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Normas de publicacao

1.

A Revista Brasileira de Cardiologia

A Revista Brasileira de Cardiologia (Rev Bras Cardiol.) é a
publicacdo oficial da Sociedade de Cardiologia do Estado
do Rio de Janeiro, editada bimestralmente. Criada em 1988
como Revista da SOCER], passou a ser denominada Revista
Brasileira de Cardiologia a partir de 2010. Destina-se a publicar
artigos sobre temas cardiovasculares com énfase em artigos
originais, principalmente os trabalhos de abrangéncia nacional
que contemplem aspectos de epidemiologia, qualidade
assistencial, desenhos de ensaios clinicos e trabalhos de
centros uinicos e multicéntricos de A&mbito nacional, de modo
a retratar a realidade brasileira. A Revista publica também os
resumos dos trabalhos apresentados no Congresso anual da
SOCER]J, em um ntimero especial Suplemento. Compreende
as seguintes secdes:

EE e A o

Artigo original

Editorial

Comunicacdo preliminar
Artigo de revisao

Relato de caso

Ponto de vista

Imagens cardiovasculares
Pedagogia Médica.

Carta ao editor

2.1

2.2

2.3

2.4

2.5

2.6

2.7

2.8

InstrugOes redatoriais

Todas as contribui¢des cientificas enviadas para
publicagdo serdo submetidas a apreciagdo do Editor,
Membros do Conselho Editorial e Revisores Convidados,
reservando-se a Revista Brasileira de Cardiologia o
direito de recusar a matéria considerada insuficiente
ou que esteja em desacordo com os principios da
ética médica. A aceitagdo serd feita de acordo com
a originalidade, a significAncia e a contribuigdo
cientifica.

Nao serdo aceitos manuscritos previamente publicados
ou que estejam sendo analisados por outras revistas,
exceto os escritos ou publicados em outro idioma. Os
autores devem assumir inteira responsabilidade por
essa informacao;

Os manuscritos aceitos para publicagdo poderdo sofrer
nova revisdo editorial, de modo a garantir a unidade, a
coesao e a coeréncia dos textos a serem publicados, sem
interferéncia no significado dos textos;

Todas as matérias publicadas sdo de responsabilidade de
seus autores, bem como os conceitos nelas emitidos;
Os manuscritos serdo publicados por ordem de aceitacdo
pelo Conselho Editorial da Rev Bras Cardiol., e ndo por
ordem de recebimento;

Reservados todos os direitos. E proibida a duplicagéo
ou reproducdo no todo ou em parte desta Revista, sob
quaisquer meios, sem permissdo expressa da SOCER];
As Normas para Publicacdo estdo especificadas a seguir,
e encontram-se disponiveis no Portal da Sociedade de
Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro (SOCER]) em:
<http:/ / www.socerj.org.br/ revista/normas.pdf>

S6 serdo encaminhados para avaliagdo e revisdo pelos

Membros do Conselho Editorial, os manuscritos que
estejam rigorosamente de acordo com as normas
especificadas.

Avaliacao pelos pares (peer review)

Todos os manuscritos enviados a Revista Brasileira de
Cardiologia serdo submetidos a avaliacdo dos pares
(peer review) por dois revisores indicados pelo Editor da
Revista dentre os Membros do Conselho Consultivo e
de Revisores Convidados, que fardo comentdrios gerais
sobre o trabalho, indicando se ele deverd ser publicado,
corrigido segundo as recomendagdes feitas ou rejeitado.
Caso haja discrepancia entre os dois revisores, um
terceiro revisor serd consultado para melhor julgamento.
O Editor da Revista, de posse desses dados, tomard a
decisao final de publicagao.

Quando forem sugeridas modificagdes, estas serdo
encaminhadas ao autor principal para resposta e, em
seguida, encaminhadas aos revisores para verificarem
o cumprimento das exigéncias e solicitagdes.

A decisdo sobre a aceitagdo do artigo para publicacdo
ocorrerd, sempre que possivel, no prazo de 90 dias a
partir da data de seu recebimento.

4.1

4.2

4.2.1

4.2.2
4.2.3

4.2.4

4.2.5
4.2.6

4.2.7

4.3
4.3.1

Enviando o manuscrito

Os manuscritos deverdo ser encaminhados a Rev
Bras Cardiol. por meio da internet, para o endereco
eletronico:

<rbc@socerj.org.br>. Em caso de impossibilidade de
enviar pela internet, entrar em contato com a SOCER]
pelo telefax (21) 2552 0864 ou (21) 2552 1868
Informagdes indispensaveis

E obrigatéria a organizagio de uma folha de rosto com
as informacGes que se seguem:

Titulo do trabalho em portugués (até 100 caracteres) e
em inglés;

Titulo abreviado

Indicacdo da secdo para a qual o manuscrito estd sendo
submetido (consultar as se¢des no item 1);

Nome, enderego, telefone, e e-mail do autor principal
para correspondéncia;

Nome completo de todos os demais autores;

Nome da Institui¢do a que estdo filiados os autores, com
indicagdo do Departamento/ Servico/Setor; cidade e
unidade da federacdo e pais. Se as institui¢des forem
distintas para cada autor, usar numeragao sobrescrita
para facilitar a identificagdo;

Declaragdo do autor e dos coautores de que todos estao
de acordo com o contetido expresso no manuscrito.
Deverao ser informados no texto

Conflito de interesses

O autor devera declarar se hd ou néo potencial conflito
de interesses, logo apés as conclusdes do trabalho.

O conflito de interesses existe quando o autor (ou
a sua institui¢do) tem relacionamentos pessoais ou
financeiros que influenciam inadequadamente as agdes.
Tais relacionamentos também sdo conhecidos como
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4.3.2

4.3.3

43.4

compromissos duplos, interesses concorrentes ou
lealdades conflitantes.

Fontes de financiamento

O autor deverd declarar se o estudo teve ou nao fontes de
financiamento externo, divulgando as fontes de suporte
ao trabalho, logo ap6s as conclusdes do trabalho.
Vinculagdo universitdria

O autor deverd declarar se o trabalho apresentado é
parte de trabalhos académicos (trabalhos de conclusdo
de curso, dissertagdes de mestrado, teses de doutorado)
divulgando a instituicdo, logo apds as conclusdes do
trabalho.

Aspectos éticos

O autor deverd informar, na se¢ao de Métodos, os aspectos
éticos relativos ao seu trabalho, a saber: aprovagdo da
sua pesquisa pelo Comité de Ftica em Pesquisa da
Instituicdo, em consondncia com a Declaragdo de
Helsinki (<http:/ / www.ufrgs.br/HCPA / gppg/ helsin5.
htm>); fazer referéncia ao Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido segundo a resolugdo CNS 196 /96 quando
a pesquisa envolver seres humanos em sua totalidade
ou partes dele, incluindo o manejo de informagdes ou
materiais.

Em se tratando de pesquisa experimental envolvendo
animais, esta deverd obedecer as normas estabelecidas
no Guide for the Care and Use of Laboratory Animals
(Institute of Laboratory Animal Resources, National Academy
of Sciences, Washington, D.C. 1996) e ainda respeitados os
Principios Eticos na Experimentagdo Animal do Colégio
Brasileiro de Experimentagdo Animal (COBEA).

5.1

5.2

5.3

5.4

5.5

Orientac¢do para digitacio /
datilografia P 8

A redacdo do texto deverd ser feita em portugués, de
acordo com a ortografia vigente. A Revista Brasileira de
Cardiologia receberd trabalhos em inglés ou espanhol
procedentes de institui¢des estrangeiras, a critério do
Conselho Editorial;

Os trabalhos deverdo ser digitados em Word for
Windows versdo 98 ou superior (inclusive Tabelas,
Quadros e Figuras) na fonte Arial, corpo 12, espago
1,5cm, respeitando a formatagdo de pdgina A4 ou
Letter.

Deverad ser respeitada a margem esquerda e superior de
3cm e a margem direita e inferior de 2cm.

As Tabelas, os Quadros e as Figuras deverdo ser
apresentados ao final de todo o trabalho digitado quando
entdo, na diagramacao, serdo inseridos no corpo do texto;
As figuras deverdo ser encaminhadas em extenséo JPEG
ou TIF, com resolu¢do minima de 300 dpi.

6.

Normas para referéncias

bibliograficas

As normas de organizagdo das referéncias bibliograficas
encontram-se harmonizadas com o Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journal Editors, Normas de
Vancouver, reservando-se o direito de adequagées em lingua
portuguesa. Encontram-se disponiveis em:

<http:/ / www.socerj.org.br/revista/normas.pdf>
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6.1

6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

6.1.5

6.1.6

6.1.7

6.1.8

6.1.9

6.2

Orientag0es gerais

O sistema numérico é aquele adotado pela Rev
Bras Cardiol. para a indicag¢do das cita¢des no
texto. Este prescreve a utilizagdo de numeracao
sequencial, em algarismos ardbicos, sobrescritos,
por ordem rigorosa de entrada no texto;
Se forem citadas mais de duas referéncias em sequéncia,
apenas a primeira e a tltima serdo digitadas, separadas
por hifen (Ex: 5-8);

Em caso de vdrias citagdes alternadas, todas serdo
digitadas, separadas por virgula (Ex: 4,6,9,13);

S6 deverdo ser citados livros com ISBN (International
Standard Book Number) e revistas indexadas;

Resumos (Abstracts) apresentados em Congressos s6
deverdoser citadosematé doisanosapdsasuaapresentacao,
e serem identificados nas referéncias com o termo
“Resumo de congresso” ou “Abstract” entre parénteses;
Comunicagdes pessoais e dados ndo publicados nido
deverdo ser incluidos como referéncias, podendo, no
entanto, serem mencionados no texto.

Alista de referéncias deverd ser organizada por ordem
sequencial numérica de aparecimento no texto;
Deverao ser citados até os 6 primeiros autores. Se forem
mais de 6, segue-se virgula et al.;

As abreviaturas das publicagdes devem estar em
conformidade com o Index Medicus/MEDLINE
encontradas na List of Journals Indexed for MEDLINE ou
no site: <http:/ /www.nlm.nih.gov/ pubs/libprog.html>
ou <http:/ /locatorplus.gov>

Politica de valorizagdo

Os editores estimulam a citagdo de artigos publicados
na Revista Brasileira de Cardiologia e nos Arquivos
Brasileiros de Cardiologia.

7. Estrutura das se¢Oes:

7.1

7.1.1

7.1.2

7.1.3

Artigo Original

Manuscrito que se caracteriza por comunicar investigacoes
originais na drea cardiovascular, incluindo pesquisas em
seres humanos e pesquisas experimentais.

Sua estrutura compreende os seguintes elementos: folha
de rosto, resumo, abstract, introdugdo, metodologia,
resultados, discussdo, conclusdes e referéncias.
Deverio ser respeitados os limites de até 5000 palavras
totais; até 250 palavras no resumo; até 40 referéncias
bibliograficas; até 8 ilustragdes e o méximo de 8
autores.

Folha de rosto

A folha de rosto é a principal fonte de identificagdo do
trabalho. Consulte os dados obrigatérios no item 4.2 e
seus subitens destas normas.

Resumo

Ea apresentacdo condensada, resumida do trabalho,
enfatizando os seus pontos mais relevantes.

Nos artigos originais, o resumo deverd ser apresentado
de forma estruturada, constituindo cabegalhos:
Fundamentos, Objetivos, Métodos, Resultados e
Conclusdes. O resumo deverd ser acompanhado de 3
a 6 palavras-chave, ao final. Ndo devem ser utilizadas
ilustracdes e nem referéncias bibliograficas.

Abstract

E a versdo do resumo em inglés, obedecendo 2 mesma
estrutura apresentada no Resumo. O abstract deverd
ser acompanhado de 3 a 6 keywords (tradugdo das 3 a
6 palavras-chave do resumo), ao final.
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7.1.4

7.1.5

7.1.6

7.1.7

7.1.8

7.1.9

7.1.10

7.2

7.3

Introducéo

E a primeira segdo do texto. Apresenta a funcdo de
introduzir o leitor no tema, mostrar a relevancia do
assunto estudado, delimitar o assunto no tempo, no
espaco e na teoria. Finaliza-se com a apresentagdo dos
objetivos do trabalho. Deve ser concisa.

Metodologia

Esta secdo inclui a caracterizacdo do estudo, a
descri¢do da populagdo estudada e dos seus subgrupos
(casuistica), os critérios de sele¢do utilizados, os métodos
relacionados as etapas da pesquisa (equipamentos,
procedimentos, drogas utilizadas, etc.), o tratamento
estatistico e as questdes éticas (ver item 4.2.11).
Resultados

Representam os dados quantitativos e qualitativos
encontrados na investigagdo. Os resultados podem ser
subdivididos em itens para maior clareza de exposigdo e
apoiados em niimero nao excessivo de tabelas, quadros
e figuras. Orienta-se evitar a superposi¢ao dos dados
como texto e como tabelas.

Discussao

A discussao estd relacionada diretamente aos resultados.
Estes deverdo ser discutidos a luz da literatura,
dando énfase aos aspectos originais e importantes do
estudo, suas implicagdes para futuros estudos e suas
limitagoes.

Conclusodes

As conclusdes representam a segdo final do texto, na qual
se apresentam as dedugdes tiradas dos resultados do
trabalho ou levantadas ao longo da discusséo do assunto.
Estdo em relagdo direta com os objetivos do estudo
e/ou hipéteses levantadas. Devem ser elaboradas de
forma clara e objetiva. Dados quantitativos ndo devem
aparecer nas conclusdes, nem tampouco resultados
comprometidos e passiveis de discussao.
Agradecimentos

Os agradecimentos sdo opcionais, mas, se
presentes, devem ser apresentados ao final
do texto, imediatamente apds as conclusdes. Sao
dirigidos, em geral, aqueles que contribuiram
de maneira relevante na elaboracdo do trabalho.
Referéncias

E a organizagio em lista de todos os autores citados
no corpo do texto, obedecendo a padrdes. E elemento
obrigatério em qualquer tipo de artigo apresentado
para publicagdo. As normas adotadas pela Revista
Brasileira de Cardiologia, harmonizadas com a Escola
de Vancouver, encontram-se descritas e exemplificadas
no endereco:

<http:/ / www.socerj.org.br/revista/normas.pdf>.

As orientagdes gerais se encontram no item 6 e seus
subitens destas normas.

Editorial

Manuscrito que expressa a opinido da revista, refletindo
um posicionamento em rela¢do a determinado assunto,
sendo escrito de um modo geral pelo editor. A presenca
das Referéncias é opcional.

A Rev Bras Cardiol. ndo aceita editoriais enviados
espontaneamente, mas somente aqueles escritos a
convite do editor da revista.

Deverao ser respeitados os limites de até 1000 palavras
totais; até 10 referéncias; até 2 ilustra¢Ges e o nimero
maximo de 4 autores.

Comunicagao Preliminar

Manuscrito que expressa resultados iniciais relevantes
de pesquisa clinica ou experimental.

7.4

7.5

7.6

Sua estrutura compreende: folha de rosto, resumo,
abstract, introdugao, metodologia, resultados, discussao,
conclusoes e referéncias.

O resumo deverd ser apresentado de forma estruturada,
constituindo cabecalhos: Fundamentos, Objetivos,
Métodos, Resultados e Conclusdes. O resumo devera
ser acompanhado de 3 a 6 palavras-chave, ao final.
Nao devem ser utilizadas ilustragdes e nem referéncias
bibliograficas.

Consulte os dados obrigatérios de informagdo nos
itens 4.2 e 4.3 e seus subitens destas normas. Consulte
também os itens 7.1.1 até 7.1.10 destas normas para
orientagdes.

Deverdo ser respeitados os limites de até 1500 palavras
totais; até 150 palavras no resumo; até 10 referéncias; até
2 ilustragdes e o niimero maximo de 8 autores.

Artigo de Revisao

Manuscrito que se caracteriza por realizar revisdo
sistemdtica de estudos jd publicados, enfocando questoes
especificas da Cardiologia, com alto rigor metodolégico
e interpretagdo dos resultados.

Os artigos de revisdo serdo, em sua maioria, fruto de
convite feito pelo editor; no entanto, trabalhos de alto
nivel, realizados por autores ou grupos com histérico de
publicagdes na drea, serdo bem-vindos.

Os autores dos artigos de revisdo devem apresentar um
amplo curriculo académico ou de publicagdes contido
no sistema Lattes (CNPq, PubMed ou SciELO).

Sua estrutura compreende: folha de rosto, resumo (de 3 a
6 palavras-chave), abstract (3 a 6 keywords), introdugéo/
desenvolvimento, referéncias.

Consulte os dados de informagdo obrigatérios nos itens
4.2 e 4.3 e seus subitens destas normas.

Nesta segdo, o resumo deve ser informativo, organizado
de forma cursiva, dando uma descri¢do clara e concisa
do contetido.

Deverio ser respeitados os limites de até 6500 palavras
totais; até 250 palavras no resumo; até 80 referéncias; até
8 ilustragdes e o niimero médximo de 8 autores.

Relato de Caso

Manuscrito que descreve casos clinicos especificos que
trazem informacoes relevantes e ilustrativas sobre o
tema, e comentdrios sucintos pertinentes.

Sua estrutura compreende: folha de rosto, resumo (3 a 6
palavras-chave), abstract (3 a 6 keywords), introdugéo,
relato do caso, discussao e referéncias.

Consulte os dados obrigatdrios nos itens 4.2 e 4.3 e seus
subitens destas normas.

Nesta se¢do, o resumo deve ser também informativo,
organizado de forma cursiva.

Deverao ser respeitados os limites de até 1500 palavras
totais; até 100 palavras no resumo; até 10 referéncias; até
2 ilustrag¢des e o niimero mdximo de 4 autores.

Ponto de vista

Manuscrito que se caracteriza por enfocar aspectos
particulares da Cardiologia, principalmente os polémicos,
traduzindo apenas a posigdo adotada pelos autores,
sempre que possivel fundamentada em experiéncia
prépria ja divulgada ou da literatura disponivel.

Sua estrutura compreende: folha de rosto, resumo (3 a 6
palavras-chave), abstract (3 a 6 keywords), introdugdo/
desenvolvimento, referéncias.

Consulte os dados obrigatdrios nos itens 4.2 e 4.3 e seus
subitens destas normas.

Nesta se¢do, o resumo também deve ser organizado de
forma informativa, cursiva.
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7.7

7.8

7.9

Deverao ser respeitados os limites de até 1500 palavras
totais; até 100 palavras no resumo; até 10 referéncias; até
2 ilustrag¢ées e o nimero méximo de 4 autores.
Imagem Cardiovascular

Manuscrito que se caracteriza pela apresentacdo de
aspectos interessantes dos métodos de imagem, af
consideradas as imagens clinicas, de pesquisa bdsica
ou ainda de exames complementares. Deverdo ser
ressaltados pontos relevantes da fisiopatologia,
diagnéstico ou tratamento que esclaregam mecanismos
de doencas cardiovasculares.

Sua estrutura compreende: folha de rosto, resumo (3 a 6
palavras-chave), abstract (3 a 6 keywords), introdugéo/
desenvolvimento e referéncias.

Consulte os dados obrigatérios nos itens 4.2 e 4.3 e seus
subitens destas normas.

Nesta se¢do, o resumo deve ser também informativo,
organizado de forma cursiva.

Deverdo ser respeitados os limites de até 1500 palavras
totais; até 100 palavras no resumo; até 10 referéncias; até
4 ilustragdes e o nlimero méximo de 4 autores.
Pedagogia Médica

Manuscrito referente a aspectos diddtico-pedagdgicos
que possam contribuir para a elaboragdo de trabalhos
cientificos e aproximar as dreas da educagdo e da
saude.

Deverdo ser respeitados os limites de até 800 palavras
totais; até 8 referéncias; até 1 ilustracdo e o ntiimero
maximo de 4 autores.

Carta ao Editor

Manuscrito que compreende observagdes sobre aspectos
publicados recentemente, podendo ou ndo gerar resposta
do autor questionado, ou comentdrios sintéticos sobre
algum assunto cardiovascular de interesse coletivo.
Deverdo ser respeitados os limites de até 800 palavras
totais; até 8 referéncias; até 1 ilustracdo e o ntimero
maximo de 4 autores.

8.1

Informagdes complementares

Organizacdo de ilustracdes (Tabelas, Quadros e
Figuras)

As normas para a organizacdo das ilustracdes
que acompanham os artigos encontram-
se disponiveis na pdgina da web da Revista
Brasileira de Cardiologia no endereco:
<http:/ /www.socerj.org.br/ revista/normas.pdf>
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Editorial

Continuamos o processo de modificagdo da nossa revista e procuramos incentivar os

colegas a enviarem suas produgdes cientificas.

Neste nimero destacamos assuntos de extrema relevancia: aspectos farmacogenéticos
associados a resisténcia terapéutica antiplaquetdria em pacientes com sindrome
coronariana aguda; o papel da vitamina D na insuficiéncia cardiaca; a identificagdo do risco
cardiovascular em pacientes ambulatoriais; e o efeito hipotensivo do treinamento de forga

em homens idosos.

Além disso, apresentamos os resultados de uma tese de doutorado que identifica a
prevaléncia de sindrome metabdlica num ambulatério regional, mostrando que aidade e o
excesso de massa corporal foram as varidveis preditoras de sindrome metabdlica; e ainda
os resultados de uma dissertacdo de mestrado que avalia os efeitos da reabilitagdo cardiaca
em pacientes pds-infarto do miocdrdio, ressaltando a importancia dessa intervencdo na

recuperagdo de pacientes coronariopatas.

Precisamos valorizar a produgao cientifica nacional e, para isso, é fundamental que todos
os profissionais que atuem na Cardiologia contribuam para o engrandecimento da Revista
Brasileira de Cardiologia, que surge como mais uma fonte de informacgdes cientificas para

0 NOSSO Mmeio.
Conto com a participagdo de todos.
Boa leitura!
Ricardo Mourilhe Rocha

Editor da Revista Brasileira de Cardiologia
Biénio 2009/2011
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A ] - , . Artigo
Prevaléncia de Sindrome Metabélica em Adultos Referenciados para Ambulatério de Original

Nutricao no Rio de Janeiro, Brasil

Prevalence of Metabolic Syndrome in Adults Referred to a Nutrition Out-Patient Clinicin Rio de Janeiro, Brazil

Leila Sicupira Carneiro de Souza Ledo,' Erica Guimardes Barros,' Rosalina Jorge Koifman?

Resumo

Fundamentos: Por ser um importante fator de risco
cardiovascular, a sindrome metabdlica (SM) deve ser
identificada em grupos populacionais com diferentes
caracteristicas.

Objetivos: Estimar a prevaléncia de SM e descrever fatores
de risco associados em pacientes =18 anos, em unidade
especializada de nutrigdo do Hospital Universitdrio da
UNIRIO.

Métodos: Estimou-se a prevaléncia de SM pelos critérios
NCEP-ATPIII e IDF em 414 pacientes, sendo a comparagao
feita pelo percentual de concordancia e kappa. Na
regressdo de Poisson univariada, a SM foi a varidvel
dependente enquanto sexo, idade, estado nutricional,
escolaridade, renda, estado civil, etilismo e tabagismo
as independentes. O modelo foi interpretado em termos
de razdo de prevaléncia, considerando um nivel de
significancia de 5%.

Resultados: A prevaléncia pelo critério IDF foi ligeiramente
superior a do NCEP (61,1% vs 55,6%), com concordancia
de 93%, kappa=0,855 (p valor X?>=0,000). Observou-se que
a SM aumenta com o avancar da idade, sem diferenga
significativa entre os sexos, bem como com a elevagdo
do indice de massa corporal, com efeito-dose-resposta
significante (p tendéncia linear <0,001), sugerindo uma
associagdo positiva entre idade e massa corporal com a SM.
Conclusdo: Independente do critério aplicado, a
prevaléncia de SM é elevada em pacientes que demandam
atendimento nutricional em unidade especializada
de satide. A idade e o excesso de massa corporal se
apresentaram como varidveis preditoras da SM.

Palavras-chave: Prevaléncia, Sindrome X metabdlica,
Pacientes ambulatoriais

Abstract

Background: As an important cardiovascular risk
factor, Metabolic Syndrome (MS) should be identified in
population groups with different characteristics.
Objectives: Estimate the prevalence of MS and describe
the associated risk factors among patients =18 years
old at a specialized nutritional care unit at the UNIRIO
University Hospital.

Methods: The prevalence of MS was identified using
NCEP-ATPIII and IDF in 414 patients, with the
comparison made through kappa and concordance
percentage. The Poisson univariate regression shows SM
as the dependent variable while gender, age, nutritional
status, schooling, income, marital status, alcoholism and
smoking were the independent variables. The model
was construed through the prevalence ratio with a
significance level of 5%.

Results: Prevalence by the IDF criterion was slightly
higher than that for the NCEP (61.1% vs 55.6%), with 93%
concordance and kappa=0.855 (p value X?=0.000). It was
observed that SM increases with age, with no significant
differences for gender or higher body mass index, with a
significant effect-dose-response (linear p trend <0.001),
suggesting a positive association between MS with age
and body mass.

Conclusion: Despite the criteria used, the prevalence of
MS is high among patients requiring nutritional care at
a specialized healthcare unit. Age and excess body mass
appeared as variables for predicting MS.

Keywords: Prevalence, Metabolic syndrome X,
Outpatients
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Introducao A circunferéncia da cintura (CC) foi aferida com o

As doengas cardiovasculares (DCV) aparecem
como o principal problema de satide ptblica no
mundo. No Brasil, principalmente na regido sudeste,
representaram 32,2% das mortes em 2007.'? Dentre
os algoritmos utilizados para estimar o risco de DCV,
destaca-se o escore de Framingham, que identifica
individuos de alto, médio e baixo risco conforme a
presenca de idade avangada, hipercolesterolemia,
reduzido HDL-c, hipertensdo arterial e tabagismo.?
Entretanto, individuos que ndo apresentam estas
altera¢des, notadamente hipercolesterolemia ou
tabagismo, estariam expressando risco cardiovascular
pela presenca concomitante de hipertrigliceridemia,
redugdo do HDL-c, excesso de gordura abdominal,
elevacdo da pressdo arterial e hiperglicemia,
constituindo assim a sindrome metabdlica (SM).*

A falta de consenso para o critério diagndstico de SM
resulta em estimativas variadas na sua prevaléncia e,
apesar disso, observa-se um comportamento crescente
em paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Em
estudos populacionais, estima-se que ela estaria entre
20,5% e 26,7% dos adultos nos Estados Unidos,”® entre
19,8% e 24% na Europa,”'’ e entre 18% e 30% em regides
do Brasil,'"*® sendo mais evidente a sua ocorréncia
com a elevacgdo da faixa etdria.

Assim como nos estudos populacionais, estudos
realizados em grupos especificos (hipertensos,
diabéticos e dislipidémicos), como coorte de pacientes
que demanda atendimento em unidades bésicas de
saude e especializadas, descrevem prevaléncias
bastante dispares (entre 27% e 87,0%)'** de acordo
com o tipo de doenca predominante.

No Brasil, pouco se conhece sobre as caracteristicas
da SM em unidades especializadas do SUS. Assim, o
presente estudo teve como objetivos estimar a
prevaléncia de SM e avaliar fatores de risco associados
em pacientes referenciados para atendimento
nutricional.

Metodologia

Trata-se de um estudo observacional transversal
analitico, em populac¢do =18 anos (n=414), de ambos
0s sexos, que demandou o Ambulatério da Escola de
Nutri¢do do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle
(HUGG) da Universidade Federal do Estado do Rio
de Janeiro (UNIRIO), no periodo compreendido entre
2006 e 2009.

As varidveis antropométricas peso e estatura foram
obtidas a partir da aplicagdo das técnicas de Lohman?.

94

individuo de pé e abdémen relaxado, passando-se a
fita ineldstica ao redor da drea entre as costelas e a crista
iliaca, em plano horizontal.! Com os valores de peso e
estatura, obteve-se o indice de massa corporal (IMC).
A pressao arterial foi aferida segundo recomendagdes
daSociedade Brasileira de Cardiologia.?” As informagdes
laboratoriais foram obtidas pelos métodos de dosagem
estabelecidos pelo Laboratério de Patologia do HUGG:
glicemia obtida pelo método enzimatico; insulina por
eletroquimioluminescéncia; HDL por colorimetria sem
precipitagao; e os triglicerideos pelo método GPO/PAP.

A varidvel dependente do estudo foi a SM, definida
por dois critérios diagnoésticos: do National Cholesterol
Education Program’s Adult Treatment Panel III (NCEP-
ATP III),* o qual considera presenga de SM quando
o individuo apresenta pelo menos trés dos seguintes
componentes: pressdo arterial 2130x85mmHg ou uso
de anti-hipertensivo (PA), glicemia de jejum =110 mg /
dL ou diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 (GLI),
triglicerideos >150mg/dL (TG), HDL-c <40mg/dL
para os homens e <50mg/dL para as mulheres (HDL)
e CC >88cm para as mulheres e CC >102cm para os
homens (OA); e pela International Diabetes Federation®
(IDF), a qual considera os mesmos componentes,
porém com pontos de corte mais baixos para glicemia
de jejum (=100mg/dL) e CC (>80cm para mulheres e
>90cm para homens).

Para comparar pacientes com e sem SM, os
componentes foram analisados como varidveis
continuas por meio do teste t de Student para
amostras independentes quando a distribuicdo
era normal, e teste U de Man-Whitney quando a
varidvel apresentava distribui¢do ndo paramétrica.

As prevaléncias globais da SM, estimadas pelos critérios
NCEP-ATP Il e IDF, foram comparadas pelo percentual
de concordancia e pelo kappa. Foram estimadas as
prevaléncias dos componentes isolados da SM, pelo
NCEP-ATP 111, tais como: obesidade abdominal (OA),
pressdo arterial elevada (PA), hipertrigliceridemia
(TG), HDL-c reduzido (HDL) e hiperglicemia (GLI)
como varidveis bindrias, de acordo com o sexo e aidade.

As varidveis independentes do estudo foram: sexo
(masculino e feminino); idade (<40 anos; 40 a 49 anos
e >50 anos); estado nutricional (eutréfico, sobrepeso e
obeso); escolaridade (2° grau incompleto ou completo);
renda (1 a 2 ou 3 a 5 saldrios minimos); estado civil
(casado/unido consensual ou ndo casado); etilismo
(ndo etilista, etilista ou ex-etilista); tabagismo (ndo
fumante, ex-fumante ou fumante atual).

Inicialmente, foi realizado o teste do qui-quadrado
(p<0,05) entre SM e as varidveis preditoras. Em
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seguida, procedeu-se a andlise de regressdo de
Poisson univariada e as varidveis estatisticamente
significantes (p<0,20) foram selecionadas para a
andlise multivariada, em ordem da maior para a menor
significancia. A interpretacdo do modelo foi realizada
em termos de razdo de prevaléncia (RP), considerando
um nivel de significancia de 5%.

O modelo de regressdo de Poisson foi escolhido
devido a elevada prevaléncia do desfecho, evitando,
assim, superestimativas das medidas de associagdo.
As anélises foram realizadas por meio do software
estatistico Stata 8.0.

Este trabalho integra o projeto de pesquisa “Efeito dos
Nutracéuticos na Sindrome Metabdlica” aprovado
pelo Comité de Ftica em Pesquisa do HUGG, sob o
n°21/2006.

Resultados

O grupo estudado apresentou uma predominancia de
individuos do sexo feminino, com idade entre 40 e 60
anos, casados, com ensino fundamental completo e
renda acima de dois saldrios minimos (Tabela 1).

Na populagdo estudada, as alteragdes mais frequentes
foram pressdo arterial elevada (36,3%), obesidade
(16,8%) e dislipidemia (14,4%). A SM foi estimada em
55,6% (60,0% nos homens e 54,7% nas mulheres) pelo
critério NCEP-ATP Il e em 61,1% (68,0% nos homens e
59,7% nas mulheres) pela IDF. A comparacao dos dois
critérios resultou em um percentual de concordancia
de 93% (kappa=0,855; p valor X*>=0,000).

Embora a prevaléncia da SM néo tenha apresentado
diferenca estatisticamente significativa entre os sexos
(p=0,404 e p=0,182 para NCEP e IDF, respectivamente),
as mulheres apresentaram, em sua maioria, dois
(21,0%) a trés (28,5%) componentes da SM, enquanto os
homens apresentaram quatro componentes (45,2%). Os
componentes isolados mais frequentes para as mulheres
foram obesidade abdominal e pressdo arterial elevada.
Para os homens, houve predominio de pressao arterial
elevada e hipertrigliceridemia (Figura 1).

A prevaléncia de pressdo arterial elevada demonstrou
comportamento crescente com o aumento da idade
para individuos sem SM, enquanto os sindrémicos
revelaram elevadas prevaléncias desde a idade mais
jovem. A hiperglicemia foi observada principalmente
nos pacientes com o diagndstico da SM, sendo menos
prevalente nos individuos mais jovens (Figura 2).

Pacientes com SM apresentaram idade mais avangada
(50,1£12,7 anos vs 45,1+£15,4 anos; p<0,001) e médias

Tabela 1
Caracteristicas socioecondmicas e demograficas dos
pacientes estudados

Variaveis Populagio total (n = 414%)
n %o

Sexo

Masculino 75 18,1

Feminino 339 81,9
Idade

< 30 anos 44 10,6

30 a 39 anos 79 19,1

40 a 49 anos 91 22,0

50 a 59 anos 109 26,3

> 60 anos 91 22,0
Estado civil

Solteiro 95 24,0

Casado 223 56,3

Vitvo/Divorciado 78 19,7
Escolaridade
Até 1° grau incompleto 121 30,6
Até 2° grau incompleto 93 23,4
Até superior incompleto 182 46,0
Agua

Poco 20 51

Encanada 374 94,7

Pipa 1 0,3
Esgoto

Rede 372 94,7

Fossa 17 4,3

Vala 4 1,0
Renda

<2 saldrios minimos 138 33,4

2 a 4 saldrios minimos 249 60,1

> 5 saldrios minimos 27 6,5
Etilismo

Nao etilista 130 34,6

Etilista 169 45,2

Ex-etilista 75 20,1
Tipo bebida

Cerveja 113 63,1

Vinho 34 19,0

Combinados 32 179
Tabagismo

Nao fumante 181 46,4

Ex-fumante 169 43,3

Fumante atual 40 10,3

* as diferencas nos quantitativos representam dados ausentes

mais elevadas de todos os componentes individuais
da SM (Tabela 2).

Os valores médios de HDL-c se apresentaram
decrescentes enquanto os de circunferéncia da
cintura, triglicerideos séricos, pressdo arterial
sistdlica, pressdo arterial diastélica e glicemia de
jejum elevaram-se a medida que ocorreu a agregagao
do ntimero de componentes. Destaca-se o fato de que
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Figura 1

Prevaléncia dos componentes isolados segundo o diagnéstico de sindrome metabdlica (NCEP-ATP III), por sexo.
Mulheres sim/ndo=com/sem sindrome metabdlica; Homens sim/ndo=com/sem sindrome metabdlica; AO=obesidade abdominal;
PA=pressao arterial elevada; TG=hipertrigliceridemia; HDL=lipoproteina de alta densidade reduzida; GLI=hiperglicemia

100 100
80 H 80|
60 H 60 |
40H 40
20 H 20
: 0
<30 anos 30a39 40a49 50a59 >60 anos <30 anos 30a39 40a49 50a59 >60 anos
[] oasm M HDLsMm [] oasm M HDLSM
M rasv M Gu sm M rasv M cu sm
TG SM TG SM
Figura 2

Prevaléncia dos componentes isolados segundo o diagndstico de sindrome metabdlica (NCEP-ATP III), por idade.

OA SM=obesidade abdominal em sindrémicos; AO=obesidade abdominal em nédo sindrémicos; PA SM=pressdo arterial elevada em
sindromicos; PA=pressao arterial elevada em ndo sindromicos; TG SM=hipertrigliceridemia em sindromicos; TG=hipertrigliceridemia em
ndo sindréomicos; HDL SM=HDL reduzido em sindrémicos; HDL=HDL reduzido em néo sindrémicos; GLI SM=hiperglicemia em

sindromicos; GLI=hiperglicemia em néo sindromicos

Tabela 2
Medidas de tendéncia central e dispersao dos componentes da sindrome metabdlica (NCEP- ATP III) de acordo
com sua presenca ou sua auséncia na populac¢ao estudada

Variaveis Sindrome Metabdlica
Componentes da SM Sim n=227 (55,4%) Nio n=182 (44,6%) p valor
n Média DP n Média DP

Circunferéncia da cintura (cm) 221 104,7 12,3 172 91,3 15,2 <0,001*
Pressao arterial sistdlica (mmHg) 219 136,3 17,4 164 119,3 16,6 <0,001
Pressao arterial diast6lica (mmHg) 219 86,7 12,3 164 77,3 9,7 <0,001
Triglicerideos (mg/dL) 223 219,4 114,3 181 114,3 57,3 <0,001t
HDL-c (mg/dL) 203 45,0 10,4 164 54,6 13,0 <0,001*
Glicemia (mg/dL) 227 124,0 53,1 182 96,7 32,9 <0,001*

*teste t de Student para amostras independentes; tdistribui¢do ndo normal.Teste ndo paramétrico U de Mann-Whitney
SM=sindrome metabdlica; DP=desvio-padrdo
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os valores medianos somente atendem ao ponto de
corte proposto para diagnostico da SM, quando trés
componentes estdo agregados (Tabela 3).

Dentre as varidveis preditoras da SM, aidade, o estado
nutricional e o etilismo apresentaram RP brutas com

Tabela 3

efeito-dose-resposta significante. Contudo, ap6s ajuste
com todas as outras varidveis analisadas, somente a
idade e o excesso de massa corporal total mantiveram
a significancia estatistica, sugerindo uma associagédo
positiva entre idade e indice de massa corporal com
a SM (Tabela 4).

Médias e desvios-padrao dos componentes da sindrome metabdlica (NCEP- ATP III) segundo o niimero de seus

componentes” encontrados na populagao estudada

Componentes

Nimero de componentes da sindrome metabdlica

0 1 3 4 5

Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP)
CC (cm) 77,5 (7,4) 89,9 (14,1) 99,8 (13,5) 102,8 (13,7) 105,8 (11,9) 107,3 (12,6)
PAS (mmHg) 109,7 (12,2) 117,6 (13,7) 126,0 (19,8) 133,4 (18,4) 139,5 (16,8) 135,2 (16,6)
PAD (mmHg) 71,5 (8,5) 76,8 (7,8) 80,3 (11,4) 84,8 (12,3) 89,7 (11,5) 83,0 (12,8)
TG (mg/dL) 86,8 (22,1) 107,2 (38,4) 121,6  (55,9) 167,0 (110,4) 2481 (117,3) 296,7 (223,8)
HDL (mg/dL) 61,7 (10,9) 53,9 (12,3) 51,9 (13,9) 48,4 (11,6) 42,8 (9,1) 40,5 (7,0)
GLI (mg/dL) 86,9 (8,9) 93,2 (28,1) 102,3 (43,4) 107,9 (31,6) 125,0 (58,4) 179,2 (68,8)

*perdas por auséncia de informagdes sobre os cinco critérios=58

CCx=circunferéncia da cintura; PAS=pressao arterial sistélica; PAD=pressao arterial diastélica; TG=triglicerideos séricos; HDL=HDL colesterol

sérico; GLI=glicose sérica

Tabela 4

Prevaléncia de sindrome metabélica e razdo de prevaléncia bruta e ajustada segundo as variaveis independentes

(NCEP- ATP III) encontradas nos pacientes estudados

Variaveis n=414 Prevaléncia p valor Razio de prevaléncia Razao de prevaléncia
(IC 95%) e bruta (IC 95%) ajustada (IC 95%)

Sexo

Masculino 75 60,0 (48,0-71,1) 0,392 1,0 1,0

Feminino 339 54,5 (49,0 -59,8) 0,9(0,7-1,1) 0,9 (0,6 -1,3)
Idade

<40 anos 123 38,2 (29,6 —-47,4) 1,0 1,0

40 a 49 anos 91 60,4 (49,6 -70,5) <0,001 1,6 (1,2-21) 1,7 (1,1-2,6)

> 50 anos 200 64,0 (56,9 -70,6) 1,7 (1,6-21)1t 1,7 (1,2-25)t
Estado nutricional

Eutréfico 59 11,9 (49-229) 1,0 1,0

Sobrepeso 109 47,7 (38,1-57,5) <0,001 40 (2,0-8,3) 3,6 (1,6-38,0)

Obeso 241 70,7 (64,8-76,7) 6,0 (3,0-12,1) % 53 (1,6 -8,0)t
Escolaridade

2° grau incompleto 215 57,7 (50,4 -64,1) 0,433 1,0 1,0

2° grau completo 200 53,0 (46,3-60,6) 09 (08-1,1) 09 (07-1,3)
Renda

1 a 2 saldrios minimos 138 48,6 (39,9-57,2) 0,043 1,0 1,0

3 a 5 saldrios minimos 276 59,1 (53,0 -64,9) 1,2 (1,0-1,5) 1,2 (0,8-1,6)
Estado civil

Casado/Unido consensual 173 49,7 (42,6 -57,9) 0,061 1,0 1,0

Nao casado 224 59,8 (52,9 -66,3) 1,2 (1,0-1,4) 1,0 (0,7-1,3)
Etilismo

Nao etilista 130 46,9 (37,2-55,1) 1,0 1,0

Etilista 169 56,2 (49,0 -64,4) 0,011 1,2 (1,0-1,5) 1,0 (0,7-1,5)

Ex-etilista 76 68,4 (56,6 -78,9) 15 (1,2-19+* 1,5 (09-2,0)
Tabagismo

Nao fumante 181 56,4 (48,3 -63,3) 1,0 1,0

Ex-fumante 170 52,9 (45,4-61,0) 0,863 09 (08-1,2) 09 (06-1,2)

Fumante atual 40 52,5 (36,1 -68,5) 09 (0,7-1,3) 08 (0,5-14)

* as diferencas nos quantitativos representam dados ausentes; t p de tendéncia linear <0,001

97



Rev Bras Cardiol. 2010;23(2):93-100 Ledoetal.
marco/abril Prevaléncia de Sindrome Metabdlica em Adultos

Artigo Original
Discussao Adistribuicdo da frequéncia dos componentes isolados

O estudo revelou uma elevada prevaléncia de SM
(55,6%), concordando com os achados de outros
estudos em populagdes especificas que apresentavam
alguma doenca associada.?>*%

A elevada concordancia nas prevaléncias do presente
trabalho entre os critérios NCEP-ATPIII e IDF
também foi identificada em outros estudos nacionais e
internacionais.”'* Embora o diagndstico da SM ainda
esteja em discussdo, Dekker et al.’' ao compararem
diferentes critérios no The Hoorn Study, encontraram
um risco duas vezes maior de desenvolver DCV
para quem tem SM, com minimas diferencas entre
as defini¢des aplicadas, sugerindo que o problema
de satide publica associado a SM é substancial,
independente do critério diagnéstico utilizado.

Apesar de o problema da obesidade no Brasil se
expressar mais para as mulheres, no presente estudo
ndo foi observada diferenca significativa na prevaléncia
de SM entre os sexos. Outros estudos realizados
em populagdes especificas em Portugal,'® Itdlia,"
Colémbia®?* e Japao® também néo foram concordantes
sobre a caracterizacdo da SM entre 0s sexos.

Contudo, vale ressaltar que o problema do excesso de
peso na populagdo brasileira apresentou-se estdvel
para as mulheres desde 1989 até 2003, enquanto para
os homens mostrou uma tendéncia de incremento no
mesmo periodo.”> Além disso, noinquérito populacional
do VIGITEL® foi observado que todos os fatores de
risco cardiovascular avaliados como tabagismo,
etilismo, excesso de peso, menor consumo de fibras e
maior de gorduras estdo mais prevalentes no sexo
masculino para todas as idades e niveis de
escolaridade.

Sobre os componentes isolados da SM, este estudo
revelou uma elevada prevaléncia de obesidade
abdominal nas mulheres (CC>88cm) e pressdo arterial
elevada nos homens, concordante com dois estudos
populacionais nos EUA,%® sugerindo que a medida da
CC para homens (CC>102cm) identificaria obesidade
abdominal apenas quando esta se apresentasse muito
elevada, ndo acompanhando o aumento das altera¢des
metabdlicas descritas. O estudo populacional de
Barbosa et al.'* questiona a capacidade de captacdo dos
valores de corte de CC do NCEP-ATP III. Os autores
concluiram que os valores subestimaram a prevaléncia
de SM em 50% na populacdo de 1.437 adultos da
cidade de Salvador, com destaque para a populagdo
masculina. Os autores, a partir da construcdo da
curva ROC, sugeriram pontos de corte mais baixos
para a medida da CC (84cm para mulheres e 88cm
para homens).
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entre os individuos com e sem SM foi semelhante
ao estudo de Oliveira et al.,”® que observou maior
prevaléncia de obesidade abdominal e pressao arterial
elevada e menor de hiperglicemia no semidrido baiano,
sugerindo que a elevacdo dos niveis presséricos fosse
a primeira alteracdo ocasionada pelo quadro de
excesso de gordura abdominal. A hiperglicemia, ao se
expressar seis vezes mais frequente no grupo com SM
do presente estudo e 4,5 vezes no estudo de Oliveira
et al., revelaria a estreita relagdo entre o metabolismo
alterado da glicose e a SM.

Essa menor propor¢ao de individuos com hiperglicemia
poderia se associar ao fato de que as células-beta do
péncreas possuem uma capacidade de aumentar
a producgdo e a secrecdo de insulina. Desse modo,
quando os tecidos periféricos se tornam resistentes
a acdo desse hormonio, ndo haveria necessariamente
elevagdo dos niveis de glicose, pois ocorreria um
quadro de hiperinsulinemia crénica, o qual mantém
por certo tempo a homeostase glicémica.>

Sobre os componentes da SM em relagdo a sua
agregacdo, este estudo revelou um incremento das
medidas-resumo, a partir da presenca concomitante
de trés alteragbes metabdlicas, sugerindo gravidade
de risco para DCV. As médias mais elevadas dos
componentes isolados da SM para individuos com o
diagndstico em relagdo a auséncia do mesmo, poderia
confirmar a escolha das cinco varidveis que estdo
relacionadas ao risco cardiovascular.

O aumento da prevaléncia da SM com o avangar da
idade também foi descrito por outros estudos nacionais
e internacionais, tanto em populagdo geral quanto
especifica. Sorkhou et al.* estimaram prevaléncias de
28,2% em individuos entre 40 anos e 55 anos a 41,9%
naqueles com mais de 55 anos de idade. No estudo de
Sartorio et al.** foi observada uma prevaléncia 2,6
vezes maior de SM no grupo >40 anos e 3,8 vezes maior
para o grupo >60 anos.

A associagdo identificada para o grupo etario >40 anos
do HUGG, embora tenha apresentado menor
magnitude que de outros estudos, aponta para a
necessidade de assisténcia precoce, visando a
prevengdo primadria de eventos aterogénicos. As
alteracdes ocorridas com o avancgar da idade
relacionadas a distribui¢do de gordura corporal,
principalmente na regido intra-abdominal, associadas
a redugdo da sensibilidade a insulina, poderiam
explicar o aumento da prevaléncia da SM com o
avancar da idade.*

A associagdo entre massa corporal e SM, independente
da presenca de outras varidveis sociodemograficas,
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revela a influéncia do excesso de peso na determinagao
da SM. Resultados mais elevados foram descritos por
Park et al” que relataram razdo de chances de 67,7 para
homens e 34,5 para mulheres com IMC >35kg / m?2, em
comparacao a individuos com peso normal.

Este trabalho apresenta algumas limitagdes, como o
reduzido niimero de individuos do sexo masculino em
relacdo ao sexo feminino, que pode ter comprometido
a andlise comparativa entre os sexos. Além disso, o
desenho transversal, por coletar simultaneamente
informagdes sobre as exposi¢des e o desfecho, ndo
permite conclusdes definitivas sobre a relagdo de
causalidade a partir dos resultados observados.

Como aspecto positivo pode-se citar a escolha do
modelo de regressdo de Poisson, sugerido para estudos
nos quais elevadas prevaléncias sao estimadas, evitando
medidas de associagdo superestimadas. Estes achados
ressaltam a importancia do desenvolvimento de mais
pesquisas sobre a identificagdo e a caracterizagdo da
SM em outras unidades de atendimento especializado,
a fim de se identificar fatores preditores da SM,
reorganizar o processo de trabalho na abordagem
dos pacientes, proporcionando um tratamento mais
direcionado.

Conclusoes

Neste trabalho, identificou-se que a prevaléncia de SM
em pacientes que demandam atendimento nutricional
em unidade de atengdo especializada é elevada,
independente do critério diagnoéstico aplicado, sendo
as varidveis preditoras da SM o excesso de peso

corporal e a idade.
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Resumo

Fundamentos: O principio dos programas de reabilitacdo
cardiaca é permitir aos pacientes com diagnéstico de
cardiopatias retornar a vida produtiva e ativa apesar das
limitagdes impostas por seu processo patologico.
Objetivo: Avaliar os efeitos metabdlicos, hemodinamicos
e bioquimicos obtidos através do programa de reabilitacido
cardfaca apds infarto do miocardio.

Métodos: Estudo prospectivo, observacional, incluindo
27 homens e 10 mulheres, com idade variando entre 20
anos e 80 anos (idade média 56 anos), com estabilidade
clinica e hemodinamica, fragdo de eje¢do >40% (método
de Simpson), em uso regular de fadrmacos e assiduidade
>75% as sessdes de reabilitacdo cardfaca. A prescri¢do do
exercicio foi individual, trés vezes por semana, 90min
por sessdo, e intensidade de esfor¢o determinada pelo
limiar ventilatério obtido através do teste de exercicio
cardiorrespiratdrio.

Resultados: Dos 37 pacientes avaliados, observou-se
aumento de 14% no V'O, pico (p=0,0001) e 9,2% no pulso
de oxigénio (p=0,005). Aumento na frequéncia cardiaca
madxima de 6,2% (p=0,0001), na frequéncia de recuperagdo
de 2,4% (p=0,0005) e na pressdo arterial sistélica maxima
de 6%. Houve redugdo nos niveis séricos do colesterol
total (p=0,006), fragdo LDL-c (p=0,004), triglicérides
(p=0,01), glicose (p=0,006), hemoglobina-glicada (p=0,02)
e elevagio da fracdo HDL-c (p=0,0001). N&o foi verificada
variagdo significativa em relacdo a PCR-T.

Conclusio: A reabilitagdo cardiaca melhora a capacidade
funcional, a eficiéncia do sistema cardiorrespiratério e o
perfil bioquimico dos pacientes pés-infarto do miocardio.

Palavras-chave: Infarto do miocédrdio, Reabilitagdo
cardiaca, Capacidade funcional, Teste de exercicio
cardiorrespiratdrio

Abstract

Background: The basic principle of cardiac rehabilitation
programs is to allow patients diagnosed with cardiopathies
to return to a productive and active lives, despite the
constraints imposed by their pathological processes.
Objective: To evaluate the metabolic, hemodynamic and
biochemical effects obtained through cardiac rehabilitation
programs post myocardial infarction.

Methods: This prospective observational study
encompasses 27 men and 10 women between 20 and
80 years old (mean age: 56 years), with clinical and
hemodynamic stability, ejection fraction of >40%
(Simpson method), making regular use of drugs and
>75% attendance at cardiac rehabilitation sessions. The
exercise prescriptions were individual, with each session
lasting ninety minutes three times a week, measuring effort
intensity by the ventilation threshold obtained through the
cardio-respiratory test.

Results: Among the 37 patients evaluated, there was a 14%
increase in the V'O, peak (p=0.0001) and 9.2% in the oxygen
pulse (p=0.005), as well as the maximum heart rate of 6.2%
(p=0.0001), the recovery rate of 2.4% (p=0.0005) and the
maximum systolic blood pressure of 6%. There was a
reduction in the serum total cholesterol (p=0.006), LDL-C
(p=0.004), triglycerides (p=0.01), glucose (p=0.006), glycated
hemoglobin, (p=0.02) and increased HDL-c (p=0.0001).
There was no significant variation in the PCR-T.
Conclusion: Cardiac rehabilitation programs enhance
functional capacity and cardio-respiratory system
efficiency, as well as the biochemical profiles of patients
after acute myocardial infarction.

Keywords: Myocardial infarction, Cardiac rehabilitation,
Functional capacity, Cardio-respiratory exercise test
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Introducao definido como o somatério das atividades necessarias

Segundo dados da Organizagdo Mundial de Satde
(OMS), em 2000, ocorreram 16,7 milhdes de 6bitos,
dos quais 7,2 milhdes atribuidos a doenga arterial
coronariana (DAC).! Estudos prospectivos estimam
que, em 2020, esses nimeros ultrapassem a casa dos
40 milhdes.? O crescimento acelerado da doencga
arterial coronariana, em paises em desenvolvimento,
representa uma das questdes de satide ptblica mais
relevantes do momento, sendo responsaveis por cerca
de 76% de 6bitos por doencas cardiovasculares.

No Brasil, a doenga arterial coronariana é a segunda
causa de 6bito, perdendo apenas para a doenga
vascular cerebral.® De acordo com dados do Datasus,*
no periodo de 1995 a 2005, ocorreram 362.998
internagdes em hospitais do Sistema Unico de Satide
(SUS) por infarto agudo do miocdrdio (IAM).

A melhor compreenséo da fisiopatologia do infarto
agudo do miocdrdio permitiu grande avanco na
abordagem terapéutica dessa entidade nosolégica,
porém apesar de todo o progresso cientifico e
tecnolégico permanece como uma das principais
causas de morbidade e mortalidade no mundo
ocidental.®

Neste milénio depara-se com um novo paradigma: a
doenga arterial coronariana se transformou em
verdadeira epidemia mundial, observando-se um
aumento em progressdo geométrica. Nesse cendrio, é
essencial aadogdo de medidas preventivas para evitar
a progressdo e recorréncia da doenca coronariana e
minimizar suas sequelas, objetivando a reintegracao
do individuo as suas atividades sociais e laborativas
e preservando sua qualidade de vida.®

As agdes em cardiologia preventiva sdo baseadas na
prevaléncia e nas taxas de mortalidade das sindromes
coronarianas agudas. A diminuigdo do énus da doenga
arterial coronariana, particularmente do IAM, poderia
ser iniciada pela redugdo dos fatores de risco que,
comprovada e independentemente, estejam associados
com sua ocorréncia.

O estudo Avaliagdo dos Fatores de Risco para Infarto
Agudo do Miocdrdio no Brasil (AFIRMARY) e o registro
Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE)?
foram fundamentais para o estabelecimento de
politicas de satide preventivas no Brasil, tanto
referentes as estratégias populacionais como a pratica
clinica didria.

Uma das principais estratégias na abordagem da
cardiopatia isquémica, em especial ap6s infarto agudo
do miocardio, é o programa de reabilitagdo cardiaca,
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para garantir aos pacientes portadores de cardiopatia
as melhores condicdes fisicas, mentais e sociais, de
forma que consigam, por seu préprio esforgo,
reconquistar uma posi¢do normal na comunidade e
levar uma vida ativa e produtiva.’ Esses programas
sdo delineados paraminimizar os efeitos fisiopatolégicos
e psicolégicos das doengas cardiovasculares, atuando
favoravelmente na modificacdo dos fatores de risco,
estabilizando ou até mesmo revertendo o processo
aterosclerdtico.'?

Os programas de reabilitagdo cardiaca consistem em
uma abordagem individualizada dos pacientes,
realizada por uma equipe multiprofissional, que
compreende além do exercicio fisico, de orientacdes
nutricionais, psicossociais e estimulos a mudangas dos
hébitos de vida. Intimeros trabalhos cientificos tém
comprovado sua eficdcia, porém fica-se perplexo ao
saber que apenas de 10% a 20% da populacéo
americana, de dois milhdes de individuos elegiveis
por ano pés-infarto agudo do miocardio, participam
desses programas.

No Brasil, o panorama nao é diferente. O niimero de
servicos de reabilitacdo cardiaca encontra-se muito
aquém da demanda de individuos que poderiam ser
beneficiados. Conhecedor de tal realidade, o
Departamento de Ergometria e Reabilitagdo
Cardiovascular da Sociedade Brasileira de Cardiologia,
em parceria com a Sociedade Brasileira de Medicina
Esportiva, recentemente editou um documento com
a intencdo de contribuir para o surgimento de acdes
politicas que priorizem a implantacdo de servigos de
reabilitagdo cardfaca, algo imprescindivel para satide
publica do pafs."

Metodologia

Estudo prospectivo, observacional, usando-se como
controle o préprio individuo, analisado em dois
momentos diferentes: pré e pds-participagdo ao
programa. O estudo foi realizado no periodo de julho
2007 a maio 2008, apés aprovacgdo do Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal Fluminense sob
o ntimero 144/07 (CAAE=3113.0000.258-07).

O diagnéstico principal da amostra foi infarto agudo
do miocdrdio por doenga coronariana obstrutiva
definida por cateterismo cardfaco, tratado na fase
aguda com revasculariza¢do miocdrdica. Os critérios
de inclusdo considerados foram: idade entre 20 anos
e 80 anos; estabilidade clinica e hemodinamica; fracdo
de ejecdo >40% (método de Simpson); uso regular de
betabloqueador, estatina, dcido acetilsalicilico (AAS),
inibidor da enzima de conversdo da angiotensina ou
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bloqueador dos receptores de angiotensina, e
clopidogrel (pacientes submetidos a angioplastia); e
assiduidade superior a 75% as sessoes de reabilitacdo
cardfaca. Foram excluidos os pacientes que tiveram
reajuste nas doses dos medicamentos ou mesmo
modificagdo no esquema terapéutico.

A prescrigao do exercicio foi individual, com frequéncia
de trés vezes por semana e duragdo de 90 minutos por
sessdo. A intensidade de esforgo foi determinada pelo
limiar ventilatério obtido através do teste de exercicio
cardiorrespiratério com protocolo de rampa; a
frequéncia cardiaca minima de treinamento foi definida
como a obtida 5% abaixo do limiar ventilatério I, e a
frequéncia maxima como aquela 15% acima do limiar
ventilatorio .

As sessdes de exercicio foram divididas em quatro
etapas: exercicios aerbios em esteira rolante / bicicleta
ergométrica de frenagem elétrica - duragdo de 20
minutos a 40 minutos por sessdo; exercicios de
contrarresisténcia (forca) prescritos e supervisionados
pela equipe de professores de educagdo fisica apds
avaliacdo corporal; exercicios de flexibilidade; e
exercicios de alongamento.

O programa de reabilitagdo cardfaca é baseado nas
normas da Sociedade Brasileira de Cardiologia
apresentadas no I Consenso Nacional de Reabilitacdo
Cardiovascular, editado em 1997, e posteriores
atualizagGes ditadas pelas diretrizes da SBC.

Os testes de exercicio cardiorrespiratério
(ergoespirometria) foram realizados pelo mesmo
profissional, no periodo da manha. Os pacientes foram
orientados a ndo ingerir cafefna, tabaco ou dlcool, e
estar em uso regular das medicagoes.

A coleta de gases expirados foi feita por sistema aberto,
utilizando-se um bocal de silicone, mantendo-se as
narinas ocluidas com clipe nasal. Utilizou-se o
pneumotacégrafo de tamanho médio, respeitado o
biotipo dos pacientes e também uma escala visual de
percepcdo do cansago no sentido de o paciente
expressar seu nivel de cansago muscular ou respiratério
e 0 momento para a interrupgéo do esforgo. A andlise
dos gases expirados foi realizada pelo analisador VO
2000, o qual foi calibrado no inicio de cada exame e
aferido durante o estudo pela empresa CAEL. Foi
utilizado o software ELITE versdo 2.3, da empresa
MICROMED para o processamento dos dados
colhidos durante o teste.

A preparagao do teste seguiu as orientagdes da Diretriz
Brasileira de Ergometria, optando-se pelo sistema de
derivacdes de Mason-Likar modificado com 13
derivagoes. Foram considerados critérios para a

interrupgdo do teste de exercicio cardiorrespiratdrio:
teste sintoma-limite, precordialgia tipica, arritmias
malignas, distdrbios graves da conducdo
atrioventricular (bloqueio atrioventricular do segundo
grau (Mobitz II) e do terceiro grau), infradesnivel do
segmento ST (=2,0mm do tipo horizontal), nédo
progressédo (elevagdo) da pressdo arterial sistélica ou
queda da pressdo arterial durante a realiza¢do do
esforgo. A fase de recuperacdo foi definida por
recuperagao ativa (cool-down) nos primeiros dois
minutos da recuperacdo, com inclinagdo da esteira a
0% e velocidade a 3,0km/hora. Ao final do segundo
minuto de recuperacdo o ergdmetro foi desligado,
sendo o paciente monitorado até o sexto minuto da
recuperacdo em posigdo ortostdtica. O coeficiente
respiratdrio (R), representado pela relagio VCO,/V'O,,
variou de 1,08 a 1,10 demonstrando que os individuos
alcangaram intensidades de esfor¢o semelhantes entre
0s testes pré e pés-reabilitagdo.

Avaliagoes psicoldgicas e nutricionais foram realizadas
antes da participacdo no programa e a cada 60 dias
durante a permanéncia no programa, objetivando
controle ponderal, melhora do perfil bioquimico,
reeducacdo nutricional e suporte psicolégico.

Para verificar a existéncia de variagao significativa nos
paradmetros do teste de exercicio cardiorrespiratorio e
nas medidas laboratoriais de pré para pés-reabilitacéo,
aplicou-se o teste t de Student pareado ou o teste dos
postos sinalizados de Wilcoxon. Utilizou-se o teste de
McNemar corrigido para verificar a existéncia de
variagdo significativa na proporg¢do de alteragdo das
medidas laboratoriais da pré para a pds-reabilitacdo.

Testes ndo paramétricos foram utilizados, pois
algumas varidveis ndo apresentaram distribuigdo
normal (gaussiana) em razdo da dispersdo dos dados
e da falta de simetria da distribuigdo. O critério de
determinacdo de significAncia adotado foi o nivel de
5%, ou seja, quando o valor de p<0,05 considerava-se
significancia estatistica.

A andlise estatistica foi processada pelo software
estatistico SAS® System 6.04. Os resultados fornecem
média, desvio ou erro-padréo, mediana, valores minimo
e maximo dos parametros das varidveis obtidas pelo
teste de exercicio cardiorrespiratério (TECR) nas fases
pré-participacdo e pds-participagdo ao programa de
reabilitagdo cardiaca, assim como as variagGes absolutas
e relativas entre os dois momentos analisados.

As variagOes absolutas e relativas para cada parametro
foram calculadas através das seguintes férmulas:
1) Variagdo absoluta = (B - A)

2) Variagdo relativa= (B-A/A) x 100
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3) Delta (A) = (FC (pico) ™ FC
4) Delta (A) relativo =
(FC ., - FC / EC (pico)) x 100

5) Variagdo do delta (A) relativo = (delta relativo no

(recuperagao l'))

pico. (recuperagao 1)

pos - delta relativo no pré)

Onde:

A = parametro no teste pré-participacao

B = parametro no teste pos-participacao

FC, = frequéncia cardiaca medida no pico do
exercicio

,= frequéncia cardfaca medida no primeiro

(recuperagdo 1

minuto da recuperagio
Delta (A) = representa o resultado da subtracdo FC(PiCO)
e FC(

recuperagao 1)

Resultados

Foram selecionados e avaliados 37 pacientes com
média de idade de 56 anos (9,7 anos), sendo 27 (73%)
do sexo masculino e 36 (97,3%) de cor branca. Todos
foram tratados na fase aguda da doenga através de
revascularizagdo miocdrdica; 21 (56,8%) realizaram
angioplastia com implante de stent, e 18 (43%) foram
submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocdrdica
como apresentado na Tabela 1.

Capacidade Funcional

A capacidade funcional medida diretamente através
do teste de exercicio cardiorrespiratério mostrou um
aumento de 14,3% no V'O, sico (p=0,0001). Vérios
estudos tém correlacionado o aumento da capacidade
funcional com a reduc¢do de mortalidade (Tabela 2).

Pulso de Oxigénio

O pulso de oxigénio, obtido através da relagdo do
consumo de oxigénio e frequéncia cardfaca no pico

Tabela 2

do esforco (V'O, sico / EC), aumentou 9,2% ap0s seis
meses de reabilitagdo (p=0,005). Esse aumento tem
sido correlacionado com a melhora da eficiéncia do
coracgdo ao esforco realizado (Tabela 3).

Tabela 1
Caracteristicas da populagao estudada
Variaveis Categoria n (%)
Cor Branca 36 97,3
Parda 1 2,7
Sexo Masculino 27 73,0
Feminino 10 27,0
Infarto do miocérdio Sim 37 100
Nao 0 0
Hipertensdo arterial Sim 25 67,6
Nao 12 32,4
Diabetes tipo 1 Sim 2 5,4
Nao 35 94,6
Diabetes tipo II Sim 8 21,6
Nao 29 78,4
Dislipidemia Sim 34 91,9
Nao 3 8,1
Tabagismo Sim 20 54,1
Nao 17 45,9
Obesidade Sim 15 40,5
Nao 22 59,5
Sedentarismo Sim 31 83,8
Nao 6 16,2
N° de vasos com lesdo 1 10 27,0
2 4 10,8
3 23 62,2
Angioplastia Sim 21 56,8
Nao 6 43,2
Cir. card. revasc. Sim 18 48,6
Nao 19 51,4

Cir. card. revasc.=cirurgia cardfaca de revascularizacdo

Anilise da capacidade funcional representada pelo o V'O, e MET

Variaveis n Média DP/EP* Mediana Minimo Maiximo p valor®
V'O, (pico) pré-reabilitagdo 37 18,9 4,0 18,62 10,13 26,71 0,0001
V'O, (pico) pés-reabilitagio 37 21,5 5,4 21,32 11,88 34,15

Variagdo absoluta V'O, (pico) pré 37 2,6 0,6 2,20 -4,79 16,71 0,0001
Variacdo relativa V’O2 (pico) pos 37 14,3 3,2 11,80 -17,90 99,20

MET (pico) pré-reabilitagdo 37 54 1,3 5,23 2,8 26,71 0,0003
MET (pico) pés-reabilitagdo 37 6,1 1,5 6,09 3,37 34,15

Variagdo absoluta MET (pico) 37 0,7 0,2 0,66 -2,96 4,69 0,0003
Variagdo relativa MET (pico) 37 14,3 3,6 12,70 -33,3 97,50

DP=desvio-padrdo; EP=erro-padrao

@ para a variacdo absoluta e relativa foi computado o erro-padréao e ndo o desvio-padrao

®significativo em torno de 5%
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Tabela 3

Anailise da variagio do pulso de oxigénio (VO,/FC = ml/batimentos)

Variaveis n Média DP/EP* Mediana Minimo Maiximo p valor®
Pulso de O2 pré-reabilitagdo 37 10,9 2,8 10,5 6,0 18,7 0,005

Pulso de O2 pés-reabilitacao 37 11,7 3,0 10,8 6,7 18,5

Var. absoluta pulso O2 pré-reabilitagdo 37 0,8 0,3 0,7 -2,3 6,7 0,005

Var. relativa pulso O2 pés-reabilitacdo 37 9,2 3,1 8,6 -23,7 73,6

DP=desvio-padrao; EP=erro-padrao; Var.=variacdo
@ para a variacdo absoluta e relativa foi computado o erro-padrdo e ndo o desvio-padrado

®significativo em torno de 5%

Frequéncia Cardiaca

A frequéncia cardiaca (FC) foi analisada em quatro
momentos do teste de exercicio cardiorrespiratério:
repouso, exercicio submdaximo, exercicio maximo
e recuperagao.

Observou-se uma elevacdo de 4,5% na FC de pico
(p=0,0001) em rela¢do ao TECR pré e pés-programa
de reabilitacdo (Figura 1); redugdo na FC
submdxima para uma mesma carga de trabalho
(Figura 2); e um aumento na queda da FC de
recuperacdo de 5,7% (p=0,0005), demonstrando
maior atividade parassimpdtica no inicio da
recuperagdo (Figura 3). Ndo foi observada
diferenca em relacdo a frequéncia de repouso
(p=0,08), embora vdrios trabalhos cientificos jd
tenham evidenciado sua reducéo.

Pressao Arterial Sistdlica e Diastdlica

A pressdo arterial sist6lica (PAS), obtida através
do TECR pré e pés-participacdo ao programa de
reabilitagdo cardiaca, elevou-se em 6% (p=0,003),
sugerindo melhora do desempenho cardiaco. A
pressdo arterial diastélica ndo se modificou.

Ventilagio Maxima (VE)

Aventilagdo méxima, obtida através do TECR, pré
e pos-participacdo ao programa de reabilitacdo
cardiaca, aumentou em 18,4%, demonstrando
melhora na eficiéncia ventilatéria (p=0,0002).

Classificacao Funcional da New York Association
(NYHA)

Foi observado melhora da classe funcional em
24,4% dos pacientes em classe funcional II, que
passaram a ser classificados como classe funcional I
(p=0,038) ao final do programa de reabilitagao.
Esse achado se correlacionada com a melhora da
capacidade funcional e, consequentemente,
reducdo da mortalidade (Figuras 4 e 5).
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Figura 1
Frequéncia cardiaca de pico na pré e na pés-participacdo no
programa de reabilitacdo cardiaca.
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Figura 2

Comportamento da frequéncia cardiaca em niveis
submdaximos de esforgo na pré e pés-participagdo no
programa de reabilitacdo cardfaca.
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Figura 3

Variagdo da frequéncia cardiaca de recuperagéo (delta)

Analise Quantitativa das Medidas Laboratoriais

A andlise estatistica foi realizada pelo teste t de
Student pareado ou pelo teste dos postos sinalizados
de Wilcoxon (triglicerideos e proteina-C reativa).
Observou-se reducdo de 9,1% no colesterol total
(p=0,006); redugao de 23,29% na fragdo LDL-colesterol
(p=0,004); redugao de 22,5% nos triglicérides (p=0,01),
redugdo de 7,4% na glicose (p=0,006); redugdo de 5%
em relagdo a hemoglobina-glicada (p=0,028); redugéo
da PCR-T (p=0,80), este tltimo sem significAncia
estatistica. Em relacdo ao HDL-colesterol houve um
aumento expressivo de 18% (p=0,0001) (Tabela 4).

Analise Qualitativa das Medidas Laboratoriais
A andlise qualitativa também demonstrou redugédo

significativa do colesterol total (p=0,0005), triglicérides
(p=0,038) e glicose (p=0,026).

Tabela 4

Avaliagao quantitativa das varidveis laboratoriais

Variaveis n Média DP/EP* Mediana Minimo Madiximo p valor®
Colesterol total pré-reabilitacdo 37 185,5 54,6 189 83 302

Colesterol total pés-reabilitagao 37 160,4 29,3 160 105 200 0,006
Var. absoluta colesterol total 37 -25,2 6,2 -20 -106 44

Var. relativa colesterol total 37 9,1 3,2 -10,7 -48,0 36,7 0,006
HDL-colesterol pré-reabilitagdo 37 41,5 7,5 41 27 59
HDL-colesterol pds-reabilitacdo 37 48,1 8,6 48 33 66 0,0001
Var. absoluta HDL-colesterol 37 6,5 15 6 -12 29

Var. relativa HDL-colesterol 37 18,1 4,2 15,8 -24,5 107,4 0,0001
LDL-colesterol pré-reabilitacdo 37 114,6 46,8 109 38 199
LDL-colesterol pés-reabilitagdo 37 87,9 23,1 87 40 129 0,004
Var. absoluta LDL-colesterol 37 -26,8 5,8 -22 -98 38

Var. relativa LDL-colesterol 37 -14,5 48 -18,4 -51,8 61,3 0,004
Triglicerideos pré-reabilitacdo 37 159,4 71,3 152 36 306

Triglicerideos pés-reabilitacdo 37 123,5 45,6 123 43 204 0,01
Var. absoluta triglicerideos 37 -35,9 10,3 -29 -190 93

Var. relativa triglicerideos 37 -11,4 7,2 -27,0 -66,0 150,0 0,01
Glicose pré-reabilitacdo 37 102,8 21,2 98 76 149

Glicose pos-reabilitagdo 37 92,4 15,1 90 70 131 0,006
Variagado absoluta glicose 37 -10,4 3,8 -4 -79 44

Variagao relativa glicose 37 -7,4 3,1 -4,3 -53 57,1 0,006
Hb glicosilada pré-reabilitagdo 37 6,1 0,9 5,9 4.8 8,4

Hb glicosilada p6s-reabilitagao 37 5,7 0,6 5,6 45 7,4 0,028
Var. absoluta Hb glicosilada 37 -0,4 0,1 -0,3 -3,4 1,6

Var. relativa Hb glicosilada 37 -5,0 2,2 -4,9 -43,0 32,7 0,028
PCR-T pré 37 0,3 0,7 0,14 0,03 4,09

PCR-T pés 37 0,2 0,2 0,15 0,02 0,85 0,80
Variagdo absoluta PCR-T 37 0,1 0,1 0 -0,55 3,89

Variagado relativa PCR-T 37 131,4 87,9 0,0 91,4  2633,3 0,80

DP=desvio*-padrao; EP=erro-padrao; Var.=variacdo; Hb=hemoglobina

@ para as variacdes absoluta e relativa foi computado o erro-padréo e néo o desvio-padrado

®significativo em torno de 5%
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Figura 4
Classe funcional segundo a New York Heart Association: pré-
participacgdo no programa de reabilita¢do cardiaca.

30

25

15

15

10

CF1 CFll CFI

Mcrn

CFI Mcru

Figura 5
Classe funcional segundo a New York Heart Association: p6s-
participacdo no programa de reabilitacdo cardiaca.

Discussao

Aimplantacdo de programas de reabilitagdo cardiaca
na abordagem de pacientes com diagndstico de infarto
agudo do miocdrdio estd bem estabelecida em varios
trabalhos cientificos, assim como sua influéncia
positiva sobre a reducdo da mortalidade.

Efeitos agudos de exercicio fisico regular e as
adaptagdes cronicas observadas em médio prazo sdo
de grande importancia na manutengdo da satide dessa

populagdo, atuando de forma favordvel sobre os
fatores de risco: hipertensdo arterial, dislipidemia,
diabetes, obesidade, sedentarismo, inseguranca e
depressao.

Os programas de reabilitagdo cardiaca representam
uma ferramenta fundamental para que mudangas no
estilo de vida se concretizem, criando hédbitos de vida
mais sauddveis e auxiliando na redugdo de novos
eventos cardiovasculares.

O consumo maximo de oxigénio (V'O, médximo) é o
melhor indicador da capacidade humana de suportar
esfor¢os prolongados,'> sendo considerado um
marcador independente de mortalidade e progndstico.
Noentanto, sua medida apresenta algumas dificuldades
técnicas, como em individuos com baixo
condicionamento fisico ou naqueles limitados por
cardiopatia® os quais, normalmente, ndo conseguem
atingir o consumo mdximo de oxigénio. Por essa razdo,
admite-se que a medida do maior consumo de
oxigénio obtido durante o exercicio, denominada
consumo de oxigénio de pico (V'O, pico), seja utilizada
como indicador da capacidade funcional e da reserva
cardiaca.” O V'O, pico é especialmente eficaz na
avaliacdo da capacidade funcional quando associado
a medida do metabolismo anaerébio’® obtido através
do teste de exercicio cardiorrespiratério, estratégia
adotada neste estudo.

Em 2002, Myers et al. apresentaram um estudo sobre
a importancia da capacidade funcional como forte
preditor de mortalidade, independente de outros
fatores de risco, tanto em individuos com doenca
cardiovascular quanto em individuos normais,
demonstrando que o aumento de 1 MET na capacidade
funcional correlacionou-se com uma melhora de 12%
na sobrevida.’ No presente estudo foi observada
melhora da capacidade funcional.

O pulso de oxigénio consiste, teoricamente, no volume
de oxigénio extraido pelo metabolismo periférico,
sendo uma varidvel metabdlica obtida pelo teste de
exercicio cardiorrespiratério e representada pela
relagdo do VO, e frequéncia cardiaca (VO, / FC
batimento/ minuto).

De acordo com equagdo de Fick, o pulso de oxigénio
pode ser expresso por V'O, / FC = VES x C(a-v),. A
andlise do pulso de oxigénio é definida em termos
absolutos e através da caracteristica morfolégica de
sua curva representada graficamente durante exercicio
incremental; sua andlise representa a eficiéncia do
coragdo em relacdo ao transporte de oxigénio. A
resposta cronotrépica ao exercicio (frequéncia cardiaca
em batimento/minuto!) é modulada pelo sistema
nervoso auténomo, sendo a idade o principal fator
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modulador da frequéncia cardiaca (FC) atingida no
exercicio maximo (FC méxima). A prética regular de
exercicios fisicos influencia a resposta cronotrépica,
diminuindo a frequéncia cardiaca de repouso e
diminuindo as frequéncias submdaximas medidas em
exercicio incremental, no qual, para uma mesma carga
de esfor¢o, o paciente desenvolve uma frequéncia
cardiaca mais baixa. Sdo observados, também,
aumentos da frequéncia cardiaca de pico e queda mais
acentuada da frequéncia cardfaca no primeiro minuto
da recuperacédo. Tais efeitos também sdo atribuidos ao
sistema nervoso auténomo e sistema simpdtico-
parassimpadtico.

Em 1999, Cole et al.'” publicaram um estudo
correlacionando a queda da frequéncia cardfaca no
primeiro minuto de recuperagdo como um forte
preditor de mortalidade. Definiu-se como ponto de
corte uma queda da FC inferior a 12 batimentos/
minuto. O principal mecanismo fisiopatolégico desse
achado atribui-se a disfun¢do do sistema autondmico,
representado pelo atraso na ativagdo do sistema
parassimpadtico na fase inicial da recuperacdo.
Tukinhoy et al.’® observaram melhora da resposta do
sistema parassimpdtico, avaliada pelo aumento da
queda da frequéncia cardfaca no primeiro minuto da
fase de recuperagdo em pacientes submetidos ao teste
de esfor¢o que participavam de programa de
reabilitacdo com atividades fisicas regulares; tais
achados foram reproduzidos no presente estudo.
Myers et al.'® correlacionaram o déficit cronotrépico
(ndo elevagdo da frequéncia cardiaca) e inotrépico (ndo
aumento da pressdo arterial sistélica) durante
exercicios fisicos incrementais como marcadores de
risco maior de morte independente da idade. No
presente estudo, os pacientes tiveram incremento na
frequéncia cardiaca e pressdo arterial sistdlica de pico,
assim como acentuacdo na queda da frequéncia
cardfaca no primeiro minuto da recuperagéo.

O exercicio fisico representa um estimulo importante
para o sistema respiratdrio e o transporte de oxigénio,
requerendo uma interagdo deles para suportar o
aumento da demanda metabdlica e de trocas
gasosas.

As mudangas morfofuncionais e a melhor capacidade
de adaptacdo as cargas de trabalho decorrentes das
atividades fisicas melhoram todo o sistema respiratdrio,
tornando os individuos menos suscetiveis a disttirbios
respiratérios. Esses individuos apresentam maior
reserva respiratéria com maior desempenho do
sistema. A melhora da ventilagdo no pico do esforgo
(VE méximo) é justificada na literatura como resultado
de melhor ajuste na resposta dos quimiorreceptores e
barorreceptores envolvidos no processo da respiracdo
através da pratica regular de exercicios.
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Os niveis plasmadticos de proteina-C reativa (PCR-T),
marcador inflamatério inespecifico, estdo associados
ao aumento do risco para doenga coronariana.”” Vdrios
estudos tém demonstrado reducdo dos niveis
plasméticos da PCR-T em individuos que praticam
exercicios fisicos com regularidade sugerindo um
efeito anti-inflamatorio, cujo mecanismo parece estar
relacionado a melhora da funcdo endotelial. No
presente estudo foi observada diminuicao dos niveis
plasmaticos da PCR-T, porém néo foi realizado cdlculo
amostral.

A prescri¢do dos exercicios deve ser cercada dos
mesmos cuidados que tem a prescrigdo de
medicamentos.?’ E necessédrio que a prescricao
contenha a dose eficaz do estimulo sem desencadear
efeitos colaterais significativos.

As bases fisioldgicas para a obtengdo dos beneficios
propiciados por um programa de exercicios em
paciente com diagndstico de coronariopatia estdo
relacionadas ao principio de uma sobrecarga
desencadear mecanismos adaptativos sobre os
sistemas cardiovascular, muscular e humoral. Sendo
assim, espera-se que o esforgo fisico realizado acima
daquele da vida didria determine o desencadeamento
de tais modificagdes.

Existem vdrias maneiras de se estabelecer a intensidade
de exercicio durante uma sessdo de reabilitagdo em
coronariopatas. A frequéncia cardfaca tem estreita
relagdo com o volume de oxigénio consumido durante
a atividade fisica e é de fécil afericdo no esforco;
portanto, é a varidvel mais recomendada para
estabelecer a intensidade de exercicio. Segundo
recomendagdes do American College of Sports Medicine
e do I Consenso Nacional de Reabilitacdo
Cardiovascular, a intensidade do treinamento pode
ser dada pela FC que represente 70% a 90% da FC de
pico atingida, o que equivale de 60% a 80% do pico de
consumo de oxigénio do individuo.? Outro método
bastante difundido, denominado método de Karvonen,
preconiza a frequéncia cardfaca em repouso.*

A utilizagdo de uma escala de percepgado subjetiva do
cansago é também um modo de se prescrever a
intensidade de exercicio, existindo boas correla¢Ges
entre a sensacdo subjetiva e as varidveis fisiolégicas,
como a frequéncia cardiaca.” Durante a realizacdo de
exercicios gradativamente crescentes, o metabolismo
humano produz energia predominantemente aerébia
até um certo momento, a partir do qual comeca a haver
aumento do lactato sanguineo conhecido como limiar
anaerébio. Esse momento pode ser identificado de
forma direta através de amostras seriadas de sangue
(gasometria arterial) ou através do TECR (andlise dos
gases expirados),* instrumento ttil como determinante
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da intensidade de esfor¢o. No presente estudo, foi
utilizado o equivalente ventilatério de oxigénio (VE/
VO,), obtido através do TECR (anélise dos gases
expirados) para identificar o limiar anaerébio
representado pelo limiar ventilatério I de Wassermann,”
o qual mostrou ser um método nédo invasivo seguro e
adequado para identificar a intensidade de esforco
adotada no programa de reabilitacdo.

Limitacao do estudo

Neste estudo, a intensidade de esfor¢o foi determinada
através da frequéncia cardfaca medida no limiar
anaerdbio, sendo este definido como limiar I de
Wassermann, obtido através do teste de exercicio
cardiorrespiratério. Os individuos foram treinados
numa frequéncia cardiaca (alvo) correspondente a 5%
abaixo e 15% acima do limiar.

O limiar anaerdbio representa o maior consumo de
oxigénio atingido sem acidose ldctica sustentada,
podendo ser determinado em teste de esfor¢o com
carga crescente através da coleta de sangue (gasometria
arterial) com a dosagem de lactato. O nivel de consumo
de oxigénio imediatamente antes do inicio do actimulo
de lactato é chamado limiar de lactato quando
determinado por esse método. Em 1964, Wassermann
e MclIroy propuseram uma técnica ndo invasiva para
a determinacdo do limiar anaerébio por meio da
medida ventilagdo pulmonar (VE), do consumo de
oxigénio (VO,) e da produgéo de diéxido de carbono
(VCO,), pois o acimulo de lactato plasmatico é
acompanhado por hiperventilagdo pulmonar devido
ao excesso de CO, proveniente do tamponamento do
4cido l4ctico e a acidose l4ctica. Sendo assim, o limiar
anaerdbio pode ser determinado por meio da andlise
das alteragoes ventilatérias, sendo identificado pela
perda da linearidade entre ventilagdo e consumo de
oxigénio (aumento sistemdtico de VE / VO,).
Entretanto, deve-se ressaltar que as respostas
ventilatérias dependem de quimiorreceptores centrais
e periféricos os quais sdo responsdveis por tais
respostas; individuos com pouca sensibilidade dos
quimiorreceptores ventilatérios, como, por exemplo,
pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) e obesos a identificacdo do limiar anaerébio
por esse método fica prejudicada.

Beaver et al.* desenvolveram um método para a
detecgdo do limiar anaerdbio que independe da
quimiossensibilidade ventilatéria, o método de V-
slope, no qual é feita a andlise computadorizada
regressiva das curvas da produgdo de diéxido de
carbono vs o consumo de oxigénio. Atualmente esse
método tem sido considerado o mais adequado para
definir o limiar anaerébio de forma ndo invasiva.

Conclusdes

O presente estudo descreve os resultados benéficos de
um programa de reabilitacdo cardfaca em pacientes
ap6s infarto agudo do miocardio (IAM), submetidos
na fase aguda a revascularizacdo miocdrdica,
ressaltando seus efeitos sobre as varidveis
cardiometabdlicas: hemodinamicas, metabdlicas e
inflamatorias, através dos dados obtidos com o teste
de exercicio cardiorrespiratério (TECR), avaliagdo
laboratorial. Demonstra ainda seus efeitos sobre os
fatores de risco cardiovascular através de mudancas
no estilo de vida.

Os pacientes apresentaram aumento no VO, de pico,
evoluindo da classe funcional II para I. Observou-se
aumento do pulso de oxigénio e ventilacdo maxima
obtidos no pico do exercicio, expressando maior
eficdcia no transporte central de oxigénio. Em relacédo
aos parametros hemodinamicos, foram observados
aumentos na pressdo arterial sist6lica de pico e
frequéncia cardiaca de pico, assim como aumento da
queda da frequéncia cardiaca no primeiro minuto de
recuperacdo. A andlise dos parametros bioquimicos
demonstra um efeito favordvel do programa de
reabilitacdo representado por uma redugdo no
colesterol total, LDL-colesterol e niveis séricos de
glicose; e aumento da fragdo HDL-colesterol.

O uso do limiar ventilatério I, definido como o nadir
dacurva VE / VO,, obtido através do teste de exercicio
cardiorrespiratério, demonstrou ser uma ferramenta
eficaz e segura na determinac¢do da intensidade do
esfor¢o no programa de reabilitacdo cardiaca.

Pode-se concluir que uma abordagem multidisciplinar
envolvendo exercicios fisicos, reeducacdo alimentar e
estimulos a hédbitos sauddveis de vida deve ser parte
obrigatéria no tratamento das cardiopatias. Deve-se
estar ciente que educar é um grande desafio, porém
reeducar é um desafio ainda maior e, nesse contexto,
a reabilitacdo cardfaca é uma ferramenta de grande
valor para atingir este objetivo.

Potencial Conflito de Interesses
Declaro ndo haver conflitos de interesses pertinentes.

Fontes de Financiamento
O presente estudo ndo teve fontes de financiamento
externas.
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Hypotensive Effect of Strength Training in Elderly Men

Luciana Campos Mutti,' Roberto Simao,? Ingrid Dias,? Tiago Figueiredo,? Belmiro Freitas de Salles'?

Resumo

Fundamentos: A literatura ainda é escassa em relagdo ao
comportamento da presséo arterial (PA) apds uma sessdo
de treinamento de forca (TF) em homens idosos.
Objetivo: Analisar o comportamento da PA sistélica (PAS)
e diastolica (PAD) apds uma sessdo de TF realizada por
homens idosos normotensos treinados.

Métodos: Vinte homens (idade 6742 anos; estatura
172+6cm; massa corporal 76+8kg; indice de massa
corporea (IMC) 25+2kg.m?; PAS 122+4mmHg; PAD
81+4mmHg) sauddveis e experientes na pratica do TF
realizaram trés séries de 10 repeti¢des a 70% de 10
repeti¢des maximas (RM) de um programa de sete
exercicios, com 2 minutos de intervalo entre as séries e
os exercicios. A PA foi medida em repouso e apds o
término da sessdo de treinamento, com medidas a cada
10 minutos, num total de 60 minutos.

Resultados: Verificaram-se redugdes significativas em
todas as medidas de PAS e PAD apés o TF quando
comparadas a medida realizada em repouso.
Conclusio: O presente estudo demonstrou redugdes da
PAS e PAD apés uma sessdo de TF realizada por idosos
treinados. Estes achados demonstram que existe uma
resposta hipotensiva ao TF por pelo menos 60 minutos
em idosos treinados. Estas informacgdes sdo relevantes
para profissionais da satide, por demonstrar aimportancia
da prescrigdo de TF em idosos normotensos.

Palavras-chave: Treinamento de forga, Pressdo arterial,
Hipotensdo, Idosos

Abstract

Background: The literature still offers only a few studies
onblood pressure (BP) behavior among elderly men after
a strength training (ST) session.

Objective: To analyze the systolic BP (SBP) and diastolic
BP (DBP) behavior in trained normotensive elderly men
after an ST session.

Methods: Twenty healthy men (age 67+2 years; height
172+6cm; body mass 76+8kg; BMI 25+2kg.m, SBP
122+4mmHg; DBP 81+4mmHg) experienced in strength
training performed three sets of ten repetitions at 70%
of 10 RM in a seven-exercise program with two-minute
intervals between the sets and the exercises. The BP
was measured at rest and at the end of the training
session, taking measurements every ten minutes
during a total period of sixty minutes.

Results: Significant reductions were noted in the
all SBP and DBP measurements after the ST session,
compared to the at-rest measurements.

Conclusion: This study demonstrates reductions in
the SBP and DBP among trained elderly men after
a ST session. These findings show that there is a
hypotensive response to ST for at least sixty minutes
among trained elderly men. This information is
important for healthcare practitioners, underscoring
the importance of prescribing strength training for
normotensive elderly men.

Keywords: Strength training, Blood pressure,
Hypotension, Elderly men
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Introducao processo de avaliagdo clinica e fisica e assinaram o

Redugdes na pressdo arterial (PA) ocorrem apés uma
sessdo de treinamento de forca (TF), fendmeno este
denominado resposta hipotensiva pés-exercicio.!
Nesse caso, as reducdes descritas na literatura variam
consideravelmente devido a diferengas nas varidveis
metodolégicas de prescri¢do e estado de satide e
treinamento da amostra.>*

Atualmente, pouca informagéo se encontra disponivel
sobre a resposta hipotensiva apds a manipulagdo das
varidveis metodolégicas do TE>'? Além disso, apenas
dois estudos incluiram homens idosos na amostra, 2
sendo que nenhum analisou a resposta hipotensiva
exclusivamente em homens, visto que as amostras
desses estudos inclufam ambos os sexos.

Essa populagdo, como extensamente descrito,"
apresenta propensdo ao desenvolvimento de
hipertensao arterial e, portanto, pode se beneficiar de
métodos ndo farmacolégicos de controle da PA de
repouso e prevencdo do desenvolvimento de quadro
hipertensivo. Nesse contexto, a identificacdo de efeitos
especificos do TF é importante para assegurar uma
apropriada prescrigdo para idosos, assim como
portadores de hipertensdo cronica.

Assim, pode-se destacar a importancia do estudo em
questdo, que visa a observar os efeitos do TF sobre o
comportamento da PA em homens idosos, além de
fornecer dados para uma prescri¢do mais direcionada.
Sendo assim, a proposta deste estudo é analisar a
resposta hipotensiva ap6s uma sessdo de TF realizada
por homens idosos normotensos treinados.

Metodologia

Amostra composta por 20 homens idosos selecionados
de forma intencional (idade: 67+2 anos; estatura:
172+6cm; massa corporal 76+8kg; indice de massa
corpérea (IMC) 25+2kg.m?; PAS 122+4mmHg; PAD
81+4mmHg), sem quaisquer limitagdes funcionais para
arealizacdo dos exercicios propostos na metodologia de
treinamento. Todos os individuos eram treinados e
praticantes de TF hd pelo menos um ano. Como critérios
de exclusdo, foram considerados indicios de cardiopatias
identificadas por cardiologista, uso de recursos
ergogénicos, problemas ésseos ou mioarticulares que
impedissem total ou parcialmente a execugdo dos
exercicios, consumo de cafefna ou dlcool ou medicamentos
que interferissem nos resultados, e a realizacdo de
atividade fisica nos dias da coleta dos dados.

Antes da coleta de dados, todos os individuos
responderam ao questiondrio PAR-Q," realizaram um
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, conforme
a resolugao CNS 196/96.

Teste de 10 repeti¢oes maximas (10RM)

Previamente aos testes de 10RM, os participantes
realizaram uma avalia¢do cardioldgica, incluindo
exame eletrocardiogrdfico em repouso. Apos o
eletrocardiograma e medidas antropométricas de
massa corporal e estatura, todos os participantes
executaram trés sessdes de familiarizacdo com os
exercicios propostos no teste de 10RM, com intervalos
de 48 horas a 72 horas entre sessdes.

Para a obtengdo das cargas de 10RM, foram realizados
um teste e um reteste em dias ndo consecutivos que
seguiram a mesma ordem da sessdo de treinamento
subsequente: leg press 45° (LP), supino horizontal (SH),
extensdo de pernas (EXT), puxada alta no pulley (PP),
flexdo de pernas (FP), desenvolvimento de ombros
(DES) e flexdo plantar bilateral sentado (FP). Durante
o teste de 10RM, cada participante executou o maximo
de trés tentativas para cada exercicio com 5 minutos de
intervalo entre tentativas.*

Depois de a carga de um exercicio especifico ser
determinada, um intervalo superior a 10 minutos foi
adotado antes da determinacdo da carga para o exercicio
seguinte. Foram seguidas técnicas padronizadas para
a execugdo de cada um dos exercicios. Foi utilizado o
teste t pareado para a identificacdo de possiveis
diferencas entre o teste e reteste de 10RM para todos os
exercicios. A carga mais pesada alcangada em ambos
os dias foi aquela considerada para a carga de 10RM.

Sessoes de TF e coleta de dados

Para investigar o efeito do TF na resposta hipotensiva
pos-exercicio, os participantes executaram uma sessao
de TE. A sessdo envolveu a realizagdo de trés séries de
10 repeti¢des em cada exercicio com 70% da carga de
10RM. Nenhuma pausa foi permitida entre a fase
excéntrica e concéntrica de cada repeti¢do ou entre
repetigdes, e a sessdo seguiu a mesma ordem adotada
durante os testes de carga de 10 RM. Os participantes
foram instruidos a ndo executar a manobra de Valsalva,
e todos realizaram as sessdes de familiarizagdo, de
testes e de intervenc¢do no mesmo horario.

Antes do comecgo da sessdo, os participantes
permaneceram sentados durante 10 minutos em
ambiente calmo e com temperatura controlada (23° C)
para a realizagdo da medida inicial de PA em repouso,
local também utilizado para a medida pés-exercicio.
A PA foi medida antes e em intervalos de 10 minutos
apos as sessdes de TF durante 60 minutos, resultando
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em um total de seis leituras apds o término da sesséo.
Para isso, foi utilizado o equipamento de
semiautomdtico de monitoramento ambulatorial da
PA (MAPA) [Spacelabs Medical, Redmond, WA, USA]. O
equipamento MAPA foi calibrado antes de cada uso
para assegurar a precisao.

Analise estatistica

Todos os dados sdo apresentados como médiatdesvio-
padréo. Inicialmente foi realizado um teste Shapiro-
Wilk de normalidade e homocedasticidade (Bartlett
criterion). Todas as varidveis apresentaram distribui¢do
e homocedasticidade normais. Uma ANOVA para
medidas repetidas foi conduzida, seguida de um post-
hoc de Tukey para andlise de possiveis diferengas entre
os valores de PAS e PAD entre repouso e pés-TE. O
nivel de significancia adotado foi p<0,05. O software
Statistica 6.0 (Statsoft, Tulsa, OK, USA) foi utilizado para
andlise estatistica, e o software G*Power 3.0.10° foi
utilizado para determinar o poder estatistico e
tamanho da amostra.

Resultados

O poder estatistico estabelecido para uma amostra de
20 sujeitos e redugdes de 10mmHg com nivel de
significancia p<0,05 foi 0,9, o que indica um alto poder
estatistico. O coeficiente de correlagdo intraclasse para
as cargas de cada exercicio apresentou valores altos:
LP=0,92; SH=0,96; EXT=0,98; PP=0,98; FP=0,94;
DES=0,96 e FP=0,96.

A Figura 1 apresenta os valores de PAS antes e depois
da sessdo de TF. Foram verificadas reducgdes
significativas em todas as medidas de PAS apés o TF
quando comparadas a medida realizada em repouso.

H PAS

mmHg

Repouso 10min 20min 30min 40min 50min 60min

Figura 1

Pressdo arterial sistdlica (PAS) em repouso e a cada 10
minutos (até 60 minutos) apds a sessdo de TF (médiatdesvio-
padréo).

*diferenca signicativa (p<0,05) em relagéo ao repouso. PAS=pressido
arterial sist6lica

AFigura 2 apresenta os valores de PAD antes e depois
da sessdo de TF. Foram verificadas reducgdes
significativas em todas as medidas de PAD ap6s o TF
quando comparadas a medida realizada em
repouso.
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Figura 2

Pressdo arterial diastdlica (PAD) em repouso e a cada 10
minutos (até 60 minutos) ap6s a sessdo de TF (média + desvio
padréo).

*diferenga signicativa (p<0,05) em relacdo ao repouso. PAD=pressao
arterial diastélica

Discussao

O principal achado do presente estudo foi uma
resposta hipotensiva significativa representada por
redugoes da PAS e da PAD apés a realizagdo da sessdo
de TF. Estas redu¢des permaneceram significativas até
60 minutos, indicando que no caso do programa de
TF e amostra utilizada, o efeito hipotensivo parece
perdurar por pelo menos uma hora.

Com base em uma ampla revisdo da literatura, pode-
se afirmar que este é o primeiro estudo que observou
uma resposta hipotensiva ao TF realizado apenas por
homens idosos. Apenas dois estudos analisaram o
efeito hipotensivo em idosos, porém estes utilizaram
amostras compostas de homens e mulheres e métodos
de treinamento diferentes.’'> No estudo de Mediano
et al.,"! foi comparado o efeito do TF em diferentes
volumes com uma série e com trés séries em um
grupo de idosos hipertensos, ativos fisicamente, mas
sem experiéncia prévia em TF. Os resultados
demonstraram que para o grupo de baixo volume
(uma série) houve reducdo significativa da PAS
apenas na quarta medida apés o TE, que foi realizada
ap6s 40 minutos de repouso, diferentemente do
grupo de elevado volume (trés séries) que registrou
redugdo durante os 60 minutos de repouso ap6s o TF.
Em relagdo a PAD, houve redugdo apenas no grupo
de alto volume e a partir de 30 minutos de repouso.
Essas diferengas na resposta da PA em relacdo ao
presente estudo podem ser atribuidas ao estado de
treinamento da amostra e ao volume total de
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treinamento, visto que neste estudo foram realizados
apenas quatro exercicios.

Em outro estudo realizado com idosos, Jannig et al."
compararam a resposta hipotensiva de 8 idosos
hipertensos (4 homens e 4 mulheres), inexperientes
em TF. A amostra foi submetida a trés sessGes de TF
realizadas em diferentes ordens de execucdo. No
primeiro dia de treinamento, foram realizados
primeiramente os exercicios de membros inferiores
(MI) e depois os de membros superiores (MS); no
segundo dia, a sequéncia foi realizada em ordem
inversa, primeiramente MS e depois MI e no terceiro
dia de coleta a série foi intercalada entre MS e MI.
Os resultados desse estudo demonstraram que
somente o programa alternado por segmento gerou
reducdo significativa da PAS e da PAD em relacdo
aos valores de repouso, o que em parte corrobora os
resultados aqui encontrados, pois também se utilizou
um programa de treinamento alternado por
segmento.

Esses resultados sugerem que para uma amostra de
pessoas idosas hipertensas e destreinadas em TF, o
programa menos intenso ou alternado por segmento
seja mais adequado, por gerar menor nivel tensional
e maior vasodilatagdo sistémica, visto que durante o
TF os capilares da musculatura ndo utilizada ocluem-
se, e os da musculatura que executa o0 movimento
dilatam-se. Sendo assim, programas alternados por
segmentos seriam uma boa estratégia devido ao
incremento da drea capilarizada utilizada.'

Poucos estudos analisaram o efeito hipotensivo do TF,
e a maioria deles avaliou amostras com idade abaixo
de 50 anos. Assim, a comparac¢do da magnitude e
duracdo da resposta hipotensiva entre individuos
jovens e idosos permanece uma lacuna.

Em amostras compostas por jovens, diferentes estudos
demonstraram redugdes da PAS**” ou PAD'"' ap6s
sessoes de TE. Entretanto, apenas dois estudos prévios
reportaram redugdes simultdneas de ambas (PAS e
PAD)* tendo essas redugdes curta duragdo; apenas
um estudo demonstrou reducdo da PAS, PAD e PA
média durante 60 minutos.'” Assim, a faixa etdria do
grupo analisado no presente estudo é uma possivel
explicacdo para as redugdes tanto da PAS quanto da
PAD por até 60 minutos.

Em estudo recente,'® este grupo também pode observar
redugdes na PAS, PAD e PA média de adultos apéds a
realizacdo de sessdes de TF utilizando diferentes
métodos de treinamento. Como resultado, verificou-se
um efeito hipotensivo em homens normotensos
independente da metodologia de treinamento
aplicada.”™
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Uma explicagdo plausivel para as redugdes da PA
ap0s o exercicio é o aumento do fluxo sanguineo. O
fluxo sanguineo, com a sua forca de cisalhamento
(shear stress), atua sobre as células endoteliais através
de uma cascata de eventos que conduzem a produgdo
de 6xido nitrico, pela enzima éxido nitrico-sintase
endotelial. O perfodo de vida esperado de uma célula
endotelial em adultos é cerca de 30 anos." Apos esse
periodo, as células tendem a morrer e sdo substituidas
pelo crescimento de células vizinhas. O endotélio
regenerado parece ndo possuir a mesma habilidade
para a liberacdo dos fatores que inibem a contracgao,
e sua resposta a estimulos torna-se diminuida,"
resultando em uma resisténcia vascular periférica
aumentada relacionada a idade. Além disso,
comumente pode-se observar aumento da atividade
simpédtica de idosos em repouso que pode ser
suprimida pelo exercicio.? Adultos jovens
assintomdticos normalmente ndo apresentam
modificagbes auténomas em repouso.?!
Consequentemente, o comportamento da pressdo
arterial em jovens adultos pode ser bem diferenciado
do observado em idosos.

O presente estudo demonstra uma resposta hipotensiva
ao TF de maior magnitude em idosos normotensos e
treinados que as observadas em idosos hipertensos
destreinados e jovens adultos pelos estudos anteriores.
Assim, os resultados apresentados ndo podem ser
extrapolados para diferentes populagdes.

Conclusao

O presente estudo demonstrou redu¢des da PAS e PAD
ap6s uma sessdo de TF realizada por idosos treinados.
Estes achados confirmam que existe uma resposta
hipotensiva ao TF em idosos treinados. Estas
informagdes sdo importantes para a prescri¢do do TF
voltada para o controle da PA da populagdo em
questdo, além de apresentar um exemplo de programa
de treinamento que resulta em um prolongado e
substancial efeito hipotensivo.
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Cardiovascular Risk Identification among Patients Treated at an Outpatient Nutrition Clinic
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Resumo

Fundamentos: As doencas cardiovasculares sdo a
principal causa de 6bitos no Brasil. Cerca de 80% dos
casos poderiam ser evitados por meio de modificacdes
no estilo de vida e alimentagéo.

Objetivos: Descrever o consumo alimentar e fatores de
risco cardiovascular presentes em pacientes ambulatoriais.
Métodos: Estudo transversal incluindo 103 pacientes de
ambos os sexos sem histérico de evento cardiovascular
ou miocardiopatias. Foram utilizados dados de consumo
alimentar, antropométricos, bioquimicos, de hébitos de
vida e condig¢bes de satde e o algoritmo de Framingham.
Resultados: A idade média foi 51,91+13,25 anos,
predominando o sexo feminino. Da populacao estudada,
61,17% eram obesos (31,91+5,96kg/m? adultos;
30,09+4,87kg / m?idosos) e 92,23% apresentaram aumento
da circunferéncia de cintura, ambos mais prevalentes
entre as mulheres. Na avaliacdo do consumo, verificou-se:
dieta hipoglicidica (48,89+9,01%VCT) com alto consumo
de dcidos graxos saturados (9,88+3,57%VCT), colesterol
(222+151,04mg/ dl) e alimentos ricos em sédio (61,17%)
e ingestdo insuficiente de frutas, legumes e verduras
(302,07+260,93g), e fibras (18,21+8,92g). Populagdo 9,71%
tabagista e 76,70% sedentdria, 24,27% diabética e 64,08%
hipertensa. Exames alterados para glicemia de jejum
(118,37+53,59mg/ dl), triglicerideos (160,21+84,22mg / dl)
e LDL-c (116,49+30,03mg/dl). Através do escore de
Framingham, identificou-se risco cardiovascular médio
e alto na mesma magnitude entre os pacientes.
Conclusao: Alta prevaléncia dos fatores de risco
cardiovascular considerados, sugerindo a necessidade
de medidas preventivas para modificacdo de hdbitos
alimentares e estilo de vida.

Palavras-chave: Doencas cardiovasculares, Fatores de
risco, Dieta, Ambulatério hospitalar

Abstract

Background: Cardiovascular diseases are the main cause
of deaths in Brazil. Some 80% of these cases could be
avoided through modifications in lifestyles and diets.
Objective: To describe diet and cardiovascular risk
factors among outpatients.

Methods: Cross-section study of 103 male and female
patients with no history of cardiovascular events or
myocardiopathies. Diet, anthropometric, biochemical
lifestyle and health status data were used, as well as the
Framingham algorithm.

Results: The mean age was 51.91+13.25 years,
predominantly female, with 61.17% of the population
studied being obese (31.91+5.96kg/m? adults;
30.09+4.87kg/m? elderly), and 92.23% had increased
waist circumference, both more prevalent among women.
The diet evaluation indicated: hypoglycidic diet
(48,89+9,01%VCT) with a high intake of saturated fatty
acids (9.88+3.57%VET), cholesterol (222+151.04mg/dl),
and high-sodium foods (61.17%), with insufficient intake
of fruits, vegetables and greens (302.07+260.93g), and
fiber (18.2148.92g); 9.71% were smokers and 76.70% were
sedentary, with 24.27% diabetics and 64.08% with
hypertension. The fasting glucose (118.37+53.59mg / dl),
triglycerides (160.21+84.22mg/dl) and LDL-c
(116.49+30.03mg / dl) tests were impaired. Medium and
high cardiovascular risks were identified to the same
extent among the patients through the Framingham
score.

Conclusion: The high prevalence of the cardiovascular
risk factors under consideration suggest the need for
preventive measures in order to alter diets and
lifestyles.

Keywords: Cardiovascular diseases, Risk factors, Diet,
Outpatient clinics, Hospital
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Introducao

As doencas cardiovasculares (DCV) como o acidente
vascular encefdlico (AVE) e o infarto agudo do
miocdrdio (IAM), principais causas de ébito no Brasil
e no mundo, representam um grupo de desordens que
acometem o coracdo e vasos sanguineos.! Ainda que
ndo sejam letais, exercem forte impacto no estado de
satide, podendo levar a incapacidade fisica e a prejuizos
no sistema de satdde e na sociedade, uma vez que
diminuem a capacidade de produgdo do individuo e
elevam os custos com tratamentos médicos.??

A alta incidéncia desses acometimentos, contudo, é
lamentdvel, pois ainda que fatores de risco (FR) nédo
modificdveis como sexo, idade e genética exercam
influéncia, cerca de 80% dos casos poderiam ser
evitados por meio de mudancas no estilo de vida da
populacdo.*® Ha que se considerar ainda que os FR
modificdveis - alimentacdo inadequada, inatividade
fisica e tabagismo - contribuem também para a
ocorréncia de diversas comorbidades que elevam o
risco cardiovascular.®® Destaca-se aqui a alimentacao
rica em colesterol (COL), dcidos graxos saturados
(AGS) e trans, s6dio e agticares e pobre em fibras, que
estd associada ao desenvolvimento de obesidade,
diabetes mellitus, dislipidemias e hipertensao arterial.’

Nessa perspectiva, o grande norteador das discussoes
sobre as DCV reside na prevengdo, que deve ser
planejada a partir da identificagdo dos individuos em
risco, como preconiza a Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC) em suas diretrizes, com a aplicagdo
do escore de Framingham (EF).!” Esse instrumento
possibilita predizer valores brutos de risco para
eventos cardiovasculares num prazo de 10 anos, cujos
resultados >20% sao considerados altos, necessitando
da intervenc¢do multiprofissional em satide." No
entanto, o algoritmo ndo considera alimentagdo
inadequada ou inatividade fisica, ambos FR
importantes em se tratando de DCV.

Assim, este trabalho tem por objetivo descrever os FR
cardiovasculares em pacientes ambulatoriais,
incluindo a andlise do consumo alimentar e da pratica
de exercicio fisico, a fim de contribuir para o
planejamento de acdes em satide que atuem na
reducdo da incidéncia de eventos cardiovasculares.

Metodologia

Trata-se de um estudo transversal, realizado em
ambulatério de nutrigdo de uma Universidade ptblica
em S&o Paulo, em que os pacientes sdo encaminhados
por diversas especialidades médicas para avaliacdo e
adequacgdo do consumo alimentar. Utilizou-se amostra

por conveniéncia, em que foram incluidos pacientes
de primeira consulta nutricional, no periodo de julho
a novembro de 2009, de ambos 0s sexos e maiores de
20 anos, sem histérico de evento cardiovascular (AVE,
IAM ou anginas) ou miocardiopatias, e com resultados
de exames bioquimicos (glicemia de jejum, colesterol
total e fragdes e triglicerideos) anteriores em até seis
meses a data da consulta. Foram excluidos gestantes e
nutrizes, pacientes em uso de medicamentos
objetivando reducdo de peso corporal, e portadores de
outras condi¢des que interferissem na avaliagdo
antropométrica, como a presenga de edema ou ascite.

O protocolo deste estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Instituicio sob o niimero
0794/09, e os participantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Foram analisados dados antropométricos, de consumo
alimentar, de hédbitos de vida, bioquimicos e sobre
histéria familiar de evento cardiovascular (IAM ou
AVE). Além disso, verificou-se o diagnéstico de
diabetes ou hipertensdo arterial nos prontudrios
médicos, e aferiu-se a pressdo arterial (PA) dos
pacientes no dia da consulta para utilizacdo no EF. A
PA foi medida por um auxiliar de enfermagem com a
utilizagdo de esfigmomandémetro de merctirio, ap6s
descanso de cinco minutos, com os individuos
sentados, na altura do coragdo do bracgo direito.

A avaliagdo antropométrica se constituiu da medida
de peso, altura e circunferéncia de cintura (CC). O peso
foi aferido em balanca eletronica da marca Tanita®,
modelo 2000, e a altura em estadidémetro portdtil da
marca Sanny®. Os valores obtidos foram utilizados
para a determinacdo do estado nutricional a partir dos
pontos de corte do indice de massa corporal (IMC) da
Organiza¢ao Mundial de Satide (OMS)"? para adultos,
e da Organizagdo Pan-Americana de Satde' para
idosos (individuos com 60 anos ou mais). Considerou-
se sobrepeso quando IMC=>25kg / m? segundo a OMS,
ou >28kg/m? para a OPAS; e obesidade quando
IMC=30kg/m? para ambas as referéncias. A CC foi
obtida com fita ineldstica, na medida horizontal, a
partir do ponto médio entre a tltima costela e a crista
ilfaca, e utilizada junto com outros parametros para a
identificagdo dos pacientes com sindrome metabdlica,
segundo International Diabetes Federation."

O consumo alimentar atual dos individuos foi avaliado
a partir do recordatério alimentar de 24h (R24h),
aplicado no momento da consulta. A avaliacdo
quantitativa da dieta foi realizada com a utilizagdo do
software NutWin®, versdo 1.5, com banco de dados
padronizado a partir da conversdo de medidas
caseiras para gramas, de acordo com Fisberg et al.'s
e Pinheiro et al.,'* e da compilagdo de dados das tabelas
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de composicao de alimentos americana'’ e brasileira.'®
Para fins de andlise considerou-se o valor calérico total
(VCT), distribui¢do de macronutrientes, COL, AGS e
fibra alimentar total, utilizando-se os parametros da
SBC.1* O R24h também foi utilizado para a soma do
total didrio consumido em gramas, de frutas, legumes
everduras (FLV) de cada individuo, que foi contrastado
com a recomendag¢do da OMS de 400g/dia" e, ainda,
para a verificagdo do consumo de alimentos ricos em
sédio (embutidos, enlatados, queijos curtidos, caldos,
molhos e temperos prontos).

Com relagdo aos hédbitos de vida, foram considerados
tabagistas aqueles que declararam consumo de tabaco,
mesmo que esporddico, e fisicamente ativos aqueles
que declararam realizar pelo menos 150 minutos de
exercicio fisico divididos nos cinco dias da semana,
segundo preconizado pela American Heart Association.”

O perfil bioquimico foi avaliado a partir dos resultados
de exames e foram considerados os seguintes pontos
de corte para avaliagdo do risco cardiovascular:
glicemia de jejum >100mg/dl; LDL-c >100mg/dl;
colesterol total (CT) =200mg/dl; triglicerideos
>150mg/dl; HDL-c <40mg/dl para homens e
<50mg/dl para mulheres.!

Calculou-se o EF a fim de identificar individuos
assintomdticos e sem diagnéstico de doenga
aterosclerdtica, porém predispostos a ocorréncia de
evento coronariano no periodo de 10 anos.”” A partir
da pontuagdo do escore, cada individuo foi classificado
em baixo (<10%), médio (=10% e <20%) e alto risco
(=20%). Pacientes diabéticos foram categorizados
como alto risco, independentemente da pontuagdo do
escore, e os portadores de sindrome metabdlica foram
elevados em uma categoria, de acordo com a SBC."

Tabela 1

Os dados foram descritos em média, desvio-padrao e
frequéncias absolutas e relativas. Também se realizou
andlise estatistica para verificar possiveis associa¢des
entre género e as varidveis categéricas através do teste
do qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher, e para
as varidveis numeéricas o teste t de Student.

Resultados

A populagédo estudada compreendeu 103 individuos
predominantemente adultos (71,84%), do sexo
feminino (69,90%), e com idade média de 51 anos.

Quanto ao estado nutricional, adultos e idosos se
apresentaram obesos (IMC médio adultos
31,9145,96kg / m? IMC médio idosos 30,09+4,87kg /m?),
conforme apresentado na Tabela 1, e 92,23% da
populacdo apresentou aumento da CC (CC média
103,32+14,42cm). Na avaliagdo de acordo com o sexo,
as mulheres apresentaram maior propor¢do de CC
aumentada (94,44%) e de IMC acima do adequado
entre adultos (90%) e idosos (72,73%). Do total da
amostra, 70,87% puderam ser diagnosticados com
sindrome metabdlica.

Os dados obtidos de consumo alimentar estdo
apresentados na Tabela 2. De maneira geral, a
populacgdo apresentou dieta hipoglicidica, com
consumo acima do adequado para fracdes lipidicas e
insuficiente para fibras e FLV. Constatou-se ingestdo
de alimentos ricos em sédio no dia anterior a consulta
em 61,17% dos pacientes.

Verificou-se que 9,71% eram tabagistas e 33,01% eram
ex-tabagistas. O tabagismo foi mais frequente entre as
mulheres (11,11% vs 6,45% de homens), enquanto que

Distribui¢do dos pacientes estudados de acordo com faixa etaria, sexo e estado nutricional

Adultos (<60 anos)

Idosos (=60anos)

Mulheres Homens Total Mulheres Homens Total

n % n % n % n % n % n %
Baixo peso 0 - 0 - 0 - 2 9,1 0 - 2 6,9
Eutrofia 5 10,0 4 16,7 9 12,1 4 18,2 3 42,9 7 24,2
Sobrepeso 12 24,0 7 29,2 19 25,7 3 13,6 0 - 3 10,3
Obesidade 33 66,0 13 54,1 46 62,2 13 59,1 4 57,1 17 58,6
Total 50  100,0 24 100,0 74 100,0 22 100,0 7 100,0 29  100,0
Tabela 2
Valores médios e desvio-padrao do consumo alimentar dos pacientes estudados

VCT Carboidratos Proteinas Lipideos AGS COL) Fibras FLV

(kcal) (%) (%) (%) (%) (mg) (g) (g)
Média 1894,93 48,89 15,93 35,11 9,88 222,00 18,21 302,07
Desvio-padrao 730,84 9,01 5,81 6,96 3,57 151,04 8,92 260,93
Minimo 637,28 16,40 6,49 19,08 4,32 0,00 1,36 0,00
Maéximo 4148,79 69,18 42,17 52,06 20,24 864,00 41,37 1134,00

VCT=valor caldrico total; AGS=acidos graxos saturados; COL=colesterol; FLV=frutas, legumes e verduras
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0 ex-tabagismo foi maior entre os homens (48,39% vs
26,39% de mulheres). De acordo com o exercicio fisico
autorreferido, classificou-se 76,70% da amostra como
sedentdria, sendo que os homens mostraram-se
fisicamente ativos em maior proporcao (25,81% vs
22,22% de mulheres). As frequéncias de hipertensdo
arterial e diabetes mellitus foram 64,08% e 24,27%,
respectivamente, sendo o diabetes mais prevalente
entre os homens (p=0,011); e 57,28% da amostra total
confirmou histdria familiar de evento cardiovascular.
A Tabela 3 apresenta os resultados da andlise
univariada.

Na andlise do perfil bioquimico observou-se,
predominantemente, alteracdo de glicemia de jejum
(118,37453,59mg/dl), LDL-c elevado (116,49+30,03mg/dl),
ndo havendo diferenca entre homens e mulheres. Os
niveis de triglicerideos foram mais elevados entre os
homens em relagdo as mulheres (208,29+98,99mg /dl
vs 139,21467,55mg/dl, p=0,001); bem como menores
niveis de HDL (40,23+10,82mg/dl nos homens vs
49,06+11,62mg/dl nas mulheres). A Tabela 4 apresenta
a distribui¢do da populagdo de acordo com os exames
bioquimicos, e a Tabela 5 dispde os individuos
segundo o risco cardiovascular calculado por EF.

Tabela 3

Resultados da anilise univariada entre ambos os sexos e fatores de risco cardiovascular
Variavel Homens Mulheres P
indice de massa corporal (kg/m?) 30,78+ 5,62 31,67+ 5,77 0,471
Circunferéncia de cintura (cm) 107,44 +15,12 101,55+ 13,84 0,057
Glicemia (mg /dl) 136,23+79,33 110,37+ 34,68 0,212**
Colesterol total (mg/dl) 192,84+39,16 196,42+ 32,80 0,633
HDL-c (mg/dl) 40,23+10,82 49,06+ 11,62 <0,001*
LDL-c (mg/dl) 109,89 +31,20 119,27+29,30 0,152
Triglicerideos (mg/dl) 208,89 +98,99 139,21+ 67,55 0,001*

Os dados estdo apresentados como média + DP
* p<0,05 pelo teste t de Student

**p=0,011 pelo teste qui-quadrado de Pearson (maior prevaléncia de diabetes nos homens)

Tabela 4

Distribui¢dao dos individuos estudados de acordo com o0 sexo e concentragdes séricas

Adultos (<60 anos) Idosos (=60anos) Total
Concentrag¢oes Mulheres Homens Total Mulheres Homens Total
séricas n % n % n % n % n % n % n %
Glicemia (mg/dl)
<99 11 47,8 24 52,2 35 50,7 2 28,6 4 19,0 6 21,4 41 42,3
100 - 125 6 26,1 15 32,6 21 30,4 3 42,8 14 66,7 17 60,7 38 39,2
>126 6 26,1 7 152 13 18,9 2 28,6 3 14,3 5 179 18 18,5
Total 23 1000 46 100,0 69 100,0 7 100,0 21 100,0 28 100,0 97 1000
CT (mg/dl)
<199 13 54,2 26 52,0 39 52,7 7 100,0 13 59,1 20 69,0 59 57,3
>200 11 458 24 48,0 35 47,3 0 - 9 40,9 9 31,0 44 42,7
Total 24 1000 50 100,0 74 100,0 7 1000 22 100,0 29 100,0 103  100,0
LDL-c (mg/dl)
<99 7 304 12 24,0 19 26,0 4 57,1 4 19,1 8 28,6 27 26,7
100-129 9 392 20 40,0 29 39,7 3 429 10 47,6 13 46,4 42 41,6
>130 7 304 18 36,0 25 34,3 0 - 7 33,3 7 250 32 31,7
Total 23 1000 50 100,0 73  100,0 7 100,0 21 100,0 28 100,0 101 100,0
HDL-c (mg/dl)
<39 12 50,0 11 22,0 23 31,1 5 71,4 3 13,6 8 27,6 31 30,1
40-50 8 333 21 42,0 29 39,2 1 14,3 9 409 10 345 39 37,9
>50 4 16,7 18 36,0 22 29,7 1 14,3 10 455 11 379 33 32,0
Total 24 1000 50 100,0 74 100,0 7 1000 22 100,0 29 100,0 103  100,0
TG (mg/dl)
<149 9 375 29 59,2 38 52,1 2 28,6 18 81,8 20 69,0 58 56,9
> 150 15 62,5 20 40,8 35 47,9 5 71,4 4 18,2 9 31,0 44 43,1
Total 24 1000 49 1000 73  100,0 7 100,0 22 100,0 29 100,0 102  100,0

CT=colesterol total; TG=triglicerideos
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Tabela 5
Distribui¢dao dos individuos estudados de acordo com o sexo e risco cardiovascular (n=81)
Adultos (<60 anos) Idosos (=60anos)

Mulheres Homens Total Mulheres Homens Total

n % n % n % n % n % n %
Baixo 8 22,2 3 15,0 11 19,6 2 10,5 0 - 2 8,0
Médio 20 55,6 6 30,0 26 46,5 8 42,1 0 - 8 32,0
Alto 8 22,2 11 55,0 19 33,9 9 47,4 6 100,0 15 60,0
Total 36 1000 20  100,0 56 100,00 19  100,0 6 100,0 25 100,0

Discussao

A avaliag¢do do estado nutricional é imprescindivel
na identificacdo dos FR cardiovascular, uma vez
que o IMC e, principalmente, a CC estdo relacionados
com a elevagdo do risco de mortalidade."® Segundo
Pischon et al., uma CC 5cm maior resulta em
incremento de 17% no risco cardiovascular, mesmo
em caso de eutrofia.?! Ainda assim, observa-se o
aumento da prevaléncia de excesso de peso entre
adultos brasileiros.?? Montilla et al. encontraram
peso acima do adequado em 75% de mulheres
atendidas em ambulatério,” enquanto Rezende et
al. observaram 42,5% de sobrepeso, 24,5% de
obesidade e 74% de CC aumentada entre as
mulheres da amostra de servidores, em Vigosa
(MG).2

No presente estudo, o consumo alimentar foi avaliado
de maneira indireta através do R24h devido aos
baixos custos, rapidez e praticidade. Contudo, como
todos os inquéritos alimentares, o R24h apresenta
confiabilidade relativa.**? Isto porque ndo considera
as variagdes na dieta do individuo, podendo néo
representar o habitual.* Hé ainda a possibilidade de
sub-relato ou subconsumo dos pacientes, decorrente
de mitos, orientagdo alimentar prévia de profissionais
de satide, ou mesmo do estado nutricional. Segundo
Westerterp et al., a variagdo entre o consumo real e
o relatado por pacientes obesos pode variar cerca de
41%,% representando uma hipétese para a discordancia
entre o estado nutricional dos pacientes e a média do
VCT averiguado (1894+730,84kcal).

Ainda que possa ndo ser o habitual, mais da metade
da amostra ingeriu alimentos ricos em s6dio, mineral,
intimamente relacionados ao desenvolvimento de
hipertensdo arterial e, portanto, a maior risco
cardiovascular.?* Na andlise da Pesquisa de
Orgamentos Familiares (POF) realizada por Sarno et
al., a disponibilidade de sédio nos domicilios foi duas
vezes maior (4,5g/dia/pessoa) que o recomendado
pela OMS, e proveio predominantemente do sal de
adigdo.? Porém, conforme os autores, condimentos
a base de sal (4,7%) e alimentos processados (15,8%)
vém aumentando sua contribuigdo,? o que pode ser
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confirmado pela grande frequéncia na dieta dos
individuos pesquisados.

Estudos populacionais associam dietas ricas em AGS
e COL com o aumento de LDL-c em relacdo dose-
dependente.”” Houve aumento da participagdo de
alimentos de origem animal, que sdo fontes desses
nutrientes, nas dietas das regides metropolitanas do
Brasil entre 1980 a 2003, em detrimento da reduc¢éo da
participacao de cereais.”® Consequentemente, estudos
como o realizado em Bambui (MG),” a partir de
questiondrio semiquantitativo de frequéncia alimentar
numa amostra de base populacional, evidenciam alto
consumo de AGS e COL. Cervato et al. também
observaram consumo elevado de COL (média 230mg)
e tendéncia de substituicdo de alimentos fontes de
carboidrato por proteinas, em adultos residentes em
Cotia (SP), utilizando a histéria alimentar.?

O consumo insuficiente de fibras e FLV encontrado
também foi exposto por Levy-Costa et al. na andlise
das POE* Ainda que os estudos sejam incisivos na
relacdo inversa de risco de doencas cronicas e a
ingestdo desses alimentos, uma série de motivos inibe
seu consumo, como O prego, a conveniéncia e o
sabor.'”?! De forma geral, seria recomendadvel a
inclusdo desses alimentos como substitutos de outros
com maior densidade energética e menor teor de
nutrientes e fibras, contribuindo assim para o controle
de FR cardiovascular.>!

O abandono ao tabaco tem ocorrido com maior
frequéncia, principalmente nas capitais, em decorréncia
do maior controle do uso e a restrigdo nos espagos
publicos, a proibicdo de propagandas e a maior
divulgacdo dos males.’” Nisto se apoia a menor
prevaléncia de tabagismo encontrada neste estudo e
na pesquisa de Coltro et al. (11,9%) entre voluntdrios
de uma campanha de satde em Botucatu (SP),*
embora em pesquisa telefonica nacional o Ministério
da Sadade (MS) tenha encontrado maior frequéncia
(21%).%* E interessante observar, porém, a maior
frequéncia de tabagismo encontrada neste estudo entre
as mulheres, mesmo sem diferenca estatistica. O hdbito
de fumar, unido a inatividade fisica observada também
em outras pesquisas,*** endossa a necessidade do
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enfoque na prevencdo de DCV durante o atendimento
ambulatorial das mulheres, uma vez que segundo
Pitzalis, ainda hd a ideia de que tais eventos acometam
os homens.** O exercicio fisico auxilia a manutencao
do peso sauddvel e influencia positivamente na
pressdo arterial, HDL-c e resisténcia insulinica,
tornando-se protetor para DCV."

Outro aspecto de relevante importancia, ainda que
tenha sido por relato dos pacientes, é a histéria familiar
positiva de evento cardiovascular. Presente em mais
da metade da amostra, é um FR significativo e
independente, como mostrou Sesso et. al. em sua
pesquisa prospectiva, observando um aumento do
risco cardiovascular em 1,15 para mulheres e 1,71 para

homens quando a histéria é paterna.®

Na avaliagdo dos exames bioquimicos, detectou-se
glicemia de jejum alterada em mais da metade da
populacdo, sendo 62,5% sem diagnéstico de diabetes.
Entre executivos submetidos a check-up em Sao Paulo
(SP),** e entre adultos residentes em Ribeirdo Preto no
estudo de Torquato et al.’” encontrou-se menor
frequéncia de alteragdo neste pardmetro (28,2%e7,7%,
respectivamente). O diabetes também foi mais
frequente do que observado por Torquato et al.
(12,1%)%* e em Botucatu (15,4%),* mesmo com a
possibilidade de subestimagdo. A maior prevaléncia
se repete para hipertensdo arterial (64,08%), quando
comparada a populacdo de uma campanha de saide
(39,5%),% e para hipertrigliceridemia (43,14% vs 30,4%
em executivos paulistanos).*® Quanto ao LDL-c, a
populagdo estudada apresentou média abaixo do
limite recomendado e menor do que os dados de
Rodrigues etal. (121,8+29,9mg/ dl),* atenuando o risco
cardiovascular. Todavia, ainda se detectou valores de
LDL-c >130mg/dl em 1/3 da amostra.

Possivelmente, a grande frequéncia de concentragoes
séricas alteradas neste estudo resulta da alta prevaléncia
de excesso de peso e da coleta de dados ter sido
realizada entre pacientes ambulatoriais. Esta também
pode ser a justificativa pela maior prevaléncia de
diabetes e hipertensdo arterial observada. Como
consequéncia, grande parte da amostra pode ser
diagnosticada com sindrome metabélica (70,87%),
obtendo-se prevaléncia similar a de Correia et al. entre
mulheres obesas severas (70,3%).%

A considerac¢édo da sindrome metabdlica e do diabetes
na classificagdo do risco cardiovascular resultou em
maior propor¢do de médio e alto risco, ao contrdrio
de outras pesquisas.’*** Os homens se mantiveram
na categoria mais alta, como consequéncia da prépria
genética e das maiores prevaléncias de dislipidemia e
diabetes. Porém, ainda que as mulheres tenham sido
majoritariamente classificadas como médio risco, é

importante enfatizar que apresentaram maior
frequéncia dos FR modificdveis (IMC acima do
adequado, CC aumentada, tabagismo e inatividade
fisica), dos quais nem todos entram no célculo do EF,
podendo representar um viés na classificagdo.*

A sinergia dos vdrios FR é responsdvel pelo aumento
do risco cardiovascular, determinando a importancia
de seu estudo. Ainda que ndo haja pesquisas nacionais
suficientes para avaliar tendéncias,' de modo geral, a
frequéncia dos FR foi mais elevada nessa populacdo
do que em outros estudos. Isso decorre, provavelmente,
do fato de que os pacientes que buscaram o servigo ja
apresentavam distdrbios clinicos e metabdlicos,
justificando o encaminhamento médico.

Conclusoes

Os pacientes que participaram do estudo apresentaram
alta prevaléncia dos FR cardiovascular considerados.
E importante salientar que FR modificdveis
considerados neste trabalho, com excecdo do
tabagismo, ndo estdo incluidos no calculo do EF. Sendo
assim, nesta populacdo feminina no qual esses FR
foram muito presentes, o escore isolado pode ndo

identificar satisfatoriamente o risco cardiovascular.

Estas informacdes reforcam a necessidade da
intervengao nutricional, individual ou em grupo, pelo
qual os pacientes possam receber planos alimentares
especificos as suas necessidades, e o auxilio na
modificac¢do de hébitos inadequados. O atendimento
nutricional, unido a equipe multidisciplinar em satide,
deve valorizar a promocdo igualitdria de prdticas
sauddveis, contribuindo assim para a redugédo do risco
cardiovascular.
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Revisiio 0 Papel da Vitamina D na Insuficiéncia Cardiaca

The Role of Vitamin D in Heart Failure

Vanessa dos Santos Pereira Montera, Evandro Tinoco Mesquita

Resumo

A vitamina D, mais especificamente o 1,25-
dihidroxivitaminaD (1,25[OH]2D) ou calcitriol, tem sido
relacionada a doenga cardiovascular e, nesse contexto,
parece estar bastante associada a fisiopatologia da
insuficiéncia cardiaca (IC). Vdarios estudos demonstram
que a deficiéncia de calcitriol e/ ou as alteragdes que esta
promove nos niveis séricos de paratormdnio (PTH) ativa
o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
modula o sistema imune, regula a proteina quinase-C
(PKC) causando hipertrofia das miofibrilas e apoptose
dos cardiomidcitos, gera arritmia, disfung¢do mitocondrial
e estresse oxidativo. Este artigo tem o objetivo de fazer
uma revisao sobre a vitamina D, seu metabolismo e sua
relagdo com os niveis de paratormonio, cdlcio e fésforo,
fatores que interferem em seu status; a influéncia da sua
deficiéncia na IC e possiveis beneficios da sua
suplementagdo na IC.

Palavras-chave: Deficiéncia, Calcitriol, Paratormoénio,
Insuficiéncia cardiaca

Abstract

Vitamin D, more specifically 1,25-dihydroxyvitaminD
(1,25[OH]2D) or calcitriol, has been linked to
cardiovascular disease, and seems to be closely associated
with the pathophysiology of heart failure (HF) in this
context. Many studies demonstrate that calcitriol
deficiency and/or the alterations this causes in the
parathyroid hormone (PTH) blood levels activate the
renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS),
modulating the immune system, regulating protein
kinase C causing myofibrillar hypertrophy and
cardiomyocyte apoptosis, resulting in arrhythmias,
mitochondrial dysfunction and oxidative stress. This
paper thus reviews vitamin D, its metabolism and
relationship to PTH, calcium and phosphorus as factors
that intervene in this status, the influence of such
deficiencies in HF and the possible benefits of their
supplementation in HF.

Keywords: Deficiency, Calcitriol, Parathyroid hormone,
Heart failure

Introducao

Ainsuficiéncia cardiaca (IC) é uma complexa sindrome
clinica, sendo atualmente uma das principais causas
de morbimortalidade. Apesar dos progressos na
prevengdo e tratamento da doenga cardiovascular, a
IC vem apresentando aumento progressivo em sua
incidéncia e prevaléncia.! Essa desordem multifatorial
envolve varios sistemas organicos em sua patogénese
e afeta intensamente a qualidade de vida dos pacientes,
manifestando-se por intolerdncia ao exercicio na
presenca de disfuncgdes do ventriculo esquerdo.

Novos estudos vém se concentrando na descoberta de
elementos que possam contribuir para a patogénese
da IC e em alvos terapéuticos que se mostrem
promissores na IC. Nesse aspecto, a terapia nutricional
estd sendo mais bem avaliada, devido ao impacto que
vitaminas e minerais podem apresentar, jd que a
deficiéncia de micronutrientes essenciais é um achado
prevalente na IC. Estudos jd mostram, por exemplo,
o beneficio dos nutrientes com agdo antioxidante, que
podem atuar reduzindo o estresse oxidativo e
inflamacdo, bem como suas consequéncias.”
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Além disso, o papel da vitamina D, mais precisamente
sua deficiéncia e efeito da sua suplementagdo, também
tem chamado a aten¢do na patogenia da IC. Desde a
década de 80, estudos jd levantavam a hipétese de uma
correlagdo entre deficiéncia de vitamina D, niveis séricos
de paratorménio (PTH) e IC.> Mais recentemente,
autores estdo demonstrando aimportancia e prevaléncia
da hipovitaminose D na patogénese da IC. Pitz et al.*
demonstraram que baixos niveis de vitamina D estdo
associados com maior prevaléncia de disfungdao do
miocdrdio, morte por IC e morte stibita.

Zittermann et al.> mostraram que a deficiéncia de
vitamina D contribui para altera¢gdes no metabolismo
intracelular do célcio, provocando assim modificagao
do metabolismo mineral, e também disfuncido do
miocdrdio em pacientes com IC. Assim, a
hipovitaminose D foi considerada elemento com
papel importante na patogénese da IC. Os mesmos
autores reportaram que baixos niveis séricos de
calcitriol foram encontrados independentemente
associados ao pobre desfecho clinico em pacientes
submetidos a transplante cardfaco. Nesses pacientes,
em que a propria sintomatologia da doenga impde
que tenham um estilo de vida mais confinado ao lar,
redugdes significativas dos niveis de vitamina D estdo
presentes, associadas a um hiperparatiroidismo
secunddrio.®

Um outro grupo de pesquisadores avaliou 60
pacientes com IC sist6lica e achou uma correlagdo
positiva entre os niveis de 25(0OH)D e a performance
no teste de caminhada por 6 minutos.” Um resumo
dos estudos citados, relacionando a hipovitaminose
D com a IC, encontra-se no Quadro 1.

Ja foi demonstrado também que a ablagdo do sistema
de sinalizagdo do receptor de vitamina D (VDR) resulta
em relevantes altera¢des na estrutura cardfaca e que
a delecdo do VDR em ratos cria um fenétipo
caracterizado por hipertrofia cardiaca e fibrose com
aumento da deposicdo intersticial de coldgeno.®’

Sabe-se que a prevaléncia de hipovitaminose D é alta.
Nos EUA representa mais de 40% e 50% nos homens
e nas mulheres, respectivamente.’” Em pacientes com
IC, esse quadro pode ser ainda mais acentuado, visto
que vdérios estudos demonstram que estes apresentam
uma deficiéncia na ingestdo de vdrias vitaminas e
minerais." Esse quadro pode ser ainda agravado pelo
fato de haver uma maior demanda de nutrientes na
IC em funcgédo de fatores como: maior catabolismo,
quadro de inflamacdo e estresse oxidativo, perda de
nutrientes estimulada por medicamentos e ma
absor¢do dos mesmos.'?

Por isso, torna-se relevante uma revisdo sobre a
vitamina D e sua importancia na IC, enfatizando seu
metabolismo e como sua caréncia pode atuar na
progressdo da IC.

Metabolismo da Vitamina D e sua influéncia sobre
os niveis de paratormonio, calcio e fésforo

A vitamina D (colecalciferol) é normalmente sintetizada
na pele quando esta é exposta a luz solar, mas também
pode ser obtida através de alimentos na forma de
ergocalciferol. Por ser uma vitamina lipossoltivel, a
vitamina D é incorporada as micelas, absorvida pelos
enterdcitos e transportada no interior dos quilomicrons
até o figado, via circulagdo porta. No figado, ela serd

Quadrol
Estudos clinicos com IC e dosagens séricas de vitamina D
Autores n Niveis de vitamina D Conclusao
indicativos de hipovitaminose
Pitz et al.* 3299 pacientes <17,3ng/mL e pior funcdo do miocardio

caucasianos com IC

e aumento de morte por IC
* morte stibita naqueles com
deficiéncia severa (<10ng/mL)

Zittermannetal® 54 pacientes com IC

NYHA classe > II

<15ng/mL (9,6 jovens com IC e °
11 idosos com IC) °

aumento de morte sibita
pior fungdo do miocérdio
e alteragdo do metabolismo mineral

Zittermann et al.®

383 pacientes estagio
final IC (em espera
por transplante)

14+1,2ng/ mL (lista eletiva) e o

9,3+0,8ng/ mL (lista de urgéncia)

aumento da taxa de morte e
transplante em 1 ano
pior desfecho clinico

Boxer et al.”

60 pacientes com FE
<40% e =60 anos

26,7+12,5ng /mL

quanto menor os niveis de vitamina
D pior a performance no teste de
caminhada por 6 minutos
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entdo hidroxilada formando a 25-hidroxivitamina D
(calcidiol, 250HD), principal forma de circulagdo da
vitamina D. O calcidiol é transportado associado a
proteina ligadora de vitamina D até os rins onde sofre
nova hidroxilagdo produzindo a 1,25-dihidroxivitamina
D (calcitriol, 1,25(0OH)2D), que é a forma mais ativa
da vitamina D."

A sintese de vitamina D e seus metabdlitos esta
estreitamente relacionada &8 homeostase do célcio (Ca)
e é modulada pelo PTH, bem como pelos niveis
séricos de Ca e fésforo (P). Quando ocorre a
hipocalcemia, 0s niveis séricos de PTH aumentam,
estimulando a reabsor¢do tubular de Ca e a atividade
da o-1-hidroxilase nos rins. Isso resulta em aumento
da sintese de 1,25(0OH)2D e, consequentemente, em
aumento da absorc¢éo intestinal de Ca. O PTH também
estimula a atividade dos osteoclastos 6sseos, a fim de
mobilizar o estoque de Ca para aumentar o Ca sérico."

A deficiéncia de vitamina D reduz a absorcéo
intestinal de Ca e P e leva ao desenvolvimento do
hiperparatiroidismo secunddrio, com a elevagdo dos
niveis de PTH.?®

Fatores que interferem no status de
vitamina D

A deficiéncia de vitamina D pode ocorrer como
resultado de uma baixa ingestdo ou absorgdo, reduzida
exposi¢do ao sol, diminuigdo da hidroxilagdo hepatica
e renal ou aumento do catabolismo hepético.

A ingestdo didria recomendada de vitamina D é de
200U1, 400UI e 600UI para adultos de 18 anos a 50
anos, de 51 anos a 70 anos e acima de 70 anos,
respectivamente.”® Contudo em fun¢éo dos evidentes
efeitos adversos da deficiéncia subclinica de vitamina
D sobre a satide, uma ingestdo acima da estimada
como adequada vem sendo recomendada a fim de
manter niveis adequados de 250HD, o melhor
indicador laboratorial de adequagdo da vitamina D.
Seu limite inferior considerado normal varia de
acordo com a localizacdo geografica e exposicdo solar
da populacdo referente.!* Apesar de ndo haver
consenso quanto ao valor 6timo, muitos concordam
com um nivel minimo de 15ng/mL ou 20ng/mL.
O Quadro 2 mostra a classificacdo do status de
vitamina D. Deve-se considerar ainda que a avaliacdo
do nivel do PTH é um bom marcador para monitorar
o status de vitamina D, jd que esse hormonio se
encontra aumentado na deficiéncia de vitamina D e
também tem implicagdes na IC."

De acordo com Giovannucci, uma ingestao de 400UI
de vitamina D/dia, quantidade indicada para a

126

Quadro 2

Classifica¢do do status de vitamina D
25(0OH)D (ng/mL) Status
<15 Deficiéncia severa
<20 Deficiéncia
20-30 Relativa insuficiéncia
>30 Reservas adequadas
>150 Toxicidade

Adaptado de Nemerovski et al., 2009

prevencao de raquitismo em criangas, ndo é adequada
para adultos que apresentam uma massa corpérea 20
a 30 vezes maior, principalmente se nestes a producao
de vitamina D induzida pela luz solar for baixa. O
autor afirma ainda que o nivel de 2000UI/dia
considerado como limite mdximo de ingestdo para
adultos foi estabelecido a partir de poucas evidéncias,
e que um limite maximo para adultos deveria ser
provavelmente pelo menos 10000UI/ dia. Além disso,
o autor enfatiza que apesar de se saber que o excesso
de exposigdo ao sol tem efeitos negativos, um minimo
de exposicdo solar sem uso de filtro solar em hordrios
adequados (até 10h e ap6s 16h), deve ser recomendado.!®

As principais fontes de vitamina D sdo: 6leo de figado
de peixes, principalmente de bacalhau e salméo;
alimentos derivados do leite como manteiga e queijos
gordurosos e ovos.”* A vitamina D (colecalciferol) pode
ainda ser sintetizada na pele quando esta é submetida
a exposigdo solar. Acredita-se que a sintese pela pele
tenha significAncia muito maior que aquela relacionada
a ingestdo alimentar. Contudo essa sintese fica
comprometida nas culturas que impdem vestimentas
pesadas e longos perfodos com pouca luz solar; em
individuos com peles mais pigmentadas, ja que a
melanina atua como um protetor solar natural,
exigindo maior tempo de exposigdo solar; em idosos,
ja que a senescéncia reduz a capacidade de produgao
de vitamina D pela pele; em pessoas que fazem uso
excessivo de protetor solar e naqueles que vivem no
meio urbano, pois se expdem menos ao sol."”

Desordens associadas com a mé absorcao de gorduras
como doenca celiaca, doenca de Crohn, insuficiéncia
pancredtica, fibrose cistica, doenga hepdtica e também
0 uso cronico de glicocorticoides reduzem a absorcédo
da vitamina D, uma vitamina lipossolivel.'® Vale
ressaltar que alC cursa com aumento da permeabilidade
intestinal e disfungdo dos enterdcitos, o que contribui
para ma absorg¢do de nutrientes, sendo assim também
um fator de risco para hipovitaminose D.*

Em pacientes com doenga renal cronica, a producéo
de 1,25(0OH)2 esté reduzida em fun¢éo da diminuigdo
da taxa de filtracdo glomerular, da perda da enzima
o—1-hidroxilase secunddria ao comprometimento da
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estrutura renal e da supressdo da atividade desta
enzima secunddria a hiperfosfatemia. Como
resultado surge uma tendéncia a hipocalcemia e
hiperparatiroidismo.? Pacientes com sindrome
nefrética excretam mais protefna ligadora de vitamina D,
com o calcidiol ligado a essa proteina, aumentando o
risco de déficit de vitamina D e, consequentemente, de
hipocalcemia e hipofosfatemia.

Pacientes com severa doenga hepética obstrutiva ou
parenquimal também podem ter a sintese de 250HD
reduzida.”

Mecanismos patogénicos da hipovitaminose
DnalC

As evidéncias disponiveis suportam a existéncia de
acao direta e indireta da vitamina D sobre a funcdo
dos cardiomidcitos e a morfologia do coracdo. Contudo
a patogénese da hipovitaminose D na IC ainda é
incerta, podendo envolver vdrios mecanismos e
também o PTH, assim como o CaeoP.

Os cardiomidcitos apresentam receptor para vitamina
D e proteinas ligadoras de Ca dependente de calcitriol.
Além disso, nas células musculares cardiacas, existe
uma rdpida ativagdo dos canais de Ca voltagem-
dependente mediada pelo calcitriol. A deficiéncia de
calcitriol pode prejudicar a sintese de proteinas
ligadoras de Ca e a ativagdo da adenilato-ciclase. A
baixa atividade da adenilato-ciclase resulta em um
prejuizo no influxo de Ca+2 extracelular, declinio da
recaptacdo de Ca+2 pelo reticulo sarcoplasmatico (RS)
e reducdo da liberacdo de Ca+2 do RS. Esta tltima
alteracdo é considerada um importante fator patogénico
na alteracdo da contratilidade nas cardiomiopatias.'®
A vitamina D é capaz de modular a contragdo dos
midcitos através da ativacdo da proteina quinase-C
(PKC). A enzima PKC promove a fosforilagdo de
proteinas reguladoras do Ca+2, contribuindo assim
para o aumento do tempo de relaxamento em resposta
a administracdo aguda, mas ndo crdnica, de
1,25(0OH)2D.%2 A ativac¢do da PKC estimula também a
sintese de proteinas-chave, como a 3 miosina de cadeia
pesada e a o-actina do miusculo esquelético,
promovendo assim hipertrofia das miofibrilas.

A vitamina D atua também como um regulador
negativo da produgéo renal de renina, suprimindo a
ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA). Ahipovitaminose D foi associada com maior
ativacdo do SRAA, que pode contribuir para retencao
de sal e dgua presente na IC."”

Estudos sugerem também que a vitamina D pode
melhorar o perfil de citocinas em pacientes com IC,

reduzindo a liberagdo de citocinas pré-inflamatdrias,
como o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), e
aumentando a sintese de citocinas anti-inflamatdrias,
como a IL-10.% Sabe-se que a ativagdo de processos
inflamatérios é um dos mecanismos fisiopatogénicos
envolvidos na IC e em sua progressdo, e que elementos
que consigam atenuar o estado pré-inflamatério, como
vem se mostrando a vitamina D, atuam como potente
cardioprotetor.

Portanto, a deficiéncia de vitamina D contribui para
o aumento dos niveis de PTH e ainda se questiona se
os efeitos da vitamina D sdo atribuidos a esta vitamina
propriamente dita ou ao hiperparatiroidismo
secunddrio que seu déficit promove.

Estudos mostram que, em pacientes em didlise, quanto
maior o nivel sérico de PTH mais acentuada é a
hipertrofia do ventriculo esquerdo (HVE). A redugdo
do PTH, através da administracdo de calcitriol ou da
paratiroidectomia ou do aumento da concentragdo de
magnésio no dialisato, pode reduzir o indice de massa
do ventriculo esquerdo e assim melhorar a fungéo
cardiaca.” Sabe-se que o PTH interage na membrana
dos cardiomidcitos, com seus receptores que estdo
acoplados a proteina G (Goq proteina) levando a uma
ativagdo da fosfolipase-C e, consequentemente, da
PKC. Isso pode induzir a apoptose dos cadiomidcitos
e contribuir para a progressdo da HVE.* Especula-se
também que a ativagdo da fosfolipase-C pelo PTH
possa também contribuir para indugdo da
1,4,5trifosfatoinositol (IP3) que age nos receptores de
IP3 no reticulo sarcoplasmético, estimulando a
liberagdo de Ca livre para o citoplasma. Como
resultado, pode ocorrer uma ruptura da coordenacéo
precisa do potencial de acdo cardiaco, contribuindo
para a ocorréncia de arritmia.”

O hiperparatiroidismo tem ainda efeito tréfico direto
sobre os fibroblastos intersticiais, contribuindo para
fibrose intersticial que, por sua vez, pode levar a
disfuncdo diastélica e arritmia, e atua também
indiretamente com o aumento da pressdo arterial via
hipercalcemia, anemia e altera¢des nos grandes e
pequenos vasos. O aumento do PTH também inibe a
fosforilagcdo oxidativa nas mitocondrias dos midcitos,
reduzindo a produgdo de energia gerada a partir dos
dcidos graxos. Isso diminui a concentracdo de ATP e
prejudica a atividade miofibrilar da creatino-quinase.?
Por fim, o hiperparatiroidismo secunddrio a deficiéncia
de vitamina D pode agravar a IC, por ser capaz de
aumentar o estresse oxidativo, expresso pelo aumento
no plasma de 8-isoprostano, pela ativagdo da NADPH
oxidase com aumento da producdo de superdxido e
pela ativagdo do fator de transcri¢do nuclear (NF-kB)
sensivel a redox, ativando uma cascata de genes proé-
inflamatérios® (Figura 1).
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Mecanismos patogénicos da hipovitaminose D na IC

Administra¢ao de vitamina D na IC

Apesar de ainda ndo haver uma recomendagdo bem
estabelecida para a suplementacao de vitamina D em
pacientes com IC, alguns estudos jd avaliaram o efeito
da sua administra¢do na IC.

A suplementacdo de 50ug (2000UI) de vitamina D em
pacientes com IC, por nove meses, foi capaz de
aumentar a concentracédo sérica de IL-10, uma citocina
anti-inflamatdria, e preveniu o aumento da concentragao
sérica da citocina pré-inflamatéria TNF-o. Além disso,
a suplementacdo de vitamina D associada a de Ca foi
mais potente em suprimir as concentragdes de PTH no
sangue do que quando o Ca foi suplementado
isoladamente. As varigveis hemodinamicas melhoraram
em ambos os grupos.”® Witte e Clark® adicionaram
400UI de vitamina D em seu estudo com suplementacdo
de multivitaminas e minerais, mas essa dose nao afetou
a concentragdo sérica de citocinas. Mahon et al.®
produziram modesto efeito sobre as citocinas com
doses de 1000UI de vitamina D/dia.

O tratamento com 1,25(0OH)2D leva ao aumento da
expressdo e da localizagdo nuclear do receptor de
vitamina D, aumento na expressdao de miotrofina e
redugdo na expressdo do peptideo natriurético atrial e
peptideo natriurético tipo B humano. A indugdo de
hipertrofia cardiaca leva ao aumento no RNAm para
o receptor de vitamina D, sugerindo que a vitamina D
tenha efeito anti-hipertréfico.sobre o musculo
cardfaco.”*

O aumento dos niveis de 1,25(OH)2D suprime a
expressdo génica de renina.®® O tratamento de
pacientes em hemodiédlise com calcitriol foi associado
a redugdo da hipertrofia cardiaca e redugdo da
dispersdo QTc, um fator de risco para morte stibita.**
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Areducdo dos niveis séricos de vitamina D, altamente
prevalente na IC, associado a dietas pobres em Ca e
ricas em P, contribui para elevagdo do PTH, podendo
agravar a IC. Por isso é muito importante modificar
este quadro.

Assim precisa-se garantir na dieta de pacientes com
IC quantidades adequadas de fontes de vitamina
D, podendo ser utilizado o 6leo de figado de
bacalhau, e mais que isso, incentivar a exposi¢do
dos mesmos a luz solar em hordrios adequados e
sem filtro solar. O consumo de cdlcio também
precisa ser ajustado. Deve-se ressaltar que o leite e
derivados ndo sdo as tnicas fontes de calcio. Os
vegetais verde-escuros como brécolis, espinafre e
couve também sdo, e recomenda-se que sejam
consumidos em quantidades constantes e moderadas
por pacientes que estejam em terapia anticoagulante;
ainda a semente de gergelim e a sardinha sdo fontes
de célcio com boa biodisponibilidade. Deve-se estar
atento ainda com os fatores que reduzem a
biodisponibilidade do célcio, como o excesso de
proteinas, sédio, fitatos e oxalatos na dieta, e com
aqueles que aumentam sua biodisponibilidade
como o magnésio, presente em vegetais verde-
escuros, no gérmen de trigo, na quinoa e nas
oleaginosas.”® Espera-se também uma dieta com
quantidades moderadas a baixas de fésforo. Dietas
com niveis relativamente baixos de fésforo, mas
adequadamente biodisponivel, como a dieta
vegetariana, podem ter impacto benéfico sobre o
risco de HVE.® Precisa-se ter cuidado especial para
evitar que na tentativa de se reduzir o P da dieta
estabeleca-se uma dieta com um teor muito baixo
de proteinas, o que poderia prejudicar o paciente
com IC.

Estas condutas enfatizam a importancia e ampliam
o papel do nutricionista no tratamento
multidisciplinar do paciente com IC.

Conclusao

A hipovitaminose D estd associada a alteracdo da
homeostase do Ca e P, bem como ao
hiperparatiroidismo secunddrio, sendo um novo
eixo metabdlicona IC. Contudo, ainda sdo necessdrios
mais estudos a fim de determinar os niveis séricos
adequados de vitamina D para pacientes com IC, a
necessidade ou ndo de suplementacdo da vitamina
D e do Cae que avaliem o impacto da sua deficiéncia
na evolugdo de pacientes com IC.
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Pacientes com Sindrome Coronariana Aguda

Pharmacogenetic Aspects Associated with Anti-Platelet Therapy Resistance in Patients with Acute Coronary Syndrome

Jamil da Silva Soares,' Fernanda Carla Ferreira de Brito,? Felipe Montes Pena,® Evandro Tinoco Mesquita,* Enrique Medina-Acosta®

Resumo

O uso de medicamentos que inibem a funcédo plaquetdria
reduz significativamente as complicagdes isquémicas e a
taxa de morte cardiovascular em pacientes com sindromes
coronarianas agudas (SCA) e naqueles submetidos a
intervengdo coronariana percutanea (ICP) com stent. Apesar
de toda a evolucdo da terapéutica antiplaquetdria, os
fendmenos trombaticos continuam a ocorrer e, embora suas
causas determinantes sejam multiplas, cresce o conceito de
resisténcia terapéutica antiplaquetdria, melhor entendida
como a baixa resposta ou mesmo a auséncia desta ao uso dos
antiplaquetdrios, que pode refletir aspectos farmacolégicos
e farmacocinéticos de cada medicamento. A resisténcia
antiplaquetaria pode ser classificada em laboratorial ou
clinica. A resisténcia laboratorial é definida como a falha
do medicamento em inibir a fun¢do plaquetdria ex vivo. A
resisténcia clinica é definida como a falha do medicamento em
prevenir a ocorréncia de eventos adversos cardiovasculares
em pacientes com SCA e em pacientes submetidos a ICP.
Considerdvel variabilidade interindividual é observada nas
respostas evocadas pelos diferentes inibidores de fungao
plaquetdria. Essa variabilidade estd associada a elevada
taxa de eventos adversos cardiovasculares. Parte dessa
heterogeneidade é explicada por polimorfismos genéticos
nos receptores envolvidos na ativagdo plaquetdria ou no
metabolismo dos antiplaquetdrios, e parte se relaciona a
fatores ndo genéticos. A presente revisio objetiva apresentar
0s principais mecanismos envolvidos na determinacio de
uma menor resposta aos medicamentos inibidores da funcao
plaquetaria.

Palavras-chave: Antiplaquetdrios, Interveng¢ao coronariana
percutanea, Fungdo plaquetdria, Polimorfismo genético,
Sindrome coronariana aguda

Abstract

The use of drugs that inhibit platelet function significantly
reduces ischemic complications and the cardiovascular death
rate among patients with acute coronary syndromes (SCA)
and those undergoing percutaneous coronary intervention
(PCI) with stent implantation. Despite well developed
anti-platelet therapy, thrombotic events continue to occur
and, although their causes have multiple determinants,
the concept of antiplatelet therapy resistance is expanding,
better understood as low or even no response to anti-
platelet agents, which may reflect pharmacokinetic and
pharmacological aspects of each drug. Anti-platelet therapy
resistance may be classified as laboratorial or clinical.
Laboratorial resistance is defined as the failure of the drug to
inhibit platelet function ex vivo. Clinical resistance is defined
as the failure of the drug in preventing the occurrence of
cardiovascular adverse events in patients with ACS and
patients undergoing PCI. Considerable interindividual
variability is observed in responses evoked by different
platelet function inhibitors. This variability is associated
with high rates of cardiovascular adverse events. Part of this
heterogeneity is explained by genetic polymorphisms in the
receptors involved in platelet activation, or the metabolism
of anti-platelet therapies, while part is also related to non-
genetic factors. This review presents the main mechanisms
involved in determining a lower response to platelet function
inhibiting drugs.

Keywords: Anti-platelet, Percutaneous coronary
intervention, Platelet function, Polymorphism, Acute
coronary syndrome
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Introducao seus alvos biolégicos (Quadro 1, Figura 1). A

Uma das maiores conquistas no tratamento de
pacientes com sindromes coronarianas agudas (SCA)
e de pacientes submetidos a intervencdo coronariana
percutanea (ICF, angioplastia com ou sem implante
de stent intracoronariano) foi o melhor conhecimento
dos mecanismos associados ao desenvolvimento
da trombose e a sua prevencdo,' o que levou a
definicdo e a atualizacdo periddica de parametros
clinicos relacionados ao manejo desses pacientes.”®
O melhor conhecimento da atividade plaquetdria
e 0 uso de medicamentos capazes de diminuir a
sua atividade, sem dtdvida, contribuiram para a
reducdo dos fendmenos trombdticos e em ultima
andlise, contribuiram para a redugdo dos indices de
mortalidade.®

No entanto, apesar de todo esse avanco, os
problemas tromboembélicos ainda persistem. Uma
grande parte dos problemas tromboembélicos
encontra-se relacionada aos materiais utilizados,
ou aos aspectos técnicos ligados aos procedimentos
percutdneos. Todavia, mesmo em procedimentos
percutaneos com resultados iniciais 6timos, ndo é
incomum observarem-se fendmenos trombdticos
em fases agudas e subagudas e na evolugdo tardia
desses pacientes. Esses eventos parecem estar
associados a chamada resisténcia terapéutica
antiplaquetdria.®

Os farmacos que inibem a fungdo plaquetdria
podem ser agrupados em quatro classes, segundo

Quadro 1

propriedade farmacolégica comum a esses fairmacos
é a prevengdo da agregagdo plaquetdria e da formacao
de trombo. Em suma, esses medicamentos conferem
uma protecgdo transitéria mediante a supressdo da
oclusdo trombética das artérias corondrias.

O conceito de resisténcia terapéutica
antiplaquetaria

Apesar de toda a evolugdo da terapéutica
antiplaquetdria, os fendmenos trombéticos
continuam a ocorrer e, embora suas causas
determinantes sejam multiplas (Quadro 2), cresce
entre os clinicos o conceito de resisténcia terapéutica
antiplaquetdria. Melhor entendido como a baixa
resposta ou mesmo a auséncia de resposta ao uso
dos antiplaquetdrios, o conceito de resisténcia reflete
diversos aspectos farmacoldgicos, farmacocinéticos e
farmacogenéticos de cada medicamento, descrito em
estudos que associam grande nimero de pacientes
e individuos sadios a variabilidade interindividual
nas respostas evocadas por esses medicamentos.”
Essa variabilidade pode estar associada a elevada
taxa de eventos adversos cardiovasculares.

A resisténcia antiplaquetdria pode ser classificada
em laboratorial ou clinica. A resisténcia laboratorial
é definida como a falha do medicamento em inibir
a fungdo plaquetdria ex vivo. A resisténcia clinica é
definida como a falha do medicamento em prevenir
a ocorréncia de eventos adversos cardiovasculares em

Alvos biolégicos de farmacos inibidores da fun¢ao plaquetaria

Alvo biolégico da inibi¢do Farmaco

Ac¢ido antitrombética

COX-1 (ciclooxigenase)

Acido acetilsalicilico (AAS), Aloxiprin
(acetilsalicilato de aluminio), Carbasalato de cdlcio
(mistura de acetilsalicilato de cdlcio e ureia)

Bloqueio irreversivel da sintese de
tromboxano A, (TXA,)

GPIIb/IlIa (receptor de
fibrinogénio; complexo de Peptideos RGD sintéticos;

glicoproteinas IIb/I1la)

Abciximab (anticorpo monoclonal humanizado);

Agentes peptideomiméticos RGD;
Eptifibatide (heptapeptideo ciclico);
Tirofiban (sintético ndo peptidico)

Antagonistas reversiveis da ligagdo de
fibrinogénio ao seu receptor

Iloprost, Treprostinil)

P)Y,, (receptor de ADP) Tienopiridinas: Clopidogrel, Ticlopidina, Antagonistasirreversiveisdaligacdo de
Prasugrel,_ ADP ao seu receptor;
Ticagrelor e Cangrelor (ndo tienopiridinicos) Antagonista reversivel

Prostaglandina Anélogos de prostaglandina PGI, (Beraprost, Ativacdo de adenilato ciclase;

inibicdo da formacao de TXA,

Fosfodiesterases (PDE) Cilostazol

Inibicdo da PDE 3, aumento dos niveis
de nucleotideos ciclicos
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Figural

Estrutura dos principais fdrmacos antiagregantes plaquetarios

Quadro 2 pacientes com SCA e em pacientes submetidos a ICP.
Principais causas e mecanismos de resisténcia a  Apenas parte dessa heterogeneidade é explicada por
terapéutica antiplaquetaria polimorfismos genéticos nos receptores envolvidos

com a ativacdo plaquetdria, o que demonstra que
outros fatores ndo genéticos sdo causas importantes
de resisténcia.'*

Fatores técnicos laboratoriais

e Pobre associagdo entre testes laboratoriais de resisténcia'
e Pobrevalordepredicdodotestelaboratorial deresisténcia'
Fatores clinicos e bioexposi¢do do metabélito

5 13 . . . « ~ ~
* Pobre adesao ao tratamento Mecanismos de inibi¢io da agregacao

e Dose e/ou via de administragdo inadequada'* pl aquetéria

¢ Inadequada dose de manutengédo

* Alto indice de massa corpérea Existem atualmente trés alvos farmacolégicos
e Pobre absor¢dao do medicamento (administracdo oral) com maior destaque clinico para a inibigao da
* Sindrome coronariana aguda agregacdo plaquetdria, i.e., inibicdo da producédo
e Diabetes / resisténcia a insulina de TXA, através da inibigdo irreversivel da COX-1,
e Tabagismo antagonismo dos receptores purinérgicos P2Y , e
¢ Interacdes medicamentosas inibic¢do da ligacdo do fibrinogénio a glicoproteina
Variabilidade individual GPIIb/Illa (integrina allbB3).1*1¢

¢ Reatividade plaquetdria basal aumentada ) o o
O AAS e os demais salicilatos agem inibindo

irreversivelmente a enzima ciclooxigenase COX-
1 (prostaglandina H, endoperéxido sintase; EC
1.14.99.1) que sintetiza endoperdxidos precursores
do lipideo eicosanoide tromboxano A, (TXA,), um
vasoconstritor e potente mediador da agregacgdo
plaquetdria, produzido nas plaquetas a partir do
e Polimorfismos em genes das esterases ou ABCBI1 4cido araquidénico (Quadro 1, Figura 2). O AAS

¢ Reatividade plaquetdria residual aumentada’>'¢

® Produgdo aumentada de plaquetas em medula 6ssea

¢ Hiperexpressdo dos receptores celulares

Varia¢do genética

® Polimorfismos em genes das subunidades dos
receptores celulares

receptores'” atua acetilando o residuo Ser®° no sitio ativo da
e Polimorfismos em genes das isoformas do citocromo COX-1 e também modifica a atividade da isoenzima
P-450 COX-2 para produzir lipoxinas anti-inflamatdrias.
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Mecanismos de agdo dos fdrmacos antiplaquetdrios

Como resultado, o AAS apresenta efeitos anti-
inflamatdrio, analgésico, antipirético e inibidor da
agregacdo plaquetdria.’”

Os derivados tienopiridinicos como o clopidogrel, a
ticlopidina e o prazugrel sdo pré-farmacos, convertidos
a seus respectivos metabdlitos ativos por diferentes
vias metabdlicas. A ticlopidina é metabolizada por
pelo menos cinco vias principais, resultando em
varios metabdlitos. Destes, apenas um parece ser o
responsavel pelo efeito antiagregante plaquetario.'®"
O clopidogrel é metabolizado por duas vias: uma
delas converte a maior parte da dose administrada
a metabdlitos inativos por desesterificagdo;” a outra
via converte o clopidogrel ao seu metabdlito inativo
através de vdrias etapas CYP-dependentes.?'* Dentre
as diversas enzimas CYP identificadas, CYP1A2,
CYP3A4/5e CYP2C19 sdo consideradas as principais
isoformas envolvidas na formacdo de metabdlitos
ativos.”! Por outro lado, o prazugrel primeiro sofre
rdpida desesterificagdo a um intermedidrio tiolactona,
que é entdo convertido a um metabdlito ativo em
uma tnica etapa CYP dependente.® Os metabdlitos
ativos dos derivados tienopiridinicos bloqueiam
seletivamente o receptor do difosfato de adenosina
(ADP), P2Y ,, por uma ligacdo covalente que o inibe
de maneira permanente e irreversivel.** O bloqueio
ocorre precocemente, inibindo a formagdo do trombo
plaquetdrio por inibicdo da exposi¢do do receptor
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GPIIb/Illa e, assim, sua liga¢do ao fibrinogénio
(Figura 2).

Abciximab, eptifibatide e tirofiban interferem com a
ligagdo de fibrinogénio ao seu receptor, o complexo de
glicoproteinas GPIIb/IIla, a integrina alIbB3 exposta
na superficie das plaquetas (Figura 1). Essa inibigdo é
reversivel e cria um estado de trombastenia transiente
em pacientes com iminente trombose arterial.* Esta
classe de medicamentos é administrada por via
intravenosa. Combinacdes desses inibidores com
heparina (antitrombina) e aspirina sdo indicadas
no tratamento de pacientes com angina instadvel
ou infarto do miocdrdio com e sem elevacdo do
ST, incluindo pacientes sujeitos a angioplastia
coronariana transluminal percutanea (ACTP), para
diminuir a probabilidade de eventos adversos
cardiovasculares maiores (infarto do miocardio,
cirurgia de revascularizacdo miocardica, acidente
vascular encefdlico e mortalidade de causas gerais,
isquemia refratdria, reinfarto e morte).

Fatores farmacogenéticos associados a
resisténcia plaquetaria

Estudos clinicos tém demonstrado que alguns
pacientes experimentam fendmenos isquémicos
apesar do tratamento com AAS."2%¥ Porém, ndo
é clara a proporcdo desses pacientes que responde
normalmente ao AAS, ou se eles apresentam baixas
respostas mensuradas através dos diferentes testes
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que avaliam a inibi¢do da agregacdo plaquetdria e a
sintese de TXA,. A prevaléncia de resisténcia ao AAS
oscila entre 5%-60%.'5*%* Diferentes categorias de
individuos ndo responsivos podem ser distinguidas
em pacientes com isquemia. Estas incluem: 1)
pobre biodisponibilidade do AAS; 2) pobre adesdo
ao tratamento; 3) resposta plaquetdria alterada in
vitro; 4) hiper-reatividade tromboxano-dependente
ao coldgeno.”® A resposta plaquetdria in vitro ao
AAS parece ser independente tanto dos niveis das
protefnas COX-1 e COX-2 quanto da ocorréncia de
polimorfismos nédo sinénimos nos genes COX.*

Os mecanismos da variag¢do interindividual da
resposta ao clopidogrel sdo vdrios e incluem fatores
clinicos e ligados a biodisponibilidade da forma ativa
do fdrmaco, variagdes individuais e fatores genéticos.*
Entre os fatores clinicos estdo: doses inadequadas,
alteracOes na absorgdo, alto indice de massa corpdrea
e presenca de SCA, diabetes insulinorresistente,
tabagismo, interacdo com outros medicamentos.
Entre as variac¢des individuais estdo: interacdes
medicamentosas na absorc¢do intestinal, variagoes
na atividade das isoenzimas do citocromo P-450 e
polimorfismos nos genes CYP** e P2Y %

Vdrios estudos tém gerado resultados conflitantes
quanto as associa¢ées do polimorfismo genético
que gera o alo-antigeno PLA, (HPA-1b), localizado
no componente GPIIla do receptor GPIIb/IIa,
com a funcdo plaquetdria e o risco de trombose e
infarto do miocdrdio (Quadro 3).3** A presenga
desse polimorfismo ndo parece estar relacionada
a eventos adversos cardiovasculares em pacientes
submetidos a ICP e tratados com aspirina, clopidogrel
e bloqueadores do receptor GPIIb/IlIa.*4

Associag¢do entre polimorfismos de reducgao de
funcio nos genes citocromo P-450 (CYP) e areduzida
resposta ao clopidogrel

Dentre os pacientes tratados com clopidogrel, os
portadores de diversos polimorfismos alélicos

de funcédo reduzida das isoenzimas citocromo
P-450 possuem niveis significativamente baixos do
metabdlito ativo, diminuida fun¢do plaquetdria ex vivo
e alta taxas de eventos adversos cardiovasculares.***
Os variantes genéticos CYP comuns e a sua possivel
associagdo com diminui¢do da fun¢do plaquetdria e
risco de eventos adversos cardiovasculares sdo listados
no Quadro 4.

Considerével variacdo interindividual ao tratamento
com clopidogrel tem sido também atribuida a condigao
homozigética H2/H2 do gene P2Y,,, associada a
hiper-reatividade plaquetdria.’>*' A possibilidade
de que exista uma associagdo genética entre os
polimorfismos dos genes P2Y , e CYP2C19 ainda ndo
foi explorada.*

Quadro 4

Variantes funcionais nos genes das isoenzimas
citocromo P-450 (CYP) e associagdo com funcio
plaquetaria reduzida apés tratamento com clopidogrel
ou prasugrel

Variante genético  Clopidogrel Prasugrel

CYP2C19 Associagdo™>%51  Naoassociagdo™
CYP2C9 Associagdo™>%51  Naoassociagdo™
CYP2B6 Associagdo*?>*%  Naoassociacao™
CYP3A5 Associagdo*?>*0%  Naoassociacao™
CYP1A2 Associagdo*?>*%  Nao associacdo™

O Em individuos sauddveis, os portadores de um variante alélico
de funcéo reduzida (correspondendo a 30% da populacdo estudada)
possufam redugdo de 32,4% de metabdlito ativo em plasma,
comparada com ndo portadores. Os portadores também tiveram
reducdo absoluta na agregacdo plaquetdria maxima comparados
aos ndo portadores. Em pacientes portadores, a taxa de eventos
adversos cardiovasculares foi maior do que em ndo portadores.

® Dentre os individuos saudaveis (grupo-controle) portadores ou
ndo portadores, ndo foi observada atenuagdo significativa das
respostas farmacocinética ou farmacodinamica ao prasugrel.
Consistente com essa observacao, em pacientes com SCA tratados
com prasugrel ndo foram observadas associagdes significativas com
risco de morte cardiovascular, infarto agudo de miocardio (IAM)
ou acidente vascular encefalico (AVE).

Quadro 3
Variantes funcionais no gene GPIIIa do receptor GPIIb/IIIa e sua associacio com a fung¢do plaquetiria reduzida
Variante genética Associacido funcional Associag¢do patogénica Efeito do tratamento
PLA, Resultados conflitantes: Infarto agudo do miocdrdio: Nao influencia;**
hipoagregacao plaquetdria®; resultados conflitantes®*44 influencia AAS mas ndo
aumento da trombogenicidade clopidogrel®; influencia abciximab*
plaquetaria®
PLA, Menor sensibilidade a inibicdo ~ Né&o associagdo Influencia resisténcia in vitro*

) Aspirina, clopidogrel e bloqueadores do receptor GPIIb/Illa
AAS= 4cido acetilsalicilico
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A associacdo de AAS com um farmaco tienopiridinico
é uma terapéutica bem estabelecida, sendo hoje
considerada padrdo-ouro para a prevengdo das
complicagdes trombdticas nos pacientes com SCA,
nas suas diversas formas de apresentagdo e nos
pacientes submetidos a ICP. A associagdo de AAS com
a ticlopidina, um tienopiridinico de primeira geragao,
revelou-se eficaz na inibi¢do da agregacdo plaquetdria
e este fato, associado a melhora dos dispositivos e
das técnicas de implante, permitiu que os stents se
tornassem o método preferencial de revascularizacao
percutanea.>>*

Os efeitos colaterais da ticlopidina, no que diz
respeito as associa¢des com alteragdes hematogénicas
e digestivas, levaram ao desenvolvimento do
clopidogrel, um tienopiridinico de segunda geragao,
que se demonstrou mais eficaz do que o AAS isolado
e com menos efeitos colaterais na prevencgdo dos
fendmenos isquémicos observados nos pacientes com
SCA, acidentes vasculares encefélicos (AVE) ou doenga
periférica.® As grandes séries de pacientes estudados
demonstraram a importancia da associagdo do
clopidogrel com o AAS para a prevengdo da isquemia
recorrente nos pacientes com SCA e nos pacientes
submetidos a ICP. Atenta-se ao fato que a terapia
combinada AAS/clopidogrel ndo afeta a agregagdo
plaquetdria induzida por trombina.”

Monitoramento da agregacao plaquetaria:
diferencas entre os métodos e suaimportancia
na avaliacdao do status do paciente

Atualmente ndo héd consenso quanto ao método
laboratorial aceito para avaliagdo ex vivo da fungao
plaquetdria ou para a determinacdo do grau de
ativagdo plaquetdria apdés o tratamento com os
medicamentos antiplaquetdrios.” Todavia, os dados
relativos ao impacto clinico da resisténcia ou da
ndo resposta laboratorial sdo conflitantes. Por essas
razdes, ndo é possivel ainda definir pardmetros de
tratamento de pacientes que exibem altos niveis de
ativagdo ou baixos niveis de inibigdo plaquetdria ap6s
o tratamento.

Um grande problema com o qual se defronta € a falta
de um método simples, seguro, de baixo custo e de
facil reprodutibilidade que permita a avaliacdo da
atividade plaquetdria e que possa ser utilizado na
pratica didria, da mesma forma com que se utilizam
os testes para controle das doses administradas de
anticoagulantes. Na pratica clinica, os medicamentos
antiplaquetdrios sdo utilizados sem que seja feita uma
avaliacdo dos seus efeitos. Por exemplo, a prevaléncia
de resisténcia ao tratamento com AAS depende do
método de ensaio; a resposta varia com o tempo,
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indicando que resultados baseados em uma tnica
medigdo sdo inadequados para o diagnéstico de
resisténcia e, assim, inadequados para a determinacéo
de parametros de terapia em estudos clinicos.?

A funcdo plaquetdria pode ser avaliada por diferentes
métodos (Quadro 5). Os ensaios medem a agregacao
plaquetdria ex vivo em resposta a diferentes agonistas,
como o dcido araquiddnico, ADP, coldgeno, trombina
e epinefrina.*

Atualmente, ndo existe uma tnica abordagem
metodoldgica de avaliagdo da agregacdo plaquetdria
completamente estabelecida para o monitoramento da
resisténcia ao clopidogrel e ao AAS. A agregometria
por transmissdo de luz, empregando o método
turbidimétrico, representa o método mais bem
estudado e permite diversas variagdes no protocolo
experimental, tais como o uso de diferentes agonistas
em diferentes concentragdes. Contudo, é um método
que possui limitagdes quanto a rapidez da realizagdo
do teste e requer andlise adequada dos resultados
obtidos.”* Diversas outras novas metodologias
vém surgindo, com o intuito de tornar a medida da
agregacao plaquetdria mais simplificada e adequada
a beira do leito do paciente. Dentre os novos testes,
destacamos o Verify Now que vem apresentando
boa correlagdo com os resultados obtidos com o
método turbidimétrico.”” Como principais limitagées
das novas técnicas, destacam-se a inflexibilidade do
protocolo experimental e o custo da manutencdo dos
equipamentos e da realizacdo dos testes.

Novos antiplaquetarios

As limitagdes associadas a dupla inibi¢do da
agregacdo plaquetdria com AAS e clopidogrel
tém inspirado a pesquisa de novos medicamentos
antiplaquetdrios promissores que poderdo ser
integrados na prdtica clinica, como é o caso do
prasugrel, uma tienopiridina de terceira geragdo
que inibe mais eficientemente a funcdo plaquetdria
mediada por ADP.%¢! Recentemente, a Administragdo
Federal de Alimentos e Medicamentos (FDA) dos
Estados Unidos da América (EUA) aprovou o uso oral
de prasugrel em pacientes com SCA que apresentam
ou ndo supradesnivelamento de ST, submetidos a
ICP.#2 Comparado com o clopidogrel, prasugrel é mais
efetivo em reduzir infartos recorrentes do miocardio
em pacientes com SCA submetidos a ICP.5%

Estudos multicéntricos de grandes séries de pacientes
nos EUA demonstraram recentemente que o prasugrel
é mais eficaz do que a ticlopidina e o clopidogrel,
sobretudo por apresentar superior biodisponibilidade
de metabdlito ativo; no entanto, o seu uso estd
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Quadro 5
Principais métodos empregados na avaliagao da agregacao plaquetaria

Equipamento Fundamento Vantagens Desvantagens

Turbidimetria Medida da transmisséo Considerado o método padrao-  Necessita processamento

(lumiagregdmetro,  luminosa através de PRP* ouro; imediato da amostra;

LTA) estimulado por diferentes Amplamente estudado; Respostas variam em fungao
agonistas (AA, coldgeno, ADP, Permite ajuste do equipamento e do tempo de coleta,
epinefrina). alteracgdo do protocolo anticoagulante empregado,

experimental; concentragao do agonista;
Reprodutivel; Requer adequada

Alguns modelos permitem interpretacdo dos

andlise a beira do leito. resultados.

Verify Now Medida da agregacao Permite a andlise a beira do leito; Nao permite ajuste do
plaquetdria em sangue total Fécil e rapida utilizacdo; equipamento e alteragdo do
frente a diferentes agonistas, =~ Medida realizada em sangue protocolo de analise.
através da aglutinacdo com total.
fibrinogénio.

Tromboelastometria Medida da contribui¢do Permite a andlise a beira do leito; Estudos limitados
plaquetdria para a elasticidade Medida realizada em sangue total.
do codgulo.

PFA-100 Medida in vitro da parada de  Permite a andlise a beira do leito; Depende do fator de von
fluxo sanguineo pelo tampao  Facil e rdpida utilizacao; Willebrand, hematdcritos e
plaquetario. Medida realizada em sangue contagem plaquetdria.

total. Limitada a andlise de
resisténcia ao AAS.

Fosforilagao Medida de sinalizagdo Mede seletivamente a atividade  Custo elevado;

da VASP intracelular. relacionada ao receptor P,Y,,. Necessita citometro de fluxo.

Medida de Medida da produgédo de TXA,, Diretamente relacionado a Medida indireta;

metabdlitos através do plasma ou da urina. atividade da COX-1 Nao avalia especificamente

estaveis de TXA, a TXA, produzida pelas
plaquetas.

OAlguns equipamentos destinados a andlise por luminescéncia permitem o estudo em sangue total, onde se mede o aumento da impedancia

elétrica causada pela coagregacdo plaquetdria estimulada por um agonista.

PRP=plasma rico em plaquetas, obtido por centrifugagao; PFA=platelet function analyzer; VASP=fosfoproteina estimulada por vasodilata¢do;

AA=é&cido aracdonico; ADP=adenosina difosfato; AAS=acido acetilsalicilico

associado a maiores indices de sangramento,** daf a
recomendacdo da sua comercializagdo em embalagem
com tarja preta, alertando para este importante efeito
colateral. Também ainda carecem por serem mais bem
identificados os subgrupos de pacientes com maior
risco de complicagdes hemorrdgicas.*

O efeito de polimorfismos alélicos de fungado reduzida
das isoenzimas citocromo P-450 na clinica dos
pacientes tratados com prasugrel vem sendo objeto
de estudos de associagdo entre as variantes funcionais
nos genes CYDP, as concentragdes plasmaticas do
metabdlito ativo, a inibigdo da funcdo plaquetaria em
resposta ao medicamento e os desfechos clinicos.*
Ao contrdrio do observado no tratamento com

clopidogrel, as variantes funcionais comuns dos genes
CYP (Quadro 4) ndo afetam os niveis do metabdlito
ativo, a inibicdo da agregacao plaquetdria ou as taxas
de eventos adversos cardiovasculares em pacientes
tratados com prasugrel.®>* Isso pode explicar, em
parte, as diferentes respostas farmacoldgicas e
clinicas a estes dois derivados tienopiridinicos.

Uma recente andlise farmacocinética populacional
avaliou a influéncia de fatores intrinsecos e
extrinsecos sobre a exposigdo sistemdtica ao
metabdlito ativo do prasugrel, e demonstrou que
a exposicdo ndo foi significativamente afetada
pelo indice de massa corporal, diabetes, fumo e
disfuncéo renal.®

137



Rev Bras Cardiol. 2010;23(2):131-142
marco/abril

Soares et al.
Resisténcia Antiplaquetdria na Sindrome Coronariana Aguda
Artigo de Revisao

Outros medicamentos antiplaquetdrios nao
tienopiridinicos também sdo objeto de estudos
clinicos, destacando-se: ticagrelor (AZD6140),
cangrelor (andlogo do ticagrelor, porém de
administra¢do endovenosa) e vdrios antagonistas
dos receptores da trombina.® O ticagrelor é o
primeiro farmaco de administracdo oral que atua
antagonizando reversivelmente o receptor P,Y ,,
e tem uma atividade antiplaquetdria maior que o
clopidogrel. Os estudos da fase II indicam que o
ticagrelor tem um perfil de seguranca similar ao
clopidogrel. No entanto, a prevaléncia de dispneia
e arritmias ventriculares foram maiores com o seu
uso. A prevaléncia de infarto do miocdrdio é menor
durante o tratamento com ticagrelor do que com
clopidogrel, mas ndo houve redugéo dos eventos
isquémicos. A eficdcia do ticagrelor, comparado
com o clopidogrel em pacientes com SCA é objeto
de estudos multicéntricos.®

Como o ticagrelor, o cangrelor bloqueia
reversivelmente o receptor de subtipo P2Y12
mudando a sua conformac¢do de maneira
dependente da concentracdo e o farmaco néo
precisa de ativagdo hepdtica, reduzindo o risco
de interacdo medicamentosa.?® O seu efeito é
observado imediatamente apés a administracdo
por via endovenosa e ele pode bloquear até 100%
dos receptores do ADP. O medicamento tem uma
meia-vida plasmadtica curta e o seu clearance é
independente da fungdo renal ou hepética, havendo
recuperacdo da atividade plaquetdria dentro de 60
minutos. Tem efeitos clinicos similares aos inibidores
GPIIb/IIla, com menor potencial de sangramento.
Espera-se que o cangrelor possa reduzir os eventos
isquémicos periprocedimentos percutaneos, mesmo
em pacientes pré-tratados com outros antiagregantes
plaquetdrios.®

Consideragoes clinicas

E importante que sejam identificados os subgrupos
de pacientes com maior probabilidade de fendmenos
tromboembdlicos, como os pacientes diabéticos e
insulinorresistentes, tabagistas, pacientes com
elevado indice de massa corporal, com SCA, e
seja feita a relagdo entre o aumento da atividade
plaquetdria, as doses inadequadas e a baixa
adesdo ao tratamento. Também se deve dar
atencdo especial aos subgrupos de pacientes que
apresentam maior predisposi¢do aos fenémenos
hemorrégicos, como os pacientes idosos, de baixo
peso, com antecedentes de hemorragia, pacientes
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com indicagdo de tratamento cirtirgico, em que a
dose deve ser ajustada.

Da mesma forma, deve-se dar importdncia aos
problemas relacionados a farmacocinética, como
absorgéo, distribui¢cdo, metabolismo e eliminagdo do
farmaco, que podem alterar a resposta terapéutica
levando a complicag¢des tromboembélicas. Crescem
as evidéncias da rela¢do de alguns polimorfismos
genéticos relacionados a receptores e sistemas
enzimdticos ligados a absorgdo e metabolizagdo de
alguns antiplaquetdrios. Nos pacientes submetidos
a ICP, deve-se levar em consideragdo varidveis
técnicas, relacionadas ao procedimento, assim como
as extensdes das lesdes endoteliais persistentes apds
os procedimentos ou ocorridas durante os mesmos,
os tipos de materiais utilizados nos stents, os tipos
de polimeros utilizados na sua cobertura, assim
como os fadrmacos carreados por esses stents No
entanto, mesmos nos ICP com resultados iniciais
6timos, observam-se fendOmenos trombdticos em
fases agudas e subagudas e na evolugdo tardia
desses pacientes.

Apesar do amplo uso dos antiplaquetdrios no
tratamento de pacientes com SCA e de pacientes
submetidos a ICP é importante reconhecer:

1. As diversas causas dos fendmenos isquémicos
nos pacientes coronarianos agudos, além
do fendmeno da variagdo de resposta ao
medicamento;

2. Asdiversas situagdes clinicas em que o individuo
apresenta maior possibilidade de trombose,
como a SCA e diabetes insulinodependente;

3. As consequéncias de administracdo de doses
inadequadas em pacientes com alto peso ou
em situacgOes especiais, tais como tratamento
cirurgico em pacientes com uso do medicamento,
subgrupos de pacientes mais idosos e de baixo
peso (ajuste de doses), paciente com antecedentes
de hemorragia.

4. A necessidade de se investigar as causas de
inconsisténcia na resposta ao medicamento entre
o0s testes ex vivo e in vivo, com a possivel avaliagdo
genética de polimorfismos reconhecidos;

5. A necessidade de avaliagdo de problemas
relacionados com absor¢do, com a metabolizacdo
e com a elimina¢do do medicamento;

6. A necessidade de avaliagdo de problemas
relacionados com os materiais utilizados nos
dispositivos intravasculares (stents), assim como
problemas relacionados com as técnicas de
implante, formas de libera¢do, md expansdo do
mesmo, hastes mal posicionadas, entre outras.
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Conclusoes e perspectivas

A redugdo da resposta ao antiagregante levando a
manuten¢do de maiores percentagens de plaquetas
ativadas e, consequentemente, maior ntimero de
eventos tromboticos nos pacientes com SCA e
submetidos a ICP exerce um importante impacto
na ocorréncia/recorréncia de eventos adversos
cardiovasculares e em elevada taxa de mortalidade
associada. No entanto, é importante que se
observem outras varidveis que podem contribuir
para o tromboembolismo. Urge o desenvolvimento
de formas seguras de avaliagdo da eficdcia dos
antiagregantes. Assim, poder-se-ia ajustar melhor
as doses para cada individuo ou selecionar o tipo
de medicamento conforme a resposta individual e
o grau de inativacdo das plaquetas determinado
laboratorialmente, uma estratégia de manejo que
diminui a taxa de trombose precoce em pacientes
submetidos a ICP com stent sem aumentar o
sangramento.®” Emerge também o conceito do
monitoramento da reatividade plaquetdria durante
o tratamento em pacientes submetidos a ICP.%25

Maior acessibilidade aos medicamentos pela
populagdo em geral, melhor qualidade do
diagnédstico através da incorporagdo de novos
métodos adicionais a angiografia, melhores
critérios de indicagbes terapéuticas, o avanco nos
tipos de materiais utilizados nos dispositivos
endovasculares, tornando-os menos trombogénicos
e a evolucdo dos farmacos utilizados nos stents
farmacolégicos, assim como melhores técnicas de
implante poderiam ajudar a reduzir os eventos
tromboticos. Também a universalizag¢do dos métodos
de controle dos resultados dos procedimentos tais
como ultrassom intracoronariano (USIC), tomografia
de convergéncia 6ptica (OCT), angioscopia, entre
outros, poderiam contribuir para a redugdo dos
eventos.

A aplicagdo dos conceitos da farmacogenética
e farmacogendmica podem dar uma grande
contribui¢do para a melhora do resultado dos
tratamentos, através do estudo dos mecanismos
genéticos e polimorfismos relacionados com
a resposta a estes fdrmacos, permitindo uma
abordagem farmacolégica mais personalizada. Da
mesma forma, a utilizagdo de uma metodologia
padronizada aplicada ao monitoramento da resposta
antiplaquetdria seria de grande relevancia para a
prevencédo de novos acidentes cardiovasculares.
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Fetal Cardiac Arrhythmia as an Initial Indication of Rhabdomyoma in Tuberous Sclerosis

Bruno Maia de Resende,' Bernardo Lisboa Tambasco,' Armando de Toledo Cabral,' Nilson Maia?

Resumo

Relata-se caso de esclerose tuberosa (ET) diagnosticada
a partir de arritmia cardiaca fetal e multiplos
rabdomiomas cardiacos. A ET é doenca autossdmica
dominante, multissistémica, com incidéncia de
1:10000 nascimentos, caracterizada por multiplos
hamartomas em 6rgéos de origem mesodérmica e
ectodérmica. O rabdomioma é o tumor primdrio do
coracdo mais frequente na infdncia, associando-se a
ET em 50% dos casos. Outras manifestagdes incluem
epilepsia, retardo mental e alteragcdes compressivas
nos 6rgaos acometidos. A ET tem graves manifestagdes
fisicas e psicolégicas, exigindo acompanhamento
multidisciplinar. Objetiva-se propiciar o entendimento
e o reconhecimento da doenca, integrando os
profissionais envolvidos no seu manejo.

Palavras-chave: Esclerose tuberosa, Arritmia cardiaca,
Rabdomioma, N6dulo subependimdrio

Abstract

This report presents a case of tuberous sclerosis (TS)
diagnosed through fetal cardiac arrhythmia and
multiple cardiac thabdomyomas. A dominant autosomal
multisystemic disease, TS has an incidence of 1:10000
births, characterized by multiple hamartomas in organs
of mesodermal and ectodermal origin. Rhabdomyoma
is the most frequent primary heart tumor in childhood,
and is associated with TS in 50% of cases. Other
manifestations include epilepsy, mental retardation,
and compressive disorders in the affected organs. TS
has serious physical and psychological manifestations,
requiring multidisciplinary monitoring. The purpose
is to foster a better understanding and recognition of
this disease, integrating the practitioners involved in its
management.

Keywords: Tuberous sclerosis, Cardiac arrhythmias,
Rhabdomyoma, Subependimal node

Introducao

A esclerose tuberosa (ET) é uma sindrome neurocutanea
rara, multissistémica, caracterizada por multiplos
hamartomas em 6rgédos de origem endodérmica e
ectodérmica. Pode afetar quase todos os tecidos,
porém ha predominéncia para sistema nervoso central
(SNQ), olhos, pele, rins e coragdo."> O rabdomioma
cardiaco é um dos critérios diagnésticos maiores da
doenga e muitas vezes é a primeira manifesta¢do a ser
encontrada, suscitando o diagnéstico.® A triade cldssica
de ET € epilepsia, retardo mental e angiofibromas, a
qual nem sempre estd presente.'” Os sinais clinicos

mais importantes da doenga advém de sintomas
compressivos dos tumores e o inicio das manifestagoes
ocorre antes dos cinco anos, podendo estar presentes
ao nascimento.'*?

A incidéncia estimada de ET é de 1:10000. O modo
de transmissdo é autossdomico dominante, com
penetrancia de 95% e expressividade bastante
varidvel, de modo que um genitor normal pode ter
filho gravemente afetado. A ET estd relacionada
com mutagOes nos genes 9q34 e 16p13, responsaveis
pela sintese das proteinas hamartina e tuberina,
respectivamente, os quais parecem atuar como genes
supressores de tumor.">*®
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Relato do caso

Lactente de 8 meses, do sexo feminino, nascida de
parto cesdreo devido a arritmia cardiaca fetal detectada
ao final de gestagdo, sem intercorréncias até entdo.
Nascida em boas condigdes (APGAR, 8 e APGAR;
9), recebeu alta a0 mesmo tempo que a mie. O ECG,
realizado no terceiro dia de vida, revelou extrassistoles
ventriculares isoladas. O Dopplerecocardiograma
do periodo perinatal evidenciou multiplas massas
em ventriculo esquerdo sem causar obstrucdes,
compativeis com rabdomiomas e forame oval patente
(Figura 1). Aos seis meses, evoluiu com espasmos
em flexdo sem altera¢des eletroencefalograficas.
A tomografia de cranio mostrou lesdo calcificada
subependimadria suspeita. O estudo cranioencefélico
realizado por ressondncia magnética evidenciou
pequenos hamartomas subependimadrios, intimeros
tiberes cortico-subcorticais e lesdo expansiva
hipercaptante junto ao forame de Monro direito,
compativel com astrocitoma de células gigantes
(Figura 1). O exame fisico detalhado revelou méculas
hipocrémicas irregulares em coxa direita. A paciente
iniciou uso de vigabatrina 500mg BID e foi indicado

Figural

Em A: Ecocardiograma. Rabdomiomas no ventriculo
esquerdo;

Em B: Indimeros tiberes cértico-subcorticais com hipersinal
em flair a ressonancia;

Em C: Lesdo expansiva nodular préxima ao forame de
Monro direito sugestiva de astrocitoma de células
gigantes.
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acompanhamento com ecocardiograma semestral e
consultas ambulatoriais com equipe de neuropediatra;
no entanto, a paciente se evadiu do Servigo ao
completar um ano de idade.

Discussao

Os critérios diagndsticos da ET sdo divididos em
maiores e menores, de acordo com suas especificidades
diagnésticas (Quadro 1). Sdo necessdrios para o
diagndstico definitivo dois critérios maiores ou um
maior e dois menores. O diagndstico é provdvel
quando hd um critério maior e um menor, e possivel
quando hd apenas um critério maior ou mais que dois
critérios menores.**

Quadro 1
Critérios diagndsticos da esclerose tuberosa

Maiores

Angiofibromas faciais

Fibromas nio traumdticos ungueais/ periungueais
Miculas hipomelanociticas

Placas cutaneas

Hamartomas nodulares multiplos da retina
Tuberosidades corticais

Noédulo subependimal

Astrocitoma de células gigantes subependimal
Rabdomioma cardfaco, tinico ou multiplo
Linfangiomatose pulmonar

Angiomiolipoma renal

Menores

Manchas no esmalte dentdrio, multiplas

Pélipos hamartomatosos retais

Cistos 6sseos

Linhas de migragao radiais na substancia branca
Fibromas gengivais

Hamartoma néo renal (figado, bago e outros)
Manchas acrémicas na retina

Lesdes na pele tipo confete

Cistos renais multiplos

Os rabdomiomas cardfacos estdo presentes em
43%-72% dos pacientes com ET, sendo os tumores
primadrios do cora¢do mais frequentes na infancia. Em
50% dos casos, os rabdomiomas cardiacos associam-
se a ET. Sdo geralmente multiplos, intracavitdrios
(50%), localizados preferencialmente no ventriculo
esquerdo. Costumam apresentar regressao espontanea
e ndo requerem intervencao cirdrgica, a ndo ser que
haja obstrucdo em vias de saidas dos ventriculos ou
arritmias importantes, as quais podem levar a ICC e
morte stbita.**°



Resende et al.
Rabdomioma Cardiaco na Esclerose Tuberosa
Relato de Caso

Rev Bras Cardiol. 2010;23(2):143-145
marco/abril

As manifestagées tumorais no SNC incluem
noédulos tuberosos, subependimadrios e astrocitomas,
que se relacionam com a gravidade da doenca.
As manifestac¢des clinicas sdo crises epilépticas,
retardo mental e atraso no desenvolvimento. A
triade espasmos em flexdo, deficiéncia mental e
hipsarritmia ao eletroencefalograma é conhecida
como sindrome de West, cujo tratamento se baseia
no uso de corticosteroides e vigabatrina. Também sao
encontrados esquizofrenia, comportamento autista e
hiperatividade.*>

As manifestacdes da pele mais especificas de
ET sdo angiofibromas faciais, fibromas ungueais
ou periungueais (tumor de Kdener), méculas
hipomelanociticas e placas cutaneas em regido lombar
(chagreen). As alteragdes de pele sdo encontradas em
96% dos pacientes e sdo assintomaticas. A indicacdo
de tratamento dessas leses restringe-se a abordagem
do aspecto estético.'?

S3o0 ainda descritos facomas retinianos (30%-50% dos
casos); angiomiolipomas renais, cistos renais, que
podem causar hipertensdo arterial e insuficiéncia
renal; hiperostose na coluna vertebral e ossos da bacia
que predispde a fraturas patolégicas, além de focos
de calcificacdo na calota craniana; pdlipos, angiomas
e fibrolipomas intestinais; cistos pleuropulmonares,
fibrose intersticial e linfangiomatose pulmonar. As
depressdes puntiformes na dentina sdo achados
precoces que ajudam na deteccdo de formas frustras
da doencga.l?

Cerca de 30% a 40% dos pacientes morrem antes dos
cinco anos e 75% antes dos 25 anos, geralmente em
consequéncia de: epilepsia, insuficiéncias cardfaca,
renal e respiratéria e transformagdo maligna dos
tumores. A terapia anticonvulsivante e a possibilidade
de resseccdo das lesdes expansivas prolongam a
sobrevida desses pacientes, permitindo a observagao de
lesoes tardias, como o acometimento pulmonar.'**?

Conclusao

A ET é doencga grave, com amplo espectro de
acometimento e alta taxa de morbimortalidade.
Apesar de rara, o conhecimento de suas manifestacdes
principais é importante, devido a intima relagdo
entre diagndstico precoce e prognéstico. Ressaltam-
se o rabdomioma cardiaco, fortemente relacionado a
doenga e o acometimento do SNC, impactante para
a qualidade de vida do doente. O acompanhamento
deve ser feito com equipe multidisciplinar, visando ao
aumento da sobrevida e uma adequada integragdo do
individuo a sociedade.
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Electrocardiographic Abnormalitys after Doxorubicin Use
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Resumo

O eletrocardiograma (ECG) tem se mostrado ttil na
avaliagdo de pacientes no uso de quimioterdpicos
cardiotéxicos e, ainda que ndo seja um marcador
precoce, é de facil realizagdo, de baixo custo e ndo
invasivo. Para melhor acurdcia é importante um ECG
basal e se possivel apds cada ciclo de quimioterapia.
Alteragoes evolutivas no padrdo eletrocardiografico
sinalizam para a realizacdo de exames cardioldgicos
mais especificos.

Palavras-chave: Disfun¢do miocdrdica, Doxorrubicina,
Eletrocardiografia

Abstract

The electrocardiogram (ECG) has proven useful in
assessing patients using cardiotoxic chemotherapy.
Although it is not an early marker, it is easy to
perform, inexpensive and noninvasive. For best
accuracy is important having a baseline ECG and if
possible, one after each cycle of chemotherapy. If
evolutionary changes in the electrocardiographic
pattern are seen, more specific cardiac exams should
be provided.

Keywords: Myocardial dysfunction, Doxorubicin,
Electrocardiography

Dados Clinicos

Paciente do sexo feminino, 51 anos, admitida em
ambulatério para tratamento de nédulo na mama, sem
comorbidades, sem uso de medicamentos, histéria
patolégica pregressa irrelevante. Eletrocardiograma
(ECG)! e ecocardiograma (ECO) normais em
21/03/01.

Eletrocardiograma 1 (Figura 1)

Ritmo sinusal; FC=115bpm; PR=0,14; AQRS entre 0°
e -30% QRS=0,06s; amputagdo da onda R em DIII e
avF; diminuicdo da onda R em V1 e V2; auséncia de
onda Q em DI, V5 e V6.

ECG mostra, portanto, taquicardia sinusal, BRE 1° grau
e alteragdo na parede inferior (necrose?)

Eletrocardiograma 2 (Figura 2)

Ritmo sinusal; FC=125bpm; PR=0,14; AQRS -30°;
QRS=0,06; amputagdo da onda R em DII, DIII e avF;
presenga de onda Q em V1 e V2; amputagdo da onda
R em V3 e V4; auséncia de onda Q em DI, V5 e V6;
diminuicdo da amplitude do QRS nas derivacdes
periféricas e em V1.

ECG mostra, assim, aumento da taquicardia sinusal
e desvio do eixo cardiaco para a esquerda (comparados
ao ECG 1), BRE 1° grau, baixa voltagem, necrose
anterosseptal.
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Figura1(em 5/6/01)

Eletrocardiograma 1: Taquicardia sinusal, BRE 1° grau e amputagdo da onda R na parede inferior.

Comentarios

Trata-se de paciente assintomatica, sem comorbidades,
sem uso de medicamentos, 51 anos, com ECG e ECO
normais em 21/3/01, quando teve inicio a
quimioterapia com doxorrubicina (doxo) para
tratamento de cancer de mama. Fez quatro sessdes
de doxo, com dose total de 300mg, no periodo de
1/4/01a6/7/01.

No ECG 1, realizado em 5/6/01 (ap6s a terceira dose
de doxo), j@ mostrou mudanca do ECG com
taquicardia sinusal, BRE 1° grau e amputagdo da onda
R inferior.?

Manteve, apds o uso de doxo, sintomas de cansaco,
dispneia e edema nos membros inferiores, atribuidos
pelo oncologista aos efeitos adversos gerais da

doxo.** Com a piora dos sintomas, foi encaminhada
ao cardiologista. Realizado em 28/11/01 o ECG 2
mostrou aumento da taquicardia sinusal, baixa
voltagem e zona inativa septal. ECO com aumento
das quatro cavidades, hipocinesia difusa, disfungdo
grave do VE, fragdo de ejecdo de 28%-35% (Teichholz/
cubed), fragdo de encurtamento de 14%.

Iniciado tratamento cardiol6gico, houve remissdo da
doenga neopldsica, mas piora clinica progressiva da
insuficiéncia cardiaca, evoluindo para ébito por
disfungdo miocdrdica® em margo/02, quase um ano
ap6s o inicio do tratamento oncolégico.

A modificagdo do padrdo do ECG durante ou apés o

uso da doxorrubicina pode auxiliar no diagndstico
de disfunc¢do miocérdica.®
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Figura 2 (em 28/11/01)
Eletrocardiograma 2: Aumenta a taquicardia sinusal e hd desvio do eixo cardiaco para a esquerda (comparados ao ECG 1),
BRE 1° grau, baixa voltagem, necrose anterosseptal.
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