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RESUMO

sincope é uma sindrome clinica comum e diversa
encontrada na pratica clinica diaria. A preva-
léncia durante a vida na populagdo é estimada
em quase 40%, representando 1 a 3% das consultas de
emergéncia e 6% das internagdes hospitalares (1). O
peso financeiro também é substancial; as internagdes
por sincope geram um custo anual de US$ 1,7 bilhdo (1)
e aproximadamente US$ 22.000 a 26.000 por hospitali-
zagdo (2, 3). Devido as inimeras apresentacgdes clinicas
e etiologias subjacentes, a sincope gera desafios para
pacientes e profissionais.
Nossos conhecimentos sobre a sincope aumentaram
nos ultimos 30 anos, em grande parte devido aos avangos
nos testes de diagndstico e aos sistemas aprimorados de

A sincope é um problema comum e desafiador na pratica clinica. Ela se apresenta de maneiras variaveis, e 0 mecanismo causal
geralmente permanece indescritivel, mesmo ap6s uma avaliagdo extensa (e, muitas vezes, cara). As diretrizes de pratica
clinica foram desenvolvidas para ajudar a orientar a abordagem multidisciplinar necessaria para diagnosticar e gerenciar

o amplo espectro de pacientes que apresentam sincope. As instituicdes American College of Cardiology/American Heart
Assaciation, em colaboragdo com a Heart Rhythm Society, publicaram suas primeiras diretrizes de sincope em 2017. A European
Society of Cardiology langou a quarta iteracdo de suas diretrizes de sincope em 2018. Esta revisdo destaca as diferencas e
congruéncias entre os dois conjuntos de recomendagdes, suas implicagcdes para a pratica clinica, as lacunas de entendimento
remanescentes e as areas de pesquisas futuras. (J Am Coll Cardiol 2019;74:2410-23) © 2019 The American College of
Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier. Todos os direitos reservados.

atendimento. No entanto, o diagnéstico e o mecanismo
causal permanecem ilusérios muitas vezes (4). Dire-
trizes de pratica clinica, centradas no diagnéstico e na
avaliacdo de pacientes com sincope, foram produzidas
em paralelo a evolucdo das estratégias de tratamento.
As instituicdes American College of Cardiology/American
Heart Association (ACC/AHA), em colaboragdo com a
Heart Rhythm Society (HRS), publicaram suas primeiras
diretrizes de sincope em agosto de 2017 (5). A European
Society of Cardiology (ESC), em colaboragdo com a
European Heart Rhythm Association (EHRA), langou um
conjunto completo de novas diretrizes em outubro de
2018 (6), apos trés iteragdes anteriores que comegaram
em 2001 (7-9). Ambas as diretrizes se baseiam em
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

ACC = American College of
Cardiology

AHA = American Heart
Association

AV = atrioventricular

CR =classe de recomendacio

EEF = estudo eletrofisiolégico

ESC = European Society of
Cardiology

HO = hipotensdo ortostdtica
HRS = Heart Rhythm Society

ILR = monitor de eventos

implantavel (implantable loop

recorder)
MD = marca-passo definitivo

NE = nivel de evidéncia

de diretrizes de sincope

versdes anteriores e declaragdes de consenso
focadas na sincope, que foram publicadas nas
duas décadas anteriores (10-13) (Figura 1).
Pode-se esperar que um paciente com um
evento sincopal nos Estados Unidos seja ava-
liado e tratado da mesma maneira como se o
evento ocorresse no outro lado do Atlantico.
No entanto, ha diferencas entre as diretrizes
de sincope das institui¢des ACC/AHA/HRS e
ESC que merecem reconhecimento (as dire-
trizes das instituicdes ACC/AHA/HRS e ESC
serdo mencionadas como diretrizes estaduni-
denses e europeias respectivamente, embora
seja importante informar que cinco médicos
canadenses participaram do Comité de Re-
dagdo de ACC/AHA/HRS). Pode ser desafiador
para os profissionais de saude conciliar essas

diferencas e - talvez, igualmente importante - entender
por que elas existem. Embora as diretrizes da pratica
clinica possam levar a padronizagdo no atendimento ao
paciente, a discordancia entre diretrizes centradas no
mesmo topico pode levar a heterogeneidade na pratica
clinica. Este comentario examinara algumas das prin-
cipais semelhancas e diferengas entre as diretrizes de
sincope estadunidenses e europeias, além das lacunas
restantes no conhecimento e suas implicagdes para a
pratica clinica e para pesquisas futuras.

AREAS DE DISCORDANCIA: CONCEITOS
GERAIS

Naturalmente, ha varios aspectos semelhantes entre
as diretrizes estadunidenses e europeias. No entanto, é
importante destacar as amplas discordancias entre as
duas diretrizes, uma vez que elas podem servir como
substrato para diferengas nas recomendagdes clinicas
(Nustragao Central).

DEFINICOES. Nio hd diferenga na defini¢do de sincope
de cada diretriz. Ambas afirmam que a hipoperfusao
cerebral é o mecanismo presumido de sincope, além das
caracteristicas clinicas. Além disso, ambas declararam
que a sincope deve ser diferenciada das outras formas
de perda transitéria de consciéncia. A principal dife-
renga é que as diretrizes estadunidenses se concentram
em condig¢des clinicas que causam sincope, enquanto as
diretrizes europeias incluem formas de sincope e ndo
sincopais de perda de consciéncia transitéria real ou
aparente.

CONTEUDO. Sincope cardiaca, sincope reflexa e
hipotensado ortostatica sdo o foco principal de ambas
as diretrizes. As diretrizes estadunidenses também
incluem sec¢des sobre o manejo e a avaliagdo da sincope
em atletas e pacientes adultos com doenga cardiaca

JACC Vol. 74 , No. 19. 2019
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DESTAQUES

e A sincope é uma entidade clinica comum,
com apresentacdes variaveis e, muitas vezes,
um mecanismo causal elusivo, mesmo apéds
extensa avaliacao.

¢ O objetivo desta revisdo é destacar congru-
éncias e diferencas entre as diretrizes mais
recentes da sincope (ACC/AHA/HRS 2017 vs.
ESC 2018).

e As principais diferengas nas recomendagdes
foram observadas em pacientes com doenca de
conducado, sincope reflexa e hipotensao ortos-
tatica. No entanto, muitas das recomendacgdes
de tratamento sao altamente semelhantes.

e S3o necessarios mais ensaios randomizados e
investigacdes translacionais para fortalecer
as recomendacgdes que, atualmente, sdo corro-
boradas apenas com evidéncias minimas e em
areas de discrepancia entre as diretrizes.

congénita. Por outro lado, as diretrizes europeias tém
secOes exclusivas sobre o manejo da sincope no servigo
de emergéncia, bem como unidades de sincope (dis-
cutidas no texto a seguir). Também existem pequenas
diferencas de conteido nas subse¢des de ambas as
diretrizes, incluindo: arritmias, sincope pediatrica e
sincope em pacientes com comorbidades e fragilidade.

Embora ambas as diretrizes fornecam recomenda-
¢cdes claras para pacientes com padrdo de Brugada e
sindrome de QT longo, as diretrizes estadunidenses
abordam diretamente varios outros substratos arrit-
micos (por exemplo, sarcoidose cardiaca, cardiomio-
patia hipertroéfica) e arritmias herdadas (por exemplo,
sindrome de QT curto, taquicardia ventricular polimdr-
fica catecolaminérgica, cardiomiopatia arritmogénica
do ventriculo direito e repolarizacao precoce). As dire-
trizes europeias abstém-se de dar recomendacgdes para
essas entidades devido a falta de estudos suficientes e
encaminham os leitores as diretrizes de 2015 da ESC
quanto aarritmias ventriculares e a prevencdo de morte
subita cardiaca (14).

A sincope pediatrica também recebe uma abor-
dagem diferente em cada diretriz. As diretrizes esta-
dunidenses oferecem recomendacdes distintas sobre
pediatria, enquanto as diretrizes europeias discutem
o topico sem um conjunto de recomendacgdes. Nas di-
retrizes estadunidenses, a estimulagdo é recomendada
como uma indicacao de IIb em pacientes pediatricos
com sincope grave neuralmente mediada e secundaria
a periodos de suspensdo da respiraciao até palidez.
Duas condi¢bes especificas da primeira infancia foram
mencionadas na diretriz europeia: ataques sincopais
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FIGURA 1 Evolucdo das diretrizes de sincope

Diretriz Diretriz Diretriz Declaracdo Unidade Declaragdo Diretriz Diretriz
de sincope de sincope de sincope  de consenso de sincope de consenso de sincope de sincope
da ESC (7) da ESC (8) daESC(9)  sobre da EHRA (11) sobre manejo  da ACC/ da ESC (6)
HO, SVV, . de sincope no  AHA/HRS (5)
STPO (10) Declaragdo  geryico de

de consenso
do HRS sobre
STPO, TSI,
SVV (12)

emergéncia (13)

SVV = sincope vasovagal; TSI = taquicardia sinusal inadequada.

Linha do tempo que descreve as datas de langamento de diretrizes de sincope e declaragées de consenso. ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association;
EHRA = European Heart Rhythm Association; ESC = European Society of Cardiology; HO = hipotensdo ortostdtica; HRS = Heart Rhythm Society; STPO = sindrome de taquicardia postural (ortostatica);

reflexos infantis e periodos de suspensdo darespiragdo
cianoética (isto é, periodos de suspensdo da respiragdo
até palidez). Recomenda-se uma avaliagdo diagndstica
semelhante as diretrizes para adultos, mas ndo ha re-
comendagdo especifica sobre o tratamento dessas duas
condigdes. Ainda existe uma grande incerteza sobre
o tratamento ideal para pacientes pediatricos com
sincope grave neuralmente mediada, principalmente
devido a escassez de dados.

A sec¢do de unidades de sincope é exclusiva as dire-
trizes europeias e oferece uma sinopse detalhada das
recomendacdes especificas definidas pelo artigo de
posi¢do publicado em 2015 pela EHRA (endossado pela
HRS) (11). Uma unidade de sincope é definida como
uma instalagdo (principalmente ambulatorial) que
permite uma abordagem padronizada de diagnéstico
e manejo da sincope, com a presenca de profissionais
dedicados e com experiéncia em sincope e acesso a
modalidades apropriadas de teste e diagnostico. A
secdo da unidade de sincope é significativa, pois, apa-
rentemente, é direcionada as partes interessadas e aos
administradores, bem como amédicos. Sdo abordadosa
estrutura, o fluxo de trabalho e os componentes-chave
de uma unidade de sincope, bem como as métricas e os
parametros de qualidade. Por outro lado, as diretrizes
estadunidenses oferecem recomendagdes especificas
sobre a disposi¢do dos pacientes com sincope apos a
avaliacdo inicial, mas conferem uma recomendagdo
de Classe Ilb para um encaminhamento acelerado
a um equivalente de unidade de sincope. O comité
de redacdo estadunidense avaliou cuidadosamente
as evidéncias de eficacia, as implicagdes legais e de
recursos e a heterogeneidade dos cuidados médicos
e de seu financiamento nos EUA e concluiu que, em
geral, ndo era possivel fazer recomendagdes praticas,
aceitaveis e universais em unidades de sincope. Apesar

dessas diferencgas, ambas as diretrizes declaram com
variados pontos fortes de recomendacgao que: pacientes
de alto risco precisam de hospitalizacdo; pacientes
de risco intermedidrio devem ser observados em um
ambiente especializado ou ter um seguimento precoce;
e pacientes de baixo risco podem receber alta com um
minimo de avaliagao.

ESTRUTURA. O comité de redacdo estadunidense
produziu: 1) uma diretriz de texto completo que inclui
recomendacdes também em texto completo para su-
porte; 2) um resumo executivo, que é uma visdo geral
das recomendagdes com texto breve; 3) um suplemento
de dados, que detalha as referéncias usadas para apoiar
as recomendacgdes; e 4) uma revisdo sistematica de au-
toria de um Comité de Revisdo de Evidéncias. A revisdo
sistematica visa responder a uma pergunta usando a
estrutura PICOT (populagdo/paciente, intervengdo/
indicador, comparagdo/controle, desfecho, tempo). Os
critérios para encomendar uma revisdo formal de evi-
déncias se baseiam na falta de uma revisao sistematica
autorizada recente sobre o mesmo topico (por exemplo,
andlise Cochrane) e em uma alta probabilidade de que
as evidéncias corroboradas pela revisdo sistemdatica
possam ser traduzidas em recomendagdes praticas para
uma populagdo substancial de pacientes.

Por outro lado, a Forga-tarefa da ESC produziu:
1) diretrizes de texto completo; 2) um compéndio de
dados suplementares que contém 10 tabelas, cada uma
servindo como uma minirrevisdo sistemdatica sobre
topicos como epidemiologia, estratificagdo de risco,
recorréncias e resultados de monitores de eventos im-
plantaveis e estimulagdo cardiaca; e 3) um documento
com instrugdes praticas focado no manejo e na ava-
liagdo que vai além das recomendagdes, com desenhos,
videos, fluxogramas e checklists. E importante notar
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ILUSTRACAO CENTRAL Visio geral comparativa das diretrizes

American College of Cardiology/

American Heart Association/
Heart Rhythm Society

Defini¢oes
Estratificacao de risco

Sincope cardiaca (arritmica)

Cada recomendacdo apresenta Sincope reflexa

texto limitado (idealmente < 250

palavras) e hiperlinks para tabelas Pediatria

de resumo de evidéncias de suporte. Geriatria
Sincope psicogénica

Conducao

Topicos/recomendacdes exclusivas

Atletas
Cardiopatia congénita em adulto

Quantidade de recomendacdes distintas

N =103

M

m Classe |  Classe llam Classe Ilb m Classe il

« Revistas: Journal of the American College of Cardiology,
Circulation, Heart Rhythm

« Impressos: resumo executivo, revisdo sistematica do
Comité de Revisdo de Evidéncias

« On-line: resumo executivo, diretrizes completas, suplemento
de dados, revisdo sistematica do Comité de Revisao de Evidéncias
« Aplicativo maével disponivel

Goldberger, Z.D. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(19)2410-23.

Topicos/recomendacdes especificas
comuns as duas diretrizes

Hipertensao ortostatica

m Classe |

« Revista: European Heart Journal

* Impressos: diretrizes completas

* On-line: diretrizes completas, dados suplementares,
instrucdes praticas

« Aplicativo mavel disponivel

European Society of Cardiology

para cada diretriz

Gerenciamento do servico de emergéncia
Unidades de sincope

N =114

42

Classe llam Classe IIb m Classe Il

Visdo geral dos tépicos, estrutura, nimero de recomendagdes e referéncias entre as duas diretrizes.

que as diferengas entre as diretrizes geralmente sdo um
resultado direto de como as sociedades profissionais
projetam suas declaragdes publicadas.

COMPOSICAO DO COMITE DE DIRETRIZES. O segredo
para a criagdo de diretrizes inclui a composicdo e a
selecdo de membros do comité de redagdo, bem como as
maneiras pelas quais as recomendagdes sdo finalmente
consensuais. H4 sobreposi¢des e diferencas na repre-
sentacdo de especialidades em cada comité. (Tabela 1).
E provéavel que o endosso da sociedade profissional
exerca influéncia nos detalhes das diretrizes e até gere
a presenca de certas recomendagdes distintas. Ambas
as diretrizes foram desenvolvidas em colaboragdo com
as sociedades de eletrofisiologia [HRS e European Heart
Rhythm Association (EHRA)] e pelas respectivas socie-
dades de medicina de urgéncia. As diretrizes europeias,

no entanto, também foram endossadas por varias outras
sociedades, refletindo um amplo escopo de pratica.

CLASSEDERECOMENDAGCAOENIVELDEEVIDENCIA.
A diferenca nas defini¢des de classe de recomendacgdo
(CR) e nivel de evidéncia (NE) entre as duas diretrizes
¢ uma fonte potencial de variabilidade entre os docu-
mentos (15). A ECS define a CR em termos de beneficio
geral, enquanto ACC/AHA/HRS criam sua estratificagdo
de CR usando o beneficio equilibrado em relagdo ao
risco. Embora as Classes I e [1a sejam definidas de modo
semelhante nas diretrizes estadunidense e europeias,
as diferencas nas definicdes da Classe IIb merecem
uma atenc¢do cuidadosa. Uma recomendagdo da Classe
IIb estadunidense descreve um contexto em que a
razdo entre utilidade/eficacia e risco é “desconhecida,
indeterminada, incerta ou pouco estabelecida”. Isso po-
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TABELA 1 Composicio das diretrizes de sincope estadunidense (2017) e europeia (2018)

ACC/AHA/HRS

ESC

Selecdo de presidente e
copresidente das diretrizes

Selecdo de autores

Revisores

Consenso de recomendagao

Sociedades de desenvolvimento
e endosso

Os potenciais presidente e copresidente sao indicados pelos membros da FTDP
das instituicdes ACC/AHA e escolhidos pelo presidente e copresidente da FTDP.
As relagbes com a inddstria e os conflitos de interesse sao analisados antes da
selecdo final.

Comité de Redagdo: Nomeagdes de varias fontes, escolhidas pelo presidente
e copresidente de diretrizes. A selegdo se baseia na especialidade, no nivel de
especializagdo e na diversidade (progressdo na carreira, localizagdo geogréfica,
género e raga).

Total de 16 membros (incluindo presidentes) dos EUA e do Canada.

Comité de redagdo composto por cardiologistas, eletrofisiologistas, um médico
de emergéncia e um cardiologista pediatrico.

0s membros do comité de redagdo identificam os revisores.
Total de 35, incluindo membros da FDTP das instituiges ACC/AHA.

Conferéncia para consenso presencial, em que as recomendagdes sdo revisadas
e finalizadas.

As recomendagdes passam por votagdo on-line pelo Comité de Redagdo e
revotagao apos revisdo por pares.

American College of Emergency Physicians, Society of Academic Emergency
Medicine, Pediatric e Congenital Electrophysiology Society

O presidente e o copresidente sao sugeridos pelo CDP da ESC e nomeados pelo
conselho da ESC. As relages com a indUstria e os conflitos de interesse sdo
analisados antes da selegdo final.

Forga-tarefa: presidente e copresidente selecionam os membros da Forga-tarefa.

Total de 16 membros (incluindo presidentes) de nove paises europeus (as versoes
anteriores incluiram membros dos EUA).

Forga-tarefa composta por médicos em medicina de urgéncia, medicina interna,
neurologia, medicina geridtrica, fisiologistas, enfermagem e cardiologistas (que
formaram uma minoria da Forga-tarefa).

O CDP escolhe os revisores, que ndo devem ser conhecidos pelo presidente e
copresidente.

Total de 77, dos quais 34 foram indicados diretamente pelo CDP e 43 sugeridos
pelas sociedades nacionais europeias.

A Forca-tarefa discutiu recomendagoes durante reunioes presenciais (em média
quatro reunides de 2 dias cada), durante as quais se chegou a um consenso.

Nao ha votagdo formal. O CDP se reserva a possibilidade de solicitar a Forca-
tarefa que modifique as recomendacdes.

European Academy of Neurology, European Federation of Autonomic Societies,
European Federation of Internal Medicine, European Union Geriatric Medicine

Meios de publicagdo
Rhythm
Impresso: resumo executivo

Aplicativo mével disponivel

Revistas: Journal of the American College of Cardiology, Circulation, Heart

On-line: resumo executivo, diretrizes completas, suplemento de dados

Society, European Society of Emergency Medicine

Revista: European Heart Journal
Impresso: orientagdo completa, instrugdes praticas

Aplicativo mdvel disponivel

HRS = Heart Rhythm Society.

ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association; CDP = Comité de Diretrizes Praticas; ESC = European Society of Cardiology; FTDP = Forca-tarefa de diretrizes praticas;

tencialmente permite uma margem de manobra maior
do que o status da Classe IIb europeia, o que implica,
mas nao leva diretamente um potencial desconhecido
ou incerteza (“menos bem estabelecido por evidéncias/
opinides”).

A forma como os autores das diretrizes estaduni-
denses definem o que “pode ser benéfico” (Classe Ila)
vs. o que “pode ser razoavel” (Classe IIb) é sutil, mas
carrega um grande grau de importancia na forma como
as recomendagdes podem ser recebidas. Nas recomen-
dagdes europeias de Classes I1a e [Ib, a diferenga é mais
clara (“deve ser considerado” vs. “pode ser considerado”,
respectivamente).

Uma recomendacdo de Classe Il das diretrizes euro-
peias é indicada quando o tratamento “ndo é util/eficaz
e, em alguns casos, pode ser prejudicial”. As diretrizes
estadunidenses dividem sua Classe IIl em categorias
distintas “Sem beneficio” e “Danoso”, com esta tendo
implicagdes médico-legais potenciais. Essas diferengas
sutis nas definigdes devem ser muito bem reconhecidas,
uma vez que muitos profissionais podem desconsiderar
asrecomendacgdes da Classe IIb de qualquer sociedade e
se concentrar mais nas recomendagdes das Classes [ e Ill
(as quais sdo menos frequentes do que asrecomendacgoes
de Classe Il nas diretrizes de sincope estadunidenses e
europeias) (16, 17).

As diretrizes estadunidenses e europeias também
sdo diferentes quanto a suas respectivas classificacoes
de NE. As diretrizes europeias tém uma ampla classifi-

cacdo de NE, com base no tipo e na quantidade total de
estudos. As diretrizes estadunidenses tém um processo
semelhante para atribuir o NE a uma recomendacao,
mas apresentam diferencas sutis na forma como sao
definidos os subtipos dentro de uma classificacdo de
NE. Por exemplo, as diretrizes estadunidenses estra-
tificam a classificacdo NE B pela presenca de estudos
randomizados (B-R) ou ndo randomizados (B-NR) e a
classificacdo NE C por evidéncias com dados limitados
(C-LD,um corpo de evidéncias com desvantagens-chave)
e pela opinido de especialistas (C-EO). Outra diferenca
notavel entre as diretrizes é que os critérios estaduni-
denses exigem que uma recomendacdo de Classe I1I seja
corroborada por um NE de grau B ou superior. Por fim,
a classificagdo final conta com importantes opinides de
especialistas.

CONTEXTO SOCIAL. As diferengas de cultura, com-
posicdo socioecondmica e sistemas de satide entre as
sociedades estadunidense e europeias também desem-
penham um papel na variabilidade entre as recomenda-
¢des das diretrizes. Uma das principais diferencas entre
os sistemas de atengdo a saude é a heterogeneidade no
acessoaassisténciaecoberturadeseguroentrecidaddos
estadunidenses e europeus. Cada pais europeu possui
uma forma de cobertura universal, em contraste com o
sistema estadunidense, que é baseado em seguros. Essas
diferengas afetam a disponibilidade de recursos para
avaliar e gerenciar a sincope e potencialmente levardo

On-Lline: diretrizes completas, dados suplementares, instrugdes praticas
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TABELA 2 Avaliacao diagnéstica da sincope cardiaca

ACC/AHA/HRS

Classe lla, NE: B-R
Preocupacdo com a etiologia arritmica da
sincope.

Monitores de eventos implantaveis

Classe lla, NE: B

Sincope reflexa suspeita ou determinada com episddios sincopais frequentes ou
graves.

Classe b, NE: B
1. Houve suspeita de epilepsia, mas o tratamento se mostrou ineficaz.
2. Pacientes com quedas inexplicaveis.
Teste de exercicio fisico Classe lla, NE: C-LD
Pacientes que apresentam sincope ou pré-
sincope durante o esforco.

Classe lla, NE: B-NR
Pacientes com sincope com suspeita de etiologia
arritmica.

Estudo eletrofisioldgico

Classe lla, NE: B
Blogueio bifascicular, quando a sincope permanece inexplicivel apds avaliagdo nao
invasiva.

Classe b, NE: B
Bradicardia sinusal assintomatica quando testes ndo invasivos ndo conseguirem
mostrar uma correlagdo entre a sincope e a bradicardia.

Classe IIb, NE: C
Sincope precedida por palpitagdes stibitas e breves quando a sincope permanece
sem explicacdo apds avaliagdo ndo invasiva.

AV = atrioventricular; BR = bloqueio de ramo; CDI = cardioversor-desfibrilador implantével; ECG = eletrocardiograma; EEF = estudo eletrofisioldgico; ILR = monitor de
eventos implantavel; NE = nivel de evidéncia; outras abreviaturas conforme a Tabela 1.

a diferencas nas CRs de cada documento. A avaliacao
pode ser demorada e potencialmente cara, o que pode
restringir a capacidade de se submeter a uma avaliagdo.
As recomendagdes sobre diagnésticos e avaliagdes
ideais podem ser influenciadas por uma economia de
cuidados de satde preocupada com custos. Além disso,
as partesinteressadas de diferentes sistemas tém niveis
diferentes de controle sobre medidas que gerem custos,
o que também pode influenciar a disponibilidade de
recursos. A medida que a politica de assisténcia médica
evolui, futuras iteragdes das diretrizes estadunidenses
sobre qualquer topico podem revelar um nimero cres-
cente de diferencas.

AREAS DE DISCORDANCIA:
RECOMENDACOES CLiNICAS

Naturalmente, varias recomendagdes sobre como
tratar a sincope serdo semelhantes entre as diretrizes
estadunidenses e europeias. No entanto, também ha
varias discordancias especificas nas recomendagoes.
Embora muitas delas possam ocorrer devido as amplas
diferengas descritas no texto anterior, as diferencas
salientes precisam de uma andlise mais detalhada. A

discussdo a seguir se concentra em discorddncias nota-

veis nos principais tépicos centrais de ambas as dire-
trizes: sincope cardiaca (mais bem definida em termos
de doenga do sistema de condugdo); sincope reflexa
[variantes da sincope neurocardiogénica ou sincope
vasovagal (SVV)]; e hipotensdo ortostatica (HO).

DOENCA DE CONDUGCAO. Ambas as diretrizes reco-
mendam a inser¢do de marca-passo em presen¢a de
bloqueio atrioventricular (AV) de alto grau. Entretanto,
muitas vezes, ha incerteza sobre a estratégia ideal de
abordagem de um paciente sincopal que se apresente
com bloqueio bifascicular sem bloqueio AV manifestado
(com fragio de ejecdo ventricular esquerda > 35%). E
um desafio ainda maior saber que causas concorrentes
ndo relacionadas primariamente a doenga de condugdo
(ou seja, SVV ou HO) também podem contribuir para o
evento sincopal. As opg¢des que incluem um implante
de marca-passo definitivo empirico (MDE) inicial ou
avaliagdo adicional - investigacdo diagndstica invasiva
[ou seja, estudo eletrofisiolégico (EEF)] e/ou monitora-
mento prolongado [ou seja, monitor de evento implan-
tavel (ILR)] - podem ajudar a elucidar o mecanismo
subjacente.

A discordancia notdvel entre as duas diretrizes
nesse dmbito é a presenca de recomendagdes distintas
nas diretrizes europeias e a falta de recomendagdes
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especificas nas diretrizes estadunidenses (Tabela 2). As
diretrizes estadunidenses oferecem uma recomendagdo
Classe I, NE C-EO para terapia médica orientada por
diretrizes de sincope devido a bradicardia. O comité de
redacdo adia as Diretrizes de 2012 de ACCF/AHA/HRS
para terapia baseada em dispositivo (18), nas quais o
MDE recebe uma recomendacdo de Classe Ila para sin-
cope e bloqueio bifascicular na auséncia de bloqueio AV
avanc¢ado quando outras causas tiverem sido excluidas.
Além disso, ha a corroboragdo de Classe Ila para MDE
quando achados incidentais no EEF sugerem doenga de
His/infra-His significativa.

As diretrizes europeias, por outro lado, oferecem
varias recomendagdes de estimulagdo nesse cendrio,
nenhuma das quais se alinha diretamente a recomen-
dacdo derivada das diretrizes estadunidenses no texto
anterior. Em contraste com a recomendacgdo de Classe
[Ia das Diretrizes de terapia baseada em dispositivo de
2012 para MD, as diretrizes europeias sdo um pouco
menos favoraveis a estimulagdo empirica em pacientes
com sincope e bloqueio bifascicular (Classe IIb), mas
oferecem uma recomendacgdo de Classe | para estimu-
lagdo com terapia orientada por EEF.

E notavel que diferentes recomendagdes sejam
resultado de como as duas diretrizes interpretam o es-
tudo PRESS (Prevention of Syncope Through Permanent
Cardiac Pacing in Patients with Bifascicular Block and
Syncope of Unexplained Origin/Prevencdo da sincope
por meio da estimulagdo cardiaca permanente em pa-
cientes com bloqueio bifascicular e sincope de origem
inexplicavel) (19). Este ensaio clinico randomizado
(ECR) incluiu pacientes adultos com sincope e bloqueio
bifascicular crénico sem bloqueio AV de alto grau
documentado, com EEF negativo e com outras causas
ja excluidas. O objetivo do estudo foi um composto
de pré-sincope/sincope e bloqueio AV de alto grau.
No geral, os pesquisadores do PRESS mostraram uma
reducdo absoluta significativa de 20% da recorréncia
da sincope (taxa de reducdo relativa de 57%) com es-
timulagao cardiaca, o que levou a uma recomendacao
de Classe Ila para estimulagao nesse cenario nos EUA.
No entanto, as diretrizes europeias concederam uma
recomendacao de Classe IIb, uma vez que, mesmo com
a reducdo na recorréncia da sincope, 25% dos pa-
cientes ainda apesentavam risco de recorréncia; além
disso, a maioria dos pacientes ndo apresentou eventos
sincopais/pré-sincopais ou bloqueio AV documentado
durante os 2 anos de seguimento.

As diretrizes europeias foram fortemente influen-
ciadas pelos estudos que usam ILRs (veja o texto a
seguir) e pelo estudo observacional B4 (Bradycardia
Detection in Bundle Branch Block/Detec¢do de bradi-
cardia no bloqueio de ramo) (20), que mostraram que
uma abordagem diagnoéstica sistematica orientada por
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EEF e ILR atinge uma alta taxa de diagnoéstico etiolégico
e, portanto, permite uma selegdo melhor do tratamento
especifico. Por fim, o implante de marca-passo orien-
tado por EEF passou da recomendacdo de Classe Ila
para I nas diretrizes europeias devido a evidéncias de
que essa estratégia resulta em um implante de marca-
passo parcimonioso com rara recorréncia da sincope
em pacientes usando o dispositivo. Essas diferentes
interpretacdes destacam a importancia da tomada de
decisdo compartilhada e do consentimento informado.

Para pacientes com fracdo de ejegdo ventricular
esquerda > 35% que apresentam bloqueio bifascicular e
sincope, a diretriz europeia recomenda uma estratégia
de ILR se os achados prévios de EEF nao forem notaveis
(Classe I) - isso levaria a achados de um intervalo HV
< 70 ms, e nenhum bloqueio infranodal, apesar da es-
timulagdo rapida ou do desafio farmacolégico (procai-
namida ou ajmalina) (21). Por outro lado, as diretrizes
estadunidenses recomendam o implante de ILR (Classe
[1a) para sincope suspeita de etiologia arritmica. Como
desvantagem potencial, uma estratégia que usa ILRs
pode ser cara e resultar em um efeito sincopal evitavel.
A experiéncia longitudinal com ILRs mostrou que
menos da metade dos pacientes tem um diagndstico
final de bloqueio AV, uma porcentagem semelhante tem
um diagnoéstico final de sincope reflexa, e aproximada-
mente 15% das causas permanecem inexplicaveis ao
final de uma avaliagdo completa (22). Em pacientes com
bloqueio de ramo, isso inclui ECG de 12 derivacdes, eco-
cardiograma, monitoragdo de Holter, teste de exercicio
fisico (se a sincope ocorreu durante o exercicio ou com
isquemia) e EEF (22). Entre os pacientes que usaram ILR,
aproximadamente metade permaneceu sem sincope por
mais de 2 anos ap6s o implante (21-24).

ESTUDO ELETROFISIOLOGICO. Além do bloqueio
bifascicular, existem algumas discordancias entre as
duas diretrizes quanto a utilidade do EEF em geral. As
diretrizes europeias oferecem variasrecomendacgoes es-
pecificas para EEF e apresentam quatro recomendacgdes
especificas paraindicagdes e terapia guiada por EPS. As
diretrizes europeias favorecem o EEF em pacientes com
substrato isquémico (Classe 1), sincope com bloqueio
bifascicular (Classe Ila) ou sincope acompanhada de
bradicardia sinusal ou palpitagdes (Classe IIb) quando
a sincope permanece inexplicavel apds avaliacdo nao
invasiva. Por outro lado, o EEF é abordado de maneira
mais ampla nas diretrizes estadunidenses. Sdo apresen-
tadas duas recomendagdes, com uma delas atribuindo
uma recomendacdo de Classe Ila quando ha suspeita de
sincope cardiaca no cenario de um substrato conhecido
(por exemplo, disfungdo sistdlica VE). A segunda é uma
das poucas recomendacgdes da Classe Ill na diretriz es-
tadunidense, que recomenda contra o EEF no contexto
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TABELA 3 Terapiando farmacoldgica para sincope reflexa

Educacdo do paciente

Manobras de
contrapressao fisica

Treinamento ortostdtico
(treinamento de
inclinagao)

Ingestdo de sal

ACC/AHA/HRS

Classe lla, NE: B-R

As manobras de contrapressdo fisica
podem ser Uteis em pacientes com SVV
que tenham um periodo prodrémico
suficientemente longo.

Classe Ilb, NE: B-R

A utilidade do treinamento ortostatico
é incerta em pacientes com SVV
frequente.

Classe llb, NE: C-LD

Incentivar o aumento da ingestdo de
sal e liquidos pode ser razoavel em
certos pacientes com SVV, a menos que
contraindicado.

ESC

Classe lla, NE: B

Manobras isométricas de contrapressao
fisica devem ser cogitadas em pacientes
com prédromos que estejam < 60 anos

de idade.

Classe b, NE: B
O treinamento de inclinagao pode ser
cogitado para instruir pacientes jovens.

Sem recomendagdes especificas.

SVV = sincope vasovagal; outras abreviaturas conforme as Tabelas 1e 2.

de um eletrocardiograma (ECG) normal com fungdo
normal do VE e baixa suspeita de arritmia. As diretrizes
europeias nio atribuem uma recomendacgio especifica
de Classe III para EEF, mas sugerem que ela nio é qtil
em pacientes sincopais com um ECG normal, sem palpi-
tacdes e sem evidéncia de cardiopatia estrutural.

A presenca de oito recomendagdes de diretrizes
totais para EEF nas diretrizes europeias enfatiza a
importancia de determinar o mecanismo da sincope
com investigacdes diagndsticas sempre que possivel,

TABELA 4 Terapia farmacolégica para sincope reflexa

ACC/AHA/HRS

Betabloqueadores

Midodrina

Fludrocortisona

Modificagdo ou
descontinuagdo do
regime de medicamentos
hipotensivos

Inibidores seletivos da
recaptagao de serotonina

Classe Ilb, NE: B-NR

Os betabloqueadores podem ser
razodveis em pacientes com 42 anos de
idade ou mais com SVV recorrente.

Classe Ila, NE: B-R

Midodrina é razoavel em pacientes
com SVV recorrente sem histdrico de
hipertensao, insuficiéncia cardiaca ou
retencdo urinaria.

Classe Ilb, NE: B-R

A fludrocortisona pode ser razoavel
em pacientes com SVV recorrente
e resposta inadequada a ingestdo
de sal e liquidos, a menos que seja
contraindicada.

Classe Ilb, NE: C-LD

Em pacientes selecionados com SVV,
quando apropriado, pode ser razoavel
reduzir ou retirar medicamentos que
causem hipotensao.

Classe Ilb, NE: C-LD

Em pacientes com SVV recorrente, pode
ser cogitado um inibidor seletivo da
recaptacao de serotonina.

ESC

Classe b, NE: B

Midodrina pode ser cogitado em
pacientes com a forma ortostatica
da SVV.

Classe IIb, NE: B

A fludrocortisona pode ser cogitada
em pacientes jovens com a forma
ortostatica da SVV, valores baixos a
normais de pressdo arterial e auséncia
de contraindicagdo ao medicamento.

Classe lla, NE: B

A modificagdo ou descontinuagdo do
regime de medicamentos hipotensivos
deve ser cogitada em pacientes com
sincope vasodepressora, se possivel.

Nenhuma recomendagdo especifica.

PA = pressdo arterial; outras abreviaturas conforme as Tabelas 1, 2 e 3.
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especialmente se a estimulagdo estiver sendo cogitada.
Essa abordagem é corroborada pelo fato de que, mesmo
na presenc¢a de um substrato como o bloqueio bifasci-
cular, existe um potencial de recorréncia se a sincope
ndo tiver uma doenca de condugdo como causa.

SINCOPE REFLEXA. Cada uma das diretrizes define
a sincope reflexa como uma sindrome que abrange a
sincope vasovagal (SVV), a sindrome do seio carotideo
(hipersensibilidade) e a sincope situacional. As dire-
trizes europeias também descrevem a sincope sensivel
a adenosina (associada a baixos niveis plasmaticos de
adenosina), na qual o mecanismo é caracterizado por
bloqueio AV idiopatico ou parada subita do seio. Esses
pacientes geralmente se apresentam sem prédromo,
tém um coragdo estruturalmente normal, ECG normal e
resposta negativa ao teste de inclinagdo. A maior parte
do trabalho nessa entidade fascinante em evolucgédo é
de investigadores europeus, e sua familiaridade néao
sugere nenhuma surpresa de que seja mais proeminente
no documento europeu. Apesar dessas semelhancas na
definigdo da sincope reflexa, ha diferencas importantes
no tratamento.

Medidas de estilo de vida. Ambas as diretrizes
defendem fortemente que o paciente seja instruido no
cenario de suspeita de sincope reflexa (recomendagoes
de Classe I). Isso inclui explicar o diagnéstico, tranqui-
lizar quanto a sua natureza benigna e evitar gatilhos,
se possivel. As manobras de contrapressdo recebem
uma recomendacdo de Classe Ila em cada conjunto de
diretrizes, mas as europeias as recomendam somente
ap6s uma recorréncia. Além disso, nas duas diretrizes,
as recomendacdes de Classe IIb sdo semelhantes para
o treinamento ortostatico (inclinagdo) apés recorréncia
(Tabela 3).

Betabloqueadores. Talvez a discordancia mais mar-
cante entre as duas diretrizes da sincope sejam as
recomendacdes para betabloqueadores no tratamento
da sincope reflexa (Tabela 4). As diretrizes europeias
atribuem uma recomendacao de Classe IlI, afirmando
quendo haindicagio de betabloqueadoresnasincopere-
flexa. 0 NE A pareado com essa recomendacgdo é baseado
em dois ECRs (25, 26). As diretrizes estadunidenses, por
outro lado, afirmam que os betabloqueadores podem ser
razoaveis em pacientes com pelo menos 42 anos de idade
(Classe 1Ib, NE B-R). As diretrizes estadunidenses justi-
ficaram a recomendacgdo da Classe IIb com os resultados
de uma metanalise de uma subanalise pré-especificada
do POST (Prevention Of Syncope Trial/Ensaio clinico de
prevencao de sincope) e de um estudo de coorte ante-
rior (27, 28) e permitem mais trabalhos em campo. A
redacdo sutil e as evidéncias adicionais fornecidas pelas
diretrizes gerais estadunidenses levaram a uma CR um
pouco superior.
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Existe um ECR internacional multicéntrico em
andamento (29) (NCT02123056), o ensaio clinico POST
5, que randomiza aproximadamente 250 pacientes com
pelo menos 40 anos de idade e com sincope reflexa
que recebem metoprolol 25 a 100 mg ou placebo e tém
seguimento de 1 ano (30). Estima-se que o estudo seja
concluido em dezembro de 2020 e, esperangosamente,
forneca informacgdes sobre a utilidade dos betabloque-
adores no tratamento da SVV moderada a gravemente
frequente em pacientes idosos. Os resultados sdo
aguardados com grande expectativa, pois devem afetar
as iteragdes futuras das diretrizes da sincope.
Colocag¢do de marca-passo. Ambas as diretrizes
recomendam o implante de marca-passo em pacientes
com sincope reflexa recorrente em duas circunstancias
especificas: 1) pacientes com formas cardioinibitérias
ou mistas da sindrome do seio carotideo; e 2) pacientes
com mais de 40 anos de idade e evidéncia de pausas sin-
tomaticas por pelo menos 3 s ou pausas assintomaticas
por pelo menos 6 s (Tabela 5). A mesma recomendagdo
de Classe Ila foi dada a sindrome do seio carotideo em
ambas as diretrizes. No entanto, a assistolia espontanea
em pacientes com sincope reflexa recebeu uma CR
ligeiramente diferente nas diretrizes estadunidenses
(Classe IIb) quando comparadas as diretrizes europeias
(Classe I1a). E importante ressaltar que a recomendacio
das diretrizes estadunidenses permanece alinhada
com a Atualizacdo de 2012 focada em terapia baseada
em dispositivo das instituicoes ACCF/AHA/HRS, que
também concedeu uma recomendagdo da Classe IIb
para estimulacdo em pacientes com sincope neurocar-
diogénica significativamente sintomatica associada a
bradicardia documentada espontaneamente ou no mo-
mento do teste de inclinagdo (17). Notavelmente, cada
recomendacgdo é baseada principalmente nos resultados
do estudo ISSUE-3 (International Study on Syncope of Un-
certain Etiology Investigators/Investigadores do estudo
internacional da sincope de etiologia incerta), que de-
monstraram uma redug¢do na sincope recorrente entre
pacientes com SVV e assistolia clinicamente relevante
documentada por um ILR (31).

Outra diferenga é que as diretrizes europeias
também fornecem recomendagdes de Classe IIb para
estimulagdo em pacientes com idade superior a 40 anos
que deem resposta assistélica induzida por inclinagdo
e sincope recorrente imprevisivel e frequente e em
pacientes com caracteristicas clinicas da sincope sen-
sivel a adenosina, sem recomendagodes estadunidenses
diretas em paralelo. Além disso, as diretrizes europeias
foram capazes de incorporar os resultados dos ensaios
SUP 2 (Syncope Unit Project 2/Projeto da unidade de
sincope 2) (32) e SPAIN (Closed Loop Stimulation for
Neuromediated Syncope/Estimulacdo em ciclo fechado
para sincope neuromediada) (33), que mostraram
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TABELA 5 Marca-passo emsincope reflexa

ACC/AHA/HRS

ESC

Marca-passos
permanentes: sincope
vasovagal

Marca-passos
permanentes: sindrome
do seio carotideo

Classe Ilb, NE: B-R

A estimulacdo de duas camaras pode ser
razoavel em uma populagdo selecionada
de pacientes com 40 anos de idade ou
mais e com SVV recorrente e pausas
espontaneas prolongadas.

Sem recomendagdes especificas.

Sem recomendagdes especificas.

Sem recomendagdes especificas.

Classe lla, NE: B-R
A estimulacdo cardiaca permanente é
razodvel em pacientes com sindrome

ou mista.

Classe IIb, NE: B-R

Pode ser razoavel implantar um marca-
passo de camara dupla em pacientes
com sindrome do seio carotideo que
necessitam de estimulagdo permanente.

Classe Ila, NE: B

A estimulacao cardiaca deve ser cogitada
para reduzir as recorréncias sincopais
em pacientes com idade > 40 anos,

com pausas assistenciais sintomaticas
documentadas espontaneas > 3 s ou
pausas assintomaticas > 6 s devido

a parada sinusal, bloqueio AV ou a
combinacdo dos dois.

Classe IIb, NE: B

0 marca-passo cardiaco pode ser
cogitado para reduzir as recorréncias
da sincope em pacientes com resposta
assistolica induzida por inclinagao
com idade > 40 anos e com sincope
imprevisivel frequente e recorrente.

Classe Ilb, NE: B

A estimulagdo cardiaca pode ser
cogitada para reduzir as recorréncias
da sincope em pacientes com
caracteristicas clinicas da sincope
sensivel a adenosina.

Classe Ila, NE: B

0 marca-passo cardiaco deve ser
cogitado para reduzir a recorréncia da
sincope em pacientes com sindrome
com idade > 40 anos com sincope
imprevisivel frequente e recorrente.

Sem recomendacdes especificas.

Abreviaturas conforme as Tabelas 1,2 e 3.

evidéncias de eficicia da estimulagdo cardiaca nessas
condi¢des - esses dados ndo estavam disponiveis no
momento em que as diretrizes estadunidenses estavam
prontas para publicagdo. Elas também oferecem umare-
comendacdo especifica contra o implante em pacientes
com um reflexo cardioinibitério ausente, derivado do
pressuposto de que a estimulagdo ndo seria eficaz na
auséncia de bradicardia. Essa recomendacgdo de Classe
I1I visa limitar o nimero de implantes potencialmente
desnecessarios.

As diferengas na forga das recomendagdes de esti-
mula¢do entre cada diretriz ocorrem potencialmente
devido a revisdo sistematica realizada pela se¢do do
Comité de Revisdo de Evidéncias das diretrizes esta-
dunidenses (34). Entre os oito estudos incluidos na me-
tandlise (31, 35-41), a estimulagdo foi associada a uma
reducdo de 70% da sincope recorrente. E importante
notar que, quando a analise foi limitada aos dois estudos
duplo-cego (31, 41), ndo havia beneficio aparente da
estimulacdo com base nos diferentes resultados de cada
uma. Dessa maneira, o agregado de evidéncia fornecida
pela revisdo sistemdatica corrobora a recomendagdo
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TABELA 6 Recomendacdes para o tratamento da hipotensao ortostatica

ACC/AHA/HRS ESC

Explicagdo do diagndstico,

gatilhos e situagdes

Ingestdo aguda de agua

Roupas de compressao

para cima
Midodrina
Droxidopa

Fludrocortisona

Piridostigmina

Octreotide

tranquilizagdo, explicagdo do risco
de recorréncia e prevengdo de

Manobras de contrapressao fisica

Dormir inclinado com a cabega

Maior ingestdo de sal e liquidos

Ressuscitacdo IV ou por via oral

Redugdo ou retirada de regimes de
medicamentos hipotensivos

Sem recomendagdes especificas.

_ Sem recomendagdes especfficas.

Classe Ila, NE: C-LD* Classe lla, NE: C
Classe Ila, NE: C-LD* Classe Ila, NE: B*

Sem recomendagdes especificas. Classe Ila, NE: C*

Classe Ila, NE: B-R* Classe Ila, NE: B

Classe lla, NE: B-R" Sem recomendagdes especificas.*

Classe Ila, NE: C-LD*

Classe Ila, NE: C*

Classe Ila, NE: C-LD (desidratagao)

Classe Ilb, NE: C-LD (HON)

Classe Ilb, NE: C-LD* Nenhuma recomendagdo paralela.

Classe Ilb, NE: C-LD$ Nenhuma recomendacdo paralela.

Classe Ila, NE: B-NR Classe Ila, NE: B

HO = hipotensao ortostética; HON = hipotensdo ortostatica neurogénica; IV = intravenoso; outras
abreviaturas conforme as Tabelas 1e 2.

‘Recomendada para HO e intolerancia ortostética. ‘Recomendada para HON. #*Insuficiente para confirmar a
eficacia do uso prolongado de HO. $Pds-prandial refratario ou HON.

global de Classe IIb do implante de marca-passo em pa-
cientes selecionados com sincope reflexa nas diretrizes
estadunidenses. As diretrizes europeias apresentaram
trés recomendagoes diferentes (Classes Ila, IIb e III)
sobre a estimulagdo na sincope reflexa, uma vez que ndo
havia uma pergunta especifica do PICOT a ser tratada
com revisdo sistematica e metandlise. As diretrizes
estadunidenses forneceram uma unica recomendacio,
que refletia incerteza sobre como interpretar o subes-
tudo ISSUE 3.

HIPOTENSAO ORTOSTATICA. Varias recomendacdes
conferem a mesma recomendagdo de Classe Ila para HO
entre as duas diretrizes, com semelhancas ou diferencas
leves quanto ao NE (Tabela 6). Uma das discordancias é
quanto as recomendagdes da Classe I, que sdo exclusivas
para cada documento - as diretrizes europeias reco-
mendam que o paciente seja instruido e tranquilizado
quantoaHO,easdiretrizes estadunidensesrecomendam
a ingestdo aguda de agua para hipotensao ortostatica
neurogénica (HON). Essa diferen¢a pode estar, em parte,
relacionada a forma como a HO neurogénica é definida
(Tabela 7). As diretrizes europeias distinguem a HON de
outras formas de HO e oferecem recomendagdes espe-
cificas para testes autondmicos basicos quando houver
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suspeita de HON, como manobra de Valsalva, teste de
respiragdo profunda, monitoramento ambulatorial
e da pressdo arterial em casa e outros testes menos
comuns. As diretrizes estadunidenses ndo mencionam
nenhuma modalidade especifica para teste autondmico,
mas sugerem que ‘o encaminhamento para avaliagdo
autondmica pode ser util para melhorar a precisdo
diagndstica e prognéstica em pacientes selecionados
com sincope e doenga neurodegenerativa conhecida
ou suspeita” (Classe Ila). Como as diretrizes europeias
foram endossadas e tinham membros da For¢a-tarefa da
European Academy of Neurology e da European Federa-
tion of Autonomic Societies, é compreensivel que o teste
autonomico tenha uma discussdo mais ampla e uma
série de recomendagdes em comparacgio as diretrizes
estadunidenses. O comité de redagdo estadunidense
ponderou cuidadosamente a escassez de centros clinicos
auténomos altamente especializados e as implicagcoes
legais e de recursos para chegar a conclusio de que ndo
poderia fazer recomendagdes mais especificas sobre
testes autondmicos.

A diferenca restante entre as diretrizes foi que os
autores estadunidenses recomendaram multiplas far-
macoterapias no tratamento da hipotensdo ortostatica,
incluindo droxidopa (ndo disponivel na Europa) (Classe
I1a), octreotide (Classe IIb) e piridostigmina (Classe I1b),
com esses medicamentos tendo sido mencionados como
op¢des com evidéncias e eficicias limitadas no texto
principal das diretrizes europeias. E importante notar
que, embora as diretrizes europeias mencionem espe-
cificamente que a eficacia da droxidopa é corroborada
pelos ECRs, nenhuma recomendagao foi fornecida, uma
vez que o beneficio foi perdido apdés 8 semanas, como
mostra uma metandalise recente (42).

BASE DE EVIDENCIAS

Embora existam varias influéncias externas que
possam afetar o peso de uma recomendacgio, muitas
vezes, as evidéncias usadas para desenvolver ou apoiar
uma CR tém diferencgas nao triviais. Quando as reco-
mendagdes sdo semelhantes, mas oferecem pequenas
variagdes quanto a CR, é interessante examinar os
dados publicados citados. Por exemplo, no cenario da
SVV (excluindo a sindrome do seio carotideo), existem
diferencas significativas na CR e nas referéncias citadas
entre as diretrizes para betabloqueadores e recomen-
dagdes para marca-passo (Figuras 2A e 2B).

E compreensivel e esperado que as evidéncias
disponiveis continuem evoluindo ao longo do tempo e,
portanto, afetem a for¢a das recomendacgdes. As dire-
trizes europeias voltam atengdo direta para essa ideia
em seu preludio, que aprecia como as CRs mudaram de
2009 para 2018 com base nas diferencgas das referéncias
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TABELA 7 Defini¢oes de hipotensao ortostatica

ACC/AHA/HRS

ESC

Intolerancia ortostatica

Hipotensao ortostética

HO inicial

HO cldssica

HO atrasada

HO neurogénica

Uma sindrome que consiste em um conjunto de sintomas, que incluem
tonturas frequentes, recorrentes ou persistentes; palpitagdes; tremores;
fraqueza generalizada; visao embacada; intolerancia ao exercicio; e
fadiga enquanto se esta em pé."

Uma queda na PA sistélica de = 20 mmHg ou na PA diastélica de
=10 mmHg com a suposi¢ao de uma postura ereta.

Uma diminuigdo transitéria da PA dentro de 15 s apds o repouso, com
pré-sincope ou sincope.

Uma redugdo sustentada da PA sistélica de = 20 mmHg ou PA diastdlica
de =10 mmHg dentro de 3 minutos apds a postura ereta.

Uma redugdo sustentada da PA sistdlica de = 20 mmHg (ou 30 mmHg em
pacientes com hipertensdo supina) ou PA diastélica de = 10 mmHg que
leva > 3 min de postura ereta para se desenvolver. Geralmente, a queda
da PA é gradual até atingir o limiar.

Um subtipo de HO que ocorre devido a disfungao do sistema nervoso
auténomo e ndo apenas devido a gatilhos ambientais (por exemplo,
desidratacao ou medicamentos). A HO neurogénica ocorre devido a
lesGes que envolvem os nervos autondmicos centrais ou periféricos.

As causas autondmicas circulatorias da intolerancia ortostatica incluem
HO cléssica, HO inicial, HO atrasada, STPO e SVV que, nesse contexto,
podem ser chamadas de SVV ortostatica.

Queda progressiva e sustentada da PA sistélica a partir do valor basal
> 20 mmHg ou PA diastélica = 10 mmHg, ou uma diminuigdo da PA
sistdlica para < 90 mmHg.

Uma diminuicdo da PA enquanto se estd em pé > 40 mmHg para PA
sistolica e/ou > 20 mmHg para PA diastdlica dentro de 15 s. A PA
volta espontédnea e rapidamente ao normal, de modo que o periodo
de hipotensdo e sintomas seja curto (< 40 s), mas ainda pode causar
sincope.!

Uma diminuicdo sustentada da PA sistélica = 20 mmHg, PA diastélica
=10 mmHg ou uma redugdo sustentada da PA sistélica para um valor
absoluto < 90 mmHg dentro de 3 minutos da posi¢do ativa ou inclinagdo
com a cabega para cima de pelo menos 60°.*

HO ocorrendo por mais de 3 min de inclinagdo com a cabeca para cima ou
posicdo em pé. E caracterizada por uma diminuicao lenta e progressiva
da PA.

Falha autondmica primaria

« Falha auton6mica pura, atrofia de miltiplos sistemas, doenca de
Parkinson, deméncia com corpos de Lewy

Falha autonémica secundaria

« Diabetes, amiloidose, lesdes na medula espinhal, neuropatia
autondmica autoimune, neuropatia autondmica paraneopldasica,
insuficiéncia renal

deve ser considerada com hipertensao supina.

STPO = sindrome de taquicardia postural (ortostatica); outras abreviaturas conforme as Tabelas 1a 4 e 6.
‘Especifica que esses sintomas podem ocorrer com ou sem taquicardia ortostatica, HO ou sincope. Individuos com intolerancia ortostética apresentam = 1 desses
sintomas associados a capacidade reduzida de manter a postura ereta. 'Especifica os pardmetros exatos para a queda da PA. *Uma queda da PA sistélica = 30 mmHg

citadas. Outras atualizagdes de diretrizes durante a his-
toria rebaixaram o NE para recomendagdes sem afetar
a CR (16).

LACUNAS DE CONHECIMENTO

As diretrizes estadunidenses e europeias tratam de
lacunas de conhecimento. Para ambas, essas lacunas
abrangem questdes mais amplas dos sistemas, como
precisdo e adequagdo dos modelos de atendimento. As
diretrizes estadunidenses destacam lacunas de epide-
miologia, estratificacdo de risco, avaliagdao/diagndstico
e manejo de condi¢des especificas e populagdes espe-
ciais. Elas precisam de grandes registros padronizados
para tratar de questdes desafiadoras, como aptidao
médica para conducgdo ap6s sincope e resultados tardios
de pacientes complexos com sincope. Além disso, elas
esclarecem lacunas quanto a nossa compreensdo das
influéncias clinicas, demogréaficas e socioculturais no
diagndstico e nos desfechos.

Asdiretrizeseuropeiasprecisamdodesenvolvimento
de protocolos estruturados para avaliar pacientes com
sincope que estdo em risco intermediario sem um
diagndstico presumivel imediato e para ECRs para de-
terminar os recursos de instalagdes especializadas em
sincope necessarios para desfechos benéficos para me-
lhorar a eficiéncia e a eficacia. As diretrizes europeias
também exigem grandes estudos clinicos para avaliar
o rendimento diagnéstico e a conformidade da padroni-

zagdo orientada por diretrizes da pratica clinica, além
da necessidade de grandes estudos comparativos para
avaliar a eficacia de uma instalagdo dedicada a sincope.

No entanto, as diretrizes europeias também
enfatizam temas biomédicos, como ECRs e medicina
personalizada. Elas incluem estudos de tratamento de
sindromes especificas, como sincope em pacientes com
CDI e pacientes com neuropatias autonémicas. Ambas
as diretrizes identificam a necessidade de estudos
voltados para a compreensdo das causas subjacentes
da sincope e ambas visam a necessidade de dispositivos
de diagnoéstico aprimorados, preferencialmente os que
sejam multiparamétricos e possam ser usados.

Essas sdo areas de oportunidades para pesquisas
futuras, que fornecerdo evidéncias adicionais para as
proximas iteracoes das diretrizes da sincope e que,
por fim, melhorardo os desfechos clinicos e a eficacia
da prestagdo de cuidados de satde para pacientes com
sincope.

CONCLUSOES

As diretrizes de pratica clinica sdo recursos inesti-
maveis para os profissionais. Elas fornecem recomenda-
coes sobre as melhores praticas derivadas de evidéncias
contemporaneas e do consenso de um grupo de especia-
listas daarea. Desafios e possiveis controvérsias surgem
quando varias sociedades oferecem recomendagdes
diferentes sobre a avaliacdo e o manejo dos processos

n
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FIGURA 2 Classe de discordancias entre recomendagdes com comparagdes de referéncia

Referéncias as diretrizes Referéncias as diretrizes

estadunidenses (vermelho) europeias (azul)

EUROPEAN
% American Wy Heart SOCIETY OF
0 Heart (v Rhythm CARDIOLOGY

A Sincope vasovagal: betabloqueadores

Classe IIb, NE: B-NR
Os betabloqueadores podem ser razodveis em pacientes
com 42 anos de idade ou mais com SVV recorrente.

Classe IIl, NE: A
Nao sao indicados medicamentos bloqueadores
beta-adrenérgicos.

B Sincope vasovagal: marca-passos Classe Ilb, NE: B-R

A estimulagao de duas camaras pode ser razoavel em uma
populacdo selecionada de pacientes com 40 anos ou mais
com SVV recorrente e pausas espontaneas prolongadas.

Classe Ila, NE: B

A estimulacdo cardiaca deve ser cogitada para reduzir
recorréncias sincopais em pacientes com idade > 40 anos,
com pausas assistenciais sintomaticas documentadas
espontaneas > 3 s ou pausas assintomaticas > 6 s devido
a parada sinusal, bloqueio AV ou a combinacao dos dois.

Classe lib, NE: B

0 marca-passo cardiaco pode ser cogitado para reduzir
as recorréncias da sincope em pacientes com resposta
assistélica induzida por inclinagdo com idade > 40 anos
e com sincope imprevisivel frequente e recorrente.

Classe IIb, NE: B

A estimulagao cardiaca pode ser cogitada para reduzir

as recorréncias da sincope em pacientes com caracteristicas
clinicas da sincope sensivel a adenosina.

Classe lll, NE: B
A estimulacgao cardiaca ndo é indicada na auséncia de um
reflexo cardioinibitério documentado.

Dois diagramas de Venn mostrando o nimero de referéncias usadas para citar recomendagdes na sincope reflexa, em que a classe de recomendagao difere entre as diretrizes europeias e
estadunidenses. (A) Para betabloqueadores na sincope vasovagal, as diretrizes estadunidenses citam quatro referéncias para corroborar uma recomendagdo de Classe IIb, e as diretrizes europeias
citam duas referéncias para apoiar uma recomendacao da Classe I1l. Uma citagdo é comum entre o total de seis. (B) Para marca-passos na sincope vasovagal, as diretrizes estadunidenses citam seis
referéncias para corroborar sua recomendagdo, e as diretrizes europeias oferecem 12 referéncias. Cinco citagdes sao comuns entre um total de 18. AV = atrioventricular; NE = nivel de evidéncia;
SVV = sincope vasovagal.
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de doengas. De fato, pode ser dificil para o profissional
conciliar diferengas potenciais quando existem varios
conjuntos de recomendagdes, com implicagdes para o
atendimento ao paciente.

Uma comparacdo entre as diretrizes estadunidenses
e europeias quanto ao diagnéstico e a avaliagdo da
sincope fornece varias informagdes. Ha diferencgas nota-
veis nas recomendagdes entre os trés grandes dominios
de atendimento: doenga de condugdo, sincope reflexa e
hipotensdo ortostatica. No entanto, em varios aspectos,
as recomendagdes de tratamento “transatlantico” sdo
bastante semelhantes: pequenas diferengas na CR (por
exemplo, Classe Ila vs. Classe IIb) podem ser reconci-
liadas e podem estar relacionadas as defini¢des “exatas”
subjacentes a essas recomendacgdes, conforme descrito
no texto anterior.

Goldberger et al.
Comparagao de diretrizes de sincope

No final das contas, talvez nunca seja possivel
eliminar todas as diferencas entre dois conjuntos de
diretrizes de pratica clinica. Por isso, é de suma impor-
tancia entender as fontes de discordancia. Mesmo na
eradamedicina baseada em evidéncias, os profissionais
terdo interpretagdes e opinides ligeiramente diversas
sobre dados semelhantes. Apesar das principais dis-
cordancias, as duas diretrizes de sincope recentes sdo
complementares.
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INTRODUCAO

sincope é um sintoma prevalente e responsavel

por cerca de 6% das internagdes hospitalares?,

com causas e fisiopatologias diversas. A prin-
cipal “missdo” do profissional da area médica que se
depara com estes pacientes reside fundamentalmente
na acuracia do diagnéstico etioldgico e na estratifi-
cacao do risco cardiovascular, desde casos simples
de sincope por hipotensdo ortostatica, até sincopes
arritmicas dramaticas, com potencial risco de morte
subita. Nossa compreensdo da sincope cresceu ao
longo dos ultimos 30 anos, em grande parte devido
aos avangos nos testes diagnésticos e nos sistemas
aprimorados de atendimento. Contudo, o diagndstico
e 0 mecanismo causal frequentemente permanecem
imprecisos? Assim, a sincope é considerada um sin-
toma desafiador tanto para o paciente como para os
profissionais de saude. Sobre este tema, as diretrizes
americanas foram publicadas em 20173 e as Europeias
em 2018% o que levou a um artigo de revisdo numa
recente publicagdo no prestigioso JACC®, incluindo
autores de ambas as escolas mundiais, onde foram
dissertadas as principais diferencas e similitudes
entre as diretrizes propostas.

RESUMO DOS PRINCIPAIS PONTOS DE
DESTAQUE

As principais diferengas nas recomendagdes foram
observadas em pacientes com doeng¢a do sistema de
conducdo, sincope reflexa e hipotensao ortostatica. No
entanto,amaiorpartedasrecomendagdesdetratamento

foram semelhantes. Neste editorial, serdo pontuadas as
principais divergéncias entre as diretrizes.

Embora nao tenham sido observadas grandes dife-
rencas no conceito diagnéstico da sincope na diferen-
ciagcdo com outras formas de perda subita e transitoria
da consciéncia, as diretrizes americanas tiveram maior
foco nas causas, ao passo que as diretrizes europeias
preferiram incluir outras formas de perda de consci-
éncia ou estados ndo sincopais reais.

As diretrizes americanas preferiram incluir ava-
liagdo e conduta da sincope em atletas e em adultos
portadores de cardiopatias congénitas, ao passo que nas
diretrizes europeias houve preferéncia em se mencionar
a importancia das unidades de sincope, que podem ser
custo-efetivas®. No campo das arritmias hereditarias,
as diretrizes europeias foram mais “econémicas” ao
mencionarem somente algumas canalopatias (como as
sindromes do QT longo e de Brugada), uma vez que ja
tinham produzido um prévio documento robusto sobre
este tema geral, o que difere das diretrizes americanas,
que descrevem todas as possiveis etiologias, como, por
exemplo, a sindrome do QT curto, as cardiomiopatias
arritmogénicas e a sarcoidose cardiaca.

Outra controvérsia reside na conduta em sincopes
severas na populacdo pediatrica, sendo os europeus
mais conservadores por falta de evidéncias, enquanto
as diretrizes americanas incluem a possibilidade de
indicacdo de implante de marcapasso como classe IIb
em criang¢as com severas sincopes com palidez apoés
ataques de apneias respiratdrias conhecidas como
breath-holding spells.

No que se refere aos pacientes com sincope e bloqueio
bifascicular, asrecomendagGes americanas tendem para
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uma classe de indicagédo Ila para marcapasso (MP), bem
como para os casos duvidosos com estudo eletrofisio-
légico (EEF) demonstrando achados incidentais de blo-
queios infra-hissianos. Ja as orientagdes europeias sdo
menos favoraveis ao implante empirico de MP (Classe
IIb), mas oferecem uma recomendacio de classe [ para
MP com terapia guiada por EEF.

Um aspecto importante se refere as indicagdes dos
monitores implantaveis (implantable loop recorders,
ILRs). As diretrizes europeias foram fortemente in-
fluenciadas pelos estudos que usam ILRs’ e pelo estudo
observacional B4® (Detecgdo de bradicardia no bloqueio
de ramo), que mostrou que uma abordagem diagndstica
sistematica guiada por EEF e ILR alcan¢a uma alta taxa
de diagndstico etiolégico e, portanto, permite uma
melhor selecdo de tratamento especifico. Por fim, um
implante de MP guiado por EEF passou nas diretrizes
europeias de uma recomendagdo de Classe Ila para I. A
desvantagem potencial de uma estratégia que utiliza
ILRs, relatada pelos autores do artigo de revisao, é que
ela pode ser cara e resultar em uma constatacdo de
uma sincope evitavel. A experiéncia longitudinal com
ILRs mostrou que menos da metade dos pacientes tem
um diagnostico final de bloqueio AV, uma porcentagem
semelhante tem um diagndstico final de sincope reflexa
e aproximadamente 15% das causas permanecem
inexplicaveis ao final de uma investigagdo completa®.
Também deve ser lembrado que esta abordagem diag-
nostica deve ser evitada em casos com alta suspeigdo
de sincope com risco de morte subita, pois, além de ndo
prevenir, pode gravar o tragico evento.

Outra diferenca reside na maior quantidade de in-
dicagdes classe I e Ila nas diretrizes americanas para o
EEF, bem mais indicado de forma liberal, ao passo que as
diretrizes europeias tendem a preferir esgotar todas as
possibilidades clinicas. A presenga de 8 recomendagdes
de diretrizes totais para EEF nas diretrizes europeias
enfatiza a importancia de determinar o mecanismo da
sincope com investigacdes diagndsticas sempre que
possivel, especialmente se a estimulagdo cardiaca es-
tiver sendo considerada. Essa abordagem é corroborada
pelo fato de que, mesmo na presenc¢a de um substrato
como o bloqueio bifascicular, existe um potencial de
recorréncia se a sincope ndo for devida a uma doenga
do sistema de condug¢io, como uma sincope com compo-
nente vasodepressor.

0 tratamento das sincopes reflexas também difere
entre as diretrizes. Por exemplo, o uso de betabloque-
adores (BB) e de recaptadores seletivos de serotonina
(RSS) pode ser aceitavel em alguns casos de sincope
vasovagal recorrente, ambos como classe IIb, ao passo
que as diretrizes europeias refutam o uso tanto dos BB
(classe III), como dos RSS (nenhuma recomendacgao).
0 uso do midrodine tem maior for¢a de indicagdo na

diretriz europeia (classe Ila) do que na americana
(classe IIb).

Outra diferenca também ocorreu na indicagdo de MP
para a sincope assistélica recorrente em pacientes com
mais de 40 anos, sendo Ila para a europeia e IIb para a
americana. Porém, as diretrizes europeias deixam claro
que seria para pausas assistélicas sintomaticas docu-
mentadas, espontdneas, > 3 s ou pausas assintomaticas
>6sdevido a parada sinusal, bloqueio AV ou combinagédo
dos 2. Por outro lado, na sincope cardioinibitoria reflexa
ndo se indica o MP pela diretriz europeia (classe I1I) e
na americana ndo houve recomendagdes especificas. Ja
asincope recorrente e sem prédromos com assistolia no
exame de Tilt Test recebeu indicacdo de MP pela dire-
triz europeia (IIb), sem mengdo especifica na diretriz
americana.

Finalmente, o tema hipotensdo ortostatica (HO), em-
bora tenha questdes praticas de conduta semelhantes,
gerou diferencas quanto aos conceitos e nomenclaturas,
sendo mais detalhadas e especificas nas diretrizes
europeias (intolerdncia ortostatica, HO inicial, HO neu-
rogénica, HO classica).

IMPLICACOES

Ensaios randomizados e outras investigacdes transla-
cionais sdo necessarios para fortalecer asrecomendacgdes
que sdo atualmente suportadas com o minimo evidéncia
e em areas de discrepancia entre as diretrizes. Do ponto
de vista da comunidade de lingua portuguesa, precisam
ser refor¢adas as causas de sincope em doencas ainda en-
démicas, como a Cardiopatia Chagasica, uma importante
etiologia de sincope e com implicagdes prognosticas®®
e de custo na sadde publica. Outras questdes, como
acessibilidade aos exames diagndsticos e terapéuticos,
disponibilizagdo e capacitacdo de profissionais para a
area especifica do conhecimento, bem como gestao orga-
mentaria e peculiaridades na prioriza¢do de recursos or-
¢amentarios para a saude também sdo fatores na decisao
nas classes de indicacdo em diferentes nagdes do mundo,
que, mesmo “globalizado”, possui diferengas marcantes
nos perfis socioeconémicos.

CONCLUSOES

Em geral, ndo é possivel eliminar todas as diferengas
em dois conjuntos de diretrizes de pratica clinica.
Como tal, entender as fontes de discordancia é de suma
importancia. Mesmo na era da medicina baseada em
evidéncias, os profissionais terdo interpretagdes e
opinides ligeiramente variadas de dados semelhantes.
Apesar das principais discordancias, as duas diretrizes
recentes da sincope sdo complementares e com exce-
lentes textos e figuras centrais.
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RESUMO

obstrutiva.

acompanhados por uma mediana de 893 dias.

CONTEXTO Aproximadamente metade dos pacientes submetidos a angiografia corondria para o diagndstico de angina nao
apresenta estenose coronariana significativa, nos quais podem estar envolvidas anormalidades coronarianas funcionais.

OBJETIVOS Este estudo examinou a significancia de anormalidades coronarianas funcionais de maneira abrangente para
ambas as artérias corondrias epicardicas e microvasculares em pacientes com angina e doenca arterial coronariana (DAC) ndo

METODOS Este estudo incluiu, de forma prospectiva, 187 pacientes consecutivos (sexo masculino/feminino 113/74, 63,2
+12,3 anos), os quais foram submetidos a um teste de provocagao de espasmos coronarianos por acetilcolina e a medicdo
do indice de resisténcia microcirculatdria (IRM) para avaliagdo da fungdo coronariana microvascular. Os pacientes foram

RESULTADOS De todos os individuos, o teste com acetilcolina identificou 128 pacientes com angina vasoespastica (AV)
(68%), e eventos cardiacos ocorreram em 10 pacientes durante o seguimento (5,3%). A anélise multivaridvel demonstrou

que o IRM se correlacionou com a incidéncia de eventos cardiacos (hazard ratio: 1,05; intervalo de confianca de 95%: 1,02 a
1,09; p = 0,002), e a andlise da curva caracteristica de operacdo do receptor (ROC) identificou o IRM de 18,0 como o valor de
corte ideal. Entre os quatro grupos baseados no valor de corte do IRM e na presenca de AV, a andlise de sobrevida de Kaplan-
Meier demonstrou um prognostico significativamente pior no grupo com alto IRM (218,0) e AV, em comparacdo com os outros

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

proximadamente metade dos pacientes subme-
tidos a angiografia corondria por dor toracica
tipica ndo apresenta estenose coronariana
significativa (1). Nos casos em que ha suspeita de an-
gina apesar das artérias corondrias ndo obstrutivas,
anormalidades coronarianas funcionais podem estar

grupos (log-rank, p = 0,002). E importante ressaltar que a administragao intracoronariana de fasudil, um inibidor da Rho
quinase, melhorou significativamente o IRM dos pacientes com AV com IRM aumentado (p < 0,0001).

CONCLUSOES Esses resultados indicam que, em pacientes com angina e DAC ndo obstrutiva, a coexisténcia de espasmo
coronariano epicardico e resisténcia microvascular aumentada é associada a pior prognoéstico, para o qual a ativagdo da

Rho quinase pode estar envolvida. (J Am Coll Cardiol 2019;74:2350-60) © 2019 Os autores. Publicado por Elsevier em
nome da American College of Cardiology Foundation. Este € um artigo de acesso aberto sob a licenga CC BY-NC-ND

envolvidas, incluindo reatividade vasoconstritora
aumentada e/ou fung¢do vasodilatadora reduzida (2).
Sabe-se que os microvasos coronarianos contribuem
para >50% da resisténcia vascular coronariana total e
regulam o fluxo sanguineo coronariano (3). A disfungao

microvascular coronariana (DMC) é geralmente defi-
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nida como resisténcia aumentada e/ou vasodilatagdo
comprometida desses microvasos, levando ao aumento
inadequado do fluxo sanguineo devido ao estresse,
com consequente isquemia miocardica (3-5). Estudos
recentes demonstraram que pacientes com DMC tém
indices significativamente maiores de eventos cardio-
vasculares, indicando a importancia da identificagdo de
tais pacientes (4-7). Na auséncia de estenose limitadora
do fluxo, a circulagdo coronariana pode ser avaliada de
forma direta e separada pela reserva de fluxo corona-
riano (RFC) paraaarvore corondriainteira e pelo indice
de resisténcia microvascular (IRM) para a microcircu-
lagdo coronariana (7, 8). A angina vasoespastica (AV)
também é um distdrbio cardiaco importante causado
pelo espasmo coronariano epicardico, o qual é causado
por respostas vasoconstritoras coronarianas aumen-
tadas. Ja demonstramos que a Rho quinase tem um
papel central na patogénese do espasmo coronariano
(2,9, 10).

Embora aimportancia de cada componente das anor-
malidades coronarianas funcionais (AV e DMC) tenha
emergido recentemente, uma avaliagdo abrangente das
anormalidades na mesma populagdo ainda precisa ser
examinada. Dessa forma, nosso objetivo neste estudo
foi avaliar o efeito do espasmo da artéria coronaria
epicardica e/ou da resisténcia microvascular anormal
no prognéstico de longo prazo e determinar se a via da
Rho quinase estd implicada na patogénese das anorma-
lidades coronarianas funcionais.

METODOS

O presente estudo foi conduzido de acordo com
os principios éticos da Declaragdo de Helsinque, e o
protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica da Univer-
sidade de Tohoku (n2 2016-1-643). Todos os pacientes
forneceram consentimento informado por escrito antes
de entrarem no estudo.

POPULACAO DO ESTUDO. Os critérios de inclusio do
estudo foram dor toradcica semelhante a angina, artérias
coronarias ndo obstrutivas e desempenho bem-sucedido
nos testes funcionais da artéria corondria (por exemplo,
medicdo de IRM) e de vasorreatividade coronariana (por
exemplo, teste de provocagdo de espasmo coronariano)
para identificacdo da origem da dor torécica (Figura 1).
De novembro de 2014 a julho de 2017, um total de 699
pacientes foram submetidos a angiografia coronaria
eletiva para avaliacdo da dor toracica e/ou anormali-
dades eletrocardiograficas no Hospital Universitario
de Tohoku. Desses, 302 ndo apresentaram estenose
coronariana significativa [estreitamento luminal <70%
e/oureserva de fluxo fracionada (FFR) >8,0] das artérias
corondrias principais na angiografia de controle. Depois,

Suda et al.
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243 pacientes foram submetidos a um teste de
provocagdo por acetilcolina (ACh) para avaliar
as respostas vasoconstritoras coronarianas,
além de terem sua fun¢do vasodilatadora mi-
crovascular coronariana avaliada. Excluimos
os pacientes com cardiomiopatia comprovada,
doengas valvulares (por exemplo, estenose aor-
tica), implante prévio de stent coronario, con-
traindicagdo relativa para teste de provocagdo
(por exemplo, asma broénquica), insuficiéncia maior
renal, condi¢do geral ruim e procedimentos
malsucedidos durante a medigdo fisiolégica e/
ou o teste de provocagdo por ACh. Por fim, 187
pacientes consecutivos que preencheram os cri-
térios de inclusdo foram incluidos no presente
estudo (Figura 1).

TESTE DE PROVOCAGAO POR ACH. O teste
de provocagdo por ACh foi realizado conforme

descrito anteriormente (9, 10). Com base nas
diretrizes da Japanese Circulation Society (11), o
teste de provocacao positivo para espasmo coronariano
epicardico foi definido como o desenvolvimento de
estenose de >90%, acompanhada por dor toracica e al-
teragdes isquémicas no eletrocardiograma. No presente
estudo, definimos espasmo microvascular (EMV) com
base nos critérios de diagnostico propostos pelo grupo
COVADIS (Coronary Vasomotor Disorders International
Study/Estudo internacional de doengas vasomotoras
coronarianas) (5).

MEDICOES DA FISIOLOGIA CORONARIANA. Apés o
teste de provocagdo por ACh, administramos dinitrato
de isossorbida (ISDN) por via intracoronariana para
alcancar dilatagdo das artérias corondrias epicardicas.
Depois, realizamos medi¢des da fisiologia coronariana
para FFR, RFC e IRM na artéria coronaria descendente
anterior (DAE) durante hiperemia induzida por infusdo
intravenosa de adenosina, como descrito anteriormente
(7,8).Além disso, apds a primeira medi¢do de RFC e IRM,
administramos fasudil por via intracoronariana (30
mg), um inibidor seletivo da Rho quinase (2, 12), para
avaliar o envolvimento da Rho quinase e realizamos
a segunda medigcdo do IRM. Calculamos a alteracao
percentual no IRM antes e depois da administracao
intracoronariana de fasudil da seguinte forma: (IRM
fasudil - IRM hiperémico)/IRM hiperémico.

DESFECHO CLINICOESEGUIMENTODOS PACIENTES.
Definimos eventos cardiacos adversos maiores (ECAMs)
como o desfecho composto de morte cardiaca, infarto
do miocardio ndo fatal e hospitalizacdo por angina
instavel. Contamos apenas o nimero de pacientes que
tiveram a primeira ocorréncia de um ECAM durante o
periodo de seguimento. O seguimento de longo prazo foi

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

Ach =acetilcolina
AV =angina vasoespastica

DAC =doenga arterial
coronariana

EMV = espasmo microvascular

FFR=reservade fluxo
fracionada

hs-CRP = high-sensitivity
C-reactive protein (proteina C
reativa de alta sensibilidade)

IC=intervalo de confianca

IRM = indice de resisténcia
microcirculatéria

OR = odds ratio

RFC=reservade fluxo
coronariano

HR = hazard ratio
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DMC = disfungdo microvascular
coronariana

ECAM = evento cardiaco adverso
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FIGURA 1 Fluxogramado estudo

Cateterismo cardiaco para diagndstico
e avaliacdo de dor toracica e/ou
anormalidades no ECG (n = 699, novembro
de 2014 a julho de 2017)

Sindrome coronariana aguda (n = 155)
Estenose significativa (n = 242)

Pacientes com suspeita de angina estavel sem
estenose coronariana significativa (n = 302)

Cardiomiopatia/doenca valvular (n = 14)
Implante prévio de stent (n = 7)

Insuficiéncia renal/condicao geral ruim (n = 59)
Procedimento incompleto (n = 35)

Pacientes submetidos a provocacao
por ACh e medicdo do IRM (n = 187)

Sem AV, (-) espasmo

epicardico (n = 59)

IRM <18,0 IRM >18,0

AV, (+) espasmo

epicardico (n = 128)

IRM <18,0 IRM >18,0

Grupo 1(G1) Grupo 2 (G2) Grupo 3 (G3) Grupo 4 (G4)
IRM <18,0 sem AV IRM >18,0 sem AV IRM <18,0 com AV IRM >18,0 com AV
(n =45) (n=14) (n=67) (n=61)

ACh = acetilcolina; AV = angina vasoespastica; ECG = eletrocardiograma; IRM = indice de resisténcia microcirculatoria.

realizado com a utilizagdo de um questionario enviado
aos pacientes e médicos da atengao primaria, além das
informagdes disponiveis nos prontuarios médicos e
nas pesquisas telefonicas. A duragao mediana do segui-
mento foi de 893 dias [intervalo interquartil (11Q): 637
a 1.136 dias].

ANALISE ESTATISTICA. As varidveis continuas sdo
apresentadas como média + DP ou mediana (IIQ), e as
varidveis categdricas, como nimeros (%). As compara-
¢des entre grupos com relagdo as variaveis continuas
foram realizadas pelo teste de Kruskal-Wallis, para
multiplos grupos, e pelo teste U de Mann-Whitney, para
dois grupos. O teste do qui-quadrado foi usado para

comparagdes entre variaveis categoéricas. A taxa de so-
brevida de eventos cardiacos foi analisada pelo método
de Kaplan-Meier, e a comparagdo entre grupos foi reali-
zada por testes de log-rank. Considerando o tamanho da
amostra dos dados originais e o nivel de significancia de
0,05, o poder empirico do teste de log-rank foi calculado
pelo método proposto por Freedman (13). A regressao
de riscos proporcionais de Cox foi usada para calcular
hazard ratios (HRs) e IC95% para comparar as diferenc¢as
entre os grupos. A hipétese de riscos proporcionais da
regressao de Cox foi confirmada pelo teste de residuos
de Schoenfeld, implementado pelo comando cox.zph no
R (14). A regressao logistica foi usada para computar
odds ratios (ORs) e IC95% para a ocorréncia de eventos. A
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significancia progndstica de cada variavel foi testada por
analises de regressdo logistica univariaveis e multivaria-
veis. Para selecionar um subconjunto ideal de covariaveis
para o modelo logistico multivariavel, utilizou-se o pro-
cedimento backward de sele¢do de variaveis com o cri-
tério de informacgdo bayesiano. A ocorréncia de eventos
cardiovasculares foi prevista por modelos de regressdo
logistica com presenca de AV e/ou alto IRM em relagdo
ao modelo de referéncia, e seus desempenhos foram
comparados. O modelo de referéncia foi composto por
idade, tabagismo corrente e dislipidemia. O tabagismo
e a dislipidemia foram selecionados a partir do método
de sele¢do de variaveis stepwise do modelo logistico,
utilizando todas as covariaveis candidatas. A idade foi
adicionada a referéncia por ser o fator prognostico de
ECAM independente na regressdo multivariavel de Cox.
A estatistica C, que é igual a area sob a curva ROC, foi
usada para resumir o desempenho da probabilidade pre-
vista dos desfechos para discriminag¢do. A melhoria no
ajuste dos modelos em relagdo ao modelo de referéncia
foi avaliada por testes de razdo de verossimilhanga para
a analise da tabela de desvios. Para avaliar a melhoria
no ajuste dos modelos maduros em relagdo ao modelo
de referéncia, a melhoria na discriminagio integrada
(integrated discrimination improvement, IDI) e a melhoria
nareclassificagao geral (net reclassification improvement,
NRI) continua com o total de observagdes, utilizaram-se
as observagdes com os eventos e aquelas sem os eventos.
Para calcular a NRI, os participantes censurados foram
tratados como “sem eventos” (15). Um valor de p de <0,05
foi considerado estatisticamente significativo. Mais
informagdes estdo disponiveis nos Métodos On-line.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS CLINICAS DOS PACIENTES. O flu-
xograma do presente estudo é apresentado na Figura 1.
Por fim, analisamos 187 pacientes consecutivos (113 ho-
mens e 74 mulheres com idade de 63,2 + 12,3 anos) com
dor toracica semelhante a angina e DAC nao obstrutiva
nos quais conseguimos concluir o teste de provocagao de
espasmo coronariano por ACh e as medigoes fisiologicas
das fung¢bes microvasculares coronarianas com IRM
e RFC. As caracteristicas clinicas dos pacientes estao
resumidas na Tabela 1. Todos os pacientes estavam em
condicdo estavel, com mais da metade (56%) apresen-
tando sintomas em repouso. Entre os 187 pacientes, 128
(68,4%) foram diagnosticados com AV, e 22 pacientes
(12,0%) tinham EMV, os quais foram categorizados no
grupo sem AV (Tabela On-line 1). O valor mediano de IRM
foi significativamente maior no grupo com AV do que no
grupo sem AV, enquanto os valores de RFC foram compa-
raveis entre os dois grupos (Figura 2). As distribui¢des
de pacientes de acordo com o IRM e a RFC por cada tipo
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TABELA 1 Caracteristicas basais dos pacientes

Valor
Total (n =187) Sem AV (n = 59) Com AV (n=128) dep
Idade, anos 632+123 619 +14,7 63,8+11,0 0,35
Sexo masculino 113 (60) 38 (64) 75 (59) 0,45
Hipertensao 100 (53) 33 (56) 67 (52) 0,64
Dislipidemia 66 (35) 22(37) 44 (34) 0,70
Diabetes melito 52 (28) 15 (25) 37(29) 0,62
Tabagismo corrente 52 (28) 17 (29) 35(27) 0,84
Histérico familiar de IM 31(17) 13(22) 18 (14) 0,18
IM prévio 10 (5) 2(3) 8(6) 0,40
Angina no repouso 104 (56) 31(54) 83 (65) 0,17
Angina no esforgo 42(22) 14 (24) 28 (22) 0,78
Angina no repouso e no esforco 11 (6) 2(3) 9(7) 0,30
TFGe, mL/min/1,72 m? 731 +£21.3 74,6 £ 27,0 72,4 +£18,2 0,51
hs-CRP, mg/mL 0,05 (0,02-0,12) 0,07 (0,02-0,32) 0,05 (0,02-0,10) 0,17
hs-TropT, ng/mL 0,007 (0,004-0,011) 0,007 (0,004-0,013) 0,007 (0,005-0,011) 0,56
BNP, pg/mL 22,7 (9,4-46,3) 28,4 (13,8-50,3) 20,7 (8,7-42,4) 0,15
FEVE, % 65,9+10,5 65,1+10,7 66,3 +10,4 0,50
E/e’ 10,3£4,3 10,6 £4,3 10,2+£4,3 0,53
EMV 22(12) 22(37) 0(0) <0,0001
Parametros fisioldgicos
FFR 0,9 (0,87-0,93) 0,90 (0,86-0,94) 0,90 (0,87-0,93) 0,85
FRC 2,54 (1,81-3,43) 2,66 (1,85-3,64) 2,51(1,72-3,35) 0,34
IRM 16,2 (11,8-24,2) 14,7 (10,7-17,8) 17,5 (12,0-25,3) 0,02
T, basal, s 0,71 (0,45-1,01) 0,63 (0,40-0,96) 0,73 (0,46-1,02) 0,21
T ., hiperémico, s 0,26 (0,19-0,38) 0,24 (0,18-0,33) 0,27 (0,20-0,41) 0,03

de filtragdo glomerular estimada; T,

mn

= tempo médio de transito.

Os valores sdo expressos como média + DP, n (%) ou mediana (intervalo interquartil).
BNP = peptideo natriurético tipo B; hs-CRP = proteina C reativa de alta sensibilidade; DAC = doenga
arterial coronariana; E/e’ = velocidade diastélica precoce do fluxo mitral/velocidade da imagem do
Doppler tecidual; EMV = espasmo microvascular; FEVE = fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo;
FFR = fluxo fracionado de reserva; hs-TropT = troponina T de alta sensibilidade; IM = infarto do

miocardio; IRM = indice de resisténcia microcirculatéria; RFC = reserva de fluxo coronariano; TFGe = taxa

de anormalidade de reatividade coronariana coexistente
sdomostradas naFigura On-line 1. E importante ressaltar
que encontramos uma correlacdo altamente negativa
entre os valores de IRM e RFC em pacientes com AV, mas
ndo em pacientes sem AV (Figura 3).

DESFECHOS CLIiNICOS E PREDITORES PROGNOS-
TICOS. Durante o periodo mediano de seguimento de
893 dias (11Q: 637 a1.136 dias), ocorreram 10 ECAMs em
coortes gerais, incluindo morte cardiovascular (n=1) e
hospitalizacdo por angina instavel (n = 9). A analise de
risco proporcional de Cox mostrou que alto IRM se cor-
relacionou significativamente com ECAM em pacientes
com dor toracica e DAC ndo obstrutiva (Tabela 2). Com
base na analise da curva ROC, o valor de corte ideal do
IRM para desenvolvimento de ECAM foi de 18,0, e a drea
sob a curva ROC foi de 0,76 (Figura On-line 2). Com esse
valor, a sensibilidade e a especificidade de predigdo de
ECAM foi de 90,0% e 63,4%, respectivamente, enquanto
o valor preditivo negativo foi de 99,1%. No modelo de
regressdo logistica multivariavel para a presenga de
alto IRM (218,0), a AV comprovada foi o preditor corre-
lacionado mais forte (Tabela 3). E importante ressaltar
que houve sobreposi¢des substanciais de anormalidade
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Os valores do IRM em estado hiperémico foram significativamente maiores no grupo com AV do que no grupo sem AV (A), enquanto os valores de RFC em estado
hiperémico foram comparaveis entre os dois grupos (B). Os resultados sdo expressos como graficos de caixa e haste; a caixa central abrange o intervalo interquartil,
com a mediana sendo indicada pela linha dentro da caixa. As hastes se estendem aos valores mais extremos dentro de 1,5 intervalos interquartis. Valores mais
extremos sdo expressos individualmente. RFC = reserva de fluxo coronariano; outras abreviaturas conforme a Figura 1.

funcional coronariana em varias combinacdes entre AV,
baixa RFC (RFC <2,0) e alto IRM (IRM 218,0) (Figura 4).

METRICAS DE DESEMPENHO EM MODELOS DE PRE-
DICAO DE RISCO. Além disso, como demonstrado na
Figura 1, dividimos os pacientes em quatro grupos de
acordo com o valor de corte do IRM (>18,0) e a presencga
ou auséncia de AV: G1, IRM <18,0 sem AV (n = 45); G2,

IRM 218,0 sem AV (n=14); G3,IRM <18,0 com AV (n = 67);
e G4, IRM 218,0 com AV (n = 61). As caracteristicas dos
pacientesdos quatro grupossdodemonstradasnaTabela
On-line 2. Embora ndo houvesse diferenc¢a nos perfis de-
mograficos, exceto pela prevaléncia do sexo masculino
entre os quatro grupos, a RFC foi significativamente
mais baixa no G4 (com AV e IRM alto). A andlise de so-

A N V\AGEET))

8 4 R = 0,02
P=0,89
64 ¢,. .
9] : °
“ L]
x 4 b . ‘: o .
.:*..: o o
2 A '.‘o.;:} ¢ .
o:f', .
0 T T T T
0 20 40 60 80
IRM

FIGURA 3 Correlacdo entre os valores de RFC e IRM nos grupos com e sem AV

Com AV (n =128)

R=-0,30
P < 0,0001

AV. Abreviaturas conforme as Figuras 1e 2.

(A) Nao houve correlagdo significativa entre os valores de RFC e IRM no grupo sem AV. (B) Houve correlagdo negativa significativa entre os dois valores no grupo com
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brevida de Kaplan-Meier mostrou que os pacientes do G4
apresentaram desfechos significativamente piores em
comparacgdo com todos os outros pacientes (log-rank, p =
0,002) (Figura 5). O poder empirico do teste de log-rank
paraa ocorréncia de ECAM em comparagdo como Gl eo
G4 foide 0,87. Analises de regressdo logistica adicionais
sobre métricas de desempenho em modelos de predigdo
de risco foram avaliadas (Tabela 4). A estatistica C para
apredi¢do de ocorréncia de ECAM aumentou significati-
vamente [0,75 (IC95%: 0,6 2 0,89) a 0,90 (IC95%: 0,83 a
0,97); p=0,045] quando o IRM e a presenca de AV foram
incorporados ao modelo de referéncia, incluindo idade,
tabagismo corrente e dislipidemia. Os testes de Hosmer-
Lemeshow para todos os modelos de regressao logistica
ndo foram estatisticamente significativos, o que indica
boa calibragao para todos os modelos. O modelo com AV
e IRM alcangou a maior IDI [0,10 (IC95%: 0,02 a 0,18)] e
NRI geral [1,14 (1C95%: 0,74 a 1,53)] comparado com o
modelo de referéncia. As tabelas de reclassificagdo para
avaliar a melhoria no modelo com AV e IRM em relagdo
ao modelo de referéncia com ou sem o evento sdo apre-
sentadas na Tabela On-line 3.

MELHORIA DO IRM PELA INIBICAO DA RHO QUINASE
COM FASUDIL. Para avaliar o envolvimento da ativagao
da Rho quinase na patogénese de anormalidades coro-
narianas funcionais, examinamos o efeito do fasudil
intracoronariano, um inibidor seletivo da Rho quinase
(2, 12). E importante ressaltar que o fasudil melhorou
o IRM no G4 (Figura 6A), e as alteragdes percentuais
no IRM em resposta ao fasudil intracoronariano foram
mais evidentes no G4 em comparagio com os outros trés
grupos (Figura 6B). Além disso, houve uma correlagdo
negativa entre o IRM e sua alteragdo percentual apds a
inibicdo da Rho quinase nos pacientes com AV, mas nao
nos pacientes sem AV (Figura On-line 3).

DISCUSSAO

Os principais achados do presente estudo sdo apre-
sentados a seguir. Nos pacientes com angina e DAC nédo
obstrutiva: 1) anormalidades coronarianas funcionais,
incluindo espasmo coronariano epicardico, vasodila-
tacdo microvascular reduzida e resisténcia microvas-
cular aumentada, coexistem frequentemente em varias
combinagdes; 2) o IRM se correlaciona com a ocorréncia
de ECAM, eum IRM de 18,0 é o melhor valor de corte; 3) a
AV comprovada é um preditor independente de alto IRM
(>18,0); 4) pacientes com alto IRM e AV apresentam des-
fechos significativamente piores comparados com todos
os outros pacientes; e 5) a inibi¢do da Rho quinase pelo
fasudil intracoronariano melhora significativamente o
IRM apenas em pacientes com alto IRM e AV (Ilustracdo
Central). Até onde sabemos, este é o primeiro estudo que
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TABELA 2 Fatores prognésticos para eventos cardiovasculares em pacientes com dor toracicae
artérias corondrias nao obstrutivas (modelo de risco proporcional de Cox)

Andlise univariavel Andlise multivariavel

HR 1C95% HR 1C95%
Idade 0,970 0,928-1,015 0,956 0,910-1,004
Sexo feminino 0,622 0,160-2,412
Tabagismo corrente 3,989 1,125-14,139
Hipertensdo 0,823 0,237-2,857
Diabetes melito 0,652 0,138-3,073
Dislipidemia 0,406 0,086-1,917
TFGe, mL/min/1,73 m? 1,015 0,986-1,043
hs-CRP, mg/mL 1,092 0,526-2,267
FEVE, % 1,004 0,941-1,072
BNP, pg/mL 0,993 0,974-1,013
IRM 1,055 1,021-1,089 1,054 1,020-1,089
AV 430 0,523-32,618 3,879 0,484-31,100

A satisfagdo da hipdtese de riscos proporcionais dos modelos de regressao de Cox foi confirmada pelo
teste com residuos de Schoenfeld.

AV = angina vasoespdstica; HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianga; outras abreviaturas conforme
aTabela 1.

avaliou exaustivamente as anormalidades coronarianas
funcionais de ambos as artérias coronarias epicardicas
e 0s microvasos coronarios na mesma populagdo de pa-
cientes com dor toracica e DAC nio obstrutiva, demons-
trando que a coexisténcia de espasmo coronariano e alto
IRM é associada com risco aumentado de ECAM, para o
qual a ativa¢do de Rho quinase pode estar envolvida.

IMPORTANCIA DA AVALIACAO ABRANGENTE DAS
ANORMALIDADES CORONARIANAS FUNCIONAIS.
Embora a importancia das anormalidades coronarianas
funcionais (espasmo coronariano epicardico e DMC)
em pacientes com dor tordcica e DAC ndo obstrutiva
esteja emergindo, sua patogénese e suas implicagdes
progndsticas ainda precisam ser elucidadas. Um estudo
recente de Lee et al. (7) mostrou que a integracdo da

TABELA 3 Anadlise de regressao logistica para a presenca de alto IRM (>18,0) em
pacientes com dor tordcica e artérias coronarias nao obstrutivas
Anlise univariavel Andlise multivariavel
OR 1C95% OR 1C95%
Idade 1,021 0,995-1,047
Sexo feminino 0,855 0,469-1,558 0,511 0,254-1,029
Tabagismo corrente 0,909 0,472-1,751
Hipertensdo 1,083 0,602-1,948
Diabetes melito 0,812 0,420-1,572
Dislipidemia 0,955 0,517-1,763
hs-CRP, mg/mL 0,896 0,564-1,423
TFGe, mL/min/1,73 m2 1,004 0,990-1,018
FEVE, % 0,995 0,967-1,024
E/e' 0,974 0,904-1,049
BNP, pg/mL 1,000 0,996-1,003
AV 2,926 1,464-5,851 2,735 1,280-5,843
EMV 0,400 0,153-1,049
EMV = espasmo microvascular; OR = odds ratio; outras abreviaturas conforme as Tabelas
Te2.
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FIGURA 4 Coexisténcia de anormalidades coronarianas funcionais

Total n =187

Angina vasoespastica

Negativo
n=30

n=48

n=15

Baixa RFC Alto IRM

Dos 187 pacientes, 128 (68,4%) foram diagnosticados com AV pelo teste de provocagdo por ACh.
Além disso, 66 (35,3%) apresentaram baixa RFC (RFC <2,0) e 75 (40,1%), alto IRM (IRM =18,0). Dessa
forma, mais da metade dos pacientes com AV apresentaram anormalidades microvasculares funcionais,
incluindo baixa RFC (n =19, 10,2%), alto IRM (n = 33, 17,6%) e ambos (n = 28, 15,0%). Abreviaturas
conforme as Figuras 1e 2.

avaliagdo microvascular por RFC e IRM pode melhorar
a precisdo da previsdo progndstica para pacientes com
alta FFR, embora nenhuma atengdo tenha sido dada ao
espasmo coronariano epicardico. No presente estudo,
com uma populagdo similar de pacientes, o espasmo
coronariano epicardico e o espasmo microvascular se
desenvolveram em 68,5% e 12,0% dos pacientes, respec-
tivamente, durante o teste de provocagdo por ACh. De
fato, 85,6% dos nossos pacientes apresentaram aumento
da reatividade coronariana vasoconstritora, e a maioria
também apresentou resisténcia coronariana aumentada
e/ou funcdo vasodilatadora reduzida na microcirculagio
coronariana. Particularmente entre os pacientes com
AV, o estado microvascular conforme o IRM e a RFC foi
altamente heterogéneo (Figura 4, Figura On-line 1).
Curiosamente, o valor mediano do IRM foi significativa-
mente maior nos pacientes com AV do que nos pacientes
sem AV, apesar do valor comparavel da RFC entre os dois
grupos, conforme relatado anteriormente por Yamanaga
et al. (16). Estudos recentes demonstraram que a AV é
frequentemente identificada em pacientes caucasianos
com dor toracica e DAC ndo obstrutiva e naqueles com
infarto do miocardio agudo e DAC ndo obstrutiva, mais
do que se pensava (17, 18). Dessa forma, deve-se sempre
prestar aten¢do ao possivel envolvimento do espasmo
coronariano epicardico nesses pacientes. Como demons-
trado na Figura 4, anormalidades coronarianas funcio-
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nais, incluindo reatividade vasoconstritora coronariana
(AV) aumentada, vasodilatagdo coronariana reduzida
(RFC <2,0) e resisténcia microvascular coronariana
aumentada (IRM 218,0), frequentemente coexistem em
varios pacientes com angina e DAC ndo obstrutiva. Dessa
forma, é importante realizar uma avaliagdo abrangente
dessas anormalidades coronarianas funcionais para elu-
cidar a causa da angina em pacientes sem DAC obstrutiva.
No entanto, quase todos os pacientes com AV receberam
bloqueadores de canal de calcio. Nitrato e nicorandil
foram prescritos com mais frequéncia para os pacientes
do G4 (Tabela On-line 4). Esses resultados indicam que os
pacientes com ECAM no presente estudo apresentavam
alto risco mesmo com as terapias recomendadas pelas
diretrizes contemporaneas. Assim, é importante iden-
tificar pacientes que apresentam alto risco mesmo com
tratamento médico intensivo através de uma avaliacao
abrangente das anormalidades coronarianas funcionais.

IMPACTO PROGNOSTICO DA COMBINACAO DE
ANORMALIDADES FUNCIONAIS CORONARIANAS MI-
CROVASCULARES EMACROVASCULARES. Relatou-se
previamente que a DMC, definida como RFC reduzida,
estd associada a maior risco de eventos cardiovascu-
lares (6). No entanto, a RFC depende de hemodinamica
sistémica, contratilidade miocardica e fluxo sanguineo
emrepouso (3). Por outro lado, o IRM é mais especifico e
informativo sobre o estado microvascular coronariano
(19), embora seu impacto prognéstico e valor de corte
para indicar DMC ainda nao tenham sido examinados
(7). No presente estudo, conseguimos elucidar, pela pri-
meira vez, o impacto progndstico do IRM com o melhor
valor de corte de 18,0 em pacientes com angina e DAC
ndo obstrutiva. O valor de corte do IRM foi consideravel-
mente mais baixo do que o reportado previamente para
DMC (IRM =225) (19, 20), enquanto o IRM aumentado
definido como >18,0 foi significativamente associado a
AV comprovada na regressdo linear (Tabela 3). Quando
dividimos os pacientes nos 4 subgrupos combinando
o valor de corte do IRM e a presenca de AV, aqueles
com AV e alto IRM apresentaram pior prognéstico em
comparagao com todos os outros pacientes (Ilustragao
Central). E importante ressaltar que a incorporagio do
valor de IRM e da presenga de AV em um modelo total-
mente ajustado melhorou drasticamente a estatistica
C, de 0,75 para 0,90. O modelo com uma combinacgdo de
IRM e AV também aumentou significativamente a IDI
e a NRI para a incidéncia de ECAM, indicando melhor
estratificacdo de risco em pacientes com angina e DAC
ndo obstrutiva. Esses achados levantam uma questao
importante: pacientes com reatividade vasoconstri-
tora coronariana aumentada e fungdo vasodilatadora
reduzida apresentam alto risco de ECAM futuro. E
concebivel que esses pacientes possam ter um sistema
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FIGURA 5 Curvas de Kaplan-Meier para ECAM por grupo de pacientes de acordo com IRM e AV
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confianga; outras abreviaturas conforme a Figura 1.
compensatorio comprometido, ja que a microcirculagdo que a ativagdo da Rho quinase esta simultaneamente
intacta deve se dilatar para manter o fluxo sanguineo envolvida no espasmo coronariano epicardico e na
coronariano em face da vasoconstricao epicardica (3). resisténcia coronariana microvascular aumentada. Além
Essa nogdo pode ser corroborada pelo presente achado  disso, notou-se uma correlagdo negativa entre o IRM e
de que uma correlagdo altamente negativa entre os
valores de IRM e RFC foi observada apenas em pacientes
com AV, mas ndo em pacientes sem AV (Figura 3)_ TABELA 4 Desempenho dos modelos de regressio logistica para eventos cardiovasculares
, Modelo de Modelo com AV
EFEITOS BENEFICOS DO FASUDIL EM ANORMALI- referéncia Modelo com AV Modelo com IRM elRM

DADES CORONARIANAS FUNCIONAIS. No presente
estudo, observou-se uma correlagdo estreita entre
espasmo coronariano e respostas vasodilatadoras
coronarianas comprometidas em pacientes com dor to-
racica e DAC ndo obstrutiva, sugerindo a presenca de um
mecanismo subjacente comum para as anormalidades. E
importante ressaltar que fomos capazes de demonstrar
que um inibidor seletivo da Rho quinase, o fasudil, me-
lhorou significativamente a resisténcia microvascular
comprometida em pacientes com IRM aumentado (218,0)
e AV comprovada em comparagdo com outros trés
grupos. Demonstramos anteriormente que a ativagao da
Rho quinase desempenha um papel central ndo apenas
para o espasmo coronariano epicardico (9, 10), mas
também para o espasmo coronariano microvascular
(12). O presente estudo demonstra, pela primeira vez,

Discriminagdo

Estatistica C 0,75 (0,60-0,89) 0,82 (0,71-0,92)

0,90 (0,85-0,96)

0,90 (0,83-0,97)

Valor de p Referéncia 0,025 0,018 0,045
Calibragao
Valor de p do teste de 0,788 0,698 0,910 0,975
Hosmer-Lemeshow
AIC 78,409 77,235 67,768 68,510
Razdo de verossimilhanga Referéncia 0,075 0,075 0,075
do valor de p
Reclassificagdo
IDI Referéncia 0,01(-0,03-0,05) 0,08 (0,01-0,14) 0,10 (0,02-0,18)
NRI (geral) Referéncia 0,45 (0,05-0,85) 1,07 (0,67-1,47) 1,14 (0,74-1,53)
NRI com evento Referéncia 0,80 (0,43-1,17) 0,80 (0,43-1,17) 0,80 (0,43-1,17)
NRI sem evento Referéncia -0,35(18,8a-0,21) 0,27 (0,13-0,41) 0,34 (0,20-0,48)

IRM. Todos os valores de p vs. o modelo de referéncia.

reclassificacdo liquida; outras abreviaturas conforme as Tabelas 1e 2.

0 modelo de referéncia inclui idade, tabagismo corrente e dislipidemia, os quais foram selecionados
entre idade, sexo feminino, tabagismo corrente, hipertenséo, diabetes melito, dislipidemia, TFGe, hs-
CRP, FEVE e BNP. Modelo com AV: modelo de referéncia + AV. Modelo com IRM: modelo de referéncia +

AIC = critério de informagdo de Akaike; IDI = melhora da discriminagdo integrada; NRI = melhoria na
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FIGURA 6 Alteracdes no IRM em resposta ainibicao da Rho quinase pelo fasudil
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(A) Comparacao dos niveis de IRM entre estado hiperémico e inibicdo da Rho quinase. (B) Comparagdo das alteragdes percentuais nos niveis de IRM em resposta a inibi¢do da Rho quinase pelo
fasudil. ATP = trifosfato de adenosina; outras abreviaturas conforme a Figura 1.

sua alteracdo percentual apds a inibicdo da Rho quinase
apenas em pacientes com AV, indicando que o IRM
reduzido esta associado a ativagdo da Rho quinase na pa-
togénese de anormalidades coronarianas funcionais. De
fato, os presentes achados indicam que a Rho quinase é
um importante alvo terapéutico ndo apenas em pacientes
com AV, mas também naqueles com IRM aumentado.

LIMITACOES DO ESTUDO. Primeiramente, o presente
estudo foi unicéntrico e de carater exploratério.
Assim, sdo necessarios estudos futuros de validagdo
multicéntrica. Segundo, o pequeno niimero de ECAMs
durante o periodo de seguimento pode reduzir o poder
estatistico do presente estudo e pode ter levado ao
sobreajuste de dados. O baixo nimero de eventos por
variavel também pode diminuir a precisdo preditiva de
um modelo deregressdo logistica. Além disso, amaioria
dos casos de ECAM foram hospitaliza¢des por angina
instavel. No entanto, a prevaléncia de hospitalizagdo
por angina instavel sobre ECAM total no presente es-
tudo (90%) foi comparavel aos estudos anteriores (10,
21, 22). Terceiro, ndo realizamos medigdes fisioldgicas
da artéria corondria circunflexa direta e esquerda. No
entanto, a maioria das medigdes fisiologicas de estudos
anteriores também foi realizada na DAE, devido a sua
grande area de perfusdo miocardica (7, 8, 23). Quarto,
o tratamento médico durante o seguimento foi indivi-
dualizado a critério de cada médico responsavel com
base nos sintomas. Quinto, no presente estudo, apenas
1/4 dos individuos foram submetidos a testes de es-

tresse ndo invasivos. Dessa forma, resta examinar, em
estudos futuros, se os testes de estresse ndo invasivos
sdo capazes de prever as anormalidades funcionais
identificadas pelo teste invasivo de cateterismo
cardiaco. Sexto, 22 pacientes com EMV, baseado nos
critérios de diagndstico do grupo COVADIS, foram ca-
tegorizados no grupo sem AV. Assim, ndo conseguimos
avaliar totalmente seus perfis hemodinamicos micro-
vasculares coronarianos. Sétimo, embora tenha sido
relatado tanto por pesquisadores americanos quanto
europeus que a angina pectoris sem DAC obstrutiva é
mais comum em pacientes do sexo feminino do que do
masculino (6), 60% da populagdo do presente estudo
era composta por homens. A diferencga étnica no do-
minio masculino/feminino na disfung¢do vasomotora
coronariana pode estar envolvida na discrepancia. Na
verdade, no Japdo, o espasmo coronariano epicardico
parece ser mais frequente em pacientes do sexo mas-
culino e 0 EMV, em pacientes do sexo feminino (21, 22),
enquanto que Aziz et al. (24) recentemente relataram
que tanto o espasmo coronariano epicardico quanto o
EMV em particular sdo mais prevalentes em mulheres
entre os caucasianos. Assim, nossos achados podem
nio estar em conflito com o estudo anterior. Por fim,
ndo possuimos dados sobre mudangas na terapia
médica, adesdo a terapia e sintomas e/ou qualidade de
vida (por exemplo, Seattle Angina Questionnaire) du-
rante o seguimento. Essas questdes também precisam
ser examinadas em estudos futuros.
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Em pacientes com dor toracica e doenca arterial coronariana ndo obstrutiva, a coexisténcia de angina vasoespastica (espasmo coronariano epicardico) e alto indice de resisténcia microcirculatéria
(resisténcia microvascular) é associada a um pior progndstico, para o qual a ativagdo da Rho quinase pode estar envolvida.

CONCLUSOES

Neste estudo, conseguimos demonstrar que, em
pacientes com dor toracica e DAC ndo obstrutiva, a
coexisténcia de espasmo coronariano epicardico e
resisténcia microvascular aumentada é associada a um
pior progndstico, para o qual a ativagdo de Rho quinase
pode estar envolvida.

CORRESPONDENCIA.  Dr.  Hiroaki  Shimokawa,
Department of Cardiovascular Medicine, Tohoku
University Graduate School of Medicine, 1-1, Seiryo-
machi, Aoba-ku, Sendai 980-8574, Japan. E-mail:

shimo@cardio.med.tohoku.ac.jp. Twitter: @TohokuUniPR.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIA EM CONHECIMENTO MEDICO.
Em pacientes com angina e DAC ndo obstrutiva, a
coincidéncia de espasmo coronariano epicardico e
resisténcia microvascular aumentada é associada
a ativagdo de Rho quinase e desfechos adversos.
A inibicdo de Rho quinase com fasudil melhora
a resisténcia coronariana microcirculatéria em
pacientes com angina vasoespastica.

PANORAMA TRANSLACIONAL. Estudos futuros
que envolvam um nimero maior de pacientes e segui-
mento de maior prazo sdo necessarios para confirmar
a seguranca e a eficicia do fasudil em pacientes com
angina vasoespastica e DAC ndo obstrutiva.
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INTRODUCAO

acientes com angina pectoris ou documentagio

de isquemia miocardica sem evidéncia de doenga

coronariana epicardica obstrutiva sdo frequentes
na pratica de cardiologistas (1), porém a compreensdo
fisiopatoldgica, assim como o tratamento dessa condigdo,
sdo aspectos desafiadores e ainda pouco compreendidos.
Se, por um lado, a caracteriza¢do da dor toracica apre-
sente limitacdes e os testes provocadores de isquemia
possam apresentar resultados com acurdcia reduzida, a
identificacdo de pacientes com dor torécica de caracte-
risticas isquémicas sem doenga coronariana obstrutiva
tem revelado um grupo de pacientes com risco cardio-
vascular maior do que se acreditava anteriormente (2,3).
Entretanto, em muitas ocasides, tais pacientes recebem
diagnoéstico de dor toracica de causas ndo cardiolégicas
ou causas desconhecidas, sem uma avaliagdo mais
pormenorizada de possiveis alteragdes funcionais que
possam envolvera circulagdo coronariana. Nesse sentido,
anormalidades funcionais das artérias coronarianas
como o vasoespasmo ou as alteragdes da microcirculagdo
coronariana sdo possiveis explicacdes fisiopatoldgicas
que poderiam justificar os sintomas isquémicos. Entre-
tanto, poucos sdo os estudos que abordam diretamente
essa questdo principalmente devido a dificuldades me-
todolédgicas, em especial em decorréncia das limitagdes
relacionadas ao estudo funcional de vasos por meio de
estimulos farmacolégicos diversos, ndo fisiolégicos (1). A
correlagdo entre os achados observados durante tais es-
timulos com a dor toracica também é aspecto que devera
ser interpretado de maneira criteriosa para que nio se
incorra em diagnésticos imprecisos.

Sabe-se que a microcirculagdo coronariana apre-
senta importante papel na resisténcia vascular e,
consequentemente, no fluxo de sangue ao miocardio
(4). Entretanto, o entendimento das supostas alteragdes
desta fisiologia ainda permanece obscuro. Nesse estudo
de Suda et al. (5), os autores avaliaram pacientes com
angina pectoris, sem evidéncia de lesdes coronarianas
obstrutivas a cineangiocoronariografia, e realizaram
testes para avaliacdo de espasmo coronariano e para
avaliacdo da reserva de fluxo e resisténcia microvascu-
lares. Os autores classificaram os pacientes em relagdo
a presenca do vasoespasmo e quanto as alteragdes da
fun¢do microcirculatéria e observaram desfechos car-
diacos em seguimento de cerca de 2,4 anos. Adicional-
mente, a partir da hipdtese de que a via da quinase Rho
participe desses processos fisiopatoldgicos de isquemia
miocardica, os autores testaram um inibidor seletivo
da quinase Rho, o fasudil, em infusdo intracoronariana,
em relagcdo as respostas vasculares antes e apds esse
bloqueio farmacolégico.

RESUMO

Suda et al. (5) estudaram aspectos fisiopatoldgicos da
fungdo vascular coronariana por meio de testes provoca-
dores de vasoespasmo e testes para avaliagao da reserva
de fluxo e resisténcia microvasculares coronarianos e
avaliaram a presenga concomitante dessas diferentes
alteragcdes e sua possivel relagio com a ocorréncia de
eventos cardioldgicos (evento combinado de morte
cardiaca, infarto do miocardio e internagdo por angina
instavel). Ap6s a selegdo de pacientes com angina pectoris,
sem doenca coronariana obstrutiva definida por lesdes
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com redu¢do luminal < 70% ou com reserva de fluxo
fracionada (FFR) < 0,80, os pacientes foram submetidos
a injecdo intracoronariana de acetilcolina para indugdo
de vasoespasmo e, posteriormente, a medidas de fluxo e
resisténcia microvascular apés estimulo vasodilatador
coronariano. Posteriormente, os pacientes receberam 30
mg de fasudil, intracoronariano, um inibidor seletivo da
quinase Rho, e foram novamente submetidos a aferigdes
de fluxo e resisténcia microvascular. Dessa forma, dentre
699 pacientes submetidos a cineangiocoronariografia, os
autores encontraram 302 (43,2%) pacientes que ndo apre-
sentavam lesdes coronarianas obstrutivas. Desses, 187
pacientes foram incluidos nesse estudo pois fizeram todas
as fases das avaliagGes. Dentre as causas de exclusdo de
pacientes, destacam-se aqueles em vigéncia de sindrome
coronariana aguda, pacientes com cardiomiopatias ou
doengas valvares e aqueles que apresentavam avaliagdes
incompletas. Assim, dos 187 pacientes participantes, 128
(68,4%) apresentaram indugdo de vasoespasmo apés o es-
timulo com a acetilcolina e, desses, 61 apresentaram altos
indices de resisténcia microcirculatéria. Adicionalmente,
dos 128 pacientes que apresentaram evidéncia de vasoes-
pasmo induzido, 47 apresentavam baixa reserva de fluxo
coronariano. Dessa forma, um achado bastante relevante
foi a alta concomitancia entre a presenca de vasoespasmo,
baixa reserva de fluxo coronariano e os altos indices de
resisténcia microvascular. Do ponto de vista clinico, a taxa
de eventos cardiacos se revelou baixa durante os 893 dias
de seguimento (10 eventos: 1 morte e 9 hospitalizagdes
por angina instavel). Entretanto, o grupo de pacientes com
vasoespasmo e resisténcia microcirculatéria aumentada
apresentou taxas mais elevadas de eventos cardiovascu-
lares quando comparado aos outros grupos, sem angina
vasoespastica ou sem aumento da resisténcia microvas-
cular. Andlises de sobrevida e com ajuste multivariado
revelaram que o indice de resisténcia microcirculatoria
foi associado independentemente a ocorréncia de eventos.
Um outro resultado desse estudo foi que, ap6s a infusao
de fasudil, os indices de resisténcia microcirculatéria
melhoraram no grupo com vasoespasmo e aumento da

resisténcia microvascular, sugerindo que a via dessa qui-
nase possa estar envolvida nesses fendmenos. Finalmente,
cabe explicitar importantes limita¢oes desse estudo. Em
primeiro lugar, os autores incluiram pacientes com do-
enca coronariana classificada como nao-obstrutiva, mas
sabe-se que muitas lesdes intermediarias também podem
ser geradoras de isquemia. Além disso, o vasoespasmo que
pode ocorrer emartérias com aterosclerose ndo obstrutiva
é, do ponto de vista fisiopatoldgico, distinto do vasoes-
pasmo de corondrias consideradas normais a angiografia,
e que mais frequentemente acometem pessoas de faixas
etdrias menores. Nesse sentido, a proporg¢do de pacientes
com vasoespasmo coronariano induzido pela acetilcolina
encontrada nesse estudo foi muito elevada. Por tltimo, a
interpretacdo do espasmo induzido por acetilcolina como
angina vasoespastica espontdnea é complexo, podera in-
correr em diagndsticos erroneos e ainda carece de melhor
entendimento fisiopatolégico.

IMPLICACOES

Esse estudo sugere que, em pacientes com angina
pectoris em auséncia de lesdes obstrutivas epicardicas
coronarianas, exista uma coexisténcia de alteracgoes
funcionais coronarianas tanto nos vasos epicardicos
quanto na microvasculatura e que a via da quinase Rho
possa participar desses processos.

CONCLUSOES

Alteragdes vasoespasticas induzidas pela acetilcolina
coexistem frequentemente com alteragdes funcionais
da microvasculatura coronariana, e a presen¢a de tais
alteragdes, em especial conjuntamente, pode estar asso-
ciada a fendmenos de isquemia miocardica na auséncia
de lesdes coronarianas obstrutivas e a maior risco de
complicagdes cardiacas. A inibigdo da via da quinase Rho
pode ser uma possibilidade terapéutica, mas necessitara
de outros estudos para avaliagdo de seguranca e eficicia
antes de seu emprego na pratica cardioldgica.
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RESUMO

CONTEXTO A "ndo resposta” a terapia de ressincronizagdo cardiaca (TRC) é reconhecida, mas as defini¢des aplicadas na
prética, os tratamentos e suas consequéncias sao pouco conhecidos.

OBJETIVOS Os autores buscaram avaliar a ndo resposta no registro prospectivo e internacional denominado ADVANCE CRT
(Advance Cardiac Resynchronization Therapy Registry/Registro Avancado da Terapia de Ressincronizacdo Cardiaca).

METODOS A resposta de cada individuo foi avaliada aos 6 meses apés a implantacdo utilizando definicdes especificas
de cada centro e comparada ao escore clinico composto (ECC), obtido de forma independente. Os tratamentos e as
hospitalizagdes foram monitorados durante os 6 meses seguintes.

RESULTADOS Dos 1.524 individuos recrutados nos 69 centros (68 + 12 anos de idade, 32% do sexo feminino, presenca de
doenca isquémica em 39%), 74,3% receberam TRC com defibrilador, utilizando principalmente derivagdes do VE quadripolares
(75%) implantadas lateralmente (78%). Indicacbes para TRC foram mais amplas do que nos ensaios clinicos anteriores.

Entre os 1.327 individuos avalidveis, 20,0% foram definidos pelo centro como nao responsivos (maior idade, comorbidades,
cardiomiopatia isquémica, bloqueio do ramo esquerdo, e menor percentual de estimulagdo para TRC em comparagao aos
responsivos). As definicdes dos centros utilizaram principalmente critérios clinicos (raramente ecocardiografia) e subestimaram
os pacientes nao responsivos em 35% comparadas ao ECC (sensibilidade de 58% vs. ECC). De forma geral, um maior nimero
de individuos definidos pelo centro como ndo responsivos receberam tratamento (55,9% vs. 38,3% de responsivos; p < 0,001)
utilizando alteragdes nos medicamentos e educacao sobre insuficiéncia cardiaca, mas a programagdo do dispositivo foi menos
frequente. A intensificacdo de avaliacdes presenciais/remotas e o envolvimento de especialistas em insuficiéncia cardiaca
permaneceram minimos. Vale destacar que 44% dos individuos definidos como nao responsivos pelo centro ndo receberam
intervencdo adicional. A frequéncia e a duracdo das hospitalizagdes, além da mortalidade, entre individuos definidos como ndo
responsivos foram significativamente mais elevadas do que entre os responsivos.

CONCLUSOES Uma alta incidéncia de ndo responsivos a TRC persiste, apesar da boa selecdo de pacientes e do bom
posicionamento da derivacao do VE, mas os métodos de identificagbes dos centros apresentaram sensibilidade moderada.
Apos o diagndstico, os ndo responsivos sao, na maioria das vezes, tratados de forma passiva, sem atendimento especializado,
com desfechos ruins. O ADVANCE CRT revela um grupo vulneravel de pacientes com insuficiéncia cardiaca. [Advance Cardiac
Resynchronization Therapy Registry (ADVANCE CRT); NCTO1805154] (J Am Coll Cardiol 2019;74:2588-603) © 2019 pela
American College of Cardiology Foundation.
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

BiV = estimulacdo biventricular

BRE = bloqueio do ramo
esquerdo

ECC = escore clinico composto

FA =fibrilagdo atrial

FEVE = fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo

MLWHFQ = Minnesota Living
with Heart Failure Questionnaire

NYHA = New York Heart
Association

TRC = terapiade
ressincronizacdo cardiaca

VE = ventriculo esquerdo

“ndo resposta” — a auséncia de melhora

— a terapia de ressincronizagdo cardiaca

(TRC) é relatada em 30% a 50% dos pa-
cientes (1). A variagdo é parcialmente devida ao
leque de defini¢oes aplicadas em diferentes es-
tudos, passando de hemodinamica aguda, efeitos
clinicoseremodelagdoestruturalaté mortalidade
(2). Algumas caracteristicas basais comuns dos
pacientes surgem como fatores de risco para ndo
resposta, tais como doenga isquémica, bloqueio
do ramo esquerdo (BRE), morfologia do QRS e
posicdo da derivagdo apical (3). Os desfechos da
TRC poderiam ser melhorados utilizando uma

terapéutica clinica de otimizagdo da TRC multi-
disciplinar e orientada por protocolos como parte
de um programa de manejo da insuficiéncia cardiaca (4,5).
Entretanto, em contraste aos pacientes com insuficiéncia
cardiaca em geral, a histéria natural dos individuos nado
responsivos a TRC, as estratégias de tratamento utilizadas
e seus efeitos associados raramente tém sido investigados.
Esses aspectos ndo foram relatados em ensaios clinicos
randomizados controlados nem em grandes registros
nacionais, tais como o U.S. NCDR (Registro Nacional de
Dados Cardiovasculares, EUA) (6), ou em estudos inter-
nacionais, como as pesquisas sobre TRC realizadas pela
European Society of Cardiology (7). Os dados disponiveis
indicam que os pacientes ndo responsivos podem ser um
grupo com insuficiéncia cardiaca de particular alto risco,
com sobrevida <50% em 5 anos (8,9).

0 registro de insuficiéncia cardiaca internacional,
prospectivo e multicéntrico denominado ADVANCE CRT
(Advance Cardiac Resynchronization Therapy Registry/
Registro Avancado da Terapia de Ressincronizagao
Cardiaca) foi concebido para identificar e caracterizar
os pacientes nao responsivos a TRC na pratica clinica.
Em particular, o registro objetivou entender os métodos
de diagndstico dos nao responsivos em cada centro, o
manejo clinico posterior desses pacientes e os desfechos
subsequentes. Por fim, o registro buscou comparar a
precisdo diagndstica e as implicagdes para os desfechos
(6bitos e hospitalizagdes) das avaliagdes da TRC reali-
zadas nos centros em relagdo a um método de avaliacao
de resposta mais estruturado e objetivo.

METODOS

0 registro ADVANCE CRT (NCT01805154) objetivou
recrutar 1.500 individuos submetidos a TRC para obter
aproximadamente 500 nao responsivos a TRC, presu-
mindo uma taxa geral de ndo resposta de 30% (1,2).
Um comité diretor, com participacdo do patrocinador,
foi responsavel pelo delineamento e pela realizacao do
registro, e também pelo relato dos achados. O registro
foi aprovado pelo conselho de revisdo institucional
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de cada centro participante, e todos os participantes
deram consentimento informado por escrito antes do
recrutamento. Os critérios de exclusdo foram colocagdo
anterior de derivagdo no VE, transplante cardiaco pla-
nejado dentro de 12 meses ap6s o recrutamento, idade
<18 anos, gravidez ou planos de engravidar durante
o registro, participagdo em um estudo com um brago
de tratamento ativo no momento do recrutamento ou
expectativa de vida <6 meses.

Os centrosrecrutaram pacientes elegiveis até 30 dias
apds a implantacdo bem sucedida de qualquer marca-
passo Abbott para TRC aprovado para comercializagao
ou de desfibrilador para TRC com derivag¢des quadripo-
lares do VE [localizagdo relatada com um diagrama pré-
elaborado (10)]. A programacdo do dispositivo incluiu
um dos seguintes modos na configuragdo da TRC: DDD,
DDDR, DDI, DDIR, VVI e VVIR com atrasos atriais e ven-
triculares associados, a critério do investigador. Para
individuos com fibrilagdo atrial (FA) persistente ou
cronica, os investigadores podiam programar os modos
de estimulagdo DDI, DDIR, VVI e VVIR. Os diagnésticos
do dispositivo coletados incluiram percentual de esti-
mulagdo BiV, estimulagdo atrial, carga de FA e arritmia
atrial e ventricular. A utilizagdo de monitoramento
remoto (Merlin Patient Care Network, Abbott, Sylmar,
Califérnia, EUA) era opcional, mas incentivada.

Apbés o recrutamento, os centros passaram a regis-
trar sistematicamente as informagdes demograficas
basais dos pacientes, caracteristicas clinicas (incluindo
comorbidades), regimes médicos e medicamentos an-
tiarritmicos orientados por diretrizes e detalhes da im-
plantacdo do sistema. Os centros acompanharam todos
os pacientes a cada 3 meses por 1 ano, avaliando-se
o status da resposta a TRC uma vez na consulta aos 6
meses (Figura 1). O protocolo determinava consultas
presenciais aos 6 e aos 12 meses, mas outras avaliagdes
poderiam ser realizadas remotamente (por exemplo,
por telefone com ou sem consulta ao dispositivo). A cada
consulta presencial de seguimento, os individuos foram
submetidos a exame clinico e consulta ao dispositivo.
Os centros avaliaram a programacao do dispositivo e o
diagnoéstico, o manejo clinico do individuo, a utilizagao
dos servicos de satide e a resposta aos ajustes na terapia
(interveng¢des ou tratamento farmacoldgico). Os centros
relataram a reotimizagdo do dispositivo ou alteragdes
na configuracdo da estimulagdo, revisdo ou troca de
derivacdo, tratamento para melhorar o percentual
de estimulagdo BiV, alteragdes nos medicamentos,
educacdo sobre insuficiéncia cardiaca e tratamento
de comorbidades. O registro avaliou a resposta ao
ajuste na terapia com mudang¢as na qualidade de vida,
mensurada pelo Minnesota Living With Heart Failure
Questionnaire (MLWHFQ), administrado no inicio e aos
6 e 12 meses. A especialidade dos clinicos (por exemplo,
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FIGURA 1 Fluxograma dos pacientes avaliados no registro ADVANCE CRT

Implementacio bem-sucedida
de TRCD/MN =

Consulta aos 3 meses
(presencial ou remota)

Avaliacao aos 6 meses N = 1.327
(1.299 com consulta
aos 6 meses)

Consulta aos 9 meses
(presencial ou remota)

Avaliacao aos 12 meses
N =1.175

Incluidos na analise
N=28
Obitos cardiovasculares antes de
6 meses classificados como
nao responsivos

Escore
clinico
composto
(ECC)

MELHORA INALTERADO

A resposta a TRC foi avaliada aos 6 meses apds o implante utilizando critérios especificos do centro (ndo listado) e também de forma independente, utilizando o escore
clinico composto (ECC) (terceiro quadro na coluna a direita). Estdo listados os motivos para exclusdo da andlise. Veja o texto para comparagdes e desfechos. TRC

= terapia de ressincronizagao cardiaca; TRC D = terapia de ressincronizagdo cardiaca com defibrilador; TRC D/M = terapia de ressincronizagdo cardiaca com marcapasso;
NYHA = classe funcional da New York Heart Association; AGP = avaliagdo global do paciente.

insuficiéncia cardiaca, eletrofisiologia, cardiologia) que
trataram e prestaram assisténcia foi conciliada com
os tipos de assisténcia prestada e com a resposta dos
individuos. Os centros coletaram sistematicamente
os dados mencionados acima em cada consulta de
seguimento até a conclusdo do registro, o débito do
individuo ou sua desisténcia. Durante o seguimento,
quando realizadas, as consultas incluiram a coleta de

informagdes sobre medicamentos, eventos cardiacos,

utilizacdo dos servigos de saude e avaliagdo global do
paciente. Se o seguimento remoto levar os individuos a
realizarem testes adicionais ou uma consulta presencial
imprevista, os centros coletaram o motivo para o exame
ou a consulta adicional. Os centros relataram todas as
hospitalizagdes, consultas em salas de urgéncia e emer-
géncia, 6bito ou outros eventos ocorridos no periodo
entre as consultas. A equipe de pesquisa dos centros
coletava os dados dos participantes e os transmitia
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TABELA 1 Critérios utilizados na avaliacdo especifica daresposta em cada centro

Responsivos N3o responsivos

(n=1.061) (n=238) Valorde p
Métodos utilizados no centro <0,001
ECisolada 280/1.054 (26,6) 75/237" (31,6)
ACF isolada 183/1.054 (17,4) 37/237 (15,6)
ACF + EC 214/1.054 (20,3) 71/237 (30,0)
Ecografia isolada 48/1.054 (4,6) 12/237 (5,1)
Ecografia + EC 22/1.054 (2,1) 7/237 (3,0)
Ecografia + ACF 122/1.054 (11,6) 11/237 (4,6)
Ecografia + ACF + EC 185/1.054 (17,6) 24/237 (10,1)
Nimero de métodos utilizados 0,019
1 511/1.054 (48,5) 124/237 (52,3)
2 358/1.054 (34,0) 89/237 (37,6)
3 185/1.054 (17,6) 24/237 (10,1)
Remodelagdo em ecocardiografia <0,001
Nao 677/1.054 (64,2) 183/237(77,2)
Sim 377/1.054 (35,8) 54/237 (22,8)
ACF 0,059
Nao 350/1.054 (33,2) 94/237 (39,7)
Sim 704/1.054 (66,8) 143/237 (60,3)
Avaliagdo de EC 0,015
Nao 353/1.054 (33,5) 60/237 (25,3)
Sim 701/1.054 (66,5) 177/237 (74,7)

Os valores sdo descritos por n/N (%). Os valores de p baseiam-se no teste qui-quadrado de Pearson.
*0s 28 individuos que faleceram de causas cardiovasculares antes dos 6 meses de seguimento ndo
estdo incluidos nessa andlise; eles foram classificados pelos centros, por padrdo, como nao responsivos.
0 nimero de individuos representado no denominador de cada categoria pode ser menor que o da
populagdo geral devido 3 falta de dados na respectiva categoria.

ACF = avaliagdo clinica funcional; EC = eventos clinicos; ECC = escore clinico composto.

para um banco de dados central assim que as consultas
eram concluidas utilizando um sistema de formularios
de caso disponivel na internet.

ANALISE DO STATUS DA RESPOSTA. Avaliamos as
caracteristicas basais dos participantes em geral e
quaisquer diferencas entre os que posteriormente res-
ponderam ou ndo ao tratamento. A consulta aos 6 meses
foi fundamental para abordar os objetivos do registro,
porque a resposta a TRC foi determinada nessa consulta.
Portanto, a andlise do registro excluiu participantes que
desistiram antes da consulta aos 6 meses por motivos
que ndo um evento de insuficiéncia cardiaca ou 6bito car-
diovascular ou ndo concluiram a consulta aos 6 meses, ou
quando faltaram dados relevantes aos 6 meses.

A resposta de cada individuo a TRC foi determinada
utilizando duas medidas diferentes. Primeiramente,
obtivemos o escore clinico composto (ECC) objetivo
a partir das informagdes coletadas nos centros e
registradas nos bancos de dados (a equipe do estudo
ndo avaliou o ECC diretamente, mas coletou os dados
utilizados no ECC como determinado pelo protocolo do
estudo). O ECC é um padrao consagrado para a avaliagdo
de pacientes com insuficiéncia cardiaca que inclui
medidas subjetivas da classificacdo funcional da New
York Heart Association (NYHA) e da avaliagdo global
do paciente combinadas com medidas objetivas de
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eventos de insuficiéncia cardiaca e 6bito cardiovascular
que preenchiam critérios predefinidos, e foi utilizado
anteriormente como desfecho primario em estudos
fundamentais sobre TRC (11,12). Um evento de insufici-
éncia cardiaca foi definido como uma hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca com duragdo =24 h, ou qualquer
tratamento hospitalar ou ambulatorial que demandasse
a administragdo intravenosa de diuréticos, inotréopicos
e/ou vasodilatadores. Obito cardiovascular foi definido
como morte subita cardiaca; 6bito por insuficiéncia
cardiaca, infarto do miocardio, embolia pulmonar,
tromboembolismo periférico ou acidente vascular cere-
bral; ou 6bito causado por um procedimento vascular ou
outro evento cardiovascular importante. Os individuos
que foram classificados como apresentando melhora
em comparagdo ao seu status no recrutamento foram
considerados responsivos segundo o ECC, e o restante
foi considerado ndo responsivo segundo o ECC. Em
segundo lugar, a equipe de pesquisa dos centros avaliou
a resposta de cada paciente de acordo com os critérios
utilizados no centro durante o atendimento clinico de
rotina (especificos do centro), tais como de remode-
lacdo do VE baseados em ecocardiograma, avaliagdes
funcionais (teste de caminhada de 6 minutos, classe fun-
cional da NYHA, qualidade de vida) ou eventos clinicos
relacionados a insuficiéncia cardiaca. Permitiu-se que
cada centro utilizasse seu(s) método(s) de preferéncia
para determinar a resposta ou nao resposta a TRC. Ou
seja, o protocolo do registro nao estabeleceu critérios
predefinidos (algoritmo/ponto de corte), sejam isolados
ou combinados. Esses métodos foram registrados.

Para entender o manejo dos pacientes ndo respon-
sivos a TRC apds o diagnoéstico realizado no centro, com-
paramos o manejo realizado pelos centros e a evolucao
do paciente durante os 6 a 12 meses seguintes com
relacdo a seguimento, especialidade, qualidade de vida
(MLWHFQ), hospitaliza¢des (incluindo as relacionadas
a insuficiéncia cardiaca) e mortalidade. Finalmente,
comparamos as definicdes de nao resposta utilizadas
pelo centro com aquelas baseadas no ECC para analise
da concordancia e das implicagdes para hospitalizagoes
e sobrevida subsequentes.

ANALISE ESTATISTICA. As andlises se basearam na
populacdo por tratamento, incluindo todos os indivi-
duos que tiveram o dispositivo implantado. Todos os
dados estratificados por responsivo e ndo responsivo
utilizaram a classificagdo de resposta especifica de cada
centro. As variaveis continuas foram resumidas utili-
zando média + DP ou mediana, conforme apropriado.
As variaveis categoéricas foram resumidas utilizando
contagens e percentuais. As comparagdes entre grupos
foram realizadas utilizando o teste qui-quadrado para
varidveis categoricas e o teste de soma de postos de
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TABELA 2 Caracteristicas demograficas e basais
* Definidos pelo centro como responsi * Definid pe_lo centro como ndo Valor de p
(n=1.061) responsivos (n = 266)

Idade, anos 0,004
Média + DP (N) 67,5+ 11,4 (1.061) 69,6 +12,0 (266)
(Min; mediana; max) (23,0; 69,0; 95,0) (24,0; 71,0; 93,0)

IMC, kg/m2 0,639
Média + DP (N) 28,7 7,0 (1.059) 28,2+ 6,2 (266)
(Min; mediana; max) (16,3; 27,8; 83,8) (15,2; 27,4, 57,3)

Fracdo de ejecdo, % 0,032
Média + DP (N) 29,1 +11,4 (1.060) 30,6 + 11,3 (265)
(Min; mediana; max) (5,0; 27,0; 73,0) (10,0; 30,0; 70,0)

Sexo 0,427
Feminino 342/1.061 (32,2) 79/266 (29,7)
Masculino 719/1.061(67,8) 187/266 (70,3)

Raca 0,002
indio ou nativo do Alasca 4/1.009 (0,4) 2/243(0,8)
Asidtico 250/1.009 (24,8) 40/243 (16,5)
Negro ou afrodescendente 55/1.009 (5,5) 14/243 (5,8)
Hispanico ou latino 86/1.009 (8,5) 8/243 (3,3)
Branco ou caucasiano 599/1.009 (59,4) 175/243 (72,0)
Outro 15/1.009 (1,5) 4/243 (1,6)

Classe funcional da NYHA 0,066
| 31/1.060 (2,9) 9/265 (3,4)
Il 229/1.060 (21,6) 74/265 (27,9)
1] 714/1.060 (67,4) 169/265 (63,8)
VI 86/1.060 (8,1) 13/265 (4,9)

Classes funcionais da NYHA combinadas 0,024
loull 260/1.060 (24,5) 83/265 (31,3)
Il ou IV 800/1.060 (75,5) 182/265 (68,7)

Tipo de cardiomiopatia 0,003
Isquémica 386/1.060 (36,4) 124/266 (46,6)
Nao isquémica 520/1.060 (49,1) 101/266 (38,0)
Nenhuma 154/1.060 (14,5) 41/266 (15,4)

Medicamentos
ECA 592/1.060 (55,8) 142/264 (53,8) 0,547
BRAs 311/1.060 (29,3) 78/264 (29,5) 0,948
Betabloqueadores 919/1.060 (86,7) 227/264 (86,0) 0,761
Bloqueador de canal de célcio 176/1.060 (16,6) 50/264 (18,9) 0,367
Glicosideos cardiacos (digitalicos) 246/1.060 (23,2) 65/264 (24,6) 0,628
Diuréticos 820/1.060 (77,4) 219/264 (83,0) 0,048
Inotropicos 77/1.060 (7,3) 30/264 (11,4) 0,029
Nitratos 228/1.060 (21,5) 84/264 (31,8) <0,001
Antiarritmicos 292/1.060 (27,5) 88/264 (33,3) 0,063
Vasodilatadores 130/1.060 (12,3) 40/264 (15,2) 0,210

Duragdo do QRS no ECG
Duragdo do QRS >150 ms 541/982 (55,1) 124/256 (48,4) 0,057
Duragdo do QRS 2120 ms 843/982 (85,8) 220/256 (85,9) 0,970
Duragdo do QRS <120 ms 139/982 (14,2) 36/256 (14,1) 0,970

Localizagdo da derivagdo do VE 0,150
Lateral/posterolateral 803/1.048 (76,6) 214/265 (80,8)
Outra localizagdo no VE 245/1.048 (23,4) 51/265 (19,2)

Tipo de TRC 0,772
TRC-D 791/1.061 (74,6) 196/266 (73,7)
TRC-M 270/1.061 (25,4) 70/266 (26,3)

BRE 0,008
Sim 549/1.056 (52,0) 113/264 (42,8)

Histérico de FA 0,002
Sim 385/1.060 (36,3) 124/266 (46,6)

Continua na préxima pagina
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TABELA 2 Continuacao

Média + DP (N)

(Min; mediana; méx)

* Definidos pelo centro como r * Definid pe_lo centro como ndo Valor de p
(n=1.061) responsivos (n = 266)
Comorbidades
Hipertensao 774/1.060 (73,0) 199/266 (74,8) 0,554
Hiperlipidemia 580/1.060 (54,7) 152/266 (57,1) 0,477
Diabetes 396/1.060 (37,4) 98/266 (36,8) 0,876
Insuficiéncia renal 157/1.060 (14,8) 50/266 (18,8) 0,109
Recebe didlise 10/157 (6,4) 2/50 (4,0) 0,532
N° de outras comorbidades: <0,001
N° de outras comorbidades: O-1 757/1.060 (71,4) 155/266 (58,3)
N° de outras comorbidades: 2-3 250/1.060 (23,6) 83/266 (31,2)
N° de outras comorbidades: 24 53/1.060 (5,0) 28/266 (10,5)
Configuragdo final da derivagdo do VE 0,589
Bipolar 249/1.050 (23,7) 66/264 (25,0)
Quadripolar 785/1.050 (74,8) 196/264 (74,2)
Unipolar 16/1.050 (1,5) 2/264 (0,8)
Estimulagdo BiV
Estimulagdo 298% 530/955 (55,5) 80/209 (38,3) <0,001
Média + DP (N) 92,4 +13,9 (955) 86,9 +19,8 (209) <0,001
(Min; mediana; max) (0,9; 98,0; 100,0) (0,9; 96,0; 99,1)
Escore do questionario Minnesota Living with Heart Failure 0,410

38,3+25,0(883)
(0,0; 36,0; 105,0)

39,7 £ 24,7 (216)
(0,0; 38,0; 94,0)

da populagdo geral devido a falta de dados na respectiva categoria.

Os valores s3o descritos como n/N (%), salvo indicagdo contraria. O valor de p para varidveis continuas baseia-se no teste da soma de postos de Wilcoxon, e valor de p
para varidveis categoricas baseia-se no teste qui-quadrado de Pearson * O nimero de individuos representado no denominador de cada categoria pode ser menor que o

BiV = biventricular; BRA = bloqueador dos receptores da angiotensina; BRE = bloqueio do ramo esquerdo; ECA = enzima conversora da angiotensina; FA = fibrilagdo
atrial; IMC = indice de massa corporal; max = maximo; min = minimo; NYHA = New York Heart Association; TRC = terapia de ressincronizagdo cardiaca; TRC-D = terapia
de ressincronizagdo cardiaca com desfibrilador; TRC-M = terapia de ressincronizagao cardiaca com marcapasso; VE = ventriculo esquerdo.

Wilcoxon para variaveis continuas. Os dados de tempo-
para-evento foram analisados utilizando o método de
Kaplan-Meier. A probabilidade cumulativa de eventos foi
analisada utilizando o método de Kaplan-Meier. O teste
de log-rank foi utilizado para comparar a probabilidade
cumulativa de curvas de eventos entre os grupos. Todas
as analises foram realizadas utilizando o software SAS
9.4 (SAS, Cary, Carolina do Norte, EUA).

RESULTADOS

DADOS DEMOGRAFICOS E RESPONSABILIDADE DOS
PARTICIPANTES. O registro recrutou 1.524 individuos
que receberam dispositivos de TRC entre janeiro de 2013
e novembro de 2015 em 69 centros de todo o mundo
(Figura 1, Apéndice On-line). Suas caracteristicas basais
foram as seguintes: idade 67,9 + 11,5 anos; 68,5% do sexo
masculino; 67,9% com classe funcional III de insufici-
éncia cardiaca, segundo a classificagdo da NYHA; fracdo
de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) 29,2 + 11,2%;
escore MLWHFQ 39,4 + 25,1 pontos; e presenca de cardio-
miopatia isquémica em 39,3%. A duragdo do QRS foi 2120
ms em 85,8% dos participantes, e 49,2% apresentaram
bloqueio do ramo esquerdo (BRE), mas 14,2% tinham
duragdo basal de QRS estreito de <120 ms [isto é, preen-
chiam os critérios do estudo PAVE (Post AV Nodal Ablation

Evaluation/Avaliagdo Pds-Ablacdo Nodal AV) oudo estudo
BLOCK HF (Biventricular Versus Right Ventricular Pacing
in Heart Failure Patients With Atrioventricular Block/
Estimulagdo Biventricular Versus Direita em Pacientes
com Insuficiéncia Cardiaca e Bloqueio Atrioventricular)
(13,14)]. Mais comumente, foi implantada uma plata-
forma de desfibrilador (74,3%), com a derivagdo do VE
posicionada de forma lateral ou posterolateral (77,6%),
utilizando um eletrodo quadripolar em 75,1%. Comorbi-
dades comuns entre os participantes foram hipertensao
(73,8%) e hiperlipidemia (55,2%), com diabetes melito
em 37,9% dos participantes e FA em 38,4%. Um tergo dos
participantesincluidos tinham >2 comorbidades, e 16,5%
apresentavam insuficiéncia renal. De forma geral, 86,2%
dos participantes incluidos estavam recebendo terapia
médica orientada por diretrizes (TMOD), definida como
a combinacdo de um betabloqueador e um inibidor da en-
zima conversora da angiotensina ou um bloqueador dos
receptores de angiotensina. De forma geral, o percentual
de estimulag¢do BiV ao longo da vida foi 91,4 + 15,2%, e
52,4% dos participantes receberam estimulacdo BiV
298%. A taxa de mortalidade por todas as causas para
a coorte foi de 7,2% aos 12 meses, de acordo com as esti-
mativas de Kaplan-Meier, e a taxa de hospitaliza¢des por
todas as causas foi de 0,7278 por paciente-ano (1.014 de
1.393,23) ao longo de um periodo de 12 meses.
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Entre o implante e a avaliagdo aos 6 meses, 197 in-
dividuos foram excluidos da andlise primdaria: 127
desistiram ou foram perdidos durante o seguimento,
26 faleceram de causas ndo cardiacas, 40 ndo tiveram
um consulta aos 6 meses e 4 ndo tiveram a resposta a
TRC avaliada. [Os dados demogréficos basais desses
197 individuos foram comparados aos do restante da
populagdo (n = 1.327) na Tabela On-line 1]. Portanto, na
consulta aos 6 meses, dados avaliaveis estavam dispo-
niveis em 87,1% (1.327 de 1.524) dos individuos e, na
consulta aos 12 meses, em 77,1% (1.175 de 1.524).

AVALIAGAO DA RESPOSTA AOS 6 MESES ESPECI-
FICA DE CADA CENTRO. Aos 6 meses ap6s o implante,
69 centros avaliaram a resposta a TRC. Um total de 28
dos 1.327 individuos faleceram de causas cardiacas
nesse periodo e, por padrao, foram classificados como
nao responsivos. Os outros 1.299 dos 1.327 pacientes
foram avaliados clinicamente com relagdo ao status da
resposta. Utilizando critérios especificos, os centros
relataram uma taxa total de ndo resposta de 20,0% (266
de 1.327), avaliada na maioria das vezes por eventos
clinicos (sintomas relacionados a insuficiéncia cardiaca,
hospitalizagoes) e avaliagdes clinicas funcionais (classe
funcional da NYHA, teste de caminhada de 6 minutos,
qualidade de vida). A ecocardiografia foi utilizada iso-
ladadamente em <5% dos casos e, na maioria das vezes,
em conjunto com métricas clinicas (Tabela 1), mas nunca
foi utilizado consumo méximo de oxigénio (V0,méx). Os
centros utilizaram uma combinagao de 22 critérios para
avaliar 50,8% (656 de 1.299) dos individuos.

CARACTERISTICAS BASAIS DOS INDIVIDUOS DEFI-
NIDOS PELO CENTRO COMO NAO RESPONSIVOS.
Os individuos identificados pelo centro como néo
responsivos apresentaram escores MLWHFQ basais
semelhantes aos dos responsivos, mas diferiram sig-
nificativamente destes em caracteristicas como idade,
FEVE basal, tipo de cardiomiopatia, BRE e histérico de
FA (Tabela 2). Além disso, embora comorbidades como
hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes e doenga renal
apresentassem distribuicdo geral semelhante, o nu-
mero de comorbidades apresentadas diferiu significa-
tivamente entre ndo responsivos (22) e responsivos. A
programacdo basal do dispositivo, que estava a critério
do médico, resultou em terapia de estimulagdo BiV com
percentual de 86,9 = 19,8% em ndo responsivos compa-
rado a um percentual de 92,4 + 13,9% em responsivos
(p < 0,001). Um total de 38,3% dos ndo responsivos
receberam estimulacdo BiV 298%, contra 55,5% dos
responsivos (p < 0,001). O posicionamento da derivagao
do VE (lateral/posterolateral), a configuracao final da
derivacdo do VE e o tipo de dispositivo de TRC foram se-
melhantes entre ndo responsivos e responsivos. Geral-
mente, as técnicas de otimizacgao utilizadas no implante

"“Nao resposta” a TRC no ADVANCE CRT

ou antes da alta hospitalar diferiram entre os grupos:
ecocardiografia foi utilizada com mais frequéncia em
nao responsivos (11,5% vs. 5,6% em responsivos; p =
0,017), e ecocardiografia com menor frequéncia (14,8%
vs. 26,2% em responsivos; p = 0,007).

TRATAMENTO DOS INDIVIDUOS DEFINIDOS PELO
CENTRO COMO NAO RESPONSIVOS APOS 6 MESES.
De forma geral, 539 dos 1.299 individuos (41,5%) foram
tratados para sintomas de insuficiéncia cardiaca. Entre
eles, uma parcela significativamente maior daqueles
ndo responsivos segundo o centro recebeu intervengado
(incluindo tratamento para insuficiéncia cardiaca) em
todas as categorias de tratamento em comparagdo aos
responsivos ap6s o diagndstico (55,9% vs. 38,3% em
responsivos; p < 0,001) (Figura 2). Os ndo responsivos
receberam primordialmente educagdo sobre insufici-
éncia cardiaca (36,6%) e altera¢des nos medicamentos
(36,1%), mas também houve, menos comumente, inter-
vencdes relacionadas ao dispositivo, as quais envolviam
principalmente reotimizacdo do intervalo atrioven-
tricular/interventricular (18,5%) ou modificacdo de
outros parametros do dispositivo (13,4%) tais como
limiares de estimulacgao.

O numero total de consultas de seguimento (presen-
ciais e remotas) diferiu ligeiramente apés o diagnéstico
[2,8 £ 1,0 (intervalo: 1,0 a 8,0) consultas para os ndo
responsivos segundo o centro vs. 2,9 * 0,8 (intervalo:
1,0 2 15,0) consultas para os responsivos; p = 0,028] (Fi-
gura 3). Nao houve diferencga significativa na proporg¢ao
de ndo responsivos que compareceram =3 consultas
presenciais (47,5% dos ndo responsivos vs. 42,34% dos
responsivos; p = 0,146), mas os ndo responsivos tiveram
menos consultas de seguimento remotas comparados
aos responsivos [0,5 £ 0,7 (intervalo: 0,0 a 4,0) vs. 0,6
+ 0,8 (intervalo: 0,0 a 8,0) consultas telefonicas; p =
0,004]. Entre as consultas realizadas remotamente
por telefone ap6s 6 meses, no geral apenas 57,0% (338
de 593) dos pacientes também tiveram uma consulta
remota do dispositivo, mas essa propor¢do era maior
entre os ndo responsivos [72,1% (62 de 86)] em compa-
racdo aos responsivos [54,4% (276 de 507); p = 0,002].
Nao houve diferenga no nimero de médicos envolvidos
no atendimento aos nio responsivos e aos responsivos
[2,8 £ 1,6 (intervalo: 1,0 a 11,0) para os ndo responsivos
vs. 2,8 £ 1,4 (intervalo: 1,00 a 16,0) para os responsivos;
p = 0,607]. O nimero de consultas clinicas com um es-
pecialista em insuficiéncia cardiaca apo6s a avaliagdo da
resposta pelo centro aos 6 meses nao diferiu [0,1 + 0,4
(intervalo: 0,0 a 2,0) para os ndo responsivosvs. 0,1+ 0,4
(intervalo: 0,0 a 3,0) para os responsivos; p = 0,124]. As
especialidades envolvidas no tratamento cardiaco dos
ndo responsivos ap6s 6 meses incluiram especialistas
em insuficiéncia cardiaca (15,5% dos ndo responsivos),
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FIGURA 2 Manejo dos individuos nio resp
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O intervalo e a frequéncia das estratégias de tratamento clinico e com o dispositivo (acima: clinico; abaixo: com o dispositivo) utilizadas apds a identificagdo pelo centro dos
individuos ndo responsivos sdo apresentados e comparados com os dos responsivos. p < 0,001. 'p < 0,05. *p < 0,01. §p = ndo significativo. AV/VV = atrioventricular/interventricular;
BiV = biventricular; TRC = terapia de ressincronizagdo cardiaca; VE = ventriculo esquerdo.

eletrofisiologistas (61,3%), cardiologistas interven-
cionistas (59%) e cardiologistas gerais (32,8%), sem
diferengas significativas com relagdo aos responsivos
(Ilustragao Central, acima).

E importante ressaltar que 44,1% (105 de 238) dos
individuos identificados como ndo responsivos aos 6
meses ndo receberam nenhum tratamento adicional
apds a classificagdo (Ilustragdo Central, centro). Esses

individuos tendiam a estar na classe funcional I ou Il da
NYHA (41,3% vs. 26,3% daqueles tratados; p = 0,015),
ndo apresentar doeng¢a isquémica (43,8% vs. 32,3%
daqueles tratados; p = 0,048), ter um menor indice
de massa corporal (média 27,6 + 6,8 kg/m2 vs. 29,0 *
5,8 kg/m2; p = 0,011 daqueles tratados) e apresentar
duracdo do QRS 2120 ms (94,9% vs. 80,3% daqueles
tratados; p = 0,001).
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FIGURA 3 Segui dosr ivos e ndo responsivos apos o diagnéstico
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Realizou-se a comparagdo das agdes realizadas e dos desfechos clinicos entre ndo responsivos e responsivos a terapia de ressincronizagao cardiaca, segundo o centro,
apos a avaliagdo da resposta e o subsequente tratamento dos 6 aos 12 meses. Os ndo responsivos receberam ligeiramente mais tratamento, mas apresentaram piores
desfechos em todas as categorias. Dados apresentados como média + DP. *p < 0,001. 'p = ndo significativo. *p < 0,03. MLWHF = questiondrio Minnesota Living with
Heart Failure

EFEITOS DO TRATAMENTO NOS INDIVIDUOS DEFI- determinado pelo centro. Apesar de, no geral, um
NIDOS PELO CENTRO COMO NAO RESPONSIVOS. maior percentual de ndo responsivos terem recebido
Os autores compararam os efeitos do tratamento entre tratamento para insuficiéncia cardiaca apés a consulta
0s responsivos e ndo responsivos apds o diagndstico aos 6 meses, em comparagdo aos responsivos, um maior
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(Acima) Apos a identificagdo dos ndo responsivos pelo centro (que deixou de identificar alguns que teriam sido qualificados pelo escore clinico composto), a maioria
foi tratada por eletrofisiologistas, e apenas 15,5% por especialistas em insuficiéncia cardiaca. (Centro) Quase metade ndo recebeu tratamento adicional e, entre o
restante, a maioria dos tratamentos implicou em educagdo e alteragées nos medicamentos. (Abaixo) As taxas dos desfechos clinicos (hospitalizagoes e mortalidade)
permaneceram muito mais elevadas entre os ndo responsivos. Portanto, individuos ndo responsivos sdo um grupo de alto risco mas relativamente subtratado entre os

pacientes com insuficiéncia cardiaca.
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percentual de ndo responsivos [12,6% (30 de 238) vs.
2,3% (24 de 1.061) dos responsivos] foram hospitali-
zados por insuficiéncia cardiaca nos 6 meses seguintes
(taxa geral de hospitalizagcdo por todas as causas 0,122
vs. 0,037 hospitalizagdes por individuo-més nos respon-
sivos; p < 0,0001). O numero médio de hospitalizagdes
por todas as causas e a duracdo das hospitalizagdes
permaneceram mais elevados entre os nao responsivos
durante esse intervalo (Figura 3). Dos 6 aos 12 meses, o
percentual de estimulagcdo BiV aumentou ligeiramente
nos nao responsivos (0,2 * 9,0%), em comparagao aos
responsivos (-0,8 + 7,3%; p = 0,039). Entretanto, aos 12
meses, 0s nao responsivos ainda tinham uma menor pro-
porc¢ao de individuos com percentual de estimulacao BiV
298% (41,1%), em comparagao aos responsivos (51,9%; p
=0,017). A melhoria na qualidade de vida foi 50% menor
(reducdo no escore MLWHFQ -9,2 + 21,1 vs. -17,9 * 24,5
entre os responsivos; p = 0,001). A taxa de mortalidade
de acordo com as estimativas de Kaplan-Meier foi apro-
ximadamente 3,5 vezes maior para os nao responsivos
(9,2%) em comparacgdo aos responsivos (2,6%) ao longo
do periodo de seguimento dos 6 a 12 meses.

COMPARACAO DOS CRITERIOS ESPECIFICOS DE
CADA CENTRO COM O ECC PARA A AVALIAGAO DA
RESPOSTA. Em comparacdo a avaliacdo da resposta
especifica de cada centro, a propor¢do de pacientes
que atendiam a definicdo de ndo responsivo baseada no
ECC foi significativamente maior, chegando a 31,0% (p
< 0,001). Quando pareados por individuo, os critérios
especificos de cada centro e o ECC foram concordantes
em 84,7% dos casos (1.124 de 1.327; dos casos con-
cordantes, 78,8% sao responsivos e 21,2% sdo nao
responsivos). Utilizando o ECC como padrao-ouro, a
sensibilidade dos critérios dos centros para identificar
corretamente os nao respondentes foi de 57,63% (espe-
cificidade: 96,94%) (Tabela 3).

A taxa cumulativa de dbitos cardiacos e hospitaliza-
¢des por todas as causas (Figura 4A) demonstra curvas
divergentes em ndo responsivos e responsivos definidos
tanto pelos critérios especificos de cada centro quanto
pelo ECC apds a avaliacdo da resposta aos 6 meses (p
<0,001). Em ambos os métodos, os ndo responsivos
mantiveram taxas mais elevadas de eventos em compa-
ragio aos responsivos dos 6 aos 12 meses. E importante
ressaltar que aqueles identificados como responsivos
pelo centro, mas como ndo responsivos pelo ECC tiveram
um progndstico intermediario. Foram observadas tra-
jetérias semelhantes na taxa cumulativa de 6bitos car-
diacos e de hospitaliza¢des por insuficiéncia cardiaca
(Figura 4B). Quando consideradas separadamente,
tanto as taxas de hospitalizagdo por todas as causas
quanto a mortalidade no intervalo de 6 a 12 meses apds
o diagndstico permaneceram significativamente mais
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TABELA 3 Concordancia entre critérios de resposta especificos de

cada centroe ECC
Critérios especificos Critérios do ECC
de cada centro Nior
N&o responsivo* 238t 28
Responsivo 175 886*

*Os 28 individuos que faleceram de causas cardiovasculares antes de 6
meses foram classificados, por padrdo, como ndo responsivos.

* A sensibilidade para os ndo responsivos segundo o centro com o ECC como
padrdo-ouro foi de 57,63%.

* A especificidade para os responsivos especificos do centro com o ECC como
padrao-ouro foi de 96,94%.

ECC = escore clinico composto

elevadas entre os ndo responsivos definidos pelo centro
(Ilustragao Central, abaixo).

DISCUSSAO

O registro ADVANCE CRT é o primeiro estudo mul-
ticéntrico voltado para a avaliagdo no mundo real de
pacientes com insuficiéncia cardiaca que se tornaram
ndo responsivos a TRC. A identificagdo dos ndo respon-
sivos nos centros dependeu em grande parte de medidas
clinicas que eram moderadamente sensiveis em compa-
racdo a medida objetiva do ECC, negligenciando, assim,
individuos de maior risco. Os ndo responsivos segundo
ambas as medidas apresentaram piores desfechos em
comparagdo com os responsivos. Aqueles identificados
como responsivos pelo centro, mas como ndo respon-
sivos pelo ECC tiveram um progndstico intermediario.
Na maioria dos casos, os centros utilizaram tratamentos
conservadores apés o diagndstico de ndo resposta, que
tiveram pouco impacto nos desfechos, e as taxas de hos-
pitalizagdo permaneceram elevadas. O monitoramento
remoto foi subutilizado. Raramente foram envolvidos
especialistas em insuficiéncia cardiaca. E importante
ressaltar que o tratamento permaneceu inalterado apds
o diagndstico em quase metade dos ndo responsivos.

As estratégias defendidas para reduzir a ndo resposta
a TRC tém sido voltadas para a melhoria da sele¢do dos
pacientes e das técnicas de implantagdo (1,3). De forma
geral, os pacientes no registro ADVANCE CRT eram mais
velhos, apresentavam mais comorbidades e tinham
maior propensdo a ser classificado na classe funcional III
da NYHA se comparados a populagdo de ensaios clinicos
randomizados contemporaneos sobre TRC, mas tinham
caracteristicas muito semelhantes as da popula¢do mais
ampla representada em registros de insuficiéncia car-
diaca (15). A terapia médica orientada por diretrizes foi
seguida em propor¢des semelhantes. BRE (isto é, implan-
tacdo de acordo com as recomendac¢des para Classe I) foi
observado em aproximadamente 50% dos participantes.
A implementagdo da TRC nos outros participantes (isto
é, aqueles com indica¢des mais fracas) provavelmente
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reflete o fato de que a promessa de alguma melhora em
pacientes com insuficiéncia cardiaca sintomaticos com
morfologias do QRS sem BRE suplantou a menor proba-
bilidade e magnitude da resposta esperada nesse grupo
(16). Além disso, a populagdo do nosso registro incluiu
pacientes que receberam TRC apés ablagdo da jungdo
atrioventricular devido a taxas ventriculares elevadas
em FA e/ou antecipadas para ter um alto percentual de
estimulagdo ventricular direita (isto é, aqueles com QRS
basal estreito <120 ms e FEVE >35%) (13,14). Portanto,
a TRC na pratica do mundo real é utilizada em uma
gama mais ampla de pacientes do que aqueles incluidos
em estudos randomizados contempordneos sobre TRC.
O NCDR (6) ndo relata o uso de marcapasso ou coleta
de dados do dispositivo, mas aqui demonstramos que o
marcapasso para TRC foi utilizado em uma minoria sig-
nificativa (25,7%) e que 75% das derivagdes implantadas
foram quadripolares. O posicionamento anatdmico foi
favorecido porque 77% foram implantadas lateralmente.
Entretanto, algumas técnicas favorecidas recentemente
foram pouco adotadas na pratica clinica. Assim, foi
realizada avaliagdo ecocardiografica da dessincronia
mecanica em <15% dos individuos, com o uso de speckle
tracking em <1%, e a implantacao da deriva¢do do VE
foi orientada eletricamente por “qLV” em relativamente
7).
atrioventricular/interventricular (predominantemente

poucos individuos Entretanto, a otimizagdo
utilizando-se um algoritmo baseado no dispositivo) foi
realizada em todas as consultas em 55% dos individuos,
embora as diretrizes indiquem que os beneficios sdo in-
certos (3). Aproporgao de pacientes com estimulagdo BiV
>98% na coorte do ADVANCE CRT foi semelhante aquela
relatada recentemente em grandes bancos de dados de
monitoramento remoto (18).

Os centros se basearam majoritariamente em métricas
clinicas (isoladas ou combinadas) para definir a resposta
(Tabela 1). Assim definidos, os ndo responsivos apresen-
taram maior propensdo a apresentar doen¢a isquémica,
menos comumente com BRE, e a ter FA, maior carga de
comorbidade, menor percentual de estimulagdo BiV (20%
menos pacientes mantendo 298% de estimulagdo para
TRC). Essas caracteristicas coincidiram com aquelas
relatadas anteriormente (1,3). Apesar de, aparentemente,
esses métodos serem bem-sucedidos, a sensibilidade na
identificacdo de ndo responsivos foi de <60% em com-
paracdo ao ECC, que relatou uma taxa de resposta mais
elevada de 31,0%. Divergéncias geralmente resultaram na
classificagdo de ndo responsivos como responsivos. Como
resultado, esses pacientes foram privados de intervengdes
potencialmente benéficas, e demonstrou-se que perma-
neceram em alto risco para hospitalizagdo recorrente
(Figura 4). Entre os métodos empregados nos centros, a
ecocardiografia isolada foi surpreendentemente utilizada
de forma pouco frequente (<5%). Isso pode refletir a
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falta de consenso sobre quais parametros (por exemplo,
volume final diastélico ou sistélico do VE) e extensao da
alteragdo (por exemplo, 10%, 15% e assim por diante)
para definir a resposta, e o fato de que FEVE é vulneravel
a uma maior variabilidade entre observadores, mesmo
em condi¢des de ensaio clinico (19). Além disso, a ecocar-
diografiaisoladanaoreflete outros aspectosimportantes
daresposta, como a redugao nas hospitalizagdes e o bem-
estar do paciente, que estdo incluidos nas avaliagcdes
clinicas e integrados no ECC. Portanto, a ocorréncia de
insuficiéncia cardiaca clinica foi um marcador de pior
progndstico mais forte do que auséncia ou minima
remodelacdo reversa ecocardiografica entre pacientes
com BRE que recebiam TRC em um ensaio clinico (20). O
teste de exercicio cardiopulmonar, embora validado em
pacientes com insuficiéncia cardiaca como um forte mar-
cador prognéstico, ndo foi utilizado em todos os centros
no registro ADVANCE CRT, e a técnica speckle tracking foi
raramente utilizada. Limitagcdes na disponibilidade, no
custo e no reembolso, além do alta expertise necessaria,
podem desencorajar o uso de padrdes aplicados em en-
saios clinicos para uma pratica mais ampla.

Foram avaliadas as implica¢des da avaliagdo da res-
posta aos 6 meses na posterior evolugdo clinica. Um no-
tavel achado no registro ADVANCE CRT foi o fato de que a
taxa de 6bitos cardiacos e de hospitalizacdes entre os nao
responsivos, definidos segundo os critérios do centro ou
do ECC, permaneceram elevadas apds 6 meses (Figura 4).
Curiosamente, as taxas de eventos aumentaram progres-
sivamente entre os ndo responsivos, ndo apenas entre
aqueles definidos pelo centro ou pelo ECC, mas também
entre os pacientes cujas avaliagdes apresentaram resul-
tados discordantes. Portanto, o grupo classificado como
responsivo pelos centros mas como nio responsivo pelo
ECC teve um risco intermediario de hospitalizacdo por
todas as causas e por insuficiéncia cardiaca se compa-
rado ao dos responsivos e ndo responsivos quando os
métodos concordaram, indicando que métricas clinicas
ndo incluidas no ECC, mas aplicadas pelos clinicos, podem
ser importantes. Esses aspectos sdo dignos de andlise
e reforcam a observacio de que a defini¢do binaria do
efeito da TRC (isto é, resposta/ndo resposta) pode ser
simplista e de que o ECC é incompleto (8,21).

Nio responsivos receberam pouco tratamento, ou
mesmo nenhum, apds a classificagdo aos 6 meses; isto é,
areacdo clinica apés o diagnéstico foi majoritariamente
passiva. De forma geral, a terapia foi relativamente
ineficaz na redugdo da taxa de hospitalizacdo e da sua
duracdo (que permaneceram significativamente mais
elevadas que nos responsivos), o que é importante
devido a sua correlagdo com baixa sobrevida (22) (Fi-
gura 4). A duragdo total da hospitalizacdo foi cerca de
duas vezes maior comparada a dos responsivos apds o
diagnostico. Nesse periodo, o seguimento intensificou
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FIGURA 4 Taxacumulativa de hospitalizaces e 6bitos cardiacos durante os 6 meses ap6s a avaliacao daresposta

Classificacao do

centro e do ECC

NR segundo o centro, NR sequndo o ECC 210 (0)
NR segundo o centro, R segundo o ECC 175 (0)
R segundo o centro, NR segundo o ECC 28 (0)
R segundo o centro, R segundo o ECC 886 (0)
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150 (45) 67 (60)
139 (32) 64 (40)
24 (4) 14 (4)
787 (65) 389 (102)

Os resultados sdo apresentados para ndo responsivos definidos pelas classificagdes especificas do centro e pelo ECC, e suas combinagdes. Os ndo responsivos segundo
ambas as definicdes tiveram os piores desfechos. (A) Obito cardiaco e hospitalizagdo por todas as causas. (B) Obito cardiaco e hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca.
Os desfechos foram comparados entre os grupos classificados pelas defini¢es especificas do centro e baseadas no ECC, de acordo com suas combinagées. ECC = escore
clinico composto; NR = ndo responsivo a terapia de ressincronizagdo cardiaca; R = responsivo.

apenas ligeiramente o numero de interacdes presen-
ciais/remotas ou de médicos envolvidos, embora tenha
sido demonstrado anteriormente que o atendimento
multidisciplinar melhora os desfechos dos pacientes

Continua na préxima pagina

(4,5). Houve o envolvimento de especialista em insufi-
ciéncia cardiaca em ~15%, achado surpreendente para
um grupo de pacientes com eventos de insuficiéncia
cardiaca recorrentes e refratarios. Alguns tratamentos,
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FIGURA 4 Continuacdo
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principalmente altera¢des nos medicamentos para
insuficiéncia cardiaca e aconselhamento dietético, au-
mentaram nosindividuos ndoresponsivos. Alocalizagdo
da derivagdo, ja relativamente bem otimizada (80% la-
teral) e sem diferenga com relagdo a dos responsivos,
ndo foi fisicamente alterada. No geral, intervengdes
nos dispositivos foram realizadas com maior frequ-
éncia em ndo responsivos (Figura 2). Isso ndo afetou

o percentual de estimulagdo BiV (que passou de 86,9 *
19,8% para 86,5 + 19,2%). De forma geral, tanto a taxa
de hospitalizagdo quanto a mortalidade permaneceram
consideravelmente mais elevadas entre os individuos
definidos pelo centro como ndo responsivos no intervalo
de 6 a 12 meses ap6s o diagndstico (Ilustragdo Central,
abaixo). Vale destacar que 44% dos ndo responsivos ndo
receberam intervencgdo adicional. Assim, o paradoxo
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risco-tratamento observado geralmente em registro de
insuficiéncia cardiaca também se aplica a pacientes que
recebem TRC (23).

Areacdo relativamente branda dos centros a identi-
ficagdo desses pacientes cominsuficiéncia cardiacaque
ndo melhoraram com TRC, revelada aqui no registro
ADVANCE CRT, contrasta com respostas ao diagndstico
de cancer, embora o progndstico dessas duas condigdes
possa ser igualmente grave (9,24). Isso possivelmente
reflete a pouca énfase na pratica apds aimplementagao
da TRC e a falta de orientagdo baseada em ensaios
clinicos randomizados controlados ou diretrizes para
o manejo de nao responsivos, ou simplesmente a au-
séncia de tratamentos comprovados (1,3,25). Possiveis
solugdes sdo a escolha de métodos para identificagdo
precoce e monitoramento mais intensivo, incluindo
monitoramento remoto baseado no dispositivo
implantavel (26), com equipes multidisciplinares de
atendimento integradas (4,5). Essas medidas implicam
em custos adicionais, o que pode torna-las proibitivas
em caso de falta de reembolso. A utilizagdo de novos
algoritmos baseados no dispositivo para melhorar a
ressincronizagdo elétrica [por exemplo, estimulagdo
multipoint (27,28), algoritmos dinamicos automaticos
(29,30) e estimulagdo endocardial (31)] pode reduzir
a nido resposta. Entretanto, é importante reconhecer
que alguns nao responsivos podem nao ter uma solugao
totalmente elétrica por meio da TRC e podem se bene-
ficiar de intervengdes precoces, tais como tratamento
para regurgitagdo mitral (32,33) ou manejo médico
orientado hemodinamicamente (34). Coletivamente,
esses aspectos podem ser importantes para melhorar
os desfechos dos pacientes.

LIMITACOES DO ESTUDO. O protocolo do registro nio
determinava a coleta de dados no inicio. O posicionamento
das derivacoes, os eventos de insuficiéncia cardiaca e a
mortalidade foram avaliados pelo centro. Empregamos
uma definicdo binaria de resposta a TRC, embora essa
terapia possa induzir uma série de efeitos (8,21). Apenas
um Unico evento de hospitalizacdo por insuficiéncia
cardiaca durante o periodo avaliado pode qualificar um
individuo como ndo responsivo segundo o ECC, mas nossas
observacgdes se relacionam a perfis temporais, frequéncia
e duragdo das hospitaliza¢des por insuficiéncia cardiaca,
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que ndo foram capturados pelo ECC. O registro ndo pode
informar sobre o tratamento dos ndo responsivos.

CONCLUSOES

Em uma coorte internacional e contemporanea
diversa, pacientes tratados com TRC estavam mais
doentes e eram mais desafiadores, sendo que um
grande contingente permaneceu nao responsivo, o qual
foi tratado de forma mais passiva e permaneceu em
risco. Nao responsivos requerem atenc¢ao rigorosa para
um diagndstico preciso (que pode ser facilitado por
uma avalia¢do objetiva como o ECC), intensificacdo do
seguimento e integracdo com um atendimento transdis-
ciplinar, além da analise de intervencoes efetivas. Essa
é uma necessidade ndo atendida entre pacientes de alto
risco com insuficiéncia cardiaca.

CORRESPONDENCIA. Dr. Niraj Varma, Cardiac Pacing
& Electrophysiology, Department of Cardiovascular
Medicine, Cleveland Clinic, 9500 Euclid Avenue J2-2, Cle-
veland, Ohio 44195. E-mail: varman@ccf.org. Twitter:
@ClevelandClinic.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NO CUIDADO DO PACIENTE E
HABILIDADES PROCEDIMENTAIS. Na pratica
clinica, os dispositivos de TRC sdo implantados em
uma gama maior de pacientes com insuficiéncia
cardiaca do que os incluidos em ensaios clinicos
randomizados e uma parcela maior de pacientes
nao melhora de forma satisfatéria. Esses pacientes
ndo responsivos tém maior carga de comorbidades,
apresentam cardiopatia isquémica com maior
frequéncia e apresentam BRE ou percentual de
estimulagdo BiV 298% com menor frequéncia. Eles
tém taxasrelativamente elevadas de hospitalizacao
e mortalidade, embora sejam, na maioria das vezes,
tratados de forma passiva ap6s 6 meses.

PANORAMA TRANSLACIONAL. Futuros estudos
devem analisar interveng¢des para melhorar os des-
fechos nesses pacientes com insuficiéncia cardiaca
de particular alto risco.
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Como conduzir os nao respondedores
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na ressincronizacao cardiaca para
pacientes com insuficiéncia cardiaca?

Salvador Rassi*

ntre os tratamentos que provaram ser de grande

valor em pacientesapropriadamente selecionados

com insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo
reduzida (ICEFER), esta a terapia de ressincronizagdo
cardiaca (TRC). Entretanto, é sabido que aproxima-
damente 30% dos pacientes ndo melhoram apés a sua
realizagdo. Este é um procedimento de alto custo e que
tem potenciais complica¢des relacionadas ao implante
do dispositivo, sendo, portanto, imperativo ter a ade-
quada conduta para se obter o maximo proveito." Uma
das questodes a serrespondida é exatamente quais sdo as
caracteristicas e evolugdo clinica destes pacientes com
IC e que ndo respondem a TRC.

No artigo apresentado por Varma et al.?, foram
relatados os resultados do registro internacional, pros-
pectivo e multicéntrico ADVANCE CRT (Advance Cardiac
Resyncronization Therapy Register), projetado para
identificar e caracterizar os ndo respondedores a TRC
na pratica clinica, seu seguimento, manuseio clinico e
desfechos subsequentes. Um total de 1.524 pacientes
em 69 centros selecionados incluiram os pacientes que
receberam TRC. A média de idade foi 68 anos, a fragao
de ejecdo média foi de 29% e a CF III da NYHA estava
presente em 68% da amostra.

A resposta a TRC foi avaliada aos seis meses, sem um
critério pré-especificado. Aos centros participantes do
registro, foi permitida a utilizagdo do critério de resposta
clinica, critério eletrocardiografico ou ecocardiografico
e/ou testes funcionais para classificar os pacientes como
respondedores ou nao respondedores a TRC.

A resposta a TRC foi determinada em 1.327
pacientes. A taxa de nao respondedores foi de 20%
nesta amostra. Comparados aos respondedores, os

nao respondedores eram mais idosos, tinham mais
comorbidades, a etiologia principal era a cardiopatia
isquémica, tinham menos bloqueio completo do ramo
esquerdo e tinham uma porcentagem média menor
de estimulacao biventricular da TRC. Os nao respon-
dedores eram menos frequentemente seguidos por
especialistas em IC. Aproximadamente 40% dos nao
respondedores ndo receberam nenhum tratamento
adicional para IC apds a falha na TRC. Hospitalizagoes
e mortes foram mais comuns nos nao respondedores
do que nos respondedores. Os autores do registro AD-
VANCE CRT concluem que a taxa de ndo respondedores
é de 20% apds TRC e que muitos ndo respondedores
sdo manuseados passivamente sem uma mudan¢a em
seu tratamento farmacolégico ou seguimento com um
especialista em IC.

Uma vez reconhecido um paciente sem uma melhora
esperada com a TRC, uma sequéncia de condutas deve
ser tomada para otimizar a resposta. A avalia¢do da po-
sicdo adequada do eletrodo no ventriculo esquerdo (VE),
o possivel deslocamento do mesmo, ndo comandado o
VE e a realizacdo de ajustes adicionais nos intervalos
atrioventriculares e interventriculares sdo algumas
das medidas inicias a serem tomadas®. Adicionalmente,
o uso das medicagdes apropriadas para o tratamento
da IC, procurando-se atingir a dose alvo das mesmas,
é fundamental na conduc¢do clinica destes pacientes.
Especial atengdo se deve dar ao emprego dos betablo-
queadores, pois agora a frequéncia cardiaca ndo sera
mais um impedimento para o aumento da dose. A TRC é
uma poderosa ferramenta no tratamento da ICEFER e é
nossa responsabilidade certificar que o paciente tera os
beneficios que ele necessita com seu uso.

* Professor Titular de Cardiologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Goias (UFG).
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RESUMO

INTRODUGAO A regurgitacio trictspide esta associada a taxas maiores de insuficiéncia cardiaca e mortalidade. As
intervengdes valvares triclspides transcateter (IVTT) sdo promissoras, mas o beneficio clinico é desconhecido.

OBJETIVOS O objetivo deste estudo foi investigar o beneficio potencial da IVTT em relagao a terapia médica em uma
populagao com pareamento por escore de propensao.

METODOS 0 registro TriValve (Transcatheter Tricuspid Valve Therapies/Terapias Valvares Trictspides Transcateter) coletou
472 pacientes de 22 centros europeus e norte-americanos submetidos a IVTT de 2016 a 2018. Uma coorte de controle
formada por dois grandes registros retrospectivos com pacientes tratados clinicamente com = regurgitacdo tricispide
moderada na Europa e na América do Norte (n = 1.179) teve um pareamento por escore de propensao de 1:1 (distancia

+ 0,2 DP) usando idade, EuroSCORE Il e pressao arterial pulmonar sistélica. A sobrevida foi testada com a andlise de regressao
de Cox. O desfecho primario foi mortalidade em 1 ano ou re-hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca ou o composto.

RESULTADOS Apos o pareamento, foram identificados 268 pares de pacientes com correspondéncia adequada. Em
comparagao aos individuos controle, os pacientes com IVTT apresentaram menor mortalidade em 1 ano (23 + 3% vs. 36 + 3%;
p = 0,001), re-hospitalizacdo (26 + 3% vs. 47 + 3%; p < 0,0001) e desfecho composto (32 + 4% vs. 49 + 3%; p = 0,0003).

A IVTT foi associada a maior sobrevida e a auséncia de re-hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca [razdo de risco (HR): 0,60;
intervalo de confianca (IC) de 95%: 0,46 a 0,79; p = 0,003 nao ajustado], que permaneceu significativo apds o ajuste para
género, classe funcional da New York Heart Association, disfuncdo ventricular direita e fibrilagdo atrial (HR: 0,39; 1C95%: 0,26
a 0,59; p < 0,0001) e apos ajustes adicionais para regurgitacao mitral e marcapasso/desfibrilador (HR: 0,35; 1C95%: 0,23 a
0,54; p < 0,0001).

CONCLUSOES Neste estudo de caso-controle com pareamento por propens3o, a IVTT estd associada a maior sobrevida e
re-hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca reduzida em comparacdo a terapia médica isolada. Devem ser realizados ensaios
clinicos randomizados para confirmar esses resultados. (J Am Coll Cardiol 2019;74:2998-3008) © 2019 pela American
College of Cardiology Foundation.
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ECR = ensaio clinico
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NYHA = New York Heart
Association

RM =regurgitacao mitral
RT =regurgitacao tricispide

VD = ventriculo/ventricular
direito
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Tratamento transcateter de RT grave melhora desfechos

regurgitacdo tricispide (RT) é uma con-
digdo prevalente na populagdo em geral,
principalmente em individuos mais
velhos, naqueles com cardiopatia esquerda
concomitante ou com fibrilagdo atrial cronica
(1,2).
Durante décadas, a RT tem sido considerada
uma doenca valvar benigna (3), mas coortes
mais recentes tém chamado atengdo para

um possivel mau progndstico associado a RT
moderada ou grave (4). No entanto, a histéria
natural da RT permanece nao esclarecida
devido a sua associagdo a fatores de confusdo, principal-
mente a etiologia da RT (primdria vs. funcional) (5,6).
Portanto, ndo é uma surpresa que a RT seja subtratada
na pratica clinica, mas a magnitude do subtratamento
é bem impressionante (2). Recentemente, grandes
coortes que levam em consideracdo esses fatores de
confusdo demonstraram que a RT moderada ou grave
em qualquer contexto e sendo responsavel por qualquer
fator de confusdo, particularmente comorbidade, esta
associada a mortalidade excessiva e desfechos ruins
(4,7-10), o que enfatiza a seriedade do problema de
subtratamento da RT.

Outra causa raiz do subtratamento da RT é a ma re-
putacdo da cirurgia da valvula tricispide (VT) (11-13).
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Na verdade, uma andlise recente de pareamento por
propensdo sugeriu que a cirurgia, o reparo ou a subs-
tituicdo da RT pode ndo fornecer um beneficio de so-
brevida detectavel (14). Assim, a maioria dos pacientes
com RT relevante é tratada de forma conservadora, com
poucas alternativas terapéuticas.

Com base nessas observagdes de alto risco asso-
ciadas a RT, o seu tratamento passou recentemente
de uma abordagem conservadora para uma atitude
mais intervencionista e potencialmente voltada para a
prevengdo quando possivel (15). Essa mudanga levou as
primeiras tentativas de interveng¢des transcateter em
seres humanos, com estudos de viabilidade precoces
em pacientes de alto risco ou inoperantes com RT grave
(16-21). No entanto, ndo ha certeza de se a corregdo
transcateter da RT usando essas interven¢des melhora
o prognostico dos pacientes. Atualmente, ndo ha en-
saios clinicos randomizados (ECR) disponiveis, o que,
combinado com a persisténcia frequente da RT residual
significativa pds-interven¢do (21), deixa incerteza
consideravel em relagdo a eficacia clinica das terapias
de RT transcateter.

Portanto, todas as recomendagdes relatadas nas
diretrizes atuais com base em opinides de especialistas
ou dados limitados (22,23) ndo incluem indicagdes para
o tratamento transcateter da RT.
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Os promissores resultados iniciais observados com
diferentes métodos intervencionistas geraram inte-
resse no uso desses dispositivos em pacientes de alto
risco com RT relevante sintomatica em maior escala.
Até o momento, o registro internacional TriValve repre-
senta a maior série multicéntrica e multidispositivos
de pacientes com RT grave sintomdtica submetidos
a intervengdes valvares tricispides transcateteres
(IVTT) (20,24). No contexto de falta de ECRs, buscamos
comparar os resultados da IVTT em pacientes de alto
risco do registro TriValve com um grupo controle de
pacientes semelhantes sob tratamento conservador.
Para atingir o objetivo, foi usada uma andlise pré-
especificada do escore de propensdo para obter uma
série de pacientes controle com RT grave sintomatica de
dois grandes centros terciarios sob seguimento clinico
e ecocardiografico.

METODOS

COORTE DA IVTT. A coorte intervencionista foi
formada pela IVTT realizada em 22 centros cardiacos
na Europa e na América do Norte (registro TriValve,
NCTO03416166). Os detalhes do registro foram descritos
em outro local (24). Em resumo, foram incluidos pa-
cientes com RT grave ou maior sintomatica, seguindo as
diretrizes europeias ou americanas (22,23). A decisao
de realizar a intervencao foi tomada por uma equipe
multidisciplinar local apds avaliagdo clinica e anato-
mica. As terapias de VT incluidas no registro foram: Mi-
traClip (Abbott Vascular, Santa Clara, Califérnia, EUA),
FORMA (Edwards Lifesciences, Irvine, Califérnia, EUA),
Cardioband (Edwards Lifesciences), TriCinch (4Tech,
Galway, Irlanda), Trialign (Edwards Lifesciences),
implante de valvula (usando dispositivos diferentes),
PASCAL (Edwards Lifesciences) e NaviGate (NaviGate
Cardiac Structures, Lake Forest, Califérnia, EUA). Os
dados clinicos e ecocardiograficos foram coletados no
inicio do estudo. Os eventos de seguimento e os dados
ecocardiograficos foram coletados sempre que disponi-
veis nos respectivos centros.

COORTE DE CONTROLE. A coorte de controle de pa-
cientes com RT grave foi formada por pacientes conse-
cutivos avaliados na Mayo Clinic (Rochester, Minnesota,
EUA) e no Leiden University Medical Center (Leiden,
Paises Baixos).

Os critérios de exclusdo foram cirurgia ou inter-
vengdo prévia da VT e regurgitacdo tricuspide iatrogé-
nica (relacionada ao marcapasso).

Os pacientes da clinica Mayo eram todos residentes de
Olmsted County que fizeram exame ecocardiografico com
idade > 18 anos detectando > RT moderada, excluindo
aqueles que tenham negado a autorizacio de pesquisa
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anteriormente, de acordo com a lei de Minnesota, ou
aqueles encarcerados no centro médico federal.

Os pacientes do Leiden Medical Center foram extra-
idos do banco de dados ecocardiografico retrospectiva-
mente como tendo RT grave. Nenhum dos pacientes do
grupo controle foi submetido a interven¢do ou cirurgia
da VT durante o periodo de seguimento.

A inclusao dos pacientes neste estudo foi aprovada
em todos os centros por um comité de revisdo institu-
cional local ou por pratica local para a coleta de dados
retrospectivos.

Todos os pacientes dos grupos de intervencdo e
controle foram tratados clinicamente de acordo com a
terapia médica orientada por diretrizes.

EXAME ECOCARDIOGRAFICO. Todos os pacientes
passaram por ecocardiografia bidimensional e Doppler
abrangente. A classificacdo da gravidade da RT usou a
integracdo de medidas semiquantitativas e quantitativas
(se possivel), conforme descrito pelas diretrizes da
American Society of Echocardiography, bem como pelas
diretrizes da European Association of Cardiovascular
Imaging (25,26). A fungdo ventricular direita (VD) foi
estimada visualmente ou medindo a excursdo sistélica
do plano anular trictspide (ESPAT). O VD foi considerado
de tamanho normal caso parecesse nao ter mais de dois
tercos do tamanho do ventriculo esquerdo (VE) na visu-
alizacao apical padrao de quatro camaras. A dilatacao do
VD era identificada quando ele era maior que o VE nessa
visualizacdo ou caso o VD deslocasse o apice do VE. O
diametro anular foi considerado dilatado quando > 4 cm
na visualizag¢do apical padrao de quatro cidmaras.

A velocidade da RT medida por Doppler de ondas
continuas e combinada com a pressdo do atrio direito,
estimada usando o tamanho da veia cava inferior e a
resposta a respiracdo, permitiu estimar a pressdo da
artéria pulmonar sistélica. A hipertensdo pulmonar
foi definida como pressdo arterial pulmonar sistélica
> 50 mmHg.

DESFECHOS CLINICOS. Os critérios do Mitral Valve
Academic Research Consortium (Consércio de Pesquisa
Académica da Valva Mitral) foram utilizados para
definir eventos adversos (27). O desfecho primario foi
a mortalidade por todas as causas ou re-hospitalizacao
por insuficiéncia cardiaca. O desfecho secundario foi
a mortalidade geral. Os dados de seguimento foram
coletados para pacientes de até 12 meses.

Apés a IVTT, o sucesso procedimental foi definido
como paciente vivo no final do procedimento, com
dispositivo implantado com sucesso, recupera¢do do
sistema de administragao e RT residual < 3+.

ANALISE ESTATISTICA E PAREAMENTO DE PRO-
PENSAO. As caracteristicas da linha de base sdo apre-
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TABELA 1 Caracteristicas clinicas e ecocardiograficas apresentadas para pacientes IVTT versus controle na populacio geral do estudo e na coorte com pareamento por propensiao
Populagao geral (N =1.652) Coorte de pareamento por propensao (n = 536)
Individuos controle Individuos controle
IVTT (n=472) (n=1179) Valor de p IVTT (n=268) (n=268) Valor de p

Idade, anos 77+8 76 £13 0,07 77+8 76 £13 0,2
Mulheres 55 63 0,007 56 59 04
RT de etiologia funcional 90 96 0,0004 90 95 0,1
Fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo 5013 49 £17 0,2 49 +15 5015 0,2
Fracdo de ejecao ventricular esquerda < 35% 18 26 0,0006 22 21 0,7
EuroSCORE Il 10,5+11,2 179 +1,7 <0,0001 12+M 139 0,6
Disfungdo ventricular direita 34 20 < 0,0001 37 29 <0,0001
Nivel de pressdo pulmonar, mmHg 4015 52+15 < 0,0001 44 +14 43+14 0,3
Hipertensdo pulmonar 27 50 < 0,0001 34 29 0,2
Classe funcional Ill a IV da NYHA 93 39 <0,0001 93 23 <0,0001
Regurgitagdo mitral > 2+ 33 18 < 0,0001 40 17 < 0,0001
Fibrilagdo atrial 83 57 < 0,0001 82 50 < 0,0001
Marcapasso ou desfibrilador 26 5 < 0,0001 29 12 < 0,0001

Os valores sdo expressos em média + DP ou %.

IVTT = intervengdo valvar trictispide transcateter; NYHA = New York Heart Association; RT = regurgitagdo trictispide.

sentadas separadamente para a IVTT e para os grupos
controle como média + DP e comparadas com o teste t
de Student bilateral ou o teste da soma da classificagdo
de Wilcoxon. As variaveis categoéricas foram descritas
como frequéncias (%) e comparadas com o teste do qui-
quadrado ou exato de Fisher.

Os pacientes da coorte da IVTT foram comparados
aos individuos controle usando os escores de pro-
penséao. As variaveis adotadas para calcular o escore de
propensao foram idade, EuroSCORE II (ESII) e nivel de
pressdo pulmonar. Para cada caso, um paciente controle
foi selecionado aleatoriamente no grupo potencial de
candidatos definido pelos parametros usando a regra
do vizinho mais préximo de + 0,2 DP. A redugdo do viés
e o equilibrio entre os grupos de pacientes com IVTT e
os individuos controle foram avaliados com diferengas
padronizadas de covariaveis.

As taxas de sobrevida apés o diagnéstico foram esti-
madas usando o método de Kaplan-Meier e comparadas
usando o teste de log-rank. Modelos de regressdo de
riscos proporcionais de Cox analisando a associagdo
de IVTT com desfechos primarios e secundarios. A
suposicdo de riscos proporcionais nos modelos de Cox
foi avaliada com residuos de Schoenfeld, e o ajuste do
modelo foi avaliado com residuos de martingale e Cox-
Snell. As andlises foram realizadas com JMP 12 (SAS
Institute, Cary, Carolina do Norte, EUA). Um valor de
p < 0,05 foi considerado significativo.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS GERAIS. Um total de 472 pacientes
comIVTTe1.179 individuos controle com RT moderada/
grave formou a populagdo do estudo. As caracteristicas

clinicas e ecocardiogréficas basais sdo apresentadas
na Tabela 1. Pacientes submetidos a IVTT e individuos
controle apresentaram fragdo de ejecdo VE semelhante
(50 £ 13% vs. 49 £ 17%) e idade (77 + 8 anos vs. 76 + 13
anos). A causa da RT foi principalmente funcional (91%
no grupo com IVTT e 96% nos individuos controle).

Apesar dessas semelhancas, surgiram varias dife-
rencas entre os pacientes com [VTT e os individuos con-
trole. Primeiro, a frequéncia de pacientes mulheres com
IVTT foi menor (55% vs. 63%), as quais apresentaram
mais fibrilagdo atrial cronica (85% vs. 57%). Um total
de 26% de pacientes com IVTT vs. 5% do grupo controle
tinha um marcapasso ou desfibrilador previamente
implantado com uma derivagdo na valvula tricispide.
A maioria dos pacientes no grupo IVTT estava grave-
mente sintomdatica no momento do procedimento; na
verdade, 93% estavam na classe funcional I1I/IV da New
York Heart Association (NYHA). Os pacientes com IVTT
apresentaram menor ESII (10 + 11% vs. 17 + 11%), dis-
fun¢do VD mais prevalente (34% vs. 20%) e menor nivel
de pressdo pulmonar (40 + 15 mmHg vs. 52 + 15 mmHg)
em comparagdo ao grupo controle.

COORTE DE PAREAMENTO POR PROPENSAO. Apoés
o pareamento, foram identificados 268 pares de pa-
cientes correspondentes. As diferencas padronizadas
absolutas indicaram uma correspondéncia adequada
entre os casos e os controles. As caracteristicas basais
do subgrupo pareado foram mais equilibradas entre a
IVTT e os pacientes controle, conforme mostrado na
Tabela 1. Particularmente, a ESII foi de 12 + 11% vs.
13 £ 9%, e o nivel de pressdo pulmonar foi de 44 + 14 vs.
43 £ 14 na IVTT vs. individuos controle. As diferencas
persistiram nos grupos pareados, com o grupo da [VTT
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FIGURA 1 Impacto do sucesso procedimental
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As curvas de sobrevida de Kaplan-Meier mostrando o efeito da IVTT bem-sucedida (curva azul), IVTT malsucedida (curva preta) e individuos controle (curva vermelha)
no desfecho primério (A) e secundario (B). IC = insuficiéncia cardiaca; IVTT = intervencdo valvar tricispide transcateter.

apresentando maior classe funcional da NYHA e maior
prevaléncia de fibrilagdo atrial, disfun¢do ventricular
direita, regurgitacdo mitral e marcapasso/desfibrilador
implantado (Tabela 1).

RESULTADOS PROCEDIMENTAIS E DESFECHOS.
Ocorreu falha no procedimento com RT residual = 3+ em
38 de 268 pacientes (14%). Pacientes com IVTT bem-
sucedida vs. malsucedida tinham idade semelhante
(75 = 10 anos vs. 77 £ 9 anos; p = 0,03), proporgdo de
mulheres (65% vs. 57%; p = 0,3), ESII (10,4 + 6,5% vs.
12,6 + 11,9%; p = 0,3) e nivel de pressdo pulmonar
sistélica comparavel (46 + 14 mmHg vs. 43 + 15 mmHg;
p = 0,2), mas uma proporg¢do maior de pacientes com
disfung¢do VD (65% vs. 39%; p = 0,002).

Curiosamente, os desfechos primarios e secundarios
em 1 ano foram semelhantes nos pacientes com IVTT
malsucedido vs. individuos controle pareados que nio
foram submetidos a intervengdo tricuspide (Figura 1),
commortalidade em 1 ano oure-hospitalizagdo porinsu-
ficiéncia cardiaca ocorrendo em 41,8% vs. 45,9% e mor-
talidade em 1 ano em 27% vs. 35% respectivamente.

Em geral, 62 (23%) pacientes no grupo de IVTT
apresentaram regurgitacdo mitral significativa (> 2+),

necessitando de procedimento mitral concomitante
(usando MitraClip em todos os casos) no momento da
IVTT.

Pacientes submetidos a procedimentos combinados
vs. pacientes isolados com IVTT tinham idade seme-
lhante (77 = 7 anos vs. 77 £ 9 anos; p = 0,90), proporg¢ao
de mulheres (50% vs. 60%; p = 0,4) e ESII (10 = 7% vs.
12 +12%; p =0,4), mas menor FE (45 +19% vs. 53 + 11%j;
p=0,01). Entre os pacientes com IVTT com regurgitacao
mitral (RM) significativa, o desfecho primario (p = 0,4)
foi semelhante nos pacientes que passaram por IVTT
isolada ou IVTT combinada e procedimento mitral (Fi-
gura 2). Na analise multivariavel, a IVTT permaneceu
associada a uma maior sobrevida sem re-hospitalizacao
por insuficiéncia cardiaca quando o tratamento conco-
mitante de RM, por meio do MitraClip, foi adicionado
ao modelo [razdo de risco (HR): 0,28; intervalo de
confianga (IC) de 95%: 0,11 a 0,79; p = 0,02 apds ajuste
abrangente].

SOBREVIDA PARA IVTT VS. INDIVIDUOS CONTROLE.
0 tempo médio de seguimento foi de 11 meses (intervalo
interquartil: 4 a 28 meses). No geral, a morte ocorreu em
13,8% dos pacientes com IVTT vs. 26,1% dos individuos
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FIGURA 2 Desfechos naRT isolada e concomitante
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(A) As curvas de Kaplan-Meier para desfecho primario em pacientes com IVTT e individuos controle sem regurgitacdo mitral (RM) significativa (> 2+). (B) As curvas de Kaplan-
Meier para desfecho primario em pacientes com IVTT e individuos controle com RM significativa (> 2+). Pacientes com IVTT que receberam intervencdo de RM (linha preta) tiveram
resultado semelhante em comparagdo a pacientes com IVTT que passaram por intervencao valvar trictspide isolada (linha azul). Abreviaturas conforme a Figura 1.

controle em 6 meses, porcentagens que aumentaram
para 22,6% para os pacientes com IVTT e 36,2% para os
individuos controle em 1 ano.

A anélise de Kaplan-Meier para IVTT vs. individuos
controle mostrou uma separagdo significativa entre as
curvas, que persistiram, com ligeira atenuagdo, no se-
guimento de 1 ano, da mesma forma que o desfecho pri-
mario (sobrevida sem hospitalizagcdo por insuficiéncia
cardiaca) (Ilustragdo Central) e desfecho secundario
(sobrevida absoluta) (Ilustragdo Central). O beneficio de
sobrevida da IVTT teve nova confirmagdo no subgrupo
de pacientes com RT sem doenga valvar esquerda con-
comitante (Figura 2). A abordagem a IVTT adotada ndo
influenciou a ocorréncia do desfecho primario, como
mostra a Figura 3, comparando o MitraClip com outros
dispositivos de IVTT (p = 0,80).

Nos modelos de risco proporcional de Cox, ndo ajus-
tados e ajustados por fatores que ndo foram usados no
pareamento de propensdo, a IVTT foi associada a sobre-
vida ou auséncia de re-hospitalizagdo por insuficiéncia
cardiaca: HR: 0,60 (IC 95%: 0,46 a 0,79); p = 0,003 ndo
ajustado e HR: 0,39 (IC 95%: 0,26 a 0,59); p < 0,0001
apds ajuste por género, classe funcional da NYHA, dis-
funcdo ventricular direita e fibrilagdo atrial (Tabela 2).
O impacto benéfico da IVTT na sobrevida persistiu

apds um ajuste mais extenso, incluindo regurgitagdo
mitral e marcapasso/desfibrilador, HR: 0,35 (IC 95%:
0,23 a20,54; p<0,0001). Estratificada para as principais
caracteristicas clinicas e ecocardiograficas (Figura 4),
a IVTT reduziu a incidéncia do desfecho primario mais
substancialmente em homens, na auséncia de disfungdo
VD e sem as derivagdes do dispositivo através da val-
vula, independentemente de outros fatores. Além disso,
na analise multivariavel, o efeito da IVTT néo foi alte-
rado pela presenca de RM moderada/grave, hipertensao
pulmonar ou fungdo VE.

DISCUSSAO

Com base em nossa analise do escore de propensao,
a IVTT em pacientes de alto risco com RT grave sinto-
matica em comparagdo a tratamento médico isolado foi
associada a taxas mais baixas de desfecho composto de
morte e re-hospitalizagcdo por insuficiéncia cardiaca,
bem como menor mortalidade por todas as causas apos
1 ano. Além disso, no grupo intervencionista, foi ob-
servada uma diferencga significativa entre os pacientes
que foram tratados e tiveram sucesso procedimental e
aqueles nao tiveram. Pacientes com IVTT sem reducao
significativa na RT compartilharam resultados seme-
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ILUSTRACAO CENTRAL Tratamento transcateter da regurgitacdo tricispide grave: desfechos primarios e secundarios
A  Sobrevida sem insuficiéncia cardiaca B Sobrevida geral
100 - 100 -
80 - 80 -
S -
o 60 S 60-
3 g
S 40- S 40-
a wn
<
20 1 20 1
Log-rank 12,8 P =0,0003 Log-rank 11,0 P =0,0009
0 T T T T 0 T T T T
0 3 6 9 12 0 3 6 9 12
Seguimento (meses) Seguimento (meses)
— 268 169 157 107 81 — 268 192 156 104 79
— 268 181 160 148 136 — 268 215 199 184 170
—— Intervencdo valvar triciispide transcateter —— Controles
Taramasso, M. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(24):2998-3008.
Curvas de Kaplan-Meier para intervencao valvular trictispide transcateter (curva azul) vs. individuos controle (curva vermelha) de acordo com o desfecho primario (A) e secundario (B). O
sombreado identifica o intervalo de confianga pontual.

lhantes ao grupo controle, confirmando a importancia
prognoéstica da redugdo da RT nos desfechos afetados.
Esse ultimo ponto amplia bastante a observacgdo re-
cente de melhor sobrevida em pacientes com sucesso
procedimental e redugdo significativa da RT em compa-
racdo aqueles sem sucesso procedimental (20,28), uma
vez que a auséncia desse sucesso esta associada a um
resultado idéntico a histéria natural da RT, enquanto
que, com sucesso procedimental, a sobrevida é maior.

Até onde sabemos, essa é a Unica analise dos re-
sultados clinicos da IVTT em comparagdo a pacientes
semelhantes tratados com terapia médica isolada e a
primeira andlise dos resultados clinicos da IVTT em
comparacgdo a pacientes semelhantes tratados sem in-
tervencdo. Na auséncia de resultados de ECR, os nossos
resultados sugerem que o tratamento intervencionista
da RT estd associado a melhores desfechos clinicos em
comparacgdo a terapia médica isolada.

Apés o pareamento, os dois grupos apresentaram
semelhancas para idade, funcdo VE, etiologia da RT

(funcional em mais de 90% dos casos), risco operatdrio
e pressdo pulmonar sistélica. O grupo intervencionista,
no entanto, permanece significativamente diferente da
coorte pareada, com RT mais grave, sintomas piores,
RM mais grave e maior prevaléncia de dispositivos mar-
capasso/desfibrilador. Apesar desses fatores de risco
adicionais para resultados ruins no grupo interven-
cionista, a IVTT foi associada a resultados superiores.
Os beneficios foram consistentes em varios subgrupos,
inclusive em pacientes com hipertensao pulmonar grave
e ndo grave, em pacientes com e sem RM associada ou
tratamento concomitante de RM e em pacientes com
ou sem disfun¢do VD. Em especial, os beneficios foram
independentes da gravidade da RT, classe funcional da
NYHA e disfun¢do VD na linha de base.

Nosso estudo preenche uma lacuna importante no
campo de tratamento com RT para dispositivos, e os bene-
ficios prognésticos associados a IVTT sdo particularmente
relevantes se considerarmos que as caracteristicas basais
dos grupos intervencionistas foram mais avangadas,
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FIGURA 3 Impacto do dispositivo usado

Grupo de escore de propensao da IVTT (n = 268)

Log-rank 0,09 P=0,8

100 -
_. 801
8
(9]

° 60

©

o

2 40 -

<@

E

< 2.
0
0

— 39

— 229

3 6 9 12
Seguimento (meses)
26 21 17 15
173 137 91 67
—— Outros dispositivos —— MitraClip

Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier comparando o impacto no desfecho primério da IVTT usando
MitraClip vs. outros dispositivos. Abreviaturas conforme a Figura 1.

mesmo apds o pareamento por propensao. Provavelmente,
isso ocorre devido ao fato de que, nesse estagio inicial de
desenvolvimento da IVTT, pacientes mais sintomaticos
(geralmente em fase terminal) sdo encaminhados para
intervencdo. Estudos observacionais iniciais mostraram
viabilidade e seguranga da IVTT com diferentes disposi-
tivos, com resultados clinicos promissores (20,24,29). O
dispositivo mais utilizado no grupo intervencionista do
nosso estudo foi o MitraClip, com resultados semelhantes
aos observados com outros dispositivos.

As razdes pelas quais a redugdo da RT foi associada
a melhores resultados ndo sdo exatamente conhecidas
e ndo podem ser esclarecidas pelos resultados deste
estudo. Pode-se supor que os desfechos melhorados
com a IVTT podem implicar uma reversdo do remode-

TABELA 2 Modelos derisco proporcional de Cox testando o efeito da IVTT na coorte de
pareamento por propensio

HR para morte ou

insuficiéncia cardiaca HR para mortalidade

Valor

Modelo para grupo controle hosp. (Desfecho Valor de p s(ec::if:;:z) dep
primario)
Néo ajustado 0,60 (0,46-0,79) 0,003 0,56 (0,39-0,79) 0,001

Ajustado para género e classe
funcional da NYHA

Ajustado para género e classe
funcional da NYHA, fibrilagdo atrial e

disfungdo VD

0,46 (0,31-0,68) 0,0001 0,49 (0,31-0,79) 0,003

0,39 (0,26-0,59) <0,0001 0,41(0,26-0,67) 0,0004

Os valores sdo expressos em HR (1C95%).
HR = razao de risco (hazard ratio); outras abreviaturas conforme a Tabela 1.
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lamento mal-adaptativo do VD causado por sobrecarga
de volume, com piora secundéria da dilatagdo anular
e amarracdo tricuspide. O resultado é um ciclo vicioso
que leva a piora da RT e a remodelagdo/disfungdo do VD.
Além disso, a retencdo de liquidos e a congestao cronica
do sistema venoso contribuem para a disfungdo renal e
hepatica e para a reten¢do adicional de liquidos (30). A
congestdo passivaaguda e cronicalevaaresisténcia diu-
rética em até 23 a 30% dos pacientes com insuficiéncia
cardiaca (31,32). A consequéncia final é RT refrataria,
com falhade calorintratavel sem capacidade de resposta
aterapia médica (6). Em nosso estudo,aIVTT e a terapia
médica poderiam ter interrompido sinergicamente
esse ciclo deletério antes do inicio da RT refrataria no
estagio final. Portanto, o beneficio prognéstico da IVTT
pode estar na redugdo da congestdo venosa, que pode
ndo apenas melhorar a fun¢do renal per se, mas também
permitir uma melhor resposta clinica a terapia médica
(33). Outro beneficio potencial da IVTT é a redugdo da
sobrecarga crénica do volume do VD sem aumento da
pos-carga do VD, o que resulta em melhor desempenho
do VD, em enchimento do VE e em débito cardiaco (34).

A associagdo entre sucesso procedimental e maior
sobrevida ressalta a importidncia da selecdo de
pacientes para IVTT, pois a reducdo da RT deve ser o
principal objetivo do procedimento. O sucesso proce-
dimental atual com varios dispositivos é de cerca de
75%, sugerindo que hé espago para melhorias técnicas
no futuro (melhores dispositivos e melhor orientacao
intraprocedimental) (20).

LIMITACOES DO ESTUDO. Varias limitacdes devem ser
observadas parainterpretar com precisdo as descobertas
dessa andlise. Primeiro, embora uma andlise cuidadosa
do escore de propensao justifique fortes conclusdes, ndo
se trata de um estudo randomizado, e fatores de confusdo
relevantes podem nio estar representados no processo
de ajuste de risco, o que poderia ter influenciado os
resultados. No entanto, a metodologia que selecionamos
tenta maximizar a inclusdo do paciente, e a magnitude
consideravel das diferengas entre os grupos para os
principais desfechos clinicos nessa analise faz com que
uma conclusdo falsa seja improvavel. Segundo, devido a
natureza retrospectiva do estudo, os autores nao foram
capazes de padronizar os regimes médicos para RT grave
e, portanto, o grupo tratado clinicamente representa uma
amostra heterogénea de terapias médicas direcionadas
individualmente com base nas preferéncias do paciente
e do profissional. Terceiro, uma minoria de pacientes
do grupo intervencionista recebeu tratamento valvar
mitral concomitante. Embora isso tenha sido tratado no
modelo de analise multivariada, ndo podemos excluir
que o tratamento concomitante da RM possa, em parte,
contribuir para uma maior sobrevida. Quarto, todos os
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FIGURA 4 Andlise dos subgrupos
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Analise do subgrupo do impacto da IVTT na re-hospitalizagdo por morte ou insuficiéncia cardiaca (desfecho primario) estratificada pelas principais caracteristicas
clinicas e ecocardiograficas. CDI = cardioversor desfibrilador implantavel; DVD = disfungdo ventricular direita; FE = fragdo de ejecdo; IVTT = intervencdo valvar
triclspide transcateter; MP = marcapasso; PAPS = pressdo arterial pulmonar sistélica; RM = regurgitagdo mitral.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NA ASSISTENCIA AO PACIENTE
E HABILIDADES PROCEDIMENTAIS. Evidéncias
observacionais sugerem que intervengdes base-

laboratorial central do ecocardiograma central estava
disponivel devido ao tipo de estudo.

CONCLUSOES

A IVTT em pacientes selecionados de alto risco com
regurgitacio tricispide grave sintomatica esta associada adas em cateter podem ser benéficas em pacientes

ataxas de mortalidade e re-hospitalizagao relativamente selecionados com regurgitagdo tricispide grave

baixas em 1 ano. A andlise de propensdo combinada, sintomética quando a terapia medicamentosa

realizada neste estudo retrospectivo, sugere que a IVTT fealadl @ inenficienie,
pode estar associada a uma maior sobrevida e a re-
PANORAMA TRANSLACIONAL. Os ECRs sao
necessarios para verificar os riscos e beneficios de

intervengdes baseadas em cateteres para reduzir

hospitalizag¢do da insuficiéncia cardiaca em comparagdo
aterapia médicaisolada. Devido a esses resultados muito
encorajadores, estudos adicionais, principalmente ECRs,

sdo necessarios para confirmar nossos achados para a
adocdo definitiva da IVTT para o tratamento da RT na
pratica clinica de rotina.

a gravidade da RT em pacientes sintomadticos e
orientar a selecdo dos melhores candidatos para
esses procedimentos.
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coragdo direito, pela sua anatomia complexa, foi

por décadas negligenciado assumindo o legado

de ser uma camara esquecida e de receber
tratamento paliativo. Apesar disso, pelo fato de ser a
fonte de informagdo da estimativa da pressao sistdlica
do ventriculo direito, a valva tricispide sempre esteve
em foco na medicina diagnéstica. Na ultima década,
a evolugdo dos métodos de imagem trouxe a tona co-
nhecimentos que colocaram o lado direito como fator
essencial na manuten¢do da hemodindmica cardiaca.
Alteragdes nas camaras (atrio e ventriculo direito) e
valvas (tricispide e pulmonar) passam a ser alvo de
amplos estudos com significativo impacto na sobrevida
e qualidade de vida (1).

Taramasso et al., ao compararem 472 pacientes sub-
metidos a interveng¢do percutidnea na valva trictispide
com 1179 pacientes em tratamento medicamentoso
otimizado, encontraram melhores taxas de sobrevida e
de reinternagdo nos que foram tratados de forma inva-
siva. A etiologia da regurgitacdo, em ambos os grupos,
era predominantemente funcional (> 90% da amostra).
Houve falha do procedimento (regurgitacdo residual
significativa) em 14% e estes tiveram resultados
semelhantes aos que foram tratados clinicamente. A
correc¢do percutanea combinada com aregurgitagcao mi-
tral ocorreu em 23% da amostra e também apresentou
resultados semelhantes aos que tiveram procedimento
tricispide isolado. O registro mostra que a reducgao da
insuficiéncia trictspide, realizada por diferentes dispo-
sitivos percutaneos (maioria pelo dispositivo desenvol-
vido para clipagem da mitral - MitraClip®), é realmente
o fator de impacto que interessa. Apesar de nao ter sido
desenhado para tal finalidade, os autores fortalecem a
hipotese de que ao controlar a sobrecarga volumétrica

ocorre melhora hemodindamica e consequente reducao
de complicagdes a longo prazo (2).

A regurgitacao é a alteracdo mais frequente da valva
tricispide e seu acometimento pode ser de forma pri-
maria ou secundaria. Na primeira, observamos doenga
na estrutura valvar enquanto que na segunda ha preser-
vagdo de sua arquitetura com prejuizo funcional. Esta
ultima pode estar relacionada com a fibrilacdo atrial,
doenga cardiaca esquerda (miocardiopatia dilatada,
regurgitacdo ou estenose mitral e adrtica, aumento da
pressao do atrio esquerdo) ou a patologias pulmonares
(aumento das dimensdes e disfun¢do ventricular di-
reita). A consequéncia é a dilatagdo do anel trictispide e/
ou estiramento dos folhetos com insuficiéncia progres-
siva. Neste ponto, ressalta-se que, quanto mais cronica
aregurgitacdo trictuspide, mais ela dilata o anel e piora
sua gravidade (3).

A terapéutica é instituida quando ha consequén-
cias funcionais do ventriculo direito e do figado. A
partir deste ponto ha pior evolucido com aumento da
morbimortalidade. O tratamento cirtrgico combinado
(plastia preferencialmente) ja é consagrado quando ha
concomitdncia com cardiopatia congénita ou doencga
cardiaca esquerda (4). A zona de penumbra estid na
regurgitacdo severa pura, onde a cirurgia isoladamente
nao conseguiu mostrar ser superior ao tratamento
medicamentoso otimizado (5, 6). Surge, entdo, no em-
balo da euforia do tratamento percutaneo da estenose
valvar adrtica (TAVI) e da clipagem percutanea da valva
mitral (MITRACLIP), a possibilidade da interven¢do nao
invasiva na valva tricispide com menor risco periope-
ratério (7). Pode ser realizado reparo (anuloplastia ou
aproximacdo ponta a ponta dos folhetos) ou implante de
prétese biolégica. Sdo poucos os estudos na literatura

*Médico responsavel pelo setor de ecocardiografia e ambulatério de valvopatias do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias (HC-UFG).
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avaliando reparo por anuloplastia e implante de valva.
Por outro lado, varios relatos publicados sugerem que,
em pacientes graves e sem condi¢des cirdrgicas, a
clipagem dos folhetos com redugdo da regurgitacdo é
uma procedimento factivel, mesmo utilizando dispo-
sitivos ndo especificos para serem aplicados na valva
tricuspide (8). O estudo TRILUMINATE, primeiro a
testar um dispositivo anatomicamente especifico para
valva direita, demonstrou que o TriClip® é factivel de
ser implantando e apresenta ser seguro e efetivo em
reduzir o grau da regurgitagdo tricispide em 6 meses
(9). Carecemos ainda de dados sobre desfechos clinicos
relevantes no seguimento destes pacientes.

Ja estamos prontos para tratar a valva trictispide
por via percutanea? De forma on label, a resposta é

ndo. Ainda ndo existe nenhum indicio que embase
sua indicagdo nos guidelines para tal finalidade. O que
existe de concreto é que o procedimento é factivel,
seguro e eficaz em reduzir a regurgitacdo. As conclu-
soes de Taramasso et al. e os resultados bem sucedidos
das séries de casos que utilizam dispositivos off label
adicionam fundamentos extras para formulagdo de es-
tudos delineados a fornecerem evidéncias de que estes
dispositivos realmente reduzem morbimortalidade
a longo prazo. Enquanto isso, observamos a evolugdo
continua da interveng¢do percutdnea na cardiopatia
estrutural. Percebe-se a cada dia que ndo ha limites
para essa evolugdo, lembrando sempre que ela deve vir
junto com bons resultados respaldados por evidéncias
concretas.
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RESUMO

CONTEXTO A pimenta chili faz parte da dieta mediterranea tradicional. Contudo, dados epidemiolégicos sobre a associagao
entre a ingestdo de pimenta chili e o risco de mortalidade sdo escassos, com falta de estudos com populagdes mediterraneas.

OBJETIVOS Este estudo buscou investigar a associacdo entre consumo de pimenta chili e risco de 6bito em uma grande
amostra da populacdo geral de adultos italianos, e investigar os mediadores biolégicos responsaveis por essa associagdo.

METODOS Foi realizada uma analise longitudinal com 22.811 homens e mulheres incluidos na coorte do Estudo Moli-sani
(2005 a 2010). A ingestao de pimenta chili foi estimada pelo Food Frequency Questionnaire (Questionario de Frequéncia
Alimentar) do EPIC (European Prospective Investigation Into Cancer/Investigagao Prospectiva Europeia sobre o Cancer) e
categorizada como ndo consumo/consumo raro, até 2 vezes/semana, >2 a <4 vezes/semana e >4 vezes/semana.

RESULTADOS Ao longo de um seguimento mediano de 8,2 anos, foram apurados 1.236 ébitos. As razdes de risco
multivariadas (RRs) para mortalidade por todas as causas e por doengca cardiovascular (DCV) entre os participantes com
consumo regular (>4 vezes/semana) em comparagao aos com nao consumo/consumo raro foram de 0,77 [intervalo de
confianga (IC) 95%: 0,66 a 0,90] e 0,66 (IC 95%: 0,50 a 0,86), respectivamente. O consumo regular também esteve
inversamente associado ao risco de dbito por cardiopatia isquémica (RR: 0,56; IC 95%: 0,35 a 0,87) e por causas
cerebrovasculares (RR: 0,39; IC 95%: 0,20 a 0,75). A associagao entre consumo de pimenta chili e mortalidade total foi
aparentemente mais forte nos individuos nao hipertensos (valor de p para interagdo = 0,021). Entre os biomarcadores
conhecidos de DCV, apenas a vitamina D sérica foi marginalmente responsavel por essas associagoes.

CONCLUSOES Em uma grande populacdo mediterranea de adultos, o consumo regular de pimenta chili esta associado

a um menor risco de mortalidade total e por DCV, independente dos fatores de risco para DCV e da adesdo a dieta
mediterranea. Biomarcadores conhecidos de risco para DCV mediaram de forma apenas marginal a associagdo entre ingestao
de pimenta chili e mortalidade.

esde muito tempo, os temperos tém sido uma suas propriedades nutricionais quanto por sua funcao
parte essencial da dieta mediterranea (DM) como valiosos substitutos do sal (1,2,3). As pimentas
tradicional e estdo localizados, juntamente chili, pertencentes ao género Capsicum, sdo nativas das
com as ervas, na base da piramide da DM tanto por Américas Central e do Sul, mas estdo amplamente pre-
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ABREVIATURAS
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AF = atividade fisica
Cl = cardiopatiaisquémica

CID-9 = Classificacdo
Internacional de Doencgas - 92
revisdo

CV = coeficiente de variabilidade
DCV =doenca cardiovascular
DM = dieta mediterranea

EDM = escore da dieta
mediterranea

HDL = lipoproteina de alta
densidade (high-density
lipoprotein)

IC=intervalo de confianca
IMC = indice de massa corporal

NRI =indice de reclassificacdo
liquida (net reclassification
index)

NT-proBNP = N-terminal do
peptideo natriurético tipo B

PCR =proteina C-reativa

sentes na dieta de diferentes culturas ao redor
do mundo (4) e sdo utilizadas para temperar
pratos tradicionais de regides do sul da Italia.
Os beneficios da pimenta chili para a satde
foram atribuidos a capsaicina, seu principal
composto picante, que demonstrou favorecer a
melhoria da fun¢do cardiovascular e da regu-
lagdo metabodlica em estudos experimentais e
populacionais (5). Além de suas propriedades
anti-inflamatérias e analgésicas e de seus
efeitos ateroprotetores (4), ha relatos de que a
capsaicina induz a apoptose de células tumo-
rais (6); entretanto, concentragdes elevadas
provavelmente geram efeitos deletérios (7).
Estudos em humanos concluiram que a in-
gestdo de pimenta chili facilita a perda de peso
por meio da ativacdo de diferentes receptores e
do melhor controle da insulina (8). Evidéncias
de um grande estudo epidemioldgico parecem

RR =razdo derisco

corroborar as propriedades emagrecedoras da
pimenta chiliao demonstrarassociagdesinversas
com a incidéncia de sobrepeso/obesidade (9).

Mais recentemente, estudos em animais revelaram
uma interagdo entre capsaicina dietética e microbiota
intestinal como um novo mecanismo para o efeito antio-
besidade da capsaicina, que age por meio da prevencao
da disbiose microbiana, da disfun¢do da barreira
intestinal e da inflamagdo cronica de baixo grau (10).
Até o momento, evidéncias epidemioldgicas abordando
longitudinalmente a associagdo do consumo de pimenta
chili com risco de doenga/mortalidade sdo escassas.

Com excecdo de dois estudos populacionais da China
(11) e dos Estados Unidos (12), ambos demonstrando
associagdo entre baixo risco de mortalidade e ingestao
regular de pimenta chili, nenhuma investigacdo epide-
mioldgica sobre os potenciais beneficios para a saude
associados ao consumo de pimenta esta atualmente dis-
ponivel a partir de coortes europeias ou areas mediter-
raneas. Além disso, nenhum dos estudos mencionados
acima abordou os possiveis mecanismos biolégicos por
meio dos quais a ingestao regular de pimenta chili pode
proporcionar as vantagens observadas para a saude.

O objetivo primario deste estudo foi estimar pros-
pectivamente a associagdo entre o consumo de pimenta
chili e a mortalidade total e por causa especifica em um
grande populacdo mediterranea de homens e mulheres
adultos; como proposito secundario, investigamos
alguns mecanismos biolégicos que poderiam estar no
caminho entre o consumo de pimenta e mortalidade
analisando a possivel contribuicio de marcadores
estabelecidos de risco cardiovascular. Finalmente,
analisamos se a inclusdo da pimenta chili foi capaz de
melhorar a predi¢do de risco associada a um escore da
dieta mediterranea (EDM) tradicional.
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METODOS

POPULACAO DO ESTUDO. Utilizamos dados do
Estudo Moli-sani, um estudo de coorte prospectiva es-
tabelecido entre 2005 e 2010 com a inclusdo de 24.325
homens e mulheres (235 anos de idade) recrutados ale-
atoriamente da populacgdo geral de Molise, uma regido
mediterranea do sul da Itdlia, com o objetivo principal
de investigar os fatores de risco genéticos e ambientais
de doengas cardiovasculares, cerebrovasculares e tu-
morais. Detalhes do Estudo Moli-sani foram descritos
anteriormente (13).

Foram excluidos participantes que relataram
ingestdes de energia implausiveis (<800 kcal/dia em
homens e <500 kcal/dia em mulheres ou >4.000 kcal/
dia em homens e >3.500 kcal/dia em mulheres; 3,2%),
assim como individuos com questionarios médicos/
dietéticos ndo confidveis (1% e 3,9%, respectiva-
mente), individuos com informagdes faltantes sobre as
principais covariaveis (0,3%), exposi¢do (0,4%) e mor-
talidade por causa especifica (0,2%) e 23 participantes
(0,1%) que foram perdidos no seguimento. A amostra
final incluiu 22.811 individuos.

A mortalidade da coorte no seguimento foi coletada
até 31 de dezembro de 2015. As mortalidades geral e
por causa especifica foram avaliadas pelo registro de
mortalidade da Itdlia (registro ReNCaM), validadas
pelos atestados de 6bito na Italia (formulario ISTAT) e
codificadas de acordo com a Classificagdo Internacional
de Doencgas - 92 revisao (CID-9).

A mortalidade por doenga cardiovascular (DCV)
incluiu dbitos por doengas do sistema circulatdrio,
quando a causa subjacente do 6bito incluiu os cédigos
CID-9 de 390 a 459. Os cédigos CID-9 de 430 a 438 foram
utilizados para definir a causa especifica do ébito por
doenca cardiovascular, e os codigos CID-9 de 410 a 414
e 429 por cardiopatia isquémica (CI). Foi considerado
6bito por cancer quando a causa subjacente do 6bito
incluiu os cédigos CID-9 de 140 a 208.

Obitos nio causados por DCV nem por cincer foram
incluidos no grupo “mortalidade por outras causas”. O
Estudo Moli-sani esta em conformidade com a Decla-
racao de Helsinque e foi aprovado pelo comité de ética
da Faculdade de Medicina da Universidade Catdlica em
Roma, Italia. Todos os participantes forneceram con-
sentimento informado por escrito.

AVALIACAO DAS COVARIAVEIS. Histérico de doenga
cardiovascular (angina, infarto do miocardio, procedi-
mentos de revascularizacio, doencas arteriais perifé-
ricas e eventos cerebrovasculares) foi autorrelatado e
confirmado por registros médicos e terapia. Histérico
de cancer foi autorrelatado e confirmado por registros
médicos. Hipertensao, hiperlipidemia e diabetes foram
definidos pelo uso de tratamento farmacolégico.
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Atividade fisica (AF) de lazer foi expressa como o
gasto energético didrio em equivalente metabdlico de
tarefa-horas/dia para esportes, caminhada e jardi-
nagem. Foram mensurados altura e peso, e o indice de
massa corporal (IMC) foi calculado como kg/m? e entdo
agrupado em trés categorias: peso normal (<25), sobre-
peso (>25 a <30) ou obesidade (230).

Os individuos foram classificados entre aqueles que
nunca fumaram, fumantes atuais ou ex-fumantes (que
deixaram de fumar ha pelo menos 1 ano). O nivel educa-
cional foi baseado na mais alta qualificagdo obtida e foi
categorizado em até o nivel secundario inferior (aproxi-
madamente <8 anos de estudo), secundario superior (>8
a <13 anos) e pés-secunddrio (>13 anos).

A classe social ocupacional baseou-se no esquema de
classificacdo do Registro Geral, baseado na ocupagio,
e classificados como anteriormente descrito dentro da
populagdo do Estudo Moli-sani (14), e categorizada em
ocupagdes profissionais/administrativas, ocupagdes
qualificadas ndo manuais, ocupag¢des qualificadas
manuais, ocupagdes parcialmente qualificadas, e indi-
viduos sem qualificagdo, aposentados/donas de casa,
desempregados/ndo classificados.

AVALIACAO DIETETICA. A ingestio de alimentos
durante o ano anterior a inclusdo no estudo foi avaliada
pelo Food Frequency Questionnaire (Questionario de Fre-
quéncia Alimentar) do estudo EPIC (European Prospec-
tive Investigation Into Cancer/Investigacdo Prospectiva
Europeia sobre o Cancer), validado e adaptado para a
populagdo italiana (15). A frequéncia da ingestdo de pi-
menta chili foi estimada por meio da seguinte pergunta:
“Com que frequéncia vocé consome alimentos contendo
pimenta?”, e as possiveis respostas eram “nunca ou
quase nunca”, “as vezes”, “frequentemente” e “muito
frequentemente”.

0 consumo semanal de pimenta chili foi entao cate-
gorizado em nunca/raramente, até 2 vezes/semana, >2
a <4 vezes/semana e >4 vezes/semana. O consumo de
outras ervas e temperos, incluindo alho, salsa e pimenta-
do-reino, foi categorizado como sim/néo.

A adesdo a DM tradicional foi avaliada por meio do
EDM desenvolvido por Trichopoulou etal. (16), o qual foi
obtido atribuindo um ponto para alimentos saudaveis
(frutas e oleaginosas, vegetais, legumes, peixe, cereais,
razdo entre gordura monoinsaturada e saturada) cujo
consumo esteve acima das medianas de consumo espe-
cificas por sexo encontradas na populacido do Estudo
Moli-sani, livre de DCV, cancer e diabetes; alimentos
supostamente prejudiciais (carne e laticinios) foram
pontuados positivamente se o seu consumo estivesse
abaixo da mediana. O consumo de todos os outros ali-
mentos recebeu 0 ponto. Quanto ao alcool, homens que
consumiam 10 a 50 g/dia e mulheres que consumiam
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5 a 25 g/dia receberam um ponto; caso contrario, o
escore foi 0. 0 EDM variou de 0 a 9 (o ultimo refletindo
adesdo maxima). O grupo dos vegetais incluidos no EDM
ndo incluia pimentdo-doce; este foi utilizado como uma
covariavel na analise de sobrevida e também testado de
forma independente como preditor de mortalidade.

O teor antioxidante dos alimentos foi avaliado por um
escore determinando o teor de vitaminas antioxidantes e
de fitoquimicos de cada grupo alimentar e varioude -99 a
99, com valores mais altos indicando consumo elevado de
alimentos ricos em antioxidantes (17). O teor de polifenol
da dieta foi mensurado pelo escore do teor de polifenol,
calculado como no estudo de Pounis et al. (18).

A variedade no consumo de frutas e/ou vegetais foi
avaliada por quatro Escores de Diversidade da Dieta
diferentes (frutas, vegetais, subgrupos de vegetais e
frutas/vegetais combinados), seguindo abordagens
semelhantes as testadas nas coortes do EPIC (19). A
diversidade foi concebida como o nimero total de vege-
tais/frutas individuais consumidos pelo menos uma vez
em 2 semanas.

BIOMARCADORES DO RISCO DE DCV. Foram
coletadas, por puncdo venosa antecubital, amostras
de sangue dos participantes apds eles fazerem jejum
noturno e evitarem fumar por pelo menos 6 h. Lipidios
séricos [colesterol total, colesterol de lipoproteina
de alta densidade (high-density lipoprotein, HDL), tri-
glicerideos] e glicemia sanguinea foram testados por
métodos de reacdo enzimatica utilizando um aparelho
automatico (ILab 350; Instrumentation Laboratory,
Milao, Italia).

O controle de qualidade para os exames de lipidios
e glicemia foi obtido por um padrao comercial (Ser 1 e
Ser 2) oferecido pelo Instrumentation Laboratory e por
um pool sérico proprio padronizado. Os coeficientes de
variabilidade (CVs) foram respectivamente 4,9%, 5,2%
e 4% para colesterol; 3,2%, 3% e 4,5% para colesterol
HDL; 5,2%, 5,3% e 5% para triglicerideos; e 4,7%, 4,1%
e 3,9% para glicemia sanguinea.

A proteina C reativa (PCR) de alta sensibilidade foi
mensurada em amostras séricas frescas por ensaio imu-
noturbidimétrico refor¢cado por particulas (ILab 350). O
controle de qualidade para a PCR foi mantido utilizando
um pool sérico préprio e padrio laboratorial interno de
1,5 mg/L; os CVs entre os dias para a PCR foram de 5,5% e
4,2%, respectivamente. A analise hemocromocitométrica
foirealizada por contagem celular (Coulter HMX; Beckman
Coulter, Mildo, Italia) em até 3 h ap6s a coleta de sangue.

O controle de qualidade foi realizado utilizando trés
diferentes niveis de padrdes An (anormal) I, An Il e
Normal (Coulter HMX). O CV para glébulos brancos foi de
6,2%, 3,3% e 3,0% para An [, An Il e Normal, respecti-
vamente. Foram mensurados os niveis de N-terminal do
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TABELA 1 Caracteristicas basais da populacdo do estudo de acordo com aingestao de pimenta chili na coorte do estudo Moli-sani (N =22.811)

Nenhuma vez/raramente
(n = 7.689, 33,7%)

Vezes/semana 0,0
Idade, anos 5513
Masculino 34,6
Educagdo pds-secundaria 1,5
Trabalhadores profissionais/administrativos 18,7
Fumantes 18,6
AF de lazer, MET-h/dia 34+38
Medicamentos para diabetes 4.3
Medicamentos para hipertensdo 273
Medicamentos hipolipemiantes 74
Doenca cardiovascular 4,8
Cancer 39
Escore da dieta mediterranea’ 42+16
Consumo de pimentdo-doce, g/dia 2,7+32
Pimenta-do-reino* 11,0
Alhot 82,6
Salsa® 91,7

Ingestao de pii chili (vezes/: )
Até 2 >2as4 >4
(n=4.360, 19,1%) (n=5.216, 22,9%) (n =5.546, 24,3%) Valor de p
0,8+04 28+06 70+38 -

54+1 5511 56+11 <0,0001
50,7 52,5 58,8 <0,0001
14,1 134 13,5 <0,0001
21,3 21,8 21,6 <0,0001
22,0 24,8 28,1 0,0022
33+37 37+4,0 37+44 <0,0001

4,6 49 55 0,015

25,8 27,0 28,8 0,016

70 77 8,5 0,0011

52 4,8 6,0 0,010
3,0 31 2,6 0,0090
43+1,6 4,416 4816 <0,0001
28+29 32+33 3739 <0,0001
19,3 25,0 26,0 <0,0001
85,0 89,3 92,4 <0,0001
95,1 95,6 96,7 <0,0001

“Ndo incluindo o consumo de pimentdo-doce.

Valores expressos em média + DP ou %, a menos que indicado de outra forma. Médias e valores de p estdo ajustados para idade, sexo e ingestdo de energia (kcal/dia).
AF = atividade fisica; MET = equivalente metabdlico de tarefa (metabolic equivalent of task).

0 consumo de pimentdo-doce, alho e salsa foi relatado como a prevaléncia de consumidores.

peptideo natriurético tipo B(NT-proBNP), troponina I de
alta sensibilidade (hsTnl), apolipoproteina A1 (ApoA),
apolipoproteina B100 (ApoB100), lipoproteina a [Lp(a)],
marcadores da funcdo renal (cistatina C, creatinina),
insulina, peptideo C e vitamina D sérica no ambito do
projeto colaborativo BiomarCaRE (Biomarker for Car-
diovascular Risk Assessment across Europe/Avaliacao de
Biomarcadores de Risco Cardiovascular na Europa) (20).

ANALISE ESTATISTICA. As caracteristicas basais dos
participantes por categorias de ingestdo de pimenta
chili foram resumidas e comparadas utilizando a ana-
lise de varidncia ajustada para idade, sexo e ingestdo de
energia [procedimento ENMOD para variaveis catego-
ricas e procedimento GLM para variaveis continuas no
software SAS, versdo 9.4 (SAS Institute, Cary, Carolina
do Norte, EUA)] (Tabela 1).

As estimativas do risco de mortalidade foram
expressas como razoes de risco (RRs) com intervalo
de confianca (IC) de 95% e calculadas utilizando
modelos de regressdo de Cox considerando o tempo de
inclusdo no estudo e o risco competitivo de 6bito por
outras causas. As RRs ajustadas multivariaveis foram
calculadas entre quatro categorias de consumo (nunca/
consumo raro-categoria de referéncia, até 2 vezes/
semana, >2 a <4 vezes/semana, e >4 vezes/semana) e
também considerando consumidores em comparacgao
aos ndo consumidores.

Com base em relatos previamente publicados e na
plausibilidade biolégica, dois modelos multivariaveis

foram criados: o primeiro (modelo 1) foi ajustado para
idade (continua), sexo e ingestdo de energia (kcal/dia;
continua); o segundo (modelo 2) conforme o modelo 1
e também controlado para nivel educacional, classe
social ocupacional, tabagismo, AF de lazer, tratamento
para diabetes, medicamento para hipertensao, medica-
mentos hipolipemiantes, histérico de DCV ou cancer na
linha de base, EDM (continuo), consumo de pimentdo-
doce (g/dia, quartis ordenados), consumo de alho, salsa
e pimenta-do-reino (sim/nio).

Véarios painéis de biomarcadores foram testados
como possiveis mediadores da associagdo entre in-
gestdo de pimenta chili e risco de mortalidade. Além da
troponina cardiaca (hsTnl) e do NT-proBNP, testamos
biomarcadores da fungdo renal (cistatina C, creatinina),
metabolismo da glicose (glicemia sanguinea, insulina,
peptideo C), metabolismo de lipidios [colesterol total
do sangue, colesterol HDL, triglicerideos, Lp(a), apoAle
apoB100], vitamina D sérica, marcadores inflamatoérios
(PCR e glébulos brancos), e um painel incluindo pressao
arterial sistélica e diastélica e IMC.

0 modelo multivariado 2 serviu de referéncia para a
analise de mediagdo utilizada para quantificar a contri-
buigdo de cada conjunto de potenciais mediadores, que
foram incluidos de forma alternada no modelo 2. Para a
analise de mediacdo, foi utilizado o macro %MEDIATE
no SAS (21), que calcula o ponto e as estimativas de in-
tervalo do percentual do efeito da exposi¢cdo explicado
por uma ou mais das variaveis intermediarias, com IC
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95% e valores de p. Os biomarcadores foram inseridos
na analise de mediagdo como quintis ordenados.

As analises de subgrupo foram realizadas em uma
amostrasaudavel (individuos sem DCV nem cancer e que
ndo estavam utilizando medicamentos para diabetes na
linha de base) e excluindo 6bitos precoces (seguimento
>2 anos). Testamos a interagdo entre pimenta chili e um
grande painel de potenciais modificadores de efeito
introduzindo em uma analise de Cox o produto da mul-
tiplicagdo do consumo de pimenta (sim vs. ndo) x um
determinado modificador de efeito (duas categorias,
com exce¢do da adesdo a DM, com trés categorias).

O consumo de pimenta chili (ndo consumo/consumo
raro = 0 ponto; consumo regular = 1 ponto) foi incluido
como um componente adicional do EDM original, origi-
nando assim um EDM “complementado” com pimenta, va-
riando de 0 a 10; a fim de possibilitar a comparagéo entre
os escores, eles foram inseridos nas analises de risco de
forma escalonada de acordo com seu desvio padrdo.

A area abaixo das curvas caracteristicas de operagao
do receptor, o indice de reclassificacdo liquida (net
reclassification index, NRI) e a melhoria integrada da dis-
criminagdo (22) foram utilizados para quantificar o valor
preditivo do EDM “complementado” com o consumo de
pimenta chiliemrela¢doao EDM tradicional. Para estimar
essas métricas, o tempo de seguimento foi censurado em
10 anos. As categorias de risco escolhidas para o calculo
do NRI foram <5% e 25%. As taxas de mortalidade ob-
servadas ao longo do tempo foram apresentadas como
curvas obtidas utilizando o procedimento LIFETEST do
SAS. Foram utilizadas variaveis ficticias (dummy varia-
bles) para os valores ausentes. Variaveis com assimetria
positiva foram submetidas a transformacdo logaritmica.
As analises de subgrupo e interagdo foram realizadas
excluindo as categorias ausentes. A analise dos dados
foi gerada utilizando o software SAS/STAT, versao 9.4 do
Sistema SAS para Windows 2009.

RESULTADOS

O consumo regular (>4 vezes/semana) de pimenta
chili foi relatado por 24,3% dos participantes do
estudo, enquanto 33,7% declararam consumir nunca/
raramente (Tabela 1). Os consumidores regulares eram
mais propensos a serem homens e ligeiramente mais
velhos e a relatarem um maior nivel educacional e ocu-
pacdo; além disso, apresentaram maior prevaléncia de
fatores de risco (diabetes, hipertensao, hiperlipidemia
e historico de DCV), mas maior AF de lazer (Tabela 1).
0 consumo maior de pimenta chili também esteve asso-
ciado a maior adesdao a DM, a maior consumo de outros
temperos (Tabela 1), e a uma dieta de melhor qualidade
global, de acordo com o teor dietético de polifendis e
de antioxidantes (Tabela On-line 1). Os consumidores

Bonaccio et al.
Consumo de pimenta chili e mortalidade

regulares também tendiam a apresentar niveis mais
elevados de lipidios e de glicemia no sangue e maior
IMC, e contagem ligeiramente mais elevada de glébulos
brancos, enquanto ndo foram observadas diferencas
significativas para PCR (Tabela On-line 2). Os niveis de
NT-proBNP foram mais baixos nos consumidores regu-
lares, enquanto os niveis de troponina I e vitamina D
sérica tiveram maior probabilidade de estar associados
a maior consumo de pimenta chili.

Durante um seguimento mediano de 8,2 anos (ampli-
tude interquartil: 7,3 a 9,3 anos; 187.584 pessoas-ano),
foram apurados 1.236 6bitos (DCV =444, Cl/cerebrovas-
cular = 258, cancer = 482 e 310 por outras causas). Em
um modelo ajustado apenas para idade, sexo e ingestao
de energia, o consumo regular (>4 vezes/semana)
de pimenta chili esteve associado a um risco 23% (IC
95%: 10% a 34%) menor de mortalidade por todas as
causas em oposi¢do ao ndo consumo,/consumo raro, e 0s
resultados permaneceram essencialmente inalterados
no modelo totalmente ajustado (Tabela 2).

Em comparag¢do com os individuos que relataram
ndo consumo/consumo raro, os consumidores regu-
lares apresentaram um risco 34% (14% a 50%) menor
de mortalidade por DCV, enquanto as RRs multivariadas
para Cl e 6bito cerebrovascular foram de 0,56 (IC 95%:
0,35 a 0,87) e 0,39 (CI 95%: 0,20 a 0,75), respectiva-
mente (Tabela 2).

Para todos os desfechos de mortalidade em estudo,
nao foi possivel encontrar uma relagdo dose-resposta
progressiva com o consumo de pimenta chili, indi-
cando que a vantagem real em termos de melhoria da
sobrevida é provavelmente atribuivel ao consumo de
pimenta chili em vez de o seu ndo consumo (Tabela 2).
As taxas de mortalidade e estimativas de Kaplan-
Meier multivariadas para consumidores vs. ndo con-
sumidores/consumidores raros estdo bem afastadas
(Nustragao Central).

O risco de mortalidade por cancer foi afetado
ligeiramente, embora ndo de forma significativa, pelo
consumo de pimenta chili, apesar de ter sido observada
uma tendéncia decrescente (Tabela 2). Por fim, o con-
sumo de pimenta chili esteve inversamente associado
a mortalidade por outras causas (Tabela 2). O consumo
de pimentdo-doce esteve associado a um menor risco
de mortalidade total e por CI, enquanto foi encontrada
associacdo com mortalidade cerebrovascular (Tabela
On-line 3), apds ajuste para potenciais confundidores.

Os biomarcadores estabelecidos de DCV ndao modifi-
caram consideravelmente a relagido entre pimenta chili
e mortalidade, embora os niveis séricos de vitamina D
e de biomarcadores do metabolismo de lipidios tenham
exercido um papel marginal, explicando 6,1% e 5,3%
da associagcdo com mortalidade por todas as causas,
respectivamente (Tabela 3). As analises de subgrupo
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TABELA 2 Ingestao de pimenta chili e risco de 6bito na coorte do Estudo Moli-sani (N = 22.811)

C L de pii

chili Consumidores vs.

ndo consumidores/

Nenhum/raro Até 2 vezes/semana >2 a <4 vezes/semana >4 vezes/semana consumidores raros
Mortalidade por todas as causas 500/7.689 212/4.360 244/5.216 280/5.546 -
Modelo ndo ajustado ref 0,74 (0,63-0,87) 0,73 (0,63-0,85) 0,75 (0,65-0,87) 0,74 (0,66-0,83)
Modelo 1 ref 0,85 (0,73-1,00) 0,80 (0,69-0,94) 0,77 (0,66-0,89) 0,80 (0,72-0,90)
Modelo 2 ref 0,86 (0,73-1,01) 0,82 (0,70-0,96) 0,77 (0,66-0,90) 0,81(0,72-0,92)
Mortalidade cardiovascular 193/7.689 73/4.360 91/5.216 87/5.546 -
Modelo ndo ajustado ref 0,66 (0,50-0,86) 0,71(0,55-0,91) 0,60 (0,47-0,77) 0,65 (0,54-0,79)
Modelo 1 ref 0,84 (0,64-1,10) 0,86 (0,67-1,11) 0,69 (0,54-0,90) 0,79 (0,65-0,96)
Modelo 2 ref 0,81(0,61-1,06) 0,85 (0,66-1,10) 0,66 (0,50-0,86) 0,77 (0,63-0,94)
Mortalidade por cardiopatia isquémica 74/7.689 22/4.360 37/5.216 29/5.546 -
Modelo ndo ajustado ref 0,52 (0,32-0,83) 0,75 (0,50-1,11) 0,52 (0,34-0,80) 0,60 (0,44-0,81)
Modelo 1 ref 0,62 (0,38-1,00) 0,87 (0,58-1,29) 0,58 (0,37-0,89) 0,69 (0,50-0,94)
Modelo 2 ref 0,60 (0,37-0,97) 0,86 (0,57-1,30) 0,56 (0,35-0,87) 0,67 (0,48-0,94)
Mortalidade cerebrovascular 48/7.689 15/4.360 21/5.216 12/5.546 -
Modelo nao ajustado ref 0,54 (0,30-0,97) 0,65 (0,39-1,09) 0,33(0,18-0,63) 0,50 (0,34-0,75)
Modelo 1 ref 0,72 (0,40-1,29) 0,84 (0,50-1,42) 0,41(0,21-0,78) 0,64 (0,43-0,97)
Modelo 2 ref 0,67 (0,37-1,21) 0,82 (0,48-1,39) 0,39 (0,20-0,75) 0,62 (0,40-0,96)
Mortalidade por cancer 173/7.689 88/4.360 98/5.216 123/5.546 =
Modelo ndo ajustado ref 0,89 (0,69-1,15) 0,85 (0,66-1,09) 0,95 (0,76-1,20) 0,90 (0,75-1,08)
Modelo 1 ref 0,95 (0,73-1,23) 0,86 (0,67-1,10) 0,89 (0,70-1,13) 0,89 (0,74-1,08)
Modelo 2 ref 0,97 (0,74-1,26) 0,86 (0,67-1,11) 0,89 (0,70-1,14) 0,90 (0,74-1,10)
Mortalidade por outras causas 134/7.689 51/4.360 55/5.216 70/5.546 -
Modelo ndo ajustado ref 0,66 (0,48-0,92) 0,61(0,45-0,84) 0,70 (0,52-0,94) 0,66 (0,53-0,83)
Modelo 1 ref 0,77 (0,56-1,07) 0,68 (0,50-0,94) 0,74 (0,55-0,99) 0,73 (0,58-0,92)
Modelo 2 ref 0,80 (0,57-1,10) 0,72 (0,52-1,00) 0,78 (0,58-1,06) 0,77 (0,61-0,96)

ref = referéncia.
“p<0,05.

Valores expresso em eventos/n de individuos ou razdo de risco (intervalo de confianga de 95%). Modelo 1 = razdes de risco com intervalo de confianca de 95% obtidas a partir do modelo
multivariado ajustado para idade, sexo e ingestdo de energia. Modelo 2 = conforme o modelo 1 e ajustado também para nivel educacional, classe ocupacional, tabagismo, atividade fisica de lazer,
doenca cardiovascular, cancer, medicamentos para diabetes, medicamentos hipolipemiantes, medicamentos para hipertensdo, Escore da Dieta Mediterranea (ndo incluindo a ingestdo de pimentao-
doce), ingestao de pimentdo-doce (g/dia, quartis ordenados), consumo de alho, salsa, pimenta-do-reino (sim/ndo).

nao demostraram diferenca de efeito entre os niveis das
principais covariaveis, com exce¢do de hipertensao, o
que provavelmente modificouamagnitude daassociagdo
entre ingestdo de pimenta chili e risco de mortalidade
total. Especificamente, o efeito positivo da pimenta chili
foi mais forte em individuos sem hipertensio (p para
interacdo =0,021) (Tabela 4). A qualidade geral da dieta,
mensurada pelo EDM, nado foi um modificador de efeito
darelagdo entre pimenta chili e risco de mortalidade.

0 risco de mortalidade por DCV associado ao au-
mento de um DP no EDM foi de 0,92 (IC 95%: 0,83 a
1,02) e diminuiu para 0,89 (IC 95%: 0,80 a 0,98) em
associacdo com o aumento de um DP no EDM “com-
plementado” com pimenta chili. Da mesma forma, a
reducdo do risco de dbito por Cl/cerebrovascular foi
de 15% para 19%, ao passo que ndo foram observadas
modificagdes significativas para mortalidade por
cancer ou por outras causas (dados ndo apresentados).
A inclusdo do consumo de pimenta chili como compo-
nente adicional do EDM tradicional ndo aumentou a
capacidade discriminatéria do modelo, com excec¢do da
mortalidade cerebrovascular. Entretanto, a melhoria
na predicdo associada ao EDM complementado com o

consumo de pimenta chili foi ligeiramente superior a
obtida com o modelo que incluia o EDM tradicional (me-
lhoria integrada da discriminagao= 0,005; p = 0,026;
NRI = 0,010; p = 0,66; valor de p para a diferenca na
area sob a curva = 0,31) (Tabela On-line 4).

DISCUSSAO

Achados desta grande coorte populacional mediter-
ranea demonstram que o consumo regular de pimenta
chili estd associado a um menor risco de mortalidade
total e por DCV, observando uma maior magnitude para
os Obitos cerebrovasculares e por CI. Por outro lado,
ndo houve uma redugdo no risco de ébitos por cancer,
enquanto a ingestdo regular se associou a um menor
risco de mortalidade por outras causas.

Nossos achados concordam e corroboram os princi-
pais resultados de dois estudos anteriores com coortes
ndo mediterraneas. Evidéncias do China Kadoorie
Biobank sobre aproximadamente 500.000 homens e
mulheres (11) demonstraram que o consumo regular
de alimentos temperados (quase todos os dias) reduziu
o risco de mortalidade total em 14% e por CI em 22%j;
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Taxas e estimativas de Kaplan-Meier para mortalidade por todas as causas, por doenca cardiovascular, por cardiopatia isquémica e por causas cerebrovascular para consumidores e ndo
consumidores/consumidores raros de pimenta chili na coorte do Estudo Moli-sani. As estimativas de Kaplan-Meier foram obtidas do modelo multivariado ajustado para idade, sexo, nivel
educacional, classe ocupacional, tabagismo, atividade fisica de lazer, doenca cardiovascular, cancer, medicamentos para diabetes, medicamentos hipolipemiantes, medicamentos para hipertensao,
escore da dieta mediterrdnea (ndo incluindo a ingestdo de pimentdo-doce), ingestdo de pimentdo-doce (g/dia, quartis ordenados), consumo de alho, salsa, pimenta-do-reino (sim/ndo), e ingestdo

foram também observadas redug¢des dos Obitos por
cancer (-8%) ou doencgas respiratérias (-29%). Mais
recentemente, na grande coorte da NHANES (National
Health and Nutrition Examination Survey/Pesquisa Na-
cional sobre Satude e Nutri¢do), o consumo de pimenta
vermelha pareceu estar associado a redugdo de 13% no
risco de mortalidade total (12).

Nosso estudo revela que os beneficios para a
saide associados a ingestdo de pimenta chili sdo
independentes da qualidade geral da dieta, conforme

mensurada por um dieta mediterrdnea tradicional,
sugerindo, assim, um efeito independente da pi-
menta sobre o risco de mortalidade. Além disso, as
estimativas de risco para mortalidade total e por
causa especifica nos modelos multivaridveis minima
e totalmente ajustados foram muito semelhantes,
sugerindo que, embora o consumo de pimenta chili
esteja associado a varios fatores de risco para DCV,
sua relacdo com mortalidade total ou por causa espe-
cifica foi independente desses fatores.
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TABELA 3 Analise de mediacdo para a associacdo do consumo de pimenta chili com risco de mortalidade total e por causa especifica
Consumo de pimenta chili
N&o consumidores/
consumidores raros Consumidores Valor de p
(n=7.689) (n=15.122) PEE (%) de PEE

Mortalidade por todas as causas, 6bitos 500 (6,5) 736 (4,9) =

Modelo 2 ref 0,81(0,72-0,92) =

Modelo 2 + troponina cardiaca ref 0,81(0,72-0,91) Nulo

Modelo 2 + peptideo natriurético ref 0,82(0,72-0,92) Nulo

Modelo 2 + biomarcadores da fungdo renal ref 0,82 (0,72-0,92) Nulo

Modelo 2 + biomarcadores do metabolismo da glicose ref 0,81(0,72-0,91) Nulo

Modelo 2 + biomarcadores do metabolismo de lipidios ref 0,82 (0,73-0,93) 5,3 [1,6-6,5] 0,033

Modelo 2 + vitamina D sérica D (ng/mL) ref 0,83 (0,73-0,93) 6,1(2,0-16,6) 0,014

Modelo 2 + biomarcadores inflamatdrios ref 0,81(0,72-0,91) Nulo

Modelo 2 + PA + IMC ref 0,82(0,73-0,92) 2,4[0,4-13,1] 0,12
Mortalidade cardiovascular, ébitos 193 (2,5) 251(1,7) -

Modelo 2 ref 0,77 (0,63-0,94) -

Modelo 2 + troponina cardiaca ref 0,75 (0,62-0,93) Nulo

Modelo 2 + peptideo natriurético ref 0,76 (0,62-0,93) Nulo

Modelo 2 + biomarcadores da fungdo renal ref 0,77 (0,63-0,95) 1,7 (0,0-38,2) 0,28

Modelo 2 + biomarcadores do metabolismo da glicose ref 0,76 (0,62-0,94) Nulo

Modelo 2 + biomarcadores do metabolismo de lipidios ref 0,77 (0,63-0,95) 3,1[0,2-31,0] 0,21

Modelo 2 + vitamina D sérica D (ng/mL) ref 0,78 (0,64-0,96) 5,9 [1,4-21,9] 0,048

Modelo 2 + biomarcadores inflamatdrios ref 0,76 (0,62-0,93) Nulo

Modelo 2 + PA + IMC ref 0,77 (0,63-0,94) Nulo
Mortalidade por cardiopatia isquémica, 6bitos 74 (1,0) 88 (0,6) -

Modelo 2 ref 0,67 (0,48-0,94) —

Modelo 2 + troponina cardiaca ref 0,67 (0,48-0,93) Nulo

Modelo 2 + peptideo natriurético ref 0,67 (0,48-0,93) Nulo

Modelo 2 + biomarcadores da fungdo renal ref 0,67 (0,48-0,93) Nulo

Modelo 2 + biomarcadores do metabolismo da glicose ref 0,66 (0,47-0,92) Nulo

Modelo 2 + biomarcadores do metabolismo de lipidios ref 0,66 (0,48-0,92) Nulo

Modelo 2 + vitamina D sérica D (ng/mL) ref 0,68 (0,48-0,95) 2,7[0,2-29,2] 0,20

Modelo 2 + biomarcadores inflamatérios ref 0,67 (0,48-0,93) Nulo

Modelo 2 + PA + IMC ref 0,67 (0,48-0,93) Nulo
Mortalidade cardiovascular, ébitos 48 (0,6) 48(0,3) -

Modelo 2 ref 0,62 (0,40-0,96) -

Modelo 2 + troponina cardiaca ref 0,61(0,39-0,95) Nulo

Modelo 2 + peptideo natriurético ref 0,62 (0,40-0,96) 1,2[0,0-91,3]1 0,38

Modelo 2 + biomarcadores da funcdo renal ref 0,62 (0,40-0,96) Nulo

Modelo 2 + biomarcadores do metabolismo da glicose ref 0,62 (0,40-0,96) 1,0 [0,0-49,8] 0,33

Modelo 2 + biomarcadores do metabolismo de lipidios ref 0,61(0,39-0,95) Nulo

Modelo 2 + vitamina D sérica D (ng/mL) ref 0,62 (0,40-0,96) Nulo

Modelo 2 + biomarcadores inflamatdrios ref 0,61(0,39-0,94) Nulo

Modelo 2 + PA + IMC ref 0,62 (0,40-0,96) Nulo

Ademais, a analise de sensibilidade demonstrou que
a associacdo entre consumo de pimeta e mortalidade foi
semelhante nas diferentes categorias de fatores de riscos,
com excec¢ao da hipertensdo, na qual a associacgao foi sig-
nificativamente mais forte em individuos normotensos,
sugerindo que a alta prevaléncia de hipertensiao em consu-
midores de pimenta chili poderia marcarar parcialmente
seu efeito protetor sobre a mortalidade total.

Em relacdo a uma potencial melhora da predicdo de
risco decorrente da inclusdo da pimenta chili no tradi-
cional EDM, ndo encontramos alteragdes significativas
na capacidade discriminatéria do escore modificado. E
bem conhecido e disseminado o fato de que uma variavel
explanatéria estar significativamente correlacionada

Continua na proxima pagina

com o desfecho nao resulta em melhoras na predicgao,
mas isso ndo desvaloriza inteiramente a associagao
entre a variavel e o desfecho (23). Ainda mais impor-
tante, a associacdo entre pimenta chili e mortalidade foi
independente da adesdo a DM, corroborando a nogao de
que pequenas alteragdes dietéticas, tais como adicionar
pimenta a dieta usual, podem ser medidas valiosas para
a melhoria da satde, especialmente a satde cardiovas-
cular, independente da qualidade geral da dieta.
Também almejamos investigar sealguns mecanismos
biolégicos poderiam entrar no caminho entre a pimenta
chili e a mortalidade. Nossos resultados demonstraram
que a maioria dos marcadores estabelecidos de risco
para DCV eram pouco responsaveis pelo menor risco de
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TABELA 3 Continuacio
Consumo de pimenta chili
Nao consumidores/
consumidores raros Consumidores Valor de p
(n=7689) (n=15.122) PEE (%) de PEE

Mortalidade por cancer, 6bitos 173 (2,2) 309 (2,0) -

Modelo 2 ref 0,90 (0,74-1,10) =

Modelo 2 + troponina cardiaca ref 0,90 (0,74-1,10) Nulo

Modelo 2 + peptideo natriurético ref 0,91(0,74-1,10) 1,2 [0,0-71,4] 0,35

Modelo 2 + biomarcadores da fungdo renal ref 0,90 (0,74-1,10) Nulo

Modelo 2 + biomarcadores do metabolismo da glicose ref 0,90 (0,74-1,10) Nulo

Modelo 2 + biomarcadores do metabolismo de lipidios ref 0,91 (0,75-1,11) 5,8 [0,2-61,9] 0,21

Modelo 2 + vitamina D sérica D (ng/mL) ref 0,91 (0,75-1,11) 8,9 [0,7-57,51 0,064

Modelo 2 + biomarcadores inflamatdrios ref 0,90 (0,73-1,09) Nulo

Modelo 2 + PA + IMC ref 0,91 (0,74-1,11) 4,2 [0,1-61,6] 0,24
Mortalidade por outras causas, ébitos 173(2,2) 309 (2,0) -

Modelo 2 ref 0,77 (0,61-0,96) -

Modelo 2 + troponina cardiaca ref 0,75 (0,60-0,95) Nulo

Modelo 2 + peptideo natriurético ref 0,77 (0,61-0,97) Nulo

Modelo 2 + biomarcadores da fungdo renal ref 0,77 (0,61-0,97) Nulo

Modelo 2 + biomarcadores do metabolismo da glicose ref 0,77 (0,61-0,96) Nulo

Modelo 2 + biomarcadores do metabolismo de lipidios ref 0,78 (0,62-0,99) 7.7 [1,2-35,6] 0,10

Modelo 2 + vitamina D sérica D (ng/mL) ref 0,77 (0,61-0,98) 3,9[0,8-16,5] 0,059

Modelo 2 + biomarcadores inflamatérios ref 0,77 (0,61-0,97) Nulo

Modelo 2 + PA + IMC ref 0,77 (0,61-0,98) 4,0[0,6-23,9] 0,13

Valores expressos em n (%), razdo de risco (intervalo de confianga de 95%) ou PEE [intervalo de confianga de 95%]. As razdes de risco foram obtidas do modelo

multivariado ajustado para idade, sexo, nivel educacional, classe ocupacional, tabagismo, atividade fisica de lazer, doenca cardiovascular, cdncer, medicamentos para

diabetes, medicamentos hipolipemiantes, medicamentos para hipertensao, escore da dieta mediterranea (ndo incluindo a ingestdo de pimentdo-doce), ingestdo de

piment&o-doce (g/dia, quartis ordenados), consumo de alho, salsa, pimenta-do-reino (sim/ndo), e ingestdo de energia (kcal/dia). Troponina cardiaca = troponina | de

alta sensibilidade (pg/mL; logaritmo). Peptideo natriurético = N-terminal do peptideo natriurético tipo B (pg/mL; logaritmo). Biomarcadores da fungdo renal incluem

cistatina C e creatinina (mg/mL; logaritmo). Biomarcadores do metabolismo da glicose incluem glicemia sanguinea (mg/mL; logaritmo), insulina (pmol/L; logaritmo),

peptideo C (ng/mL; logaritmo). Biomarcadores do metabolismo de lipidios = colesterol sanguineo (mg/dL), colesterol de lipoproteina de alta densidade (mg/dL),

trigricerideos (mg/dL; logaritmo), apolipoproteina A1 (g/L), apolipoproteina B100 (g/L), lipoproteina a (mg/dL). Os biomarcadores Inflamatérios incluem proteina C

reativa (mg/L; logaritmo), contagem de glébulos brancos (x10%/L; logaritmo). O IMC foi categorizado como peso normal, sobrepeso e obesidade.

IMC = indice de massa corporal; Nulo = ndo media o efeito; PA = pressdo arterial; PEE = percentual do efeito de exposigdo; ref = referéncia.

6bito observado; apenas a vitamina D sérica provavel-
mente explica uma parcela moderada da relagdo entre
pimenta chili e risco de mortalidade total, por DCV e por
outras causas, enquanto os biomarcadores de metabo-
lismo dos lipidios pareceram mediar a associagdo da
pimenta com mortalidade por todas as causas.

Em nossa amostra populacional, a ingestdo regular
de pimenta chili esteve associada ao aumento dos
niveis de lipidios, um achado que esta de acordo com
observagdes epidemioldgicas prévias sobre triglice-
rideos séricos a partir de uma coorte de adultos chi-
neses, mas estad em aparente contraste com a relatada
associacdo inversa entre consumo de alimentos tempe-
rados e colesterol sérico (24). Em contrapartida, uma
intervencdo humana em 27 participantes relatou que
o consumo regular de pimentas chili recém cortadas
por 4 semanas ndo teve efeito sobre os niveis séricos
de lipidios e lipoproteinas (25).

Outros mecanismos bioldgicos que potencialmente vin-
culam a pimenta chilia um menor risco de mortalidade, es-
pecialmente a relacionada a DCV, poderiam ser atribuidos
as propriedades emagrecedoras das pimentas (8,9,12):
prote¢do contra obesidade leva de fato a redugdo do risco

de doengas cardiovasculares e metabdlicas; contudo, em
nossa populagdo, os consumidores regulares de pimenta
eram mais propensos a ser obesos do que os ndo consumi-
dores, e a inclusdo do IMC nos caminhos mediadores nao
afetou consideravelmente o risco de mortalidade.

Por fim, diante das conhecidas propriedades anti-
inflamatoérias da pimenta chili (26), testamos o papel
dos processos inflamatérios por meio de dois biomar-
cadores amplamente utilizados, mas ndo conseguimos
detectar qualquer atenuagdo do risco; entretanto, a
utilizacdo de apenas dois marcadores poderia levar a
uma subestimacao do papel da inflamagdo como um
provavel mecanismo mediador vinculando o consumo
de pimenta e o risco de dbito.

Nenhum dos mecanismos bioldgicos testados foi
capaz de explicar os beneficios para a satide associados
a pimenta chili; no entanto, ndo pudemos investigar
outros caminhos que poderiam vincular a ingestao de
pimenta a melhoria dos desfechos de saude, tais como
reducdo da oxidagdo ou potencial antiaterogénico (4).

E importante destacar que também se observou uma
associacdo inversa entre mortalidade total e por CI e
pimentdo-doce, o qual contém capsaicina em quanti-
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TABELA 4 Andlise de subgrupo da associacao do consumo de pimenta chili (consumidores vs. ndo c

es raros) com risco de mortalidade total e por DCV

Excluindo 6bitos precoces (seguimento >2 anos)

Mortalidade total Mortalidade por DCV
) Valor de p para ) Valor de p para
Obitos/individuos RR (IC 95%) interagao Obitos RR (IC 95%) interagao

Idade <65 anos 337/17.613 0,74 (0,58-0,94) 051 79 0,79 (0,47-1,31) 0,53
Idade =65 anos 899/5.198 0,85 (0,74-0,97) 365 0,78 (0,63-0,97)

Mulheres 429/11.938 0,84 (0,69-1,02) 079 162 0,93 (0,67-1,28) 0,29
Homens 807/10.873 0,78 (0,67-0,91) 282 0,66 (0,51-0,84)

Até educacao secundaria inferior 896/11.918 0,85 (0,74-0,98) 0.2 337 0,80 (0,64-0,996) 084
Educacao secundaria superior/pds-secundaria 340/10.893 0,73 (0,57-0,92) 107 0,67 (0,44-1,03)

N&o fumantes 989/17.568 0,84 (0,74-0,96) 071 367 0,85 (0,69-1,06) 020
Fumantes 247/5.243 0,76 (0,58-1,01) 77 0,53 (0,33-0,85)

Baixa atividade fisica 678/11.545 0,82 (0,70-0,96) 079 256 0,85 (0,66-1,11) 025
Atividade fisica alta 558/11.266 0,79 (0,66-0,95) 188 0,63 (0,46-0,85)

Sem DCV 956/21.274 0,80 (0,70-0,92) 0,93 289 0,78 (0,61-0,998) 046
Individuos com DCV 235/1177 0,82 (0,62-1,08) 131 0,64 (0,45-0,93)

Sem cancer 1.105/21.985 0,81(0,71-0,92) 415 0,72 (0,59-0,88)

Individuos com cancer 116/736 0,79 (0,53-1,18) 036 25 1,72 (0,61-4,85) 0,069
Sem diabetes 1.016/21.442 0,82(0,72-0,94) 075 1.016 0,74 (0,59-0,92) 0,70
Individuos com diabetes 188/1.088 0,70 (0,51-0,96) 80 0,80 (0,48-1,31)

Sem hiperlipidemia 1.045/20.849 0,82 (0,72-0,94) 0,88 359 0,79 (0,63-0,98) 0,86
Individuos com hiperlipidemia 169/1.756 0,83 (0,59-1,16) 76 0,77 (0,46-1,29)

Sem hipertensédo 563/16.203 0,68 (0,57-0,81) 0,021 141 0,67 (0,47-0,94) 0,54
Individuos com hipertenséo 637/6.231 0,94 (0,80-1,12) 287 0,82 (0,64-1,05)

Baixa DM (EDM 0-3) 384/6.898 0,91(0,73-1,12) 142 0,85 (0,60-1,20)

Média DM (EDM 4-5) 545/10.053 0,73 (0,61-0,88) 0,32 196 0,77 (0,57-1,04) 0,62
Alta DM (EDM 6-9) 307/5.860 0,85 (0,66-1,10) 106 0,64 (0,42-0,97)

Individuos saudaveis 710/19.479 0,84 (0,71-0,98) - 224 0,74 (0,56-0,97) -

1.067/22.642 0,81(0,71-0,92)

- 373 0,78 (0,63-0,96) =

Os valores expressos em n ou n (%), salvo indicagdo contraria. As razoes de risco sdo obtidas do modelo multivariado ajustado para idade, sexo, nivel educacional, classe ocupacional, tabagismo,
atividade fisica de lazer, doenca cardiovascular, cdncer, medicamentos para diabetes, medicamentos hipolipemiantes, medicamentos para hipertensdo, escore da dieta mediterranea (ndo incluindo
aingestdo de pimentdo-doce), ingestdo de pimentdo-doce (g/dia, quartis ordenados), consumo de alho, salsa, pimenta-do-reino (sim/ndo), e ingestdo de energia (kcal/dia). Baixa atividade fisica =
atividade fisica de lazer <2,2 equivalente metabdlico de tarefa-horas/dia (mediana populacional).
DCV = doenga cardiovascular; DM = dieta mediterrdnea; EDM = Escore da Dieta Mediterranea.

" Individuos sem histdrico de DCV ou cancer nem relato de medicamentos para diabetes.

dades menores, ainda que possivelmente benéficas,
embora ndo tenha sido observado efeito sobre o risco de
mortalidade cerebrovascular e por DCV; esses achados
sugerem que as vantagens para a saude associadas a
pimenta chili sdo provavelmente atribuiveis ao alto
teor de capsaicina, a qual é muito mais abundante nas
pimentas doces ndo picantes. Conclusdes semelhantes
foram obtidas por um estudo que revelou uma corre-
lagdo positiva entre frequéncia de consumo de pimenta
chili, mas ndo de pimentdes doces, e forca muscular em
homens adultos (27). Entretanto, a espécie Capsicum
contém uma grande variedade de fitoquimicos com
conhecidas propriedades antioxidantes, tais como ca-
rotenoides (betacaroteno), capsaicinoides (capsaicina)
e flavonoides (quercetina e luteolina) (28,29). Portanto,
ndo se pode descartar uma possivel atividade sinérgica
desses compostos bioativos.

VANTAGENS E LIMITACOES DO ESTUDO. As principais
vantagens deste estudo incluem seu grande tamanho
amostral, seu delineamento de coorte prospectiva e a
criteriosa avaliacdo dos fatores de risco estabelecidos
e potenciais para dbito; além disso, as analises foram

controladas para varias covaridveis dietéticas que
podem estar correlacionadas com a ingestdo de pimenta
chili. Por fim, esta é a primeira investigacdo a abordar
a associagdo entre ingestdo de pimenta chili e risco de
mortalidade em uma grande populagdo mediterranea.

Entretanto, o presente estudo apresenta varias limita-
¢des. Em primeiro lugar, dado o carater observacional de
nossa investigacdo, a causalidade pode ser apenas suge-
rida, e ndo podem ser totalmente descartadas a confusdo
residual e a confusdo por fatores ndo mensurados.

Em segundo lugar, a andlise da mortalidade por
causa especifica neste conjunto de dados é limitada pelo
numero relativamente pequeno de 6bitos. Por tltimo, as
informagdes sobre osindividuos foram coletadas apenas
em uma base dados; portanto, alteragdes que talvez
tenham ocorrido durante o seguimento ndo puderam
ser consideradas.

CONCLUSOES

0 consumo regular de pimenta chili esta associado a
um menor risco de mortalidade total e por DCV em uma
grande coorte mediterranea de adultos. Os mecanismos
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por meio dos quais a pimenta chili poderia reduzir o

risco de mortalidade ainda ndo estdo claros, embora
tenha se descoberto que os fatores de risco tradicionais
para DCV exer¢cam um papel moderado. A inclusdo do
consumo de pimenta chilino EDM tradicional ndo trouxe
nenhum valor, ou pouco, na capacidade discriminatéria
do escore modificado. Até onde sabemos, este estudo é o
primeiro a relatar a associagdo negativa entre ingestdo
de pimenta chili e risco de mortalidade (total e por causa
especifica) em uma coorte mediterrdnea prospectivaea
avaliar os possiveis mecanismos biolégicos subjacentes

a essa associagao.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIA EM CONHECIMENTO MEDICO. Em
uma populagdo italiana, o consumo regular de pi-
menta chili estd associado a um menor risco de mor-
talidade por causas cardiovasculares a longo prazo.

PANORAMA TRANSLACIONAL. S3o necessarios
mais estudos para entender os mecanismos biol6-
gicos responsaveis pelo aparente efeito benéfico
da pimenta chili sobre o risco cardiovascular.
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A capsaicina, a pimenta vermelha

e a dieta mediterranea

Cristina Pellegrino Baena', Lucas Baena Carstens?

entre os diversos compostos presentes nas
pimentas, como curcumina, timoquinona e

piperina, a capsaicina tem sido foco de atencao
na pesquisa médica. Uma provavel funcio da capsaicina
seria a de evitar que animais consumissem a pimenta
pelo efeito irritativo.

A capsaicina estimula os receptores celulares
vaniloides TRPV1 regulando a expressdo de proteinas
apoptoticas e vias metabdlicas relacionadas a processos
inflamatérios (1). Possui ainda a¢do sobre neurdnios
criando um periodo refratario prolongado de forma
a dessensibilizar os neurdnios a um amplo espectro
de estimulos. Considerando entdo as propriedades do
composto, ha o interesse sobre o papel benéfico nos pro-
cessos de dor, obesidade, doengas neoplésicas, doengas
gastrointestinais, afec¢des dermatolégicas e doengas
cardiovasculares reportados na literatura (2). Neste
sentido, uma rapida busca na base de dados de estudos
clinicos clinicaltrials.gov mostra quase 150 estudos
clinicos em diferentes fases, sobre o efeito da capsaicina
em variados desfechos como dor cronica, rinite, tosse
cronica, asma, hiperalgesia, vomitos ciclicos, dor neuro-
pética, osteoartrite, refluxo gastroesofagico, mucosite
poés-radioterapia, obesidade e resisténcia a insulina.

A propriedade anti-inflamatéria e antitumoral da
capsaicina é descrita como inibidora da via VGEF (3) em
canceres de pulmao de células ndo pequenas, regulacio
de c-FOS e RIP3 estimulando a morte celular em cancer
de mama ou inibindo o NF-kB p65 de forma a reduzir
a expressdao de MMP-9 que estd envolvida em diversos
outros tipos de cancer (3,4).

Em modelos animais, ha alguma evidéncia do efeito
anti-inflamatoério devido a sua capacidade de inibir a
producgdo de COX e de NF-kf3, semelhante a indometacina
(1). Em modelos de obesidade, a oxidacdo de gorduras

em detrimento da oxidagdo de carboidratos além do
aumento da sensacdo de saciedade foi descrito, com
hipdtese de que andlogos da capsaicina possam ativar
o tecido adiposo marrom, obtendo assim um efeito
termogénico a partir de seu consumo (5). Em modelo
de hiperlipidemia, a capsaicina mostrou-se benéfica ao
regular a expressdo de espécies reativas de oxigénio e
reduzir disfun¢do endotelial (6). Sabe-se que ha uma
regulacdo genética exercida pela capsaicina sobre o
peptideo relacionado ao gene da calcitonina e produgao
de 6xido nitrico, resultando em propriedades inibité-
rias da vasodilatagdo em conjunto com a homeostase
vascular, como evidenciado em estudo clinico sobre
o uso de adesivos contendo capsaicina em pacientes
coronarianos (7).

A translagdo de evidéncia de modelos experimentais
para estudos epidemioldgicos observacionais sobre
nutricdo tem sido tema de grande debate ha vérias
décadas. A evidéncia mais rigorosa sobre dietas vem
de estudos clinicos controlados e randomizados, prin-
cipalmente devido a potencial dilui¢do equilibrada dos
efeitos de confusao de covariaveis comumente presentes
a um habito de vida como a alimentagdo. Além disso, a
complexidade da dieta humana traz grandes desafios
para analises observacionais de associagdo entre com-
ponentes nutricionais consumidos didria ou esporadi-
camente e doengas cronicas. Ndo obstante, analises es-
tatisticas complexas tém permitido a construgdo de um
robusto corpo de evidéncia sobre os efeitos protetores
de alguns padrdes de dieta como a dieta mediterradnea,
inicialmente foi definida por Ancel Keys (8) como rica
em vegetais, frutas e nozes, legumes, cereais ndo pro-
cessados, baixo consumo de carnes e derivados e baixo
consumo de laticinios. O corpo de evidéncia construido
nas uUltimas décadas tem reforgado a protegdo cardio-
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vascular, prote¢do cognitiva e longevidade, apesar das
varias defini¢des utilizadas para descrever esta dieta ao
longo das tltimas décadas (9).

O estudo de Bonaccio et al. (10) explora uma
hipétese biolégica plausivel de efeito do consumo de
pimenta vermelha (rica em capsaicina) e mortalidade
por doenca isquémica cardiaca, doenga cerebrovas-
cular e cancer. Trata-se de uma analise observacional
com seguimento médio de 8,2 anos de 22.811 homens
e mulheres residentes na regido do Molise, sul da Italia
e com média de idade de 55 anos, livres de doenca car-
diovascular, cancer e diabetes no inicio do seguimento.
A avaliacdo do consumo de pimenta vermelha foi feita
por meio de questiondrio de frequéncia alimentar
adaptado paraitalianos com a seguinte pergunta: “Com
qual frequéncia vocé consome alimentos que contém
pimenta vermelha?” e, apesar de um nimero reduzido
de 6bitos (5,4 %), o consumo frequente da pimenta ver-
melha (mais de duas vezes por semana) foi associado
a menor probabilidade de 6bito cardiovascular, por
doenga isquémica cardiaca e por doencga cerebrovas-
cular, independente de fatores de risco tradicionais
e do consumo de pimenta doce, alho, pimenta preta e
salsa. Ndo foi encontrada associagao entre consumo de
pimenta vermelha e ébito por cancer. Em uma série de
analises de mediagdo, os autores testaram possiveis
mecanismos para as associagdes encontradas entre
varios biomarcadores de fung¢do renal, metabolismo

Comentdrio Editorial

de agucares, metabolismo de lipidios, troponina, NT-
pr6BNP, inflamatérios, vitamina D, pressdo arterial,
além de indice de massa corporal, porém a unica
variavel que esclareceu parte da associagdo foi a hi-
pertensdo, uma vez que o efeito protetor da pimenta
vermelha s¢ foi significativo entre normotensos.

Uma vez que o mecanismo de associa¢do nao foi es-
clarecido nesse estudo, volta-se a questdo da limitagdo
dos delineamentos observacionais em testar causali-
dade entre o consumo de um componente nutricional
e desfechos clinicos. O uso de questionarios validados
para mensuracdo da exposicdo trouxe grande avango a
epidemiologia nutricional, porém muitos participantes
nao conhecem todos os componentes dos alimentos
que consomem e nem as quantidades, tornando es-
pecialmente dificil a escolha do grupo de referéncia.
Adicionalmente, as interagdes entre componentes
nutricionais podem ocorrer com grande variabilidade
entre os grupos e é bastante provavel que a associacao
encontrada seja explicada pela maior adesdo ao padrao
de dieta mediterranea no grupo com maior consumo de
pimenta vermelha.

Infelizmente ndo foram observadas nesse estudo
variaveis que também poderiam explicar parte da asso-
ciagcdo como formas de preparo, espiritualidade, socia-
lizacao exercida durante as refeicoes e talvez até uma
parte do efeito passe por eventuais doses protetoras de
vinho das uvas Tintilia, Sangiovese ou Montepulciano.
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RESUMO

aldosteronismo primario (AP) é uma forma

curavel comum de hipertensdo arterial caracte-

rizada por baixos niveis plasmaticos de renina
e niveis plasmaticos elevados de aldosterona. Esses
ultimos niveis sdo inadequadamente elevados para
o volume e o status da pressdo arterial. Além disso, o
AP tem varias consequéncias nocivas para o coragdo, a
parede arterial e os rins, como apresentado na Figura 1
(1). Apesar dessas consequéncias e de sua ocorréncia
comum, o AP raramente é diagnosticado, principal-
mente porque imita a hipertensdo essencial (primaria)
(2-4). Considerando a importancia do AP como causa de
hipertensao e de eventos cardiovasculares, esta revisao
fornece informagdes atualizadas sobre uma estratégia
simplificada para a identificagdo, subtipagem e trata-
mento do AP.

Clinicamente, a classificacdo mais ttil do AP é aquela
apresentada na Figura 2, que faz distingdo entre as
formas corrigiveis e ndo corrigiveis cirurgicamente
(5). A adrenalectomia, quando guiada pela amostragem
venosa adrenal (AVA), quase invariavelmente cura o hi-
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0 aldosteronismo primario (AP) é uma causa comum, mas frequentemente negligenciada, de hipertensao arterial e eventos
cardiovasculares além do esperado, especialmente fibrilagdo atrial. Visto que diagndstico e tratamento oportunos podem
proporcionar a cura do hiperaldosteronismo e da hipertensao, mesmo quando esta é resistente ao tratamento medicamentoso,
justificam-se estratégias para o rastreamento precoce de pacientes com AP utilizando um algoritmo diagnéstico simplificado.
Elas podem ser especialmente benéficas em alguns subgrupos de pacientes hipertensos, como aqueles com maior risco
cardiovascular. Entretanto, a identificagdo dos casos de AP curdveis cirurgicamente e a obtencao de dtimos resultados requer
a subtipagem por amostragem venosas adrenal, a qual, por ser tecnicamente desafiadora e realizada atualmente em centros
tercidrios de referéncia, representa o gargalo nos testes para o AP. Sdo discutidas medidas com o objetivo de aumentar o uso
clinico de amostras venosas adrenais e desenvolver técnicas alternativas de subtipagem, juntamente com recomendacoes de
tratamento medicamentoso, inclusive os novos medicamentos desenvolvidos na area, e de seguimento.

peraldosteronismo e resolve ou melhora a hipertensdo
arterial, com desfechos consideravelmente melhores

7

quando o diagndstico é realizado precocemente (6).
Portanto, a identificagdo precoce do AP, seguida pelo
diagnostico dos seus subtipos, é de suma importancia.

7

Mesmo quando a cirurgia ndo é indicada apds a
subtipagem, o diagndstico possibilita um tratamento
medicamentoso direcionado e portanto a prevencdo de

eventos cardiovasculares (5-11).

TAXA DE DETECCAO DE AP

O AP é atualmente subdetectado por varios motivos.
Primeiramente, ainda ha uma concepg¢do errénea bas-
tante popular de que o AP é “uma agulha em um palheiro”
(12), embora evidéncias inequivocas demonstrem o con-
trario: o estudo PAPY (Primary Aldosteronism Prevalence
in Hypertension/Prevaléncia de Aldosteronismo Pri-
mario na Hipertensdo), o primeiro grande levantamento
prospectivo que utilizou uma metodologia rigorosa
para diagnosticar AP e adenoma produtor de aldoste-
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DESTAQUES

e AP é uma causa curavel comum de hipertensao
e implica em danos e eventos cardiovasculares
que excedem o que é esperado com base na
elevacdo da pressao arterial.

¢ Uma grande parcela de pacientes hipertensos,
especialmente aqueles com hipertensao
resistente a medicamentos e fibrilacdo atrial
isolada, devem ser testados para AP.

¢ Estratégias simplificadas podem identificar os
pacientes que podem ser curados alongo prazo
com cirurgia.

e O teste para deteccdo de casos de AP deve
ser realizado por meio da medi¢do da razao
aldosterona-renina.

¢ O seguimento é recomendado tanto em pa-
cientes com AP tratados com cirurgia quanto

naqueles tratados com medicamentos.

rona (APA), relatou uma taxa de 11,2% em pacientes
hipertensos consecutivos diagnosticados recentemente
(13), indicando que o AP foi a forma enddcrina mais
comum de hipertensdo. Contudo, 10 anos depois, um
levantamento retrospectivo de clinicos gerais em dois
paises europeus com um alto nivel de atencdo em saide
relatou que os médicos ainda consideravam o AP como
muito raro e, portanto, rastrearam apenas de 1% a 2%
dos seus pacientes hipertensos (14). Essa pratica esta em
evidente desacordo com a alta prevaléncia (5,9%) de AP
encontrada em pacientes hipertensos rastreados siste-
maticamente que foram atendidos na pratica geral (15).
Além disso, os centros que utilizaram sistematicamente
a AVA para subtipar seus pacientes com AP observaram
uma forma unilateral de AP em cerca de dois tergos dos
casos. Essa taxa foi duas vezes maior do que a observada
em centros sem AVA (13), indicando nao apenas que o AP
curavel cirurgicamente é comum, mas também que a AVA
é fundamental para se identificar os casos que podem
se beneficiar com a cirurgia (13). De modo geral, esses
achados exigem a¢des para promover um conhecimento
mais amplo sobre a alta prevaléncia de AP, juntamente
com estratégias mais amplas e simplificadas para
rastrea-lo e subtipa-lo (16).

Outro motivo para o AP ser subdiagnosticado é o fato
de que, até hoje, apenas os hipertensos com hipopotas-
semia sdo rastreados para AP, embora pacientes com
AP “imitando hipertensdo essencial” e niveis normais
de potassio tenham sido descritos por Jerome Conn
mais de cinco décadas atras (17). No estudo PAPY, na
apresentacdo mais de metade dos pacientes com APA
e 82% com uma forma bilateral de AP apresentavam
niveis normais de potassio (13), indicando que um dos
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classicos sinais “de alerta” do AP est4 ausente
na maioria dos casos. Assim, a hipopotassemia
ndo é de forma alguma condicdo sine qua non
para investigar o AP; ao seguir essa estratégia
equivocada, muitos pacientes com AP e niveis
normais de potassio nunca seriam rastreados
e diagnosticados.

Um motivo adicional negligenciado para o
AP ser subdetectado é o fato de que é investi-
gado apenas quando a concentragdo plasmatica
de aldosterona (CPA) excede um determinado
ponto de corte, geralmente estabelecido em

com pelo menos trés fatos:

1. A existéncia documentada de casos em que o Unico
indicio da doenca sdo os baixos niveis plasmaticos de
renina (18). Esses casos de AP com niveis normais de
aldosterona sdo atualmente diagnosticados de forma
errénea como hipertensdo essencial (primaria) com
renina baixa.

2. A secregdo pulsatil de aldosterona que, além disso, é
influenciada pelo consumo de sal. Portanto, uma CPA
elevada limitrofe denota AP se o consumo de Na+
exceder 300 mEq/dia, mas é uma resposta fisiologica
ao consumo baixo de sal quando o consumo de Na+
for, por exemplo, abaixo de 75 mEq/dia.

3. Asensibilidade amplamente variavel do rim e da vas-
cularidade a aldosterona entre etnias e individuos.
Por exemplo, considera-se que os afro-americanos
sdo notavelmente sensiveis a aldosterona, sugerindo
que, em alguns grupos étnicos e/ou alguns indivi-
duos, 0 AP pode se manifestar apenas como elevagdes
moderadas da CPA (19).

Portanto, conforme observado por Funder (20), ao
se diagnosticar o AP, “os niveis plasmaticos de aldoste-
rona nao contam toda a histoéria”, e diferentes relagdes
aldosterona/renina (RAR) e pontos de corte para CPA
podem ser necessarios para realizar o diagnéstico em
diferentes populagdes.

A conscientizacdo sobre a alta prevaléncia de AP é
uma informacdo fundamental que deve afetar a estra-
tégia a ser empregada na investigacdo dos pacientes
hipertensos, porque se sabe que o ganho incremental de
quaisquer testes de rastreamento é maximizado quando
a probabilidade prévia (pré-teste) de uma doenga esta
entre 10% e 30% (21).

ESTRATEGIA DE RASTREAMENTO

Desde que foram langadas pela primeira vez em
2008, as diretrizes praticas da Endocrine Society reco-
mendaram o rastreamento de pacientes hipertensos
pertencentes a certas categorias (22). Essa estratégia
baseia-se na consideracgdo de que o rastreamento do AP

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

AP = aldosteronismo primdrio

APA =adenoma produtor de
aldosterona

APR = atividade plasmdtica da
renina

CRD =renina diretaativa

HF = hiperaldosteronismo
familiar

RAR =relagdo aldosterona/

15 ng/dL (416 pmol/L). Essa pratica contrasta renina
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AOS = apneia obstrutiva do sono

CPA = concentragdo plasmatica
dealdosterona
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FIGURA 1 Sequéncia de eventos que levam ao aumento doriscode FA, IM e ICno AP

Hiperaldosteronismo
+

Expansao volémica

{*Pré-carga

. ﬁT rabalho 1 Press3o arterial
sistdlico ventricular

esquerdo

1} Pressio

arterial sistélica
- HVE

- Fibrose do VE

- Remodelacdo elétrica
do VE e do AE

- Disfuncdo diastélica

1t Trabalho
sistdlico do VE

Dilatacdo do VE

4} Demanda
miocardica de O,

1} Suscetibilidade
a isquemia

consumo elevado de sal

Hipopotassemia Disfunc¢ao endotelial Remodelacdo vascular

ventriculo-vascular no VE

Estresse oxidativo

Inflamacao

1 Pés-carga

Enrijecimento arterial

1 Velocidade
e reflexao da OP

Comprometimento
do acoplamento

omprometimento
da perfusdo coronariana

suscetibilidade ao infarto do miocérdio (IM) e a IC em pacientes com AP.

Hiperaldosteronismo na presenga de consumo excessivo de sal causa expansao volémica, supressdo da renina, aumento da pré-carga e do trabalho sistdlico, e hipertrofia do ventriculo

esquerdo (VE) que, juntamente com o dano oxidativo ao DNA e a inflamagdo, levam a fibrose VE, disfungdo diastélica, dilatagdo do atrio esquerdo e, por fim, fibrilagdo atrial (FA), facilitada pela
hipopotassemia e pelo subsequente prolongamento do intervalo PQ no eletrocardiograma. A disfungdo endotelial induzida pelo hiperaldosteronismo e a remodelagdo vascular aumentam a
pos-carga e causam enrijecimento arterial, levando a um aumento da velocidade e da reflexdo da onda de pulso. Essa reflexdo, ao atingir a raiz adrtica na sistole e ndo na diastole, prejudica a
perfusdo coronariana. Além disso, a perda de recolhimento elastico da aorta durante a diastole afeta negativamente o acoplamento vascular do VE, contribuindo assim para o comprometimento
do enchimento do VE. Essas alteragdes, no contexto de um ventriculo esquedo mais rigido, podem explicar por que os pacientes com aldosteronismo primario (AP) que desenvolvem FA sao
mais propensos a desenvolver insuficiéncia cardiaca (IC) evidente. Além disso, juntamente com o aumento da demanda de 02 devido ao aumento da carga de trabalho do VE, aumentam a

é mais custo-efetivo quando realizado em coortes de
pacientes com prevaléncia aumentada de AP. Em 2016,
as categorias de pacientes a serem rastreados para AP
foram ampliadas, reconhecendo a alta prevaléncia de AP
e incluindo também pacientes com apneia obstrutiva do
sono (AOS) (23), pois o AP é comum em pacientes com
AOS e, por outro lado, a AOS é comum em pacientes com
AP. Estudos baseados em polissonografia relataram
uma prevaléncia de AP de aproximadamente 79%
(24,25), provavelmente porque, por meio da retengdo
de s6dio e de fluidos, o hiperaldosteronismo causa
edema dos tecidos moles das vias aéreas superiores.
Por conseguinte, em pacientes com AOS, o tratamento
do AP, seja com antagonistas dos receptores de mine-
ralocorticoides (ARMs) ou com adrenalectomia, reduziu

significativamente tanto o indice de apneia/hipopneia
quanto a circunferéncia do pescog¢o (26). Além disso, um
estudo relatou que pacientes com AOS apresentam um
risco duas vezes maior de desenvolver AP (24), possi-
velmente devido ao aumento, induzido pela hipoxia, da
endotelina-1 plasmatica, a qual é um conhecido secre-
tagogo potente de aldosterona (27) e cuja producdo é
aumentada pela hipoxia.

Na opinido do autor, essas categorias devem ser am-
pliadas ainda mais para incluir pacientes hipertensos com
fibrilagdo atrial inexplicavel, dado o acimulo de evidéncias
vinculando o AP ao surgimento dessa arritmia comum
(28), incluindo os resultados do recente estudo prospec-
tivo PAPPHY (Prospective Appraisal of the Prevalence of
Primary aldosteronism in HYpertensive patients presenting
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FIGURA 2 Os principais subtipos de aldosteronismo primdrio sdo classificados em curaveis e ndo curaveis cirurgicamente
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ACPAs = aglomerados de células produtoras de aldosterona; APA = adenoma produtor de aldosterona; HAB = hiperplasia adrenal bilateral.

with atrial flutter or fibrillation/Avaliagdo Prospectiva da
Prevaléncia de Aldosteronismo Primario em Pacientes
Hipertensos com Flutter Atrial ou Fibrilagdo Atrial) (29).
Além disso, estudos observacionais publicados apés as
ultimas diretrizes embasam o ponto de vista de que o AP
segue uma histdria natural longa, comeg¢ando com pressdo
arterial normal e supressdo de renina, progredindo entdo
para o fenotipo bioquimico manifesto de AP e, por fim,
evoluindo para hipertensao estagio Il a Il e/ou resistente
a medicamentos (30). Portanto, pode ser razoavel propor
orastreamento de todos os novos pacientes hipertensivos,
especialmente se eles tém alta chance de serem curados
por adrenalectomia, por exemplo, mulheres jovens com
hipertensao de curta duragdo (16).

Essa proposta teria que enfrentar dois fatos: a
dificuldade financeira de muitos paises e o gargalo
nos exames diagndsticos representado pela AVA (veja
a subsecdo Amostragem venosa adrenal). Entretanto,
é apoiada pela viabilidade documentada da prevengdo
de complicag¢des cardiovasculares com um diagndstico
precoce seguido de tratamento especifico (6,31-35). De
fato, mesmo quando a subtipagem é invidvel, e portanto
a cirurgia ndo é possivel, o diagndstico de AP abre o ca-
minho para um tratamento direcionado e mais efetivo.

A detecgdo de casos de AP recomendada pelo autor
compreende as categorias de pacientes listadas na
Tabela 1, especialmente se os pacientes desejam obter
acura de longo prazo com adrenalectomia e/ou se estdo
em risco muito elevado de complicag¢des devido a hiper-
tensdo estagio Il e/ou resistente a medicamentos.

DIAGNOSTICO

0 diagndstico de AP baseia-se na existéncia de niveis
baixos ou indetectaveis de renina e na secrecao elevada
e inadequada de aldosterona. Portanto, introduziu-se
a RAR como uma abordagem simplificada para a de-
teccdo de casos de AP (36). Essa abordagem bivariada
“crua” apresenta limitagdes intrinsecas que devem ser
reconhecidas (Tabela 2). Por exemplo, o mesmo valor de
RAR pode ser gerado por diferentes concentragdes plas-
maticas de aldosterona (CPA) e valores de renina, com
implicagdes fisiopatoldgicas e clinicas diferentes. Além
disso, os métodos atualmente disponiveis para medigdo
da renina, incluindo os ensaios da atividade plasmatica
da renina (APR) e da concentragdo de renina direta
ativa (CRD) (37), tornam-se imprecisos no intervalo
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TABELA 1 Categorias de pacientes hiper ser

aumentado de aldosteronismo primario

aue d
q

Hipertensao resistente a medicamentos segundo as definigdes atuais (49,52)
Hipertensdo sisto-diastélica (PA >150/100 mmHg confirmada em repetidas medigoes)
Hipopotassemia espontanea ou induzida por diuréticos

Massa adrenal descoberta incidentalmente (incidentaloma)

Apneia obstrutiva do sono

Histérico familiar de AP e/ou hipertensdo ou acidente vascular cerebral em idade jovem

Fibrilagdo atrial inexplicvel

renal cronica) que excediam o esperado com base nos valores de pressdo arterial

aorisco prévio

Evidéncia de danos organicos mediados pela hipertensdo (HVE, disfuncdo diastélica, microalbumindria, doenca

Modificado a partir das diretrizes praticas da Endocrine Society (23).

AP = aldosteronismo primario; HVE = hipertrofia ventricular esquerda; PA = pressdo arterial.
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Fatores que afetam a RAR Sugestao/alerta

TABELA 2 Sugestoes para o uso correto da RAR como teste de rastreamento para AP

Niveis séricos de potdssio
de realizar o teste.

Concentragdo plasmética de

aldosterona (CPA) para estimar o consumo de sal.

pode ser ficticiamente baixa.

Renina

Posicdo do pacientes na
coleta da amostra sanguinea

Manuseio das amostras
sanguineas

Medicamentos

Calculo da RAR

Precisdo da RAR
dos operadores e pela analise do indice de Youden.

oferecida no ARR!-App.

A hipopotassemia diminui a secregdo de aldosterona. Para evitar valores de RAR falso-negativos, corrigir a hipopotassemia, se presente, antes

Fisiologicamente, um baixo consumo de sal e/ou agentes diuréticos podem elevar a CPA. Medigdo da excregdo urinaria de sddio em 24 horas

Suspender agentes diuréticos pelo menos 4 semanas antes do teste, pois eles podem aumentar a renina e, se causarem hipopotassemia, a CPA

Determinar o nivel mais baixo de renina a ser utilizado na RAR em 0,2 ng/mL/h para APR e em 2 mUI/L para CRD. Essa é uma pratica comum e
faz todo o sentido, embora ndo embasada em estudos especificos.

Mantenha o paciente em posi¢do supina ou sentado por 60 min antes da coleta da amostra. Dada a meia-vida da renina e da aldosterona
plasméticas (aproximadamente 15 min), esse periodo fard com que os valores dessas variaveis cheguem aos valores basais.

Estar ciente de que o manuseio e a armazenagem das amostras plasmaticas diferem entre ensaios de APR e CRD: para a CRD, o plasma pode ser
manuseado em temperatura ambiente. Para a APR, os tubos de coleta de sangue devem ser colocados imediatamente em dgua salgada gelada
para impedir a geracao de angiotensina | e o consumo de angiotensinogénio.

Doxazosina bloqueadora de receptor -1 e bloqueadores de canal de calcio de longa agdo sdo permitidos.
ARMSs também podem ser permitidos, se necessario, para controlar a PA e a hipopotassemia.

Utilizar o ARR-App para calcular a RAR na unidade de medida correta.

Identificar o ponto de corte que proporcione a melhor combinagdo de sensibilidade e especificidade pelas curvas recebedoras das caracteristicas

Estar ciente de que a analise discriminante logistica multivariada pode proporcionar melhor precisdo diagndstica. Uma dessas estratégias é

outras abreviaturas conforme a Tabela 1.

APR = atividade plasmatica da renina; CPA = concentragdo plasmética de aldosterona; CRD = concentragdo de renina direta ativa; RAR = relacdo aldosterona/renina;

reduzido dos valores de renina. Além disso, um valor de
renina suprimida pode aumentar a RAR mesmo quando
a CPA é normal. Portanto, para evitar inflacionar o valor
da RAR quando a renina é baixa, é pratica comum ao
calcular a RAR, embora ndo apoiada por estudos ad hoc,
fixar o valor de renina em um minimo (0,2 ng/mL/h
para APR ou 2 mIU/L para CRD). Essa precaugéo é parti-
cularmente importante em subgrupos de pacientes que
podem ter valores baixos de renina, tais como idosos e
pessoas de origem africana (38).

Apesar das suaslimitagdes,a RAR é popular, devido a
sua simplicidade e sua reprodutibilidade no mesmo pa-
ciente quando repetida sob condi¢des cuidadosamente
padronizadas (39). Entretanto, o autor recomenda
fortemente prestar aten¢do aos valores reais de CPA e
renina que geraram a RAR, em vez de utiliza-la de forma
puramente aritmética, como é infelizmente observado
de forma comum na pratica.

Igualmente importantes, os resultados da RAR nao
devem ser interpretados simplesmente como positivo
ou negativo, porque se observou que um aumento
consideravel no valor da RAR permitiu um diagndstico
bioquimico objetivo de AP em um estudo muito grande
(40) realizado de acordo com as recomendagdes do
Standards for Reporting Diagnostic Accuracy (Padrdes
para o Relato da Precisdo Diagnéstica) (41). Portanto,
visto que um aumento notavel no valor da RAR indica
fortemente que o paciente apresenta AP, na instituicao
do autor, quando a RAR esta alta (isto é, >45 ng/mUlI)
ou repetidamente elevada, oferece-se a AVA, sem testes
adicionais, aos pacientes que buscam atendimento
cirargico, como ilustrado no algoritmo diagndstico
(Ilustragao Central). Essa é uma simplificagdo impor-
tante dos exames que, sem comprometer a precisdo

diagnéstica nem o desfecho clinico, pode economizar
uma boa quantidade de tempo e dinheiro (40).

Em um estudo prospectivo de pacientes hipertensos
referenciados que utilizou ensaio quimioluminescente
automatico para mensurar a CPA (em ng/dL) e CRD (em
mUI/L), o ponto de corte ideal para RAR de 2,06 ng/
dL/mUI/L (isto é, 20,6 em ng/mU) apresentou uma
sensibilidade de 92% e uma especificidade de 92%
para a identificagdo de APA e uma alta precisao global
estimada pela area sob a curva recebedora das carac-
teristicas dos operadores de 0,974 (IC 95%: 0,940 a
0,991) (42). Conforme indicado na Ilustracdo Central,
quando o valor da RAR excede esse ponto de corte, mas
nao de forma muito acentuada, pode ser aconselhavel
repetir a RAR sob condi¢des mais bem padronizadas,
isto é, apés um periodo de wash-out mais longo de
medicamentos potencialmente interferentes, com a
verificacdo de niveis normais de potassio e consumo
normal de sdédio (2,4 g), antes de encaminhar o pa-
ciente para AVA.

Quanto a renina, muitos centros, inclusive o do autor,
substituiram o ensaio da APR pelo da CRD, porque este
tem um desempenho razoavelmente bom em pacientes
com AP; é mais barato, ndo radioativo, mais rapido e
automatizado (poupando assim a forc¢a de trabalho); e
possibilita o0 manuseio das amostras em temperatura
ambiente (42).

Técnicas multivariadas e inteligéncia artificial,
que consideram os valores absolutos das multiplas
variaveis em conjunto, sdo alternativas valiosasa RAR e
podem alcancar a identificacio precisa do APA (43,44).
Sua vantagem adicional é fornecer uma estimativa da
probabilidade de o paciente apresentar AP, o que possi-
bilita que os clinicos decidam se procedem ou nao com
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ILUSTRACAO CENTRAL Aldosteronismo primario: algoritmo para os testes iniciais
Algoritmo simplificado para a avaliacao do AP

Realizar a RAR em paciente hipertensos com probabilidade prévia aumentada de AP

/

Considerar o valor quantitativo da RAR no contexto de excrecdo
urindria de Na" em 24 h e K" sérico

| v Y

Normal Elevado, mas nao de forma acentuada  Consideravelmente elevado
(isto é, <20,6 ng/mlIU) (isto é, >20,6 mas <45 ng/mlU) (isto é, >45 ng/mlIU)

Baixa probabilidade Considerar repetir a RAR sob condicées
de AP mais bem padronizadas

\

TC adrenal para descarta CAC e avaliar a anatomia da veia adrenal

Rastreamento
Subtipagem

Desejo de obter cura de longo prazo p e

Bilateral Unilateral

Y Y Y

Tratamento médico Tratamento cirtirgico

Rossi, G.P. J Am Coll Cardiol. 2019;74(22):2799-81.

0 algoritmo inicia com o rastreamento clinico de pacientes com uma alta probabilidade pré-teste de aldosteronismo primario (AP) que devem ser submetidos a testes de rastreamento. Os testes
devem ser altamente sensiveis de forma a ndo perder casos, mas, devido a isso, apresentam uma taxa de casos falto-positivos. O teste de rastreamento mais utilizado é a relagao aldosterona/
renina (RAR), que fornece informagdes quantitativas importantes: uma RAR elevada, por exemplo, superior a 45 ng/mUl, quando mensurada com base na concentragao plasmatica de aldosterona
(ng/dL) e de renina ativa direta (mUI/L), permite que se proceda diretamente a subtipagem por amostragem venosa adrenal (AVA) (ver o texto). Naqueles com RAR elevada no inicio, por exemplo,
entre 20,6 e 45 ng/mUI, o calculo da RAR deve ser repetido sob condi¢des padronizadas de forma mais cuidadosa. Se a elevacao da RAR for confirmada, o paciente desejar receber atendimento
cirtirgico, e for elegivel para anestesia geral, pode-se proceder a subtipagem por AVA. Para pacientes com fendtipo manifesto de aldosteronismo primario, essa abordagem esta alinhada ao

que sugerem as diretrizes clinicas praticas da Endocrine Society (23). Entretanto, representa uma consideravel simplificacdo em dois aspectos: 1) ndo prevé um teste de exclusdo (confirmatdrio)
em pacientes com resultados ambiguos para a RAR; e 2) chama a atengdo para as informagdes quantitativas fornecidas pelo valor da RAR na tomada de deciséo clinica em vez de simplesmente
categorizar os resultados da RAR como positivos ou negativos. A ndo realizagdo de testes confirmatérios € justificada pelo fato de que esses testes ndo foram validados segundo as recomendagées
STARD (40) em estudos publicados (54-59); além disso, na experiéncia do autor, descobriu-se que esses testes ndo eram confidveis e eram enganosos na medida em que fazem com que se negue a
cura cirrgica para muitos pacientes com aldosteronismo primario unilateral causado por uma patologia relacionada a angiotensina Il.

testes adicionais de forma individual. Um ARR-App, que CONDIGCOES DE TESTAGEM
pode se baixado gratuitamente (na Apple Store) para
uso em tablets e celulares, utiliza uma abordagem assim Os valores de CPA e de renina e, portanto, a RAR,
(45) e pode contornar uma das queixas mais comuns: a  sa0 influenciados por varios fatores (Tabela 3); isso
dificuldade em calcular a RAR a partir dos valores de significa que a preparagdo cuidadosa do paciente e a
renina e CPA que sdo fornecidos em diferentes unidades ~ padronizacdo das condi¢des de testagem sdo etapas
de medida por diferentes laboratdrios. fundamentais na triagem para AP. Hipopotassemia im-
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TABELA 3 Medicamentos e condi¢des que afetam a concentracdo plasmatica de aldosterona, os

niveis dereninaeaRAR
Fator CPA Renina RAR TaxadeFPs TaxadeFNs
Medicamentos
Betabloqueadores { A2 T " J
Agonistas a-2 centrais { A% T T J
AINEs ! W T t !
Diuréticos perdedores de K+ 0 " J & T
Diuréticos poupadores de K+ 0 " 1% b T
Inibidores de ECA { " 1 1 T
BRAs 15 " 1 1 1
BCCs de longa acdo i - 1 =0, -1
Status de potdssio
Hipopotassemia { -7 3 N T
Carregamento de potéssio 0 -7 T T N
Status de sodio
Deplegdo de sédio 0 " 4 & i)
Carregamento de sédio { W T T &
Outras condiges
Envelhecimento 4 1 T T
Disfuncao renal - 1 T T 1
Gravidez T " 13 1 1
Renovascular T " 1 { T
Malignidade 0 ™ 4 3 T

aldosterona-renina.

Betabloqueadores reduzem os niveis de renina mas afetam relativamente menos a CPA, elevando assim a
RAR. Portanto, deve-se interromper a administragao de betabloqueadores pelo menos 4 semanas antes
do ensaio; caso contrério, hd um aumento na taxa de falso-positivos (FPs). Medicamentos que aumentam
a renina mais do que CPA, tais como diuréticos, devem ser suspensos (pelo menos 3-4 semanas antes)
para reduzir a taxa de falso-negativos (FNs). Inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) e
bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRAs) reduzem a secre¢do de aldosterona e, portanto,

a RAR, aumentando consideravelmente a taxa de FNs. Assim, eles também devem ser suspensos pelo
menos 3-4 semanas antes da realizagdo da RAR.

BCC = bloqueadores de canal de célcio; FN = falso-negativo; FP = falso-positive; RAR = razdo

portante, se presente, reduz a secregao de aldosterona
e pode levar a resultados falso-negativos para RAR.
Portanto, antes de mensurar a RAR (um procedimento
mais oneroso), é importante corrigir a hipopotassemia,
se presente. A instituicdo do autor testa os pacientes
ap6s estes permanecerem emrepouso na posigdo supina
ou sentados por 1 h, a fim de que os valores de renina
e CPA voltem aos niveis basais, e também sistematica-
mente realiza o exame de urina de 24 h para mensurar
a excre¢do urindria de potassio e de sddio; a primeira
estratégia proporciona uma base para a titulagdo da su-
plementacido de KCI, se necessario, e a segunda é crucial
para avaliar o consumo de sal e assim realizar a correta
interpretacdo dos valores hormonais.

A suspensdo do tratamento hipertensivo ndo é
recomendada nem necessdria antes da medi¢do da
RAR. Entretanto, os agentes devem ser escolhidos da
forma correta: na maioria dos casos, doxazosina e/
ou bloqueadores de canal de calcio de longa-acdo tém
efeitos insignificantesna RAR (21-23,37,38) e, portanto,
podem ser utilizados para controlar a pressdo arterial
durante o rastreamento.

Em pacientes com hipertensao grave e/ou resistente
amedicamentos e/ou evidéncia de danos em érgaos-alvo
ou eventos cardiovasculares prévios, é necessario um
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tratamento mais forte do que aquele envolvendo apenas
esses agentes. Sob essas condi¢des, o conhecimento dos
efeitos dos agentes que interferem nos niveis de renina
e aldosterona (Tabela 3) pode permitir um diagndstico
correto: por exemplo, uma CPA elevada (>15 ng/dL) em
um paciente que estd recebendo medicamentos que,
espera-se, reduzam a aldosterona e/ou um valor baixo
de renina com agentes que devem aumenta-la sdo fortes
indicios de que o paciente pode apresentar AP.

Com base em relatos recentes (46,47) e em um es-
tudo em andamento (48) que indicaram a viabilidade
de mensurar a RAR em pacientes que recebiam ARMs,
a sugestdo do autor é utilizar esses agentes, que sdo
os mais efetivos no controle da pressdo arterial e da
hipopotassemia, no rastreamento de pacientes com
hipertensio resistente a medicamentos (49). Esta é
uma apresenta¢do comum do AP (Tabela 1), e evidéncias
recentes indicaram que esses pacientes devem receber
um ARM (49, 50-52).

EXCLUSAO DE AP

Um ponto de corte baixo de RAR durante o rastre-
amento maximiza a sensibilidade, mas gera resultados
falso-positivos, os quais podem ser identificados com
antecedéncia para exclui-los de AVAs inuteis. Para esse
fim, foram propostos o teste de sobrecarga de sédio
oral, o teste de infusdo salina, o teste do captopril e o
teste de sobrecarga de fludrocortisona com sal. Eles
sdo geralmente referidos como testes “confirmatoérios”,
embora, na realidade, sirvam para descartar AP (isto é,
funcionam como “testes de exclusiao”). De fato, na taxa
de prevaléncia de AP encontrada nos centros de hiper-
tensdo, seu valor preditivo negativo excede em muito o
seu valor preditivo positivo (confirmatorio) (53).

0O objetivo desses testes é demonstrar que o hipe-
raldosteronismo é auténomo com relacdo ao sistema
renina-angiotensina (54,55), o que infelizmente é
uma premissa ndo comprovada, na medida em que
se descobriu que a secrecdo de aldosterona é afetada
pela angiotensina Il em muitos pacientes com AP
(55-60). Além disso, descobriu-se que o receptor de
angiotensina tipo 1, que media o efeito secretagogo da
angiotensina Il na aldosterona, é expresso mesmo em
pacientes com fendtipo mais manifesto de AP devido a
um APA (61). Como discutido anteriormente de forma
aprofundada, os estudos originais que propuseram
a utilizacdo desses testes ndo atendem aos critérios
Standards for Reporting Diagnostic Accuracy (41), e
0 Unico que satisfez esses requisitos ndo foi capaz
de validar a precisdo da infusdo salina e do teste do
captopril na identificacdo do APA (53).

Sem duvida, basear-se nesses testes aumenta os
custos e a complexidade dos testes e pode levar a nao
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identificacdo de varios pacientes com APA curdvel
que suprimem a CPA apds a redugdo dos niveis de an-
giotensina II com infusdo salina ou administracdo de
captopril (53). Provavelmente com base nessas consi-
deragdes, as ultimas Endocrine Society Clinical Practice
Guidelines (Diretrizes Clinicas Praticas da Endocrine
Society) sugerem que ndo sejam realizados os testes de
exclusdo em pacientes com um fenétipo manifesto de AP
(23). Essa estratégia tornou-se baseada em evidéncias
quando um estudo muito grande, que envolveu tanto
uma coorte retrospectiva quanto uma prospectiva (de
validagdo), demonstrou que o teste do captopril ndo
proporcionou ganho diagndstico em relagdo a uma RAR
cuidadosamente realizada e interpretada (40).

Por esses motivos, na instituicdo do autor, se um pa-
ciente com AP estiverdispostoabuscaracuraciriargicae
apresenta RAR consideravelmente elevada, procedemos
diretamente a AVA, como demonstrado no algoritmo
diagnostico simplificado (Ilustragdo Central).

EXAMES DE IMAGEM

Um teste de imagem, preferencialmente tomografia
computadorizada (TC), porque é menos propensa a
artefatos de movimento, é recomendado para todos os
pacientes com AP para descartar um carcinoma pro-
dutor de aldosterona (62) e para identificar a drenagem
venosa adrenal, orientando assim o intervencionista
que vai realizar a AVA (22). Entretanto, os exames de
imagem isolados sdo insuficientes para encaminhar
0s pacientes para cirurgia, porque resultados concor-
dantes entre a estratégia baseada na TC e na AVA com
estimulagdo por cosintropina, utilizados como testes de
referéncia, foram encontrados em apenas um tergo dos
casos. Além disso, a AVA demonstrou doenga unilateral
em 22% dos casos negativos segundo a TC, enquanto a
TC detectou uma massa unilateral em 25% dos casos
com doenca bilateral ou contralateral na AVA (63).
Portanto, ao se basear apenas na TC, adrenalectomia
curativa teria sido negada a um quinto dos pacientes,
e um pequeno numero de outros pacientes teriam sido
submetidos a adrenalectomia de forma desnecessaria
ou inadequada. Conclusdes semelhantes sdo corrobo-
radas por uma metandlise de 38 estudos abrangendo
um total de 950 pacientes (64), uma grande experiéncia
unicéntrica em pacientes com AP submetidos a adrena-
lectomia unilateral (65), e um estudo aleméao recente
(66). Discrepancias entre os exames de imagem e a AVA
interpretados com a AVA mais rigorosa, mas mesmo
sob os limiares mais lenientes, foram relatadas em um
estudo mais aprofundado realizado pelo grupo Calgary,
embasando portanto a conclusdo de que a utilizagdo
de exames de imagens isolados para a detec¢do do AP
unilateral pode levar a resultados enganosos (67).
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Em resumo: 1) a avaliagdo de microadenomas adre-
nais é a principal limitacdo dos exames de imagem adre-
nais; e 2) tanto a TC quanto a ressonancia magnética
tém pouca precisdo na predi¢do da doenga unilateral.

SUBTIPAGEM DO AP

AMOSTRAGEM VENOSA ADRENAL. Embora seja
onerosa, tecnicamente exigente e apresente um risco de
ruptura da veia adrenal de 0,7% (68), a AVA continua
sendo o teste fundamental para identificar candidatos a
adrenalectomia unilateral por varios motivos, conforme
descrito em outro estudo (69). Como uma indicacao
para adrenalectomia, a AVA deve ser proposta apenas
para pacientes que tenham evidéncias bioquimicas
claras de AP, sejam candidatos razoaveis a anestesia
geral e cirurgia, desejem obter a cura do AP a longo
prazo com adrenalectomia e ndo tenham quaisquer
formas de excesso de mineralocorticoides incuraveis
cirurgicamente (Figura 2) (22,68). Um discussdo mais
aprofundada de quando e como realizar a AVA e como
interpretar seus resultados é apresentada em outro
estudo (70) e resumida no Apéndice On-line.

ESTRATEGIA ALTERNATIVA DE SUBTIPAGEM. Dada a
disponibilidade limitada da AVA e sua naturezainvasiva,
varios centros investigaram alternativas nao invasivas,
por exemplo, com a tentativa de identificar preditores
de AP unilateral, embora com resultados inconsistentes
(71-73). Tomografia por emissdo de pésitrons (positron
emission tomography, PET) com o derivativo anestésico
metomidatoC11,queseligaaaldosteronasintase, parece
ser uma abordagem promissora para a identificagdo do
excesso na producdo lateralizada de aldosterona (74).
Entretanto, devido a baixa seletividade do metomidato
C11 para CYP11B2vs. CYP11B1, essa abordagem requer
pré-tratamento com dexametasona para suprimir o im-
pulso de ACTH. Além disso, a preparagdo do marcador
de curta duragdo baseado no C11 requer a instalagdo
de um ciclotron no centro, o que torna esse teste viavel
em poucos centros; isso explica o motivo pelo qual,
7 anos apods o primeiro estudo de prova de conceito,
havia apenas um relato aneddtico e um pequeno estudo
de pacientes selecionados (74-76). Portanto, ainda é
preciso comprovar, de forma conclusiva, se essa técnica
pode identificar a maioria dos APAs, que hoje em dia sdo
bastante pequenas. Ainda hd mais incertezas quanto ao
uso de um ligante ao receptor de quimiocina tipo 4 que
foi proposto para o exame de imagem molecular do APA
com base em apenas um pequeno estudo (77). Estudos
in vitro e com animais também demonstraram a alta
seletividade de uma molécula para o exame F18-PET
(CDP2230) para CYP11B2 vs. CYP11B1, com uma bio-
distribuicdo preferencial no cértex adrenal externo do
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rato (78), mais ainda se esperam estudos comprovando
que essas moléculas para o PET baseado no F18, ou
semelhante, podem ser clinicamente tteis.

MUTACOES GENICAS E TESTES GENETICOS.Em 2011,
um sequenciamento do exoma levou a descoberta de so-
maticas no gene Kir3.4 que codifica o canal de potéssio
KCNJ5 em um subconjunto do APA (79) e em familias
muito raras com hiperplasia adrenal bilateral causadora
de hipertensao resistente a medicamento que requeira
adrenalectomia bilateral. Essas descobertas seminais
evidenciaram a existéncia de mutagdes génicas, exceto
a bem conhecida forma remediavel com glicocorticoide
(80,81), e pavimentou o caminho para a descoberta de
mutag¢des em outros genes (82-84).

Umanovaclassificagdo do hiperaldosteronismo fami-
liar (HF) e testes genéticos foram desenvolvidos depois
disso (85). Atualmente, testes genéticos para as formas
familiares do AP (HF) sdo indicados em pacientes com
AP diagnosticados em idade jovem (isto é, idade <30
anos), especialmente na presenca de historico familiar
de AP e/ou acidente vascular cerebral em idade jovem
(isto é, idade <40 anos) e/ou se o paciente é candidato
a AVA, porque AP unilateral é excepcional nesses casos.
Para uma descricio detalhada do HF, consulte uma
revisdo recente (85).

Descobriu-se que mutagdes soméaticas no KCNJ5,
no CACNA1D e nos genes ATP1A1, ATP2B3 e CTNNB1
ocorrem frequentemente em adenomas produtores de
aldosterona (86), especialmente em pacientes asiaticos
(87,88). Mutagdes somaticas no CACNA1D em pequenos
aglomerados de células das células da zona glomerulosa
pode desempenhar um papel importante na produgdo
autonoma de aldosterona em pacientes com AP bilateral
(89). Atualmente, o sequenciamento do DNA do APA em
busca dessas mutagcdes somaticas esta restrito a fins de
pesquisa; entretanto, visto que essas mutag¢des estdo
associadas a um perfil periférico de esteroides especi-
fico, isso pode auxiliar na sele¢do de pacientes para AVA
(90,91). Ainda mais importante, células geneticamente
projetadas para abrigar o G151R e o L168R, as duas
muta¢des mais comuns no KCNJ5 (92), e descobriu-se que
células do APA com tais mutagdes imunomagneticamente
separadas ex vivo de pacientes reduzem sua produgdo
de aldosterona quando expostas in vitro a antibidticos
macrolideos (93). Essas descobertas seminais sugeriram
aviabilidade de um tratamento médico do AP baseado na
medicina de precisdo (personalizada), uma hipdtese que
estd sendo atualmente testada no Estudo MAPA (94).

TRATAMENTO

A adrenalectomia laparoscépica unilateral requer
uma hospitalizagdo breve e pode ser realizada com risco
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cirurgico muito baixo em centros experientes (95,96).
Quando guiado pela AVA, esse procedimento geralmente
corrige as alteragdes bioquimicas do AP e, de modo
geral, melhora ou cura a hipertensdo arterial em mais
de 80% dos pacientes; mesmo quando o tratamento
anti-hipertensivo continua sendo necessario, o nimero
e/ou a dosagem dos medicamentos anti-hipertensivos
pode ser consideravelmente reduzido. E importante
ressaltar que, em nossas maos, a adrenalectomia guiada
por AVA geralmente resolve a hipertensao resistente, as
vezes resultando na cura completa (97,98).

Relatou-se também que a adrenalectomia melhora
varios indices de qualidade de vida (97-99). Portanto,
embora a ablagdo radiolégica intervencionista das
glandulas adrenais, o que é viavel sob anestesia local
e sedacdo controlada, seja uma opg¢ao para pacientes
nio elegiveis para cirurgia devido a comorbidades,
atualmente adrenalectomia laparoscépica unilateral é
o melhor tratamento disponivel para pacientes com AP
unilateral que desejam alcangar a cura a longo prazo e
sdo candidatos a anestesia geral.

A adrenalectomia parcial, que também pode ser
assistida por robdé (100), é uma nova opg¢do para
preservar a funcao adrenal remanescente e evitar in-
suficiéncia adrenal em pacientes ja submetidos a adre-
nalectomia contralateral. Entretanto, deve ser guiada
por AVA superseletiva (101), embora um ensaio clinico
randomizado chinés realizado sem AVA superseletiva
afirmar ter obtido resultados semelhantes para adre-
nalectomia retroperitoneal total e parcial (102).

Além disso, afirmou-se que a embolizagdo arterial
adrenal superseletiva com etanol de alta concentracgao
reduz a pressdo arterial em pequeno estudo nao
controlado (103). Em todos os casos, a apresentagao
de secrecdo lateralizada de aldosterona por AVA é um
“imperativo” antes da realizagao da cirurgia.

Parase obteracura e evitar danos cardiovasculares
e eventos cardiorrenais, quanto antes for feito o diag-
ndstico e realizada a cirurgia, melhor sera o desfecho.
De modo geral, motivos comuns para ndo se obter a
cura cirargica do AP sdo diagnéstico inadequado (isto
é, adrenalectomia nao guiada por AVA) e/ou, mais
frequentemente, a concomitancia de doeng¢a renal
cronica e/ou hipertensao essencial (primaria) (104).
Esta ultima envolve até 30% dos pacientes com AP, os
quais obviamente ndo se espera que sejam curados por
adrenalectomia.

Foidesenvolvidoum escore parapreveracura (105);
na pratica clinica, constatou-se que idade jovem, sexo
feminino, histérico breve de hipertensao, exigéncia de
um alto nimero de medicamentos anti-hipertensivos
e auséncia de remodelacgao vascular e/ou doencga renal
cronica sdo os preditores mais fortes de cura da hiper-
tensao (104-107).
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Os ARMs, isolados ou em combinagdo com outros
agentes, sdo medicamentos essenciais para controlar
hipopotassemia e valores elevados de hipertensdo
arterial em pacientes ndo elegiveis para cirurgia,
inclusive aqueles com HF ou que ndo apresentam AP
unilateral na AVA. Eles também sdo indicados na
preparacdo para a adrenalectomia. Espironolactona,
canrenona, canrenoato de potassio e eplerenona (que
é mais seletiva, mas mais fraca e de agdo mais breve do
que os outros) sdo os medicamentos recomendados. A
espironolactona deve ser titulada até a dose diaria mais
alta toleravel (comegando por 12,5 mg e chegando a
400 mg, mas geralmente de 25 a 50 mg), possibilitando
o controle da pressdo arterial e dos niveis de potassio,
visto que uma dosagem inadequada pode resultar em
doenca incontrolavel e risco cardiovascular excessivo.
Durante o tratamento com ARMs, os niveis de renina
devem ser mensurados como uma forma de orientar
a titulagdo crescente, porque a persisténcia de va-
lores baixos pode ser indicio de doses inadequadas
(108,109).

Em pacientes com AP tratados com ARMs, a hiper-
potassemia é rara, por motivos dbvios. Entretanto, em
homens, ndo éraraaocorréncia de ginecomastia e impo-
téncia, que sdo dose-dependentes. A utilizagdo de doses
reduzidas em combina¢do com agentes mais novos, tais
como bloqueadores de canal de calcio de longa agdo
[alguns dos quais também atuam como antagonistas
do mineralocorticoide (110,111)], betabloqueadores
e inibidores da enzima conversora da angiotensina ou
bloqueadores dos receptores de angiotensina, pode
evitar ou reduzir esses efeitos colaterais.

A eplerenona, ainda ndo aprovada pela Food and
Drug Administration dos EUA e pela European Medicines
Agency para o tratamento do AP, é menos propensa a
acarretar efeitos indesejados. Os inibidores do canal
epitelial de s6dio amilorida e triamtereno também sado
opg¢des razoaveis para substituir o uso de ARMs para
pacientes com efeitos colaterais. Novos ARMs potentes
e especificos com um melhor perfil de seguranga, tais
como apararenona, esaxerenona e finerenona, estdo
sendo desenvolvidos para o tratamento do aldoste-
ronismo secundario no contexto da insuficiéncia car-
diaca, mas podem em algum momento ter sua utilidade
comprovada no AP (110,112).

Os inibidores da aldosterona sintase também sao
umaabordagem racional: um estudo piloto demonstrou
que o LCI699 tem efeito redutor da pressao arterial em
pacientes com AP, mas revelou que o CYP11B2 (aldos-
terona sintase) tem baixa especificidade com relagao
ao CYP11B1 (11-beta-hidroxilase), o que impediu o
seu desenvolvimento mais aprofundado (113). Estado
sendo desenvolvidos outros agentes mais seletivos do
CYP11B2, que podem em algum momento fornecer um
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tratamento efetivo para a grande variedade de AP com
doenca bilateral. Entretanto, embora a adrenalectomia
demonstrou ser efetiva na redugdo da fibrilagcdo atrial
incidente (34,35) e na reversdo dos danos aos 6rgdos-
alvo (tais como rins e coragdo), ainda é necessario
comprovar de forma conclusiva em ensaios clinicos
randomizados se o tratamento médico de longo prazo
pode ser igualmente efetivo.

SEGUIMENTO

Aconselham-se consultar regulares de seguimento
tanto em pacientes submetidos a adrenalectomia
quanto naqueles que apresentam a forma bilateral do
AP: nos primeiros, é necessaria a reavaliacdo bioqui-
mica periddica, porque a confirmag¢do do diagnéstico
de APA requer evidéncias de cura bioquimica do AP
ap6s a cirurgia de acordo com os “critérios dos cinco
vértices” (114). Nesses pacientes, a persisténcia do AP
indica doenca bilateral; muito mais raramente, recor-
réncia de carcinoma produtor de aldosterona (115);
ou, mais comumente, remoc¢ao de adrenal ndo culpada
se a cirurgia nao foi guiada por AVA.

Um pequeno aumento na creatinina sérica geral-
mente acompanha a correcdo, induzida por adrena-
lectomia, da hiperfiltracdo (116) causada pelo hipe-
raldosteronismo (117); além disso, pode-se observar
hiperaldosteronismo pods-operatério com hiperpo-
tassemia em alguns pacientes. Por esses motivos, sdo
necessarias consultas de seguimento com novos testes
bioquimicos, pelo menos nos primeiros 6 meses.

Nos pacientes com AP designados para o trata-
mento médico de longo prazo, o seguimento também
é necessario a longo prazo, com o monitoramento
meticuloso da renina plasmatica (devido aos motivos
discutidos no texto anterior), das concentracdes de
potassio sérico e da pressao arterial, além de avaliagao
de danos aos 6rgdos-alvo da hipertensao arterial. O
desenvolvimento de resisténcia a tratamento anti-
hipertensivo deve levar a uma nova investigacdo para
detectar uma forma unilateral de AP por meio de AVA,
0 que é viavel e pode resultar na cura de longo prazo.
Infelizmente, a experiéncia do AVIS-2 (Adrenal Vein
Sampling International Study-2/Estudo Internacional
sobre Amostras Venosas Adrenais), o maior registro ao
redor do mundo, demonstrou que tanto o seguimento
bioquimico quanto o clinico ndo sdo investigados de
forma consistente mesmo nos principais centros de
referéncia (98).

CONCLUSOES

Deve-se suspeitar de AP em todos os pacientes hiper-
tensos e pode ser identificado de forma custo-efetiva
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(Ilustragdo Central). Quando se descobre uma causa
unilateral de AP, hiperaldosteronismo e hipopotassemia
sdo curaveis com adrenalectomia em quase todos os pa-
cientes. A hipertensdo também pode ser normalizada ou
consideravelmente reduzida em uma consideravel pro-
porgdo de pacientes. O diagndstico de AP é especialmente
benéfico quando a hipertensido é grave e/ou resistente ao
tratamento, porque a remog¢do de um APA pode levar ao
controle dos valores pressoricos, permite a suspensio
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ou uma redug¢do importante no nimero e na dosagem
dos medicamentos anti-hipertensivos e previne eventos
cardiovasculares e do comprometimento renal.
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INTRODUCAO

V4
importante reconhecer o hiperaldosteronismo

primario (HAP) como uma das principais causas

curaveis de hipertensio arterial secundaria em
todo o mundo'?. Um grande ntimero de pacientes, prin-
cipalmente aqueles com hipertensao de dificil controle,
os com a sindrome da apneia obstrutiva do sono e os
hipertensos com fibrilacdo atrial devem ser investigados
cuidadosamente para a possibilidade do HAP. Conhecer
as estratégias objetivas de investigacdo utilizando
inicialmente a relagcdo aldosterona renina plasmatica, se-
guida por exames de imagem, ird proporcionar condutas
efetivas e adequadas de tratamento, seja ele cirirgico ou
clinico. Este artigo traz uma excelente revisao sobre o
assunto e por certo sera de grande utilidade para todos.

RESUMO

O artigo faz uma amplarevisdo do tema HAP. Destaca
que a alteragdo é frequentemente ndo investigada e,
portanto, ndo diagnosticada e tratada. Primeiro porque
ha um falso conceito de que tem baixa prevaléncia e
ainda porque muitas vezes se confunde com hipertensao
primaria de dificil controle. Vdo contra este conceito,
evidéncias cientificas importantes como as encontradas
no estudo Prevaléncia do Aldosteronismo Primario
em Hipertensdo (PAPY STUDY), que foi o primeiro
grande estudo prospectivo com boa metodologia para
o diagndstico de HAP e hiperaldosteronismo produtor
de adenomas publicado em 2006 que mostrou uma
prevaléncia de 11,2% em novos casos de hipertensdo
diagnosticados®?. Mesmo assim, muitos anos depois,
os médicos europeus investigavam o HAP em apenas
1 a 2% de seus pacientes*, bem abaixo do verificado
nos centros que fazem investigacdo sistematica de pa-

cientes para HAP e encontram 5,9% de prevaléncia de
HAP?*5 e ainda nos locais em que se utiliza investigacdo
com dosagem seletiva de aldosterona em veias renais e
encontram cerca de 2/3 dos casos com HAP unilateral,
importante causa curavel de hipertensio?®.

Outro ponto importante para que sejam pouco reali-
zadas as investigacoes de HAP é a crencga antiga de que
apenas os pacientes hipocalémicos eram suspeitos de
HAP, quando ja havia descricdo antiga dos casos de HAP
normocalémicos® e o proprio estudo PAPY mostrou
que metade dos casos de aldosteronismo produtor de
adenoma e 82% dos casos de aldosteronismo primario
bilateral sdo normocalémicos?®. Finalmente outra razdo
para que a investigacdo desta patologia seja negligen-
ciada é o estabelecimento de um ponto de corte para
suspeita, de valores para a aldosterona plasmatica em
15 ng/dl (416 pmol/l), quando existem pelo menos 3
situacdes em que pode haver valores de aldosterona
menor e ainda assim haver HAP, sdo elas: individuos
apenas com renina baixa'’, a influéncia da ingestdo
de sal na secregdo de aldosterona e a sensibilidade
variavel dos rins e vasos para aldosterona. Assim deve
ser lembrado que a dosagem plasmatica de aldosterona
nao é marcador definitivo e o uso da relagao aldoste-
rona/renina (RAR) juntamente com a concentracgao de
aldosterona plasmatica (CAP) pode ser necessario para
o diagnostico em diferentes populagdes.

A ESTRATEGIA PARA INVESTIGAGCAO DOS
PACIENTES

Com base no conhecimento atual, a suspeita diagnos-
tica com boa relagdo custo x beneficio deve ser feita nos
casos de: hipertensdo resistente, valores de PA>150x100
mmHg em medidas repetidas, hipocalemia espontaneaou
induzida por diuréticos, descoberta incidental de massa

* Professor Titular de Cardiologia da Faculdade de Medicina de Universidade Federal de Goias (UFG) e Liga de Hipertensdo Arterial da UFG;

Cardiologista do Hospital do Coragdo de Goids.
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na suprarrenal, sindrome da apneia obstrutiva do sono
(SAOS), histéria familiar de HAP, HA de inicio precoce,
acidente vascular cerebral em jovens, fibrilagdo atrial
inexplicavel, evidéncia de lesdo de 6rgdo alvo (hipertrofia
ventricular esquerda ou disfung¢do diastdlica importante,
microalbumintria ou doenga renal cronica) acima que o
esperado pelos valores de PA.

A investigacdo da patologia é baseada em niveis
baixos de renina e secregdo elevada de aldosterona. Por
este motivo, a relacdo aldosterona/renina (RAR) foi in-
troduzida como método mais simples para o diagnéstico
da HAP, mas também tem suas limitagdes. Por exemplo, a
RARpodeseramesmacomdiferentesvaloresdereninae
de aldosterona e os métodos de medida destas variaveis
podem ser pouco precisos principalmente nos pacientes
com valores de renina muito baixos. Para estes casos, se
estabeleceu nimeros minimos aceitaveis de renina (0,2
ng/ml/h para atividade de renina plasmatica ou 2 mIU/1
para dosagem da concentragdo de renina).

Apesar de suas limitagcoes, a RAR é interessante pela
sua simplicidade e reprodutibilidade desde que feita
de maneira sistematizada. Os cuidados para o exame
devem ser tomados e sua interpretacdo deve ser feita
sempre de maneira criteriosa. Estudos mostram que a
RAR elevada indica que o paciente tem HAP e quando
este valor é alto, >45 ng/mUI ou repetidamente elevado,
paraindividuosinteressados em uma causa curavel para
sua hipertensao é indicada dosagem seletiva de aldoste-
rona em veia suprarrenal mesmo sem outros testes®!°.
Um estudo prospectivo em pacientes referidos, o ponte
de corte de 20,6 ng/um teve uma sensibilidade de 92% e
especificidade de 92% paraidentificar HAP**. O encontro
de valores baixos de RAR tem 6tima sensibilidade, mas
pode resultar em falsos positivos, os testes de carga de
sodio oral, o teste de infusdo salina, o teste de capto-
pril e o teste de fludrocortisona com carga de sal sdo
propostos para afastar a HAP. O objetivo destes testes
é demonstrar que o hiperaldosteronismo é dependente
do sistema renina angiotensina aldosterona.

CONFIRMAGAO POR IMAGEM

0 artigo destaca a importancia da realizacdo de
tomografia computadorizada por ser mais precisa, para
afastar a presenca de carcinoma e para identificar a
drenagem venosa das adrenais que ja vai guiar a catete-
rizagdo seletiva das veias renais!?2. Chama a atengdo que
o exame de imagem isolado ndo é suficiente, sendo ne-
cessaria arealizacdo concomitante de dosagem seletiva
das veias renais estimulada por cosintropina, pois sé
metade dos exames sdo concordantes. Além disso, a do-
sagem seletiva pode mostrar doenca unilateral em 22%
dos casos em que a tomografia foi negativa enquanto a
tomografia pode detectar uma massa adrenal unilateral

em 25% dos individuos com alteragdo bilateral ou
contralateral pela dosagem seletiva da suprarrenal.
Conclui ainda que a avaliagdo dos microadenomas de
suprarrenal é a grande limitagdo dos exames de imagem
e tanto a tomografia quanto a ressondncia tem pouca
acurdcia para predizer doenga unilateral.

0 diagnoéstico do subtipo do HAP pode ser feito pela
dosagem seletiva de aldosterona por cateterizagdo sele-
tiva das veias suprarrenais. O método é caro, implica em
pequeno risco (0,7%) de ruptura da veia, mas é o teste
definitivo para a indicagdo de adrenalectomia unila-
teral. Existem algumas alternativas para a subtipagem,
mas os métodos ainda sdo de dificil acesso.

Finalmente destaca as possibilidades de tratamento
cirurgico e eventualmente clinico com maior precisdo
e com mais beneficios aos pacientes. A adrenalectomia
unilateral por laparoscopia, que tem baixo risco e curta
permanéncia hospitalar, é o melhor método na atuali-
dade, e ja surgem alternativas com bons resultados®*3.
Quando bem indicada, corrige as alteragdes bioquimicas
e melhora ou cura a HA em aproximadamente 80% dos
casos.Aqueles que aindanecessitam permanecer em tra-
tamento vao utilizar um menor nimero de farmacos.

Naqueles que ndo tenham, ndo possam ou ndo aceitem
indicagdo cirdrgica, o tratamento com antagonistas dos
receptores de mineralocorticoides (espironolactona,
eplerenone etc.) é recomendado isoladamente ou em
associagdo com outros farmacos anti-hipertensivos. A
espironolactona em doses que vdo de 12,5 a 400 mg (em
média 25 a 50 mg) associada aos demais anti-hiperten-
sivos consegue controlar a pressao e a calemia.

0 seguimento deve ser continuo, tanto nos casos de
cirurgia quanto nos de tratamento clinico, com controle
de bioquimica, fung¢do renal e érgios alvo.

IMPLICACOES DESTA REVISAO PARA OS
MEDICOS QUE LIDAM COM HIPERTENSAO

0 melhor conhecimento da patologia e das possi-
bilidades de tratamento vado possibilitar a pratica de
medicina de melhor qualidade, melhor assisténcia aos
pacientes e economia tanto para os pacientes quanto
para o poder publico. Esta revisdo por certo ira con-
tribuir para melhor orientacdo aos profissionais de
saude nos documentos de orientacdo das sociedades
cientificas nacionais.

CONCLUSOES

E preciso suspeitar de HAP em todos os pacientes de
acordo com a histéria clinica. Lembrar dos motivos que
justificam uma investigacdo custo efetiva e que pos-
sibilite, feito o diagnoéstico, a cura ou melhor controle
destes individuos.
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