. Tabela 2 - Classificacao dos pacientes, variaveis incluidas na analise multivariada e resultados dos estudos

selecionados

Autor/Ano

Classificacao dos pacientes
de acordo com os niveis de
cistatina C

Variaveis incluidas na anilise
multivariada

Resultado

Silva et al.,
2012%

Sun et al.,
2012%

Kaski et al.,
2010%

Taglieri et
al., 2010°

Derzhko et
al., 2009%

1°, 2° e 3° quartis (< 0,84 mg/L)
4° quartil (= 0,84 mg/L)

1° quartil (< 1,02 mg/L)
2° quartil (1,02-1,16 mg/L)
3° quartil (1,17-1,34 mg/L)

4° quartil (= 1,35 mg/L)

Nao foi realizada classificagdo

1° quartil (< 0,81 mg/L)
2° quartil (0,81-0,92 mg/L)
3° quartil (0,93-1,10 mg/L)

4° quartil (= 1,11 mg/L)

Nao foi realizada classificagdo

Cistatina C sérica > 0,84 mg/L;
creatinina > 1,10 mg/dL;
TFG < 71,1 mL/min/1,73 m%
ureia = 52,25 mg/dL;
dcido urico > 6,3 mg/dL;
NT-proBNP > 688,5 pg/mL;
FE < 40%.

Idade; sexo; DM; hipertenséo;
creatinina sérica; TFG; FEVE;
troponina sérica; niimero de artérias
envolvidas; stents implantados.

ICC; DCV prévia; escore de risco
TIMI

Idade; sexo; frequéncia cardiaca;
IMG; hipertenséo arterial;
hipercolesterolemia; tratamento
com estatina; colesterol HDL;
hemoglobina; DM; tabagismo;
revascularizagdo do miocardio; AVE
anterior; escore de risco TIMI; niveis
de troponina; ICC intra-hospitalar;
PCR; ICP; administragio de
clopidogrel; niveis de creatinina na
admissao; TFG; cistatina C sérica.

Idade; sexo; IMC; coexisténcia de
DM e hipertenséo; colesterol LDL;
colesterol HDL; presenca de doenga
multivaso; artéria descendente
anterior esquerda infartada;
insuficiéncia mitral; tempo de
reperfusao; uso de IECA, uso de
B-bloqueador e estatina, niveis
de base dos biomarcadores PCR,
cistatina C, NT-proBNP e troponina

Risco de morte por qualquer causa:
Anédlise univariada:
4° quartil x 1° quartil: OR = 8,5 (1,71-42,15),
p = 0,009
Risco de morte por qualquer causa ou reinfarto:
Anédlise univariada:
4° quartil x 1° quartil: OR = 3,40 (1,23-9,39),
p=0,018
Anélise multivariada:
4° quartil x 1° quartil: OR = 3,89 (1,23-12,31),
p=0,021

Proporgao de pacientes que desenvolveram
eventos cardiovasculares ou morte por
qualquer causa:

29,68% (4° quartil); 15,29% (3° quartil); 9,10%
(2° quartil); 4,67% (1° quartil),

p <0,001
Risco de eventos cardiovasculares ou morte por
qualquer causa:

Andlise multivariada: 3° quartil x 1° quartil:
OR = 3,930 (1,306-11,829), p = 0,015
4° quartil x 1° quartil:

OR = 6,380 (2,171-18,751), p = 0,001

Risco de eventos cardiovasculares ou morte por
qualquer causa:
Anélise multivariada: OR = 2,15 (0,93-4,92)

Proporgéo pacientes que desenvolveram
eventos cardiovasculares ou morte
cardiovascular:

50% (4° quartil); 44% (3° quartil); 37% (2°
quartil); 26 % (1° quartil), p < 0,044
Risco de eventos cardiovasculares:
Anédlise univariada:
3° quartil x 1° quartil:

OR =1,73 (1,08-2,81), p = 0,027
4° quartil x 1° quartil:

OR = 1,88 (1,17-3,02), p = 0,009
Andlise multivariada:
3° e 4° quartis x 1° quartil:

OR = 1,66 (1,07-2,57), p = 0,025

Risco de eventos cardiovasculares ou morte por
qualquer causa:
Andlise multivariada:
OR = 2,98 (1,21-7,40), p= 0,008
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Classe Killip > 2; tempo desde

Ichimoto et
al., 20097

Cistatina C = 0,96 mg/L
Cistatina C < 0,96 mg/L

creatinina; idade

Pacientes com niveis de
cistatina C > 1051 ng/mL
que desenvolveram eventos
Kilic et al., cardiovasculares fatais ou ndo
2009% Pacientes com niveis de
cistatina C > 1051 ng/mL que
ndo desenvolveram eventos

cardiovasculares fatais ou ndo

a apresentagdo ao hospital até
angioplastia; cistatina C = 0,96
mg/L; IM prévio; elevagdo de

Sexo feminino; hipertensdo anterior;

de IECA; uso anterior de diurético;
FE; clearence da creatinina; glicemia
de jejum; log de cistatina C; log de
BNP

Risco de eventos cardiovasculares ou morte por
qualquer causa:
Andlise multivariada:
Cistatina C = 0,96 mg/L: OR = 2,17 (1,07-6,98),
p=0,04

Proporcao de pacientes com niveis de cistatina
C >1051 ng/mL que desenvolveram ou ndo
eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais:

67% x 30% (desenvolveram eventos
cardiovasculares X ndo desenvolveram eventos

DM anterior; tabagismo; uso anterior

cardiovasculares), p < 0,001
Risco de eventos cardiovasculares fatais e ndo
fatais
Anédlise univariada:
Log (Cistatina C):
RR =9,25 (3,94-21,6), p = < 0,001
Andlise multivariada:
Log (Cistatina C): RR = 9,43 (4-21,8), p = <0,001

Risco de eventos cardiovasculares ou morte

i:‘;z etal, Cistatina C > 0,95 mg/L Idade; FE; cistatina C sérica; usPCR; cardiovascular:
2009% Cistatina C < 0,95 mg/L TFG Anélise multivariada:
RR =1,91 (1,03-3,53), p = 0,03
Risco de morte por qualquer causa:
Anélise univariada:
Idade > 65 anos; sexo; hipertensdo; 2° tercil x 1° tercil: OR = 1,81 (0,89-3,67)
DM; tabagismo; hipercolesterolemia; 3¢ tercil x 1° tercil:
histéria familiar de DAC; histéria OR = 4,07 (2,16-7,66), p < 0,001
de IM; ICP ou revascularizagdo do Andlise multivariada:
. miocérdio; uso de aspirina; uso de 2° tercil x 1° tercil: OR = 1,41 (0,68-2,94)
. 1° tercil (< 0,86 mg/L) i )
Windhausen B-bloqueador; uso de IECA antes 3° tercil x 1° tercil:

2° tercil (0,86-1,01 mg/L)

et al., 2009° X
3¢ tercil (> 1,01 mg/L)

desvio no segmento ST > 0,1 mV no
ECG de admissao.

da randomizagdo; NT-proBNP >
1170 ng/L em homens e > 2150
ng/L em mulheres; PCR > 10 mg/L;
troponina cardfaca > 0,3 ug/L;

OR =2,04 (1,02-4,10), p = 0,004
Risco de evento cardiovascular:
Anédlise univariada:
2° tercil x 1° tercil: OR = 1,26 (0,67-2,35)
3° tercil x 1° tercil: OR = 2,06 (1,17-3,63), p = 0,01
Anédlise multivariada:
2° tercil x 1° tercil: OR = 1,32 (0,70-2,50)
3¢ tercil x 1° tercil: OR = 1,95 (1,05-3,63), p = 0,04

AVE: Acidente vascular encefilico; BNP: Peptideo natriurético tipo B; CK-MB: Isoenzima MB da creatino quinase; DAC: Doenga arterial coronariana;
DCV: Doenga cardiovascular; DM: Diabetes mellitus; DRC: Doenga renal cronica; ECG: Eletrocardiograma; FE: Fragdo de ejecdo; FEVE: Fragdo de ejegio
do ventriculo esquerdo; HDL: Lipoproteinas de alta densidade; ICC: Insuficiéncia cardiaca congestiva; ICP: Intervencio corondria percutinea; IECA:
Inibidor da enzima conversora de angiotensina; IM - Infarto do Miocdrdio; IMC: Indice de massa corporal; IMR: Indice de resisténcia microcirculatéria;
IR: Insuficiéncia renal; LDL: Lipoproteinas de baixa densidade; NA: Nao se aplica; NT-proBNP: N-terminal pro-peptideo natriurético tipo B; BTP: beta-
trace protein; PCR: Proteina C reativa; TFG: Taxa de filtracdo glomerular; usPCR: Proteina C reativa ultra-senstvel.

Apenas 5 estudos compararam o quarto quartil de
cistatina C com o primeiro quartil e realizaram andlise
multivariada, na qual foram incluidas, dentre outras
varidveis, a TFG ou a creatinina sérica. Dentre estes,
apenas 2 avaliaram desfechos semelhantes (morte
cardiovascular e infarto do miocardio ndo fatal) e,
portanto, foram incluidos na metandlise, cujo resultado
é apresentado na Figura 2. A andlise de heterogeneidade

dos estudos indicou que 0os mesmos sio heterogéneos (12
< 0,001 e p =0,621) e, portanto, o odds ratio foi calculado
utilizando o modelo de efeito randdémico. O resultado
da metandlise [OR = 1,65 (1,464 — 1,861), p < 0,001]
indica uma associagdo significativa entre niveis elevados
de cistatina C e o risco de desenvolvimento de morte
cardiovascular ou infarto do miocardio ndo fatal nos
pacientes com SCAs.
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Tabela 3 - Avaliacao da qualidade dos estudos, segundo Newcastle-Ottawa Scale

Selecdo Comparabilidade Desfechos Total d
otal de
Autor/Ano
pontos
1 2 3 4 5 6 7 8
Tonkin et al., . . . . . . . 8
2015%
Akerblom et al., N . . . N . . 8
20121
Tang et al., 2015 * * * - * * * * 7
Fuetal, 2013 * * - - - * * * 5
Akglﬂ et al" * * * Kk * * 7
2013%
Widera et N N N . . 5
al.,2013%
Manzano-
Ferndndez et al., * * * - ** * * * 8
2012%
Ristiniemi et al., N . . N N . . 7
2012%
Silva et al., 2012% * * * - ** * * * 8
Sun et al., 2012% * * * - ** * * * 8
Kaski et al., 2010® * - * - * * * * 6
Taglieri et al., N . N o N . . 8
2010°
Derzhko et al., . . R R . . 6
2009
Ichimoto et al., . . . . . . . 8
20097
Kilic et al., 2009 * * * - * * * * 8
Garcia Acufia et N . . . N . . 8
al., 2009%
Windhausen et N . . N N . . 7

al., 2009°

1-Representatividade da coorte exposta: todos estudos receberam uma estrela, pois a coorte exposta foi um pouco representativa da média na comunidade;
2- Selegdo da coorte ndo exposta: nos estudos que receberam uma estrela, a coorte nio exposta foi obtida na mesma comunidade da coorte exposta e nos
estudos que nio receberam estrela, ndo foi realizada wma comparagio entre pacientes expostos a niveis elevados de cistatina C e aqueles nio expostos;

3- Determinagio da exposigio: os estudos que dosaram e informaram o método utilizado para dosagem de cistatina C receberam wuma estrela e aqueles que
dosaram mas ndo informaram o método utilizado nio receberam estrela; 4- Demonstragio de que o desfecho de interesse ndo estava presente no inicio do
estudo: nenhum estudo recebeu estrela, pois os pacientes apresentavam um dos desfechos avaliados (sindrome coronariana aguda) no inicio do estudo;

5- Comparabilidade da coorte baseada no desenho e andlise: os estudos que realizaram andlise multivariada, a qual incluiu a TFG ou creatinina sérica,
dentre outras varidveis, receberam duas estrelas, aqueles estudos que realizaram andlise multivariada, a qual incluiu outras varidveis que nio a TFG ou
creatinina sérica, receberam wma estrela e os estudos que ndo realizaram andlise multivariada nio receberam estrela; 6- Determinagdo do desfecho: todos
os estudos receberam uma estrela, pois a avaliagdo do desfecho foi realizada pelos médicos de modo independente; 7- Periodo de acompanhamento suficiente
para ocorréncia do(s) desfecho(s): os estudos em que os pacientes foram acompanhados por pelo menos seis meses receberam uma estrela e os estudos em
que os pacientes foram acompanhados por menos de seis meses ndo receberam estrela; 8- Adequagio do periodo de acompanhamento da coorte: os estudos
em que pelo menos 90% dos pacientes foram acompanhados até o final ou que nio comentaram se houve perda significativa de pacientes durante o
acompanhamento receberam uma estrela.
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Estudo Estatistica de cada estudo Taxa de incidéncia e IC 95%

Taxa de Limite Limite Valor Valor
incidéncia inferior superior deZ de p

Tonkin et al., 2015 1,640 1,356 1,984 5,094 0,000 B
1,810 1,430 2,290 4,939 0,000

Akerblom et al., 2012 .’ ’ ’ ’ ’ |

erblom et at. 1,550 1,262 1,903 4,182 0,000 }
Akerblom et al., 2012- 1,650 1,464 1,861 8,179 0,000

Figura 2 - Metanilise dos estudos que avaliaram a associacao entre niveis elevados de cistatina C e o desenvolvimento de morte
cardiovascular ou infarto nao fatal por meio da comparacao entre o quarto e o primeiro quartis de cistatina C.

0,01 0,1 1 10 100

Discussao

O presente estudo teve como objetivo avaliar a
associacdo entre niveis elevados de cistatina C e
o desenvolvimento de eventos cardiovasculares e
mortalidade em pacientes com SCA por meio de uma
revisdo sistemdtica e metandlise. Todos os estudos
incluidos na revisdo sistemdtica encontraram uma
associagdo significativa entre maiores niveis de cistatina
C e os desfechos avaliados quando foi empregado o odds
ratio ou risco relativo na andlise estatistica e o resultado
da metanadlise confirmou esta associacdo. Alguns estudos
ainda compararam a proporgao de pacientes com niveis
maiores de cistatina C que desenvolveram ou néo os
desfechos, sendo que apenas um estudo nio encontrou
diferenca estatisticamente significativa. Portanto, os
resultados apresentados pelos estudos incluidos na
revisdo sistemadtica e na meta-analise indicam que hd uma
associacdo significativa entre niveis elevados de cistatina
C e o desenvolvimento de eventos cardiovasculares e
mortalidade em pacientes com SCA.

O mecanismo responsavel por esta associagdo ainda
ndo foi completamente elucidado. Contudo, um possivel
mecanismo baseia-se no fato de que a cistatina C consiste
em um marcador mais sensivel da disfunc¢do renal capaz
de detectar pequenas redugdes na TFG,* possibilitando
identificar um estado pré-clinico de disfungdo renal, o
qual ndo pode ser detectado pela creatinina sérica ou
pela TFG baseada na creatinina.” Alguns estudos tém
demostrado que a presenca de insuficiéncia renal leve
ou moderada consiste em um fator de risco importante
para o desenvolvimento de eventos cardiovasculares e

mortalidade.®® Sendo assim, sugere-se que pacientes com
niveis elevados de cistatina C poderiam apresentar uma
disfungdo renal leve, a qual poderia contribuir para um
maior risco de eventos cardiovasculares e pior progndstico.

Outro possivel mecanismo estd relacionado a
inflamagdo associada ao processo aterogénico, ja que
alguns estudos tém sugerido que niveis elevados
de cistatina C estdo associados com a inflamacgédo e a
aterosclerose.®> As citocinas inflamatérias juntamente
com a aterosclerose estimulam a produgdo de catepsinas
lisossomais,* tais como a catepsina S, que parecem
contribuir para a degradagdo da placa aterosclerética.®
A cistatina C é um inibidor de catepsinas,* sendo assim,
o aumento de suas concentragdes pode estar associado a
inibigdo destas catepsinas envolvidas na ruptura da placa
aterosclerética, contribuindo para o desenvolvimento de
eventos cardiovasculares.

Apesar de todos os estudos incluidos na revisdo
sistemdtica apresentarem boa ou excelente qualidade
metodolégica, a qual foi avaliada utilizando o
questionario NOS13 para estudos de coorte, os mesmos
apresentam algumas limitacées. Apenas 2 estudos
(11,8%) incluiram apenas pacientes com funcdo renal
normal em suas pesquisas. Entretanto, a maior parte dos
estudos [88,2% (n = 15)], realizou andlise multivariada,
sendo que mais da metade [58,8% (n = 10)] incluiram a
TFG ou a creatinina sérica nesta anélise, o que fornece
uma maior credibilidade ao resultado encontrado.
Apbs o ajuste para estes e outros fatores de risco,
foi encontrada uma associagdo significativa entre os
niveis elevados de cistatina C e o desenvolvimento de
eventos cardiovasculares e mortalidade, demonstrando
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que esta associagdo é independente da fungdo renal
do paciente. Contudo, 7 estudos nédo incluiram a TFG
ou creatinina sérica na andlise multivariada ou nao
fizeram esta andlise, o que pode influenciar no resultado
encontrado, pois nesses casos, o pior progndstico do
paciente pode ser decorrente da disfuncédo renal e
ndo da elevagdo da cistatina C, ja que vdrios estudos
demonstraram que a disfungdo renal estd associada a
eventos cardiovasculares e mortalidade.

Na metanalise, foram incluidos apenas estudos que
realizaram andlise multivariada, e que incluiram a
TFG ou a creatinina sérica nesta andlise. Observou-se
que a associagdo entre niveis elevados de cistatina C
e orisco de desenvolvimento de morte cardiovascular
ou infarto do miocdrdio ndo fatal é independente da
funcéo renal do paciente.

Ao se analisar os estudos que classificaram os
pacientes de acordo com os tercis ou quartis de cistatina
C, é possivel observar que os pacientes que apresentavam
maiores niveis de cistatina C também tinham uma faixa
etdria mais avancada, o que é decorrente de um declinio
gradual e fisiol6gico na TFG que ocorre com o avangar da
idade.®* Entretanto, 58,8% (n = 10) dos estudos incluiram
aidade na anélise multivariada, inclusive os dois estudos
incluidos na metandlise, indicando que a associagdo
entre niveis elevados de cistatina C e o pior prognéstico
cardiovascular é independente da idade.

Todos os estudos avaliaram a fungédo renal dos
pacientes, sendo que a maioria [82,4% (n = 14)] (inclusive
os dois estudos incluidos na meta-analise), utilizou a TFG,
a qual consiste em um melhor marcador para avalia¢do da
funcdo renal do que a dosagem da creatinina sérica.® A
creatinina sérica ndo é especifica para avaliagdo da funcao
renal, pois fatores tais como massa muscular, idade, sexo,
dentre outros, podem interferir nos seus niveis.*> Além
disso, 0 aumento da creatinina sérica s6 ocorre quando hd
uma diminui¢do acima de 50% na ultrafiltragdo glomerular,
de modo que ela ndo é considerada um marcador sensivel
para avaliagdo da fungdo renal.* A determinacdo da TFG
por meio do célculo da depuracdo da creatinina ou por
equagdes baseadas na creatinina sérica podem reduzir ou
eliminar essas limitag6es.* As equagdes mais empregadas
para estimar a TFG sdo as de Cockcroft e Gault, MDRD e
CKD-EPI, que utilizam varidveis clinicas e demogréficas
conhecidas que substituem fatores fisiolégicos que afetam

a concentragdo sérica da creatinina.

Nos estudos que classificaram os pacientes de acordo
com os niveis de cistatina C, houve uma heterogeneidade

na forma de classificagdo. Uma boa parte dos estudos
(58,8%) classificou os pacientes em quartis ou tercis, o
que pode influenciar nos resultados encontrados. E mais
facil obter uma relagao entre niveis elevados de cistatina
C com o pior progndstico quando se compara pacientes
do quarto quartil ou do terceiro tercil (que possuem
niveis mais elevados de cistatina C) com os pacientes do
primeiro quartil ou tercil (cujos niveis de cistatina C sdo
reduzidos), do que quando se compara pacientes com
niveis de cistatina C acima e abaixo do valor de referéncia
ou da mediana. No entanto, a classificagdo dos niveis de
cistatina C em quartis ou tercis apresenta maior valor
clinico, ja que auxilia na determinacédo de pontos de corte
acima dos quais o risco de eventos cardiovasculares e
mortalidade é significativamente maior. Portanto, apenas
estudos que classificaram os pacientes de acordo com os
quartis de cistatina C e que compararam o maior quartil
com o menor foram incluidos na metanalise.

Dentre os métodos de dosagem laboratorial da
cistatina C, aimunonefelometria e a imunoturbidimetria
sdo os mais utilizados,* o que foi observado nesta revisao
sistemaética, jd que 84,2% (n = 14) dos estudos incluidos
utilizaram estes métodos de dosagem da cistatina C
e apenas 3 estudos utilizaram outros métodos ou nao
informaram o método utilizado. A imunonefelometria e
aimunoturbidimetria consistem nos métodos de escolha
para dosagem da cistatina C nos fluidos biolégicos,
pois apresentam uma maior precisdo, conveniéncia,
automacdo, além de serem métodos simples e rdpidos
para a rotina didria.®® Tem sido sugerido ainda que a
imunonefelometria consiste no método de melhor escolha
para dosagem da cistatina C por apresentar uma maior
sensibilidade em relagdo ao método turbidimétrico, ja que
é capaz de detectar imunoagregados menores, e também
por monitorar um aumento na intensidade da luz contra
um sinal de fundo baixo, o que fornece a este metédo uma
vantagem teérica.® A falta de padroniza¢do nos métodos
de dosagem utilizados pode interferir nos resultados
encontrados por diferentes estudos, porém como a
maioria dos estudos utilizaram a imunonefelometria
e a imunoturbidimetria, pode-se sugerir uma alta
confiabilidade nos resultados obtidos. Além disso, todos
os estudos incluidos na metandlise empregaram estes
métodos para a dosagem da cistatina C.

O tipo de SCA que predominou nos estudos foi
IAMSST seguido por IAMCST e AL O IAMCST é um
evento cardiovascular mais critico que o IAMSST e a
angina instdvel, pois neste primeiro ocorre obstrucao
coronariana total.* Um diagndstico bem feito do IAM deve



International Journal of Cardiovascular Sciences. 2018;31(3)290-307

Artigo de Revisao

Martucheli et al.

Cistatina C e sindromes coronarianas aguda

levar em consideragdo todos os critérios recomendados,
0s quais consistem em elevagdo de marcadores de necrose
miocdrdica, de preferéncia a troponina ou CK-MB massa,
associada a no minimo um dos seguintes pardmetros:
sintomas sugestivos de isquemia (dor no peito);
surgimento de ondas Q patolégicas no ECG; alteragdes
significativas no segmento ST ou inversdo da onda T,
novo bloqueio de ramo esquerdo; perda de miocédrdio
vidvel ou alteracdo segmentar de contratilidade
ventricular evidenciadas em exame de imagem; e
identificagdo de trombo intracoronariano por angiografia.
A Al é diagnosticada por meio dos mesmos critérios, com
excecdo dos marcadores de necrose miocérdica, os quais
ndo se encontram elevados.'* Alguns estudos (23,5%) ndo
informaram os critérios utilizados, ndo sendo possivel
saber se estes seguiram os critérios padronizados, e 7
estudos (41,2%) ndo utilizaram estes critérios, o que pode
resultar em um diagnéstico incorreto da SCA, e variagado
nos grupos de pacientes incluidos nestes estudos.

Um estudo realizado em 2009 demostrou que IAMCST
estd associado a um maior risco de mortalidade em
curto prazo, enquanto que JAMSST estéd associado a
um maior risco de mortalidade a longo prazo.* Todos
os estudos avaliaram o desfecho mortalidade, seja
separadamente ou em conjunto com o desfecho eventos
cardiovasculares, sendo necessdrio um maior tempo
de acompanhamento dos pacientes para avaliagdo do
primeiro desfecho. Dentre os estudos incluidos nesta
revisdo sistemdtica, apenas um (5,9%) acompanhou 0s
pacientes por menos de seis meses, contudo, mesmo
com o curto periodo de acompanhamento, houve uma
associacao significativa entre niveis maiores de cistatina
C e o desenvolvimento de eventos cardiovasculares e
mortalidade cardiovascular. Ambos os estudos incluidos
na metandlise acompanharam os pacientes por um
periodo maior do que 12 meses.

Um total de 4 estudos (23,5%) apresentaram um
tamanho amostral acima de 1.000, o que aumenta o poder
estatistico, e apesar de 5 estudos (29,4%) apresentarem
um tamanho amostral menor do que 200, estes também
encontraram uma associagao significativa entre a cistatina
C e os desfechos avaliados. O tinico estudo que ndo
encontrou diferenca significativa entre a proporgdo de
pacientes que desenvolveram eventos cardiovasculares
oumorte cardiovascular e aqueles que ndo desenvolveram
estes desfechos, encontrou associagao significativa entre a
proporcao de pacientes que desenvolveram insuficiéncia
cardfaca congestiva e aqueles que ndo desenvolveram.
O tamanho amostral deste estudo foi menor que 200,

o0s pacientes foram acompanhados por 6 meses e foram
classificados de acordo com a mediana da cistatina C, o
que pode ter contribuido para o resultado obtido para os
eventos cardiovasculares e a mortalidade cardiovascular.

Apesar desta revisdo sistemdtica e metandlise ter
demonstrado que hd uma associagdo significativa entre
niveis elevados de cistatina C e um pior progndstico da
SCA, algumas limitagdes devem ser consideradas, tais
como a restrigdo a busca de artigos nos bancos de dados
Medline via PubMed, Web of Science e Scielo; a inclusédo
apenas de artigos redigidos em inglés, portugués e
espanhol; e a inclusdo de um pequeno nimero de artigos
na meta-andlise, em decorréncia da grande variabilidade
nas andlises realizadas em cada um dos estudos.

Conclusao

Apesar das limitagdes de cada estudo incluido nesta
revisdo sistemdtica, estes demonstram, por meio de
uma avaliagdo prospectiva, que hd uma associacdo
significativa entre niveis elevados de cistatina C e
o desenvolvimento de eventos cardiovasculares e
mortalidade nos pacientes com SCAs. A metandlise
confirmou esta associacdo e ainda indicou que a
mesma independe da fungédo renal avaliada por meio
da creatinina sérica ou da TFG. Portanto, a cistatina
C consiste em um marcador ttil para avaliagdo do
prognéstico das SCAs, podendo ser utilizado em
conjunto com os marcadores atualmente disponiveis.
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Introdugao

GCW, 33 anos, apresenta quadro de insuficiéncia
cardiaca ( IC) aguda, amenorréia e escurecimento da
pele. Trés meses depois do quadro inicial é encaminhada
para um grande centro de cardiologia, sendo submetida
a exames de triagem de IC, sendo prontamente levantada
a suspeita de hemocromatose. Esta doenga acomete o
coragdo em apenas 15% dos casos. Foi demonstrado que
o reconhecimento precoce e a intervengao podem alterar o
prognostico. Esse é um diagnéstico que deve ser pensado
em todos os casos de triagem de IC, visto que é de fAcil
diagnéstico e seu tratamento pode mudar drasticamente
o progndstico da doenga.

Hemocromatose hereditdria (HH) é uma doenca
genética do metabolismo do ferro caracterizada
por aumento da absorcdo intestinal e actimulo
progressivo deste em diferentes érgéos.l HH ¢ a
doencga autoss6mica mais comum em caucasianos,
particularmente naqueles com ancestrais nérdicos
ou celtas, afetando um em cada 220-250 individuos.?
De acordo com as mutagdes encontradas, a HH pode
ser classificada em: Hemocromatose associada ao
HFE (hemocromatose clédssica) e hemocromatose nao
associada ao HFE: Hemocromatose hereditéria por
mutagdo no receptor 2 da transferrina-TfR2, hemo-
cromatose juvenil (muta¢do da hemojuvelina — gene
HJV e mutagédo da hepcidina — gene HAMP), doenca da
ferroportina e sobrecarga de ferro africana. A grande

Palavras-chave

Insuficiéncia Cardiaca, Hemocromatose / genética,
Distiarbios do Metabolismo do Ferro, Flebotomia,
Indicadores de Morbimortalidade.

maioria (80-85%) dos casos de HH que tem ancestrais
do norte Europeu é associada ao HFE, enquanto 10-15%
dos casos de HH néo sdo associados ao HFE.?

O acometimento cardiaco, apesar de ser uma
complicagdo de baixa incidéncia (15%), é a principal causa
de morbi-mortalidade, apresentando sobrevida de 1 ano
ap6s o diagnéstico sem tratamento.*

E uma causa grave e potencialmente reversivel de
insuficiéncia cardiaca que envolve principalmente disfungdo
diastdlica e aumento da susceptibilidade para arritmias e
IC terminal, sendo seu espectro de sintomas variado.

Foi demonstrado que o reconhecimento precoce
e a intervenc¢do podem alterar o curso da doenca.
Marcadores bioquimicos e biépsia de tecido, tém sido
tradicionalmente utilizados para diagnosticar e orientar
a terapia. Modalidades diagnésticas mais recentes
como a ressonancia magética cardiaca (RMC), sdo néo-
invasivas e podem avaliar a carga quantitativa de ferro
cardiaco. A flebotomia e os fdrmacos quelantes sdo os
principais tratamentos atuais. Outros tratamentos estado
sendo investigados.’

Relato do caso

Paciente do sexo feminino, 33 anos, branca, trabalhadora
rural, natural de Alto Jequitiba, Minas Gerais, apresenta
amenorréia ha 3 anos e escurecimento da pele hé 1 ano.
Relato de dispnéia progressiva hd 3 meses, associada a
plenitude géstrica, ascite, edema de membros inferiores,
ortopnéia e classe funcional NYHA III. Encaminhada
ao Instituto Nacional de Cardiologia para seguimento e
investigagédo etiolégica.

Ao exame apresentava de alteracdes pele de cor
acinzentada, refere achar sua pele mais bronzeada no
dltimo ano, porém relacionava ao fato de trabalhar no
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sol. Além de ritmo cardiaco regular em 3 tempos com
presenca de 4 bulha acesséria e edema simétrico de
membros inferiores.

Como propedéutica inicial foram realizados
exames dos quais se destacavam: Ferritina 6073 ng/ml
(VR: 20 a 200 ng/ml), Ferro sérico 342 mcg/dL
(VR: 60 A 180 mcg/dL), Saturagéo de transferrina 101%
(VR: 20 a 40%).

Com a suspeita de cardiopatia por depdsito de ferro
devido ao resultado dos exames laboratoriais e do exame
fisico, foram realizados exames complementares para
fechar o diagnéstico. Ressonancia magnética pelo método
T2* foi sugestiva de depdsito miocdrdico (Figura 1) e
hepatico de ferro. A RMC pré tratamento mostrava
tempo de T2* 13,0 ms (N: >20 ms) e MIC (Miocardial Iron
Concentration) estimado de 2,0 mg/g (N: < 1,1 mg/g).
Ap6s tratamento o tempo de T2 foi de 17,0 ms, com MIC
estimado em 1,3 mg/g. Este resultado foi confirmado
pela biépsia endomiocardica.

Prosseguiu-se a investigagdo com a exclusdo de causas
secunddrias de hemocromatose e a andlise genética que
excluiu a HH relacionada ao gene HFE. Em conjunto com os
dados clinicos o caso é sugestivo de Hemocromatose Juvenil.

O tratamento estabelecido baseou-se na realiza¢do
semanal de flebotomias em associagdo ao uso de quelantes
orais e parenterais de ferro, além de terapia convencional
da insuficiéncia cardiaca com beta bloqueador, inibidor
da ECA, espironolactona e furosemida. Apés 6 meses
de seguimento ambulatorial, a paciente apresentava
melhora da classe funcional e melhora dos parametros
ecocardiograficos (figura 2).

Discussao

A principal hip6tese diagnéstica é a Hemacromatose
ndo cldssica, ou ndo ligada ao gene HFE, sendo o
tipo Juvenil, o mais compativel com o quadro clinico
apresentado. A HH juvenil é caracterizada por acimulo
precoce de ferro no organismo, com manifestacdes
entre a 2% e 3* décadas de vida. As manifestacdes
incluem hipogonadismo hipogonadotréfico, doenca
cardfaca, cirrose, diabetes, artropatia e pigmentagdo
da pele. E caracterizada por rdpido actimulo de ferro
no organismo, de inicio precoce, com manifestacoes de
sobrecarga de ferro entre a segunda e terceira décadas
de vida (15-20 anos de idade) e comprometimento
funcional dos 6rgaos afetados antes dos 30 anos de
idade. As manifesta¢des cardiacas com insuficiéncia
cardiaca e arritmias sdo precoces e sdo importantes
causas de morte.®

A Cardiomiopatia por sobrecarga de ferro, sendo ela
causada por hemocromatose ou ndo, é uma doenga que
sempre deve ser pensada logo no primeiro momento
do diagnéstico inicial dos pacientes com insuficiéncia
cardiaca. A paciente descrita acima manifestou a doenga
com um quadro cldssico de insuficiéncia cardiaca
congestiva e jd apresentava carga importante de depésito
de ferro no coracdo. Apesar da doenca nédo estar mais
num estdgio inicial, a histéria natural da doenga foi
modificada e houve regressdo do acimulo de ferro bem
como melhora da fungédo ventricular.

Vale ressaltar que a RMC pelo método T2*
estabeleceu-se como método tanto diagnéstico como
método para estratificacdo de risco destes pacientes.

Figura 1 - Ecocardiograma pelo método Strain: Primeira imagem mostra disfuncio sistdlica de VE demonstrado pelo valor de -9,8 obtido pelo Strain
global do VE. Segunda imagem realizada apds o tratamento mostra recuperagdo da fungio sistélica do VE demonstrado pelo valor do Strain de -20,8.

309



310

Iglesias et al.

Hemocromatose: causa de insuficiéncia cardiaca

International Journal of Cardiovascular Sciences. 2018;31(3)308-311

Relato de Caso

imagem mostra melhora apds o tratamento.

Figura 2 — Ressonidncia Magnética Cardiaca pelo método T2* : Primeira imagem mostra caracteristica de depdsito miocdrdico de ferro e a segunda

Ela pode ser usada também para acompanhamento da
resposta ao tratamento da doenga.”

A Cardiomiopatia por sobrecarga de ferro é uma doenga
potencialmente letal, mas tratdvel quando diagnosticada
e tratada no inicio do seu curso. Apesar da baixa
incidéncia de cardiopatia associada a sobrecarga de ferro
na populacdo geral, ela é uma cardiopatia com potencial
de tratamento e reversdo e seus exames de triagem sdo
de facil realizagdo e baixo custo. Desta forma, a dosagem
de ferro, ferritina e saturagao de transferrina devem fazer
parte da rotina propedéutica inicial dos pacientes com
miocardiopatia dilatada.
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Cardiomiopatia Hipertrofica, Todos os Fenoétipos em um

Hypertrophic Cardiomyopathy, All Phenotypes in one
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Hospital Italiano de Buenos Aires, Buenos Aires - Argentina

Introdugao

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é uma doenga
intrinseca do miocdrdio caracterizada por hipertrofia
cardiaca (espessura da parede > 15 mm), ndo causada
por sobrecarga de pressdo (p.ex. hipertensédo, estenose
adrtica grave).! A CMH é a cardiomiopatia primadria
genética mais comum, cuja prevaléncia estd estimada
em aproximadamente 1 para cada 500 adultos na
populagdo geral.?

Mais de 450 mutagdes foram identificadas em 20 genes
responsdveis por diferentes fenétipos. Na maioria dos
casos, a CMH estd associada com mutagdes nos genes
que codificam proteinas do sarcomero e exibe muitas
expressdes fenotipicas. Apresentamos um caso que
combina todos os fenétipos.?

Relato do Caso

Uma mulher de 58 anos, hipertensa, foi admitida a
unidade corondria por insuficiéncia cardiaca aguda.
A paciente negou desconforto no peito, uso de
drogas ilicitas ou doencas prévias. Percebeu dispneia
progressiva, inchago do abdémen e em ambas as pernas,
além de ganho de peso. No exame fisico, detectou-se
edema bilateral, ascite, distensdo da veia jugular, e
ritmo de galope com 3 sons. O eletrocardiograma
(ECG) mostrou ritmo sinusal, QRS com amplitude
diminuida, e padrdo de pseudo-infarto (Figura 1).
O ecocardograma mostrou hipocinesia grave, com

Palavras-chave

Cardiomiopatia Hipertroéfica, Insuficiéncia Cardiaca,
Cardiomegalia, Transplante de Corag&o.

movimentacado da parede lateral preservada, e aumento
da espessura da parede e do ventriculo esquerdo (VE).
Também foi detectada efusdo pericardica moderada.
Foi administrado diurético de alga em infuséo continua.
Testes de hormonios tireoideanos, ferro e proteinas
de cadeia livre leve deram negativos. A angiografia
corondria mostrou artérias corondrias normais.

A ressonancia magnética cardiaca revelou espessura
maxima da parede de 15 mm, massa ventricular esquerda
de 262 g e indice de massa do VE de 178 g/m?, volume
diastélico do VE de 194 mL, volume sistdlico do VE de
167mL e fragdo de ejegdo de 14%. Também foi marcante
a presenca de realce tardio transmural difuso com
gadolinium (Figura 2 A-F) (Video 1).

Diante do quadro de insuficiéncia cardfaca congestiva e
da relagdo inversa da amplitude do ECG com a espessura
da parede, suspeitou-se de cardiomiopatia restritiva
(infiltrativa). O cateterismo cardiaco esquerdo mostrou
pressdo de enchimento aumentado e baixo débito cardiaco,
e a biépsia endomiocdrdica revelou fibrose difusa,
sem alteragdes especificas. Como a paciente tornou-se
resistente ao tratamento médico, foi submetida ao
transplante cardfaco ortotépico. A paciente recuperou-se
sem intercorréncias e a biépsia do coragdo explantado foi
positiva para CMH, com fibrose intersticial grave e focos
extensos de desorganizacdo dos midcitos, acometendo
o VE (Figura 2.G).

Discussao

A CMH é uma doenga heterogénea em termos
genéticos e fenotipicos. Por exemplo, a distribui¢do da
hipertrofia pelo gene da troponina T na cardiomiopatia
hipertréfica difere-se ndo s6 entre familias como também
dentro de uma mesma familia.*
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Figura 1 - O eletrocardiograma apresentou ritmo sinusal, QRS com amplitude diminuida, e padrdo de pseudo-infarto.

Informacdes acerca da correlacdo genotipica-fenotipica
sdo escassas. As vezes, a CMH apresenta um fenétipo
“restritivo”, caracterizado por enchimento restritivo
e hipertrofia do VE minima ou ausente, semelhante a
cardiomiopatia restritiva idiopatica.’

Um menor ndmero de pacientes com CMH (5-10%)
evoluird para o estdgio terminal da doenca, que é
caracterizado por dilatacdo do VE, redugédo na espessura
da parede, e disfungéo sistélica.®

Apesar da auséncia de doenca sistémica, a presenga
de espessura da parede aumentada, baixa amplitude
no ECG e disfuncdo diastdlica grave é sugestiva de
cardiomiopatia restritiva. O realce com gadolinium
também foi caracteristico de amiloidose cardiaca. Além
disso, ndo havia histéria de doenga cardiaca familiar.
Apesar de a biépsia endomiocdrdica haver descartado
o diagndstico de amiloidose cardiaca, também néo
confirmou o de CMH, provavelmente pelo fato de o
ventriculo direito ter sido pouco afetado.

No presente caso, encontramos dimensdes aumentadas
do VE, fungdo sistélica diminuida, hipertrofia ventricular
e fisiologia restritiva, que caracterizam um fenétipo
dilatado, restritivo, hipertrofico.

Sabe-se que muitas mutag¢des genéticas podem
estar presentes em um mesmo individuo, o que pode
explicar a combinagéo de trés caracteristicas diferentes

no presente caso.

N3ao existe relato de caso similar na literatura.

A limitacdo deste estudo deve-se a ndo realizagdo
de um teste genético, uma vez que esse ainda nio estd
disponivel em nossa instituicdo. Além do diagndstico de
CMH obtida por biépsia, seria de grande valor conhecer
a mutagdo genética especifica a fim de se esclarecer tal
fenétipo “intrigante”.
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Figura 2 — A ressonincia magnética (RM) cardiovascular apresenta aumento do volume do ventriculo esquerdo e da espessura da parede em imagens de
cine-RM adquiridas nos planos de 4 cimaras (A), eixo longo (2 cdmaras), (C) e eixo curto medial. O realce tardio difuso e transmural com gadolinium é
apresentado em D, E, e F, com segmentos basais preservados. (G) A bidpsia endomiocdrdica apresentou desorganizagio dos midcitos.
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Calendario

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 Sociedade de Sao Paulo de Cardiologia
(SOCESP)

De 31 de Maio a 2 de Junho de 2018
Transamerica Expo Center (SP)

http:/ / www.socesp2018.com.br/

Congresso Brasileiro de Insuficiéncia Cardiaca -
DEIC 2018

De 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 Convengdes 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 Convencdes 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/

73° Congresso Brasileiro de Cardiologia

De 14 a 16 de setembro de 2018.

CICB - Centro Internacional de Convengdes do Brasil (DF)
http:/ / cardio2018.com.br/

XV Congresso Brasileiro de Cardiogeriatria -
DECAGE 2018

De 12 a 13 de outubro de 2018
Florianépolis (SC)
http:/ / departamentos.cardiol.br/decage2014 /

XXV Congresso Nacional do SBC/DERC

De 25 a 27 de Outubro de 2018

Costao 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-dcp/2010/
default.asp

XV Congresso do Departamento de Hipertensao
Arterial da SBC

De 01 a 02 de novembro de 2018
Salvador (BA)
http:/ / departamentos.cardiol.br/sbc-dha/

XXV Congresso Brasileiro de Cardiologia e Cirurgia
Cardiovascular Pediatrica

De 1 a 3 de novembro de 2018
Maceié6 (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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