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RESUMO

Introducdo: Pacientes com estenose aortica severa podem apresentar diminuicdo na
capacidade de resposta a cirurgia de corregdo de estenose adrtica. Para identificar esses
pacientes a avaliagdo da fragilidade tem sido muito utilizada, bem como escores de
riscoObjetivo: Determinar os fatores associados com a fragilidade em pacientes com estenose
aortica severa submetidos a procedimento de correcdo valvar. Métodos: Estudo de coorte
prospectiva, com avaliagdo pré-intervengdo, de pacientes submetidos a procedimento de
correcao de estenose aodrtica entre abril de 2015 e fevereiro de 2016. Analise de variaveis
clinicas pré e pos-procedimento, correlacionando com fragilidade segundo o fendtipo.
Resultados: avaliamos 29 pacientes (51,7% homens, 67,2 £ 13,8 anos); 11 (38%) foram
classificados como frageis (63,6% mulheres) e 18 (62%) como ndo-frageis. Com relagdo as
caracteristicas basais entre frageis e ndo-frageis, encontramos uma diferenca no nivel de
glicose (118 £27 vs 98,5 £7,2; p=0,039) e na classificagcdo de ICC (classe III-IV) (7 (87,5) vs
5(33,3); p=0,027). O 4-meter gait speed test apresentou correlagio com o tempo para
percorrer 4m (r=-0,799; p<0,001) e com a for¢ca de preensao manual (handgrip) (r=0,513;
p=0,004). O nivel de hemoglobina se associou com o nivel de atividade fisica (r=0,372;
p=0,047). O EuroScore II apresentou uma correlagdo com o gait speed test (r=-0,439;
p=0,036), com a forca de preensao manual (r=-0,486; p=0,019) e com o tempo para percorrer
4m (r=0,550; p=0,007). Apdés o ajuste pelo modelo multivariado o EuroESCORE-II
permaneceu associado com o tempo de VM (p=0,005), o gait speed test (p=0,013) e tempo de
CEC (p=0,012) permaneceram associados ao tempo de UTIL. Conclusdo: Em nosso estudo, os
principais fatores pré e pos-intervencao, associados a fragilidade foram o nivel de glicose pré-
intervengdo, a velocidade da marcha e o EuroSCORE II. Nessa populacgdo a idade ndo foi um
fator determinante para fragilidade. Dentre os biomarcadores a glicose, esteve associada com
a fragilidade, baixos niveis de albumina estiveram associados com quase todos os critérios
para fragilidade e a hemoglobina esteve associada com o nivel de atividade fisica. O gait
speed test foi um preditor independente de tempo de permanéncia na UTI e o EuroSCORE II
para o tempo de permanéncia em VM. Nao encontramos associagdo entre a fragilidade e as
complicagdes pulmonares. E provavel que os critérios utilizados para definir fragilidade ndo
sejam os mais adequados para predizer esse tipo de complicagoes.

Palavras-chaves: estenose aortica; fatores de risco; cirurgia toracica.



ABSTRACT

Background: Patients with severe aortic stenosis may show decreased responsiveness to
aortic stenosis correction surgery. To identify these patients the frailty evaluation has been
widely used, as well as risk scores. Objective: To determine the factors associated with frailty
in patients with severe aortic stenosis undergoing valve repair procedure. Methods:
Prospective cohort study, with pre-intervention assessment, of patients undergoing aortic
stenosis correction procedure between April 2015 and February 2016. Analysis of clinical
variables pre and post-procedure, correlating with frailty according to phenotype. Results: 29
patients participated in the study (51.7% men, 67.2 + 13.8 years); 11 (38%) were classified as
frail (63.6% women) and 18 (62%) and non-frail. With respect to baseline characteristics
between frail and non-frail, there was a difference in glucose level (118 £27 vs. 98.5+7.2; p
= 0.039) and HF classification (heart failure) (class III-IV) (7 (87.5) vs. 5 (33.3); p = 0.027).
The 4-meter gait speed test correlated with the time to cover 4m (r = -0.799, p <0.001) and
handgrip strength (r = 0.513; p = 0.004). The hemoglobin level was associated with the level
of physical activity (r = 0.372; p = 0.047). The EuroSCORE II showed a correlation with the
gait speed test (r = -0.439; p = 0.036), with handgrip strength (r = -0.486; p = 0.019) and the
time to cover 4m (r = 0.550; p = 0.007). After adjustment by the multivariate model, the
EuroSCORE II remained associated with the duration of MV (mechanical ventilation) (p =
0.005), and the gait speed test (p = 0.013) and CPB (cardiopulmonary bypass) (p = 0.012)
remained associated with the length of stay in the ICU. Conclusion: In our study, the main
factors pre and post-intervention associated with frailty were: the level of pre-intervention
glucose, gait speed and EuroSCORE 11 In this population age was not a determining factor for
fragility. Among the biomarkers, glucose stood out for being associated with frailty, low
albumin levels were associated with almost all the criteria for frailty, and hemoglobin was
associated with the level of physical activity. The gait speed test was an independent predictor
of length of stay in the ICU and the EuroSCORE 11 for the amount of time on MV. We didn't
find an association between frailty and pulmonary complications. It is likely that the criteria
used to define frailty are not the most appropriate to predict such complications.

Keywords: aortic valve stenosis; risk factors; thoracic surgery.
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1 INTRODUCAO

A estenose aortica (EAo) ¢ uma patologia desencadeada pela calcificagdo dos folhetos
valvares. Essa, por sua vez, leva a uma progressiva diminui¢do da area valvar ocasionando
hipertrofia no ventriculo esquerdo. Como resultado, hd uma sobrecarga do ventriculo
esquerdo. (Katz et al., 2010). Os principais sintomas surgem a partir da quinta ou sexta
década de vida (Cary e Pearce, 2013) e, a partir do momento em que se torna sintomadtica, a
sobrevida destes pacientes €, em média, de dois a trés anos (Pereira et al., 2013).

Quando a EAo se torno sintomatica o tnico tratamento capaz de reduzir a sobrecarga
do ventriculo esquerdo ¢ a corre¢do valvar, que pode ser feita através de cirurgia aberta
(surgical aortic valve replacement - SAVR) ou por implante transcateter (transcatheter aortic
valve implantation - TAVI) (Tarasoutchi et al., 2011b). A escolha do procedimento mais
indicado depende das condigdes clinicas do paciente e da andlise de risco de morbidade e
mortalidade (Tarasoutchi et al., 2011b).

Em cirurgia cardiaca, predizer o risco de mortalidade e de complicacdes pOs-
operatorias intra-hospitalares ¢ crucial para a identificagdo de pacientes com alto risco e
elaboracdo de um plano de cuidados (Garofallo et al., 2014). Os principais fatores de risco nas
cirurgias cardiacas estdo relacionados com fatores demograficos, comorbidades, estilo de
vida, tipo de cirurgia realizada e tempo de permanéncia em circulagdo extracorpdrea. (Soares
etal.,2011).

Atualmente, o FEuropean System for Cardiac Operative Risk Evaluation II
(EuroSCORE II) (Nashef et al., 2012) e o teste de velocidade de marcha (Afilalo et al., 2016)
tem demostrando, através de estudos populacionais, um grande poder preditivo de morbidade
e mortalidade em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca. Tanto a analise de aspectos fisicos
como de bioldgicos ¢ fundamental para que possamos identificar pacientes com baixa reserva
fisioldgica e menor capacidade de responder a cirurgia cardiaca, condi¢des caracteristicas dos
sujeitos com status de fragilidade (Afilalo et al., 2016).

O conceito de fragilidade estd diretamente ligado a diminui¢do das reservas
fisiologicas e vulnerabilidade a estressores (Afilalo et al., 2014) e pode afetar tanto individuos
idosos como jovens (Lee et al., 2015). Em pacientes idosos, com doengas cardiovasculares, a
fragilidade ¢ um preditor independente de declinio funcional, maior tempo de internacao

hospitalar, desfecho cirargico ruim e altas taxas de mortalidade (Singh et al., 2014).
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Sendo assim, o objetivo desse estudo foi determinar os fatores clinicos associados com

a fragilidade em individuos submetidos a correcdo de estenose aortica.
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2  REVISAO DA LITERATURA — CONTEXTUALIZACAO

2.1 ESTENOSE AORTICA

A estenose aodrtica (EAo) ¢ uma patologia da valva aortica causada pela calcificacao
dos folhetos valvares. Essa calcificagdo gera uma restricdo na abertura da valva e,
consequentemente, bloqueio da passagem de sangue do ventriculo esquerdo para a artéria
aorta (Katz et al., 2010; Cary e Pearce, 2013). E o tipo mais comum de doenga valvar cardiaca
(Rashedi e Otto, 2015). (Cary e Pearce, 2013).

As principais causas de EAo sdo: congénita, degenerativa ou aterosclerdtica,
reumatica, sindrome coronariana aguda e disseccdo da aorta. Em individuos jovens
prevalecem as etiologias congénitas e reumaticas, enquanto nos idosos observa-se mais a
etiologia degenerativa. (Tarasoutchi et al., 2011b)

Acredita-se que a calcificagdo seja a causa mais frequente da EAo em adultos de
paises industrializados, sendo rara em individuos entre 50 a 59 anos (prevaléncia de 0,2%), e
afetando mais de 4% dos norte americanos e europeus com idade superior a 75 anos (Cary e
Pearce, 2013; Rashedi e Otto, 2015).

Independentemente da etiologia da EAo, o resultado final serd o processo de
calcificacdo. Esse por sua vez, leva a uma redu¢do do orificio valvar. Com o tempo, essa
diminui¢do progressiva da area valvar produz uma hipertrofia no ventriculo esquerdo.
Inicialmente, ndo ha prejuizo da fungdo sistdlica e o paciente nao apresenta sintomas, porém,
depois de um periodo, que ¢ variavel, ocorre disparidade entre o compartimento muscular,
intersticial e vascular gerando isquemia e dano miocardico (Rashedi e Otto, 2015). Como
resultado, teremos sobrecarga do ventriculo esquerdo. Numa fase inicial temos disfungao
ventricular diastdlica e, posteriormente, disfuncao ventricular sistolica (Katz et al., 2010).

A EAo pode ser classificada como sintomatica ou assintomdtica e, a partir do

ecocardiograma, pode-se estratificar a estenose adrtica em trés categorias:
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Tabela 1 - Classificacdo da estenose adrtica

Discreta Moderada Severa
Velocidade do jato (m/s) <3,0 3,0a4,0 >4
Gradiente médio (mmHg) <20 20 a40 > 40
Area valvar (cm?) >1,5 lal5 <1
Area valvar indexada (cm?/m?) > 0,85 0,6 20,85 <0,6

Adaptado de Nishimura et al (2014)

Os principais sintomas ligados a EAo se tornam proeminentes a partir da quinta ou
sexta década de vida (Cary e Pearce, 2013). A partir do momento em que se torna sintomatica,
a sobrevida destes pacientes ¢, em média, de dois a trés anos (Pereira et al., 2013). Os
principais sintomas ligados a EAo s@o angina, sensacdo de fraqueza, desmaio ou dificuldade
para respirar durante e/ou apos a realizacdo das atividades basicas da vida diaria, diminuicdo
da independéncia funcional e queda na qualidade de vida (Ross e Braunwald, 1968;
Carabello, 2002).

No Brasil, a principal etiologia das valvopatias ¢ a febre reumatica (Tarasoutchi ef al.,
2011a), porém tem havido um incremento nos casos de estenose adrtica de etiologia
degenerativa, o que pode ser justificado pelo envelhecimento populacional. Com a estimativa
de que no ano 2050 o pais terda em torno de 26 milhdes de habitantes com mais de 75 anos de

idade, espera-se um aumento ainda maior nos casos de estenose aortica (Katz et al., 2010).

2.2  TRATAMENTO PARA CORRECAO DA ESTENOSE AORTICA

As cirurgias valvares corresponderam a 17,4% de todas as cirurgias cardiovasculares
de alta complexidade realizadas no Brasil pelo Sistema Unico de Satide (SUS) entre janeiro
de 2008 a dezembro de 2010 (Ribeiro et al., 2013). E, para os casos de estenose adrtica severa
sintomatical ela ainda ¢ o Unico tratamento capaz de reduzir a sobrecarga do ventriculo
esquerdo. Contudo, por existirem diversas complicagdes pds-operatorias, em curto e longo
prazo, o momento mais adequado para a realizacdo do procedimento cirargico ainda
permanece desconhecido (Tarasoutchi ef al., 2011Db).

A correcdo cirargica da estenose adrtica pode ser feita por troca da valva existente ou
por plastica valvar. A troca da valva adrtica (surgical aortic valve replacement — sAVR) € o

tratamento cirtrgico indicado para pacientes com doenga valvar sintomatica. Nesse
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procedimento, a valva nativa pode ser substituida por uma protese biologica ou metalica. A
escolha do tipo de protese busca atender as necessidades especificas de cada paciente, visto
que apresentam vantagens e desvantagens (Tarasoutchi ef al., 2011a).

O outro tipo de procedimento para a corregdo da estenose aortica ¢ o implante
transcateter de valva aortica (transcatheter aortic valve implantation — TAVI), indicado para
pacientes com alto risco cirtrgico, ou considerados inoperdveis, por ser menos invasivo e
apresentar menos complicagdes pos-procedimento (Green et al., 2012).

Atualmente, a escolha do momento da realizagdo da correcdo da estenose aodrtica €
feita com base numa avaliacdo subjetiva de sintomas, manifestagdes clinicas, medidas
objetivas da anatomia e fun¢do valvar, assim como na avaliagdo da funcdo ventricular por
meio do ecocardiograma transtoracico (Tarasoutchi et al., 2011b).

A taxa de mortalidade da cirurgia de corre¢do da estenose adrtica oscila entre 1,7% e
5,8%, e esses valores estdo associados com a idade dos pacientes (Richardson et al., 2013).
Nos pacientes idosos, ha alta incidéncia de contraindicagdo cirurgica em virtude das diversas
comorbidades que esse grupo apresenta, o que aumenta o risco cirtrgico em 30% (lung et al.,
2005).

A morbidade relacionada com a cirurgia de correcdo da estenose aortica ¢ alta.
Existem varias complicacdes pds-operatorias, entre elas: distirbios da protese, vazamento
paravalvular (“leak™), formagdo de trombos, émbolos arteriais, endocardite infecciosa e os
problemas associados a anticoagulacdo. A magnitude dessas complicagdes depende do tipo de
prétese e das condigdes clinicas pré-operatorias do paciente. Quando ocorre a troca valvar
aortica de forma isolada, a taxa de mortalidade operatdéria gira em torno 3,2%. Entre as
complicacdes pos-operatorias temos, por exemplo, uma incidéncia de 1,5% de acidente
vascular encefilico (AVE) e 10,9% para ventilagdo mecanica prolongada (Ribeiro et al.,
2013).

Quando o paciente apresenta diversas comorbidades que levam a um alto risco
operatorio ou risco cirtrgico proibitivo, o implante transcateter de valva adrtica (TAVI) tem
sido apontando como procedimento alternativo (Leon et al., 2010; Nishimura e Otto, 2014)

Em relacdo aos procedimentos, o estudo PARTNER (7he Placement of Aortic
Transcatheter Valve) foi o primeiro ensaio clinico (prospectivo, randomizado e controlado) de
valvas transcateter que comparou a cirurgia convencional de troca valvar com o TAVI em
pacientes de alto risco (PARTNER coorte A). Eles observaram que as taxas de mortalidade
em ambos os grupos eram parecidas (35% para SAVT e 34% para TAVI, p=0,31). Contudo, a

avaliacdo de pacientes inelegiveis para cirurgia devido ao risco cirurgico proibitivo
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(PARTNER coorte B), , mostrou que os pacientes submetidos ao TAVI tiveram menor taxa
de mortalidade mantida em trés anos do que os pacientes que foram mantidos em tratamento
conservador (54% vs 81%; p<0,001)(Leon et al., 2010). Em um recente trabalho Kapaddia et
al acompanharam esses pacientes por cinco anos e concluiram que o risco de mortalidade dos
pacientes submetidos ao TAVI era de 71,8% contra 93,6% dos que mantiveram o tratamento
padrao (Kapadia et al., 2015).

Em resumo, o estudo PARTNER evidenciou que o TAVI apresenta resultados
superiores ao tratamento conservador em pacientes com EAo grave sintomatica inoperavel, e
desfechos similares aos obtidos com a sAVR em pacientes de alto risco (Reynolds et al.,
2012; Green et al., 2013). Em razao disso, o TAVI passou a ser visto como uma alternativa
terapéutica para esses pacientes e nao apenas um procedimento experimental.

A tomada de decisdo sobre qual o melhor procedimento deve ser individualizada,
baseada nas condi¢des clinicas pré-operatéria e visando reduzir os riscos de morbidade e

mortalidade para cada paciente.

2.3  PREDITORES DE MORTALIDADE E DE RISCO DE COMPLICACOES POS-OPERATORIAS

A predicdo do risco de mortalidade e de complicagdes pds-operatoria intra-
hospitalares em cirurgia cardiaca ¢ de extrema importancia. Através deles a equipe
multiprofissional que acompanha o paciente podera elaborar um plano individualizado de
cuidados, visando minimizar os riscos de agravos a saude e os custos para o sistema de saude
(Garofallo et al., 2014).

Os principais fatores de risco pré-operatorios nas cirurgias cardiacas estdao
relacionados com: fatores demograficos (idade, sexo, raga), as doengas pré-existentes do
paciente (doenca pulmonar obstrutiva cronica, asma, diabetes, insuficiéncia renal, obesidade),
estilo de vida (tabagismo, sedentarismo) e o estado pré-operatério (instabilidade
hemodinamica, sintomas refratarios, cirurgia de urgéncia, entre outros). Com relagdo aos
fatores de risco intraoperatorio, pode-se citar: tipo de cirurgia realizada (troca valvar isolada,
troca valvar combinara com revascularizagdo do miocardio, TAVI) e tempo de permanéncia
em circulag¢do extracorpdrea (Soares et al., 2011).

O tempo prolongado em circulagdo extracorporea (CEC) ¢ um importante fator que
gera complicacdes pos-operatorias. Além do processo inflamatorio sist€émico produzido pelo
contato do sangue com os equipamentos da CEC, ela também predispde a complicagdes

respiratdrias no pos-operatorio (Laizo et al., 2010). Somando-se a isso, a anestesia geral
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parece diminuir a capacidade residual funcional pulmonar em torno de 20% e, aqueles
pacientes que necessitam associar a cirurgia de revascularizagdo do miocardio com a troca
valvar, vao apresentar maior risco de derrame pleural quando houver disseccao das artérias
mamarias (Laizo et al., 2010; Soares et al., 2011).

Dentre os escores de risco, um dos mais utilizados em cirurgia cardiaca ¢ o European
System for Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE). Ele foi construido inicialmente
com dados de mais de 19 mil pacientes e seu papel € predizer a mortalidade em 30 dias apds a
cirurgia cardiaca. Em 2011 foi realizada uma atualizagdo no EuroSCORE com a inser¢ao de
dados de aproximadamente 30 mil pacientes sendo chamado entdo de EuroSCORE II. Para
avaliagdo do risco, o EuroSCORE II leva em consideracdo trés grupos de fatores:
relacionados ao paciente (idade, sexo, disfuncao renal, arteriopatia extracardiaca, mobilidade
prejudicada, cirurgia cardiaca prévia, DPOC, endocardite ativa, estado critico pré-operatorio,
diabetes), fatores cardiacos (classificagdo do New York Heart Association — NYHA, angina,
funcdo do ventriculo esquerdo, infarto agudo do miocardio recente, hipertensdo pulmonar) e
fatores relacionados a cirurgia cardiaca (urgéncia, tipo de intervencao e cirurgia da aorta
associada). O valor do risco ¢ dado em percentual e permite estratificar os pacientes em trés
grupos: baixo risco (1-2%), médio risco (3-5%) e alto risco (>6%) (Nashef et al., 2012).

Nos ultimos anos, o teste de velocidade de marcha (gait speed test) também passou a
ser utilizado para predizer a morbidade e a mortalidade de pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca, além de mortalidade em idosos moradores na comunidade e de pacientes com
doenca cardiovascular (Alfredsson et al., 2016). Ele também ¢ utilizado para classificar os
individuos quanto a presenca de fragilidade, pois ¢ um indicador de reserva fisiologica em
idosos. Sua capacidade de refletir especialmente prejuizos da fungao muscular dos membros
inferiores, também detecta prejuizos da func¢do cardiovascular e neurosensorial. Recentemente
foi publicado um estudo, com aproximadamente 15 mil pacientes idosos submetidos a
cirurgia cardiaca, no qual a baixa velocidade de marcha foi preditora de mortatalidade e
morbidade em 30 dias. Nesse estudo, cada decréscimo de 0,1m/s levava a um aumento na
mortalidade em 11% em 30 dias no poés-operatorio (Afilalo et al., 2016).

Pacientes submetidos a cirurgia de troca valvar apresentam mais sangramentos,
insuficiéncia renal e fibrilagdo atrial (Thyregod ef al, 2015). Quando a cirurgia de troca
valvar ¢ associada com a cirurgia de revascularizacdo do miocardio (Tarasoutchi ef al.) os
riscos de complica¢des aumentam quando comparado ao procedimento isolado (Vahanian et
al., 2012). A mortalidade na cirurgia de troca valvar isolada ¢ de 1 a 3% em pacientes jovens

e de 4 a 8% em pacientes com mais de 70 anos (Vahanian et al., 2012; Paradis ef al., 2014).
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Para a cirurgia combinada de sSAVR e CRM existe um mortalidade em torno de 6,2%
(Vicchio et al., 2012). Esses pacientes também apresentam mais complicagdes pds-operatorias
(Goel et al., 2013).

De acordo com o VARC (Valve Academic Research Consortium), as complicagdes
pos-operatorias relacionadas ao TAVI sdo: infarto agudo do miocardio, AVE (1 a 5%),
sangramentos, insuficiéncia renal, complicagdes vasculares (20%), regurgitacao da protese e
disturbios de conducdo com necessidade de implante de marcapasso (7 a 40%) (Vahanian et
al., 2012; Neragi-Miandoab e Michler, 2013).

Com o crescente envelhecimento populacional, atengdo especial tem sido dada para os
idosos visto que eles possuem menor habilidade em responder a cirurgia cardiaca, devido as
comorbidades associadas, a limitada reserva funcional de 6rgdos vitais e a diminuicao da
capacidade de defesa e adaptacdo, o que aumenta a morbi-mortalidade nessa populacao (Laizo

et al.,2010; Valle et al., 2010).

2.4 FRAGILIDADE

O termo fragilidade tem sua origem na palavra francesa fréle que significa baixa
resisténcia (Afilalo et al.,, 2014). Atualmente, o conceito de fragilidade ¢ considerado
multidimensional, e envolve aspectos fisicos, psicologicos, sociais € ambientais que estdo
interligados entre si e podem afetar o equilibrio fisiologico do individuo.

A fragilidade ¢ mais comum em idosos e a maioria das pessoas frageis apresentam
pelo menos uma condicao cronica. Contudo, muitas pessoas com doengas cronicas nao sao
frageis e a fragilidade nao ¢ exclusiva dos idosos (Lee et al., 2015). O mecanismo que liga
fragilidade ao envelhecimento e doencgas cronicas ainda nao estd claro (Afilalo et al., 2009;
Lee et al., 2015).

Também ainda ndo existe consenso sobre conceito de fragilidade, mas geriatras e
gerontdlogos utilizam o termo “fragil” para descrever aqueles idosos com maior
vulnerabilidade e que necessitam de mais vigilancia por parte dos profissionais e dos servigos
de saude (Lee et al., 2010).

A fragilidade comegou a despertar interesse da comunidade cientifica internacional a
partir dos anos 80 (Fried et al., 2001). Desde entdo, dois grandes grupos de pesquisa tém se

destacado na busca de consenso sobre o conceito de fragilidade: um norte americano,
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coordenado por pesquisadores da Johns Hopkins University, e outro canadense, organizado
pelos integrantes do Canadian Iniciative on Frailty and Aging (CIF-A)(Fried et al., 2001).

Cada um desses grupos apresenta um foco especifico de pesquisa. O Canadian
Iniciative on Frailty and Aging (CIF-A) ¢ desenvolvido através de uma em parceria entre
Canada, Unido Européia, Israel e Japdo, e tem como principal objetivo ampliar o
conhecimento sobre fragilidade em idosos, por meio de estudo detalhado das causas e do
curso do fendomeno, com destaque para a prevengdo e tratamento. O grupo liderado por
pesquisadores da Johns Hopkins University nos Estados Unidos sugeriu critérios objetivos
para definir fragilidade em idosos a partir do pressuposto de que esta representa uma sindro-
me que pode ser diagnostica a partir de um fenétipo (Fried et al., 2001).

A fragilidade, segundo o conceito de fenotipo, pode ser definida como um estado de
diminui¢do das reservas fisiologicas e vulnerabilidade a estressores (Afilalo et al., 2014). Suas
manifestagdes clinicas sdo: fraqueza muscular, lentiddo, baixo nivel de atividade, perda de
peso ndo intencional, fadiga, doengas inflamatorias, problemas hematoldgicos, problemas no
metabolismo da glicose, osteopenia e déficits cognitivos. Na fragilidade ha exacerbagdo do
processo de envelhecimento normal, relacionado a modificagdes génicas expressas em
estresse oxidativo, perdas mitocondriais, encurtamento de telomeros, danos ao DNA e
envelhecimento celular. Essa aceleragdo do processo de envelhecimento ¢ decorrente de
fatores genéticos associados ao estilo de vida menos saudavel ao longo da vida (Fried et al.,
2001; Hogan et al., 2003).

A American Geriatrics Society/National Institute on Aging adotou o conceito de
fenodtipo de fragilidade por esse ser relativamente simples de ser aplicado e com alto valor
preditivo comparado com outros conceitos de fragilidade. Nesse conceito, fragilidade ¢
mensurada a partir de cinco critérios: perda de peso ndo intencional, fraqueza no teste de
preensdo manual, lentiddao no teste de velocidade de marcha, fadiga auto-relatada e baixo
nivel de atividade fisica. Para o individuo ser classificado como “fragil” ele precisa
apresentar trés desses critérios. Quando o individuo apresenta um ou dois desses critérios ele €
classificado como “pré-fragil” e se nao apresentar nenhum desses critérios ¢ considerado
“nao-fragil” ou “robusto” (Gary, 2012; Afilalo et al., 2014). A tabela 2 apresenta, com

detalhes, os critérios de classificacdo de fragilidade.
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Tabela 2. Critérios para defini¢cdo de fragilidade
Critério Valores para defini¢do de fragilidade

Fadiga autorrelatada Responder "3 ou mais dias na ultima semana" para com que frequéncia
na ultima semana o(a) Sr(a) nao conseguiu levar adiante suas coisas?:
1) raramente ou quase nunca (< 1 dia); 2) algumas vezes ou em parte
do tempo (1-2 dias); 3) muitas vezes ou em uma parte consideravel do
tempo (3-4 dias), e 4) sempre ou o tempo todo.

Perda de peso Perda de peso ndo intencional maior do que > 4,5 Kg ou 20% da massa
corporal no ultimo ano.

Mulheres Homens
Nivel de atividade fisica <270 Kcal/sem <383 Kcal/sem
Forga de preensdo manual < 17,0 Kgf se IMC <23 Kg/m’ <29.0 Kgf se IMC <24 Kg/m’
< 17,3 Kgf se IMC 23-26 Kg/m® <30,0 Kgf se IMC 24-26 Kg/m®
< 18,0 Kgf se IMC 26-29 Kg/m* <31,0 Kgf se IMC 26-28 Kg/m®
<21,0 Kgf se IMC > 29 K /m* <32,0 Kgf se IMC > 28 Kg/m®
Velocidade de marcha > 7 s se <159 cm de estatura >7 s se <173 cm de estatura
> 6 s se> 159 cm de estatura > 6 s se> 173 cm de estatura

sem: semana; Kgf: quilograma-forca; IMC: indice de massa corporal.

A prevaléncia de fragilidade pode variar conforme a ferramenta utilizada para a
avalia¢do, mas por meio do fenotipo € de 9,9%. A fragilidade ¢ mais prevalente em mulheres
(9,6%) do que em homens (5,2%), e ela aumenta com a idade (65-69 anos = 4%, 70 -74 anos
= 7%, 75-79 anos = 9%, 80-84 anos = 16% e mais que 84 anos = 26%) (Clegg et al., 2013).

A fragilidade deixa os idosos mais vulneraveis a desfechos adversos em saude, como:
morte, incapacidade, aumento no tempo e no numero de internacdes hospitalares, essa
suscetibilidade também leva maior incidéncia de doengas cronicas, anorexia, sarcopenia,
osteopenia e défices cognitivos (Fried et al., 2001; Ferrucci et al., 2004)

Existe uma forte relacdo entre fragilidade e doencas cardiovasculares. Individuos
frageis apresentam duas a trés vezes mais probabilidade de desenvolver doenca
cardiovascular. Além disso, a fragilidade esta relacionada com altas taxas de mortalidade em
pacientes com DCV, sendo um fator independente de risco assim como idade, classe
funcional da New York Heart Association (NYHA) e comorbidades. Acredita-se que o
mecanismo de ligacdo entre fragilidade e DCV seja o processo inflamatério. Marcadores
inflamatérios como neutrofilos e mondcitos, niveis elevados de proteina C reativa,

interleucinas (IL-6) e marcadores trombdticos sdo encontrados tanto em individuos frageis e
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como em individuos com DCV (chen 2015). Esse mecanismo fisiologico pode explicar, em
parte, a relacdo entre a fragilidade e DCV.10,14,47(Gary, 2012; Afilalo et al., 2014)

Em pacientes idosos, com doencas cardiovasculares, a fragilidade ¢ um preditor
independente de declinio funcional, maior tempo de internagao hospitalar, desfecho cirargico
ruim e altas taxas de mortalidade (Singh et al., 2014). Idosos com baixa velocidade de marcha
(<0,65 m/s) submetidos a cirurgia cardiaca apresentam maior risco cirargico e pior desfecho
pos-operatorio (Gary, 2012; Alfredsson et al., 2016).

Para os pacientes com estenose adrtica severa, tratados através de TAVI, a fragilidade
¢ um importante preditor de mortalidade em seis a 12 meses apds o procedimento (Singh et
al., 2014). E importante ressaltar que o procedimento de TAVI foi inicialmente desenvolvido
para tratar os pacientes com estenose adrtica severa que eram considerados “frageis demais
para a cirurgia convencional”. Sendo assim, o conceito de fragilidade estd muito ligado ao de
TAVI e, atualmente, a fragilidade ¢ um dos fatores avaliados no momento da decisdo de se
optar por uma cirurgia convencional ou TAVI (Afilalo ef al., 2014).

Mais recentemente, a inclusao de biomarcadores na avaliacao da fragilidade tem sido
proposta. O VARC2 (Valve Academic Research Consortium-2) sugeriu a inclusio da
albumina como ferramenta para avaliar fragilidade (Kappetein et al., 2012). Os autores
afirmam que a albumina ¢ um importante marcador bioldgico que ndo ¢ avaliado por outros
escores de risco cldssicos e recomendam o uso da albumina como marcador de reserva
bioldgica. A importancia da albumina se deve ao fato de que o seu decréscimo estd
relacionado com uma grande variedade de condigdes, como: subnutri¢do, inflamacao
sist€émica, insuficiéncia cardiaca, doengas renais e hepaticas. Em pacientes com doencgas
cronicas, como as cardiacas, baixos niveis de albumina estdo correlacionados com desfechos
adversos (Bogdan et al., 2015).

O outro biomarcarcador sugerido ¢ a glicose. A diminui¢ao na sensibilidade a insulina
pode estar relacionada com a idade ou com fatores como: aumento da massa gorda,
especialmente gordura abdominal, estilo de vida sedentario, sarcopenia, disfuncao
mitocondrial, baixos niveis de fator de crescimento de insulina 1 (IGF-1) e
dehidroepiandrosterona (dhea) ou aumento do estresse oxidativo e inflamatorio (Goulet
2009). Em estudo recente, Zaslavsky et al. (2016) sugerem que mesmo niveis de glicose entre

95-115mg/dL estao associados com o risco de estabelecimento da fragilidade.
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RESUMO

Fundamento: Pacientes com estenose aodrtica (EAo) grave podem apresentar diminuicao na
capacidade de resposta a intervengao para correg¢ao valvar.

Objetivo: Determinar os fatores associados com a fragilidade em pacientes com EAo grave
submetidos a procedimento de corre¢ao valvar.

Métodos: Coorte prospectiva, com avaliagdo pré-intervengdo, de pacientes submetidos a
procedimento de correcdo de EAo entre abril/2015 e fevereiro/2016. Analise de variaveis
clinicas pré e pds-procedimento, correlacionando com fragilidade segundo o fenotipo.
Resultados: 29 pacientes (51,7% homens, 67,2 = 13,8 anos); 11 (38%) classificados como
frageis (63,6% mulheres) e 18 (62%) como ndo-frageis. No pré-intervencao houve diferenga,
entre frageis e nao-frageis, no nivel de glicose (118 = 27 vs 98,5 +7,2; p=0,039) e na
classificagdo funcional (NYHA, classe III-1V) (7 (87,5%) vs 5(33,3%); p=0,027). Velocidade
de marcha apresentou correlagdo com tempo para percorrer 4m (TP4m, r=-0,799; p<0,001) e
com forga de preensao manual (FPM)(r=0,513; p=0,004). Nivel de hemoglobina se associou
com nivel de atividade fisica (r=0,372; p=0,047), enquanto EuroSCORE II apresentou
correlacdo com velocidade de marcha (r=-0,439; p=0,036), FPM (r=-0,486; p=0,019) e com
TP4m (r=0,550; p=0,007). Apods ajuste pelo modelo multivariado, EuroESCORE 1II
permaneceu associado com tempo de ventilagdo mecanica (p=0,005), e velocidade de marcha
(p=0,013) e tempo de CEC (p=0,012) permaneceram associados ao tempo de permanéncia na
UTL

Conclusdes: a idade nao foi um fator determinante para fragilidade; a glicose se associou com
fragilidade; baixos niveis de albumina estiveram associados com quase todos os critérios para
fragilidade; hemoglobina esteve associada com nivel de atividade fisica; velocidade de
marcha foi um preditor independente de tempo de permanéncia na UTI e o EuroSCORE II

para o tempo de ventilagdo mecanica.

Palavras-chave: estenose adrtica; fatores de risco; cirurgia toracica;
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INTRODUCAO

A estenose aodrtica (EAo) ¢ uma valvopatia que resulta da calcificagdo dos folhetos
valvares. Sua etiologia ¢ diversificada. Em individuos jovens prevalecem as etiologias
congénitas e reumaticas, enquanto nos idosos observa-se mais a etiologia degenerativa L.
Quando a EAo severa se torna sintomatica, geralmente a partir da quinta década de vida, a
correcdo cirirgica ¢ o Unico tratamento eficaz para reduzir os efeitos da sobrecarga sobre o
ventriculo esquerdo, causado pela diminuigdo progressiva da area valvar -2,

A corregao da EAo pode ser feita por cirurgia de troca da valva existente (SAVR,
surgical aortic valve replacement) ou por implante valvar transcateter (TAVI, transcatheter
aortic valve implantation). Quando os pacientes apresentam comorbidades que elevam o risco
operatério ou apresentam risco cirargico proibitivo o TAVI tem sido apontado como
procedimento alternativo 2. No Brasil, o TAVI ainda ndo faz parte do rol de procedimentos
cirargicos do SUS* e também néo é coberta pela grande maioria dos planos de saude privados.
Sendo assim, muitos pacientes ainda sdo submetidos ao procedimento convencional, embora
tenham indicagdo clinica para TAVI.

Atualmente, o FEuropean System for Cardiac Operative Risk Evaluation II
(EuroSCORE II) 2 ¢ o gait speed test ® tem demostrando, através de estudos populacionais,
um grande poder preditivo de morbidade e mortalidade em pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca. A andlise tanto de aspectos fisicos como de bioldgicos ¢ fundamental para que
possamos identificar pacientes com uma baixa reserva fisiologica e uma menor capacidade de
responder a cirurgia cardiaca.

Nos ultimos anos, o conceito de fragilidade tem sido utilizado para ajudar na tomada
de decisdo entre SAVR ou TAVI. Ela pode ser definida com um estado clinico de diminuigao
das reservas fisiologicas e vulnerabilidade a estressores, que podem aumentar a
suscetibilidade a desfechos adversos ©. Em individuos idosos com doenga cardiovascular é um
preditor de declinio funcional, maior tempo de internagdo hospitalar, desfecho cirtirgico ruim
¢ altas taxas de mortalidade Z. Porém a fragilidade ndo ocorre apenas em individuos idosos ou
com doengas cronicas ®.

Sendo assim, o objetivo desse estudo ¢ investigar os fatores pré e pos operatdrios

associados com a fragilidade em individuos submetidos a corre¢do de estenose valvar aortica.
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METODOS

Este estudo observacional teve delineamento do tipo coorte prospectiva, com

avaliacdo pré-operatoéria.

Populacio e amostragem

Fizeram parte da amostra vinte e nove pacientes com idade superior a 18 anos, que
foram submetidos a procedimento eletivo de corre¢do de estenose aortica por cirurgia isolada
(sAVR), cirurgia associada a revascularizagdo do miocéardio (SAVR/CRM) ou TAVI, no
Complexo Hospitalar da Santa Casa de Porto Alegre, no periodo de abril de 2015 a fevereiro
de 2016. Foram excluidos do estudo individuos em isolamento de contato por
microorganismos multirresistentes, disturbios psiquidtricos ou que estivessem na unidade de
terapia intensiva no periodo pré-intervencao. Foi feita uma sele¢dao por conveniéncia de casos

consecutivos e as avaliagdes foram realizadas no dia anterior a intervengao.

Avalia¢do pré-intervencgio

A fragilidade foi avaliada no dia anterior a intervencao para correcao valvar, usando os
cinco critérios propostos por Fried et al (2001). Foram empregados os seguintes instrumetos
para avaliagdo dos critérios de fragilidade: 1) perda de peso: o(a) paciente era questionado a
respeito da perda de peso ndo intencional nos ultimos 12 meses. O critério foi atendido caso a
perda de peso fosse maior que 4,5kg; 2) fadiga autorrelatada: avaliada com uso da escala do
Center Epidemiological Studies — Depression (CES-D), que consta de duas questdes: “Com
que frequéncia na ultima semana o(a) Sr(a) sentiu que teve que fazer um grande esforco para
fazer suas tarefas habituais?” e “Com que frequéncia na ultima semana o(a) Sr(a) ndo
conseguiu levar adiante suas coisas?”. O critério foi atendido caso a resposta fosse “muitas
vezes” ou “a maior parte do tempo”; 3) nivel de atividade fisica: avaliado por meio do
“Minnesota Leisure Time Activity”, instrumento que avalia o nivel de atividade fisica de
acordo com o gasto energético, em quilocalorias consumidas numa semana. 4) tempo de
marcha para percorrer quatro metros: era solicitado ao paciente que percorresse em
velocidade confortavel um percurso de oito metros, sendo dois para aceleracdo e dois para
desaceleragdo. Entdo era registrado o tempo necessario para percorrer 0s quatro metros
centrais do percurso. Além disso, a velocidade de marcha foi calculada, em m/s, dividindo-se
a distancia (4m) pelo tempo de percurso; 5) forca de preensdao manual: foi mensurada por

meio de dinamometria com aparelho hidraulico da marca Jamar® na mao dominante. Foram
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registradas trés medidas e a média aritmética destas, com ponto de corte ajustado ao indice de
massa corporal (IMC) e sexo, foi usada. A condi¢do “fragil” foi definida pela presenca de trés
ou mais critérios, “pré-fragil” por 1 ou 2 critérios e “robusto” quando nenhum dos critérios foi
preenchido. Foram aferidas a massa corporal (balanga mecanica) e a estatura (estadidmetro).
O indice de massa corporal foi calculado aplicando a equagdo: massa corporal/estatura®. Foi
feita uma revisdo da ficha de avaliacdo pré-operatdrio padronizada pelo servico de cardiologia
que constava no prontuario eletronico dos pacientes, onde existiam informagdes referentes ao
ecocardiograma, comorbidades, exames laboratoriais e escore de risco cirirgico
(European System for Cardiac Operative Risk Evaluation — EuroSCORE 1II). Também foram
extraidos dados das fichas anestésicas e da ficha de admissdo na unidade de terapia intensiva
pos-operatoria. Os pacientes foram acompanhados, através do prontudario eletronico, durante o
periodo de internacao hospitalar para contagem das horas de ventilagdo mecanica, tempo de
permanéncia na unidade de terapia intensiva (UTI) e tempo total de permanéncia hospitalar

pos-procedimento.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa d da Irmandade Santa Casa
de Misericordia de Porto alegre com o protocolo n° 38210114.4.0000.5335. Antes de
participarem do estudo, todos os voluntérios receberam as informacdes pertinentes ao estudo e

assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido.

ANALISE ESTATISTICA

As variaveis quantitativas estdo apresentadas como média + desvio-padrdo ou
medianas e intervalos interquartis (percentil 25 - percentil 75). As varidveis qualitativas estao
descritas como frequéncia absoluta e relativa.

Para os desfechos com distribui¢ao normal, as médias foram comparadas pelo teste ¢
de Student ou andlise de variancia (ANOVA) de um fator, complementada pelo teste de
Tukey. Nos demais casos foram utilizados os testes de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis.
Utilizou-se os testes exato de Fisher e Qui-Quadrado de Pearson para avaliar a associa¢ao
entre os desfechos qualitativos. As associagdes entre as variaveis continuas foram avaliadas
pelos coeficientes de correlacdo de Pearson ou Spearman, sendo este utilizado em caso de
assimetria. Para controle de fatores confundidores foram utilizados os modelos multivariados
de regressdo linear com método de extracdo por backward (para os desfechos quantitativos) e
de Poisson (para os desfechos categoricos). As andlises foram realizadas por meio do

programa SPSS versao 22.0. Foi considerado significativo um p < 0,05.
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RESULTADOS

Dentre os 29 pacientes, 38% (n=11) foram classificados como frageis, havendo
predominio ndo significativo de mulheres (63,6%). Em nosso estudo, individuos idosos ndo
eram necessariamente frageis e nao houve diferenca significativa entre o fator idade e
fragilidade segundo o fenotipo.

As demais variaveis demograficas e clinicas pré-operatorias estdo descritas na tabela
1. Os pacientes inicialmente classificados como “pré-fragil” ou “robusto” foram agrupados na
categoria “ndo-fragil”. Observa-se que os individuos frageis apresentaram classifica¢dao
funcional mais grave (NYHA, classe III e IV; p=0,027) e maiores niveis de glicemia quando
comparados aos individuos ndo-frageis (p=0,039). Individuos frageis também tendem a
apresentar menor nivel de albumina (p=0,06). Com relacao as variaveis do ecocardiograma,
nao houve diferenga estatisticamente significante entre os grupos. Em relacdo aos critérios
para fragilidade, os frageis apresentam menor forca de preensdao manual (p=0,014) e tendem a
ser mais inativos (p=0,052) e lentos (p=0,092) do que os nado-frageis. Além disso, os
individuos frageis apresentaram fadiga e perda de peso significativamente maior do que os
nao frageis (p<0,001). A maioria dos pacientes (n=13) foi submetida a SAVR associada a

CRM. O tempo de CEC nao diferiu entre os grupos (procedimento TAVI ndo apresenta CEC).
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Tabela 1 — Caracteristicas basais de acordo com a presenca ou auséncia de fragilidade

Varidveis Global Nao fragil Fragil p
(n=29) (n=18) (n=11)
Demograificas
Idade (anos) 67,2+ 13,8 65,9+ 15,0 69,3+ 12,1 0,539
Idade > 60 anos (%) 21 (72,4) 12 (66,7) 9 (81,8) 0,671
Sexo Masculino (%) 15 (51,7) 11 (61,1) 4 (36,4) 0,362
IMC (kg/m?) 28,9+4,7 28,3+49 299+45 0,374
Clinicas
Hipertensao (%) 24 (82,8) 15 (83,3) 9 (81,8) 1,000
Diabetes (%) 8 (27,6) 4(22,2) 4(36,4) 0,433
Doenga arterial coronaria (%) 13 (44,8) 7 (38,9) 6 (54,5) 0,466
IRC (%) 3(10,3) 1(5,6) 2 (18,2) 0,539
DPOC (%) 1(3,4) 0(0,0) 1(9,1) 0,379
IC pré-operatério (%) 23 (79,3) 15 (83,3) 8(72,7) 0,646
NYHA III-IV (%) 12 (52,2) 5(33,3) 7 (87,5) 0,027
Tabagismo ativo (%) 5017,2) 3 (16,7) 2 (18,2) 0,925
Hemoglobina (mg/DI) 12,9 +1,7 13,1 +£1,8 12,514 0,354
Creatinina (mg/dL) 1,14 £ 0,30 1,14+ 0,32 1,12+0,28 0,866
TFG (mL/min) — CG 73,8 £29.3 73,2+32.9 74,6 £ 23,7 0,902
Glicose (mg/dL) 105+19,7 98,5+7,2 118 £27,2 0,039%*
Albumina (mg/dL) 4,09 +£0,25 4,16 £ 0,26 3,98+0,18 0,063
EuroSCORE II 2,56 (1,21-3,47)  2,12(0,94-3,27) 2,91 (1,32-6,36) 0,313
Ecocardiografia
Fracdo de ejegdo do VE (%) 64,8+ 13,9 63,0+11,8 67,5+16,8 0,407
Massa do VE (g) 50,7+7,9 522+5,6 48,2+ 10,5 0,186
Area aortica (cm?) 0,86 £0,18 0,86 £0,21 0,85+0,11 0,938
Gradiente maximo (mmHg) 78,3 +£20,8 76,3 +17,6 81,6 £25,7 0,522
Gradiente médio (mmHg) 57,0+£16,9 59,8+19,3 523+114 0,250
Velocidade do jato (m/s) 4,54 + 0,39 4,53+0,36 4,55+0,46 0,917
Operatorias
Procedimento 0,515
TAVI (%) 5(17,2) 2(11,1) 3(27,3)
SAVR (%) 11 (37,9) 7 (38,9) 4 (36,4)
SAVR/CRM (%) 13 (44,8) 9 (50,0) 4 (36,4)
Tempo de CEC (min)® 94,9 + 30,6 92,3 +£31,0 99,2 + 31,5 0,605
Fragilidade
Tempo para percorrer 4m P (%) 5(17,2) 0 (0,0) 5(45,4) 0,002"
Tempo para percorrer 4m (s) 4,02 (3,46-5,55) 3,99 (3,46-4,61) 4,07 (3,43-8,23) 0,363
Velocidade de marcha (m/s) 0,98 (0,68-1,13) 1,00 (0,87-1,15) 0,68 (0,46-1,06) 0,092
Forga de preensdo manual { (%) 13 (44,8) 4(22,2) 9 (81,8) 0,002"
Forga de preensdo manual (kgf) 26,3+7,8 29,0+ 7,1 21,8+7.2 0,014*
Nivel de atividade fisica 0,052
Ativo (%) 13 (44,8) 11 (61,1) 2 (18,2)
Inativo (%) 16 (55,2) 7 (38,9) 9 (81,8)
Fadiga autorrelatada (%) 12 (41,4) 2(11,1) 10 (90,9) <0,001"
Perda de peso ndo intencional (%) 10 (34,5) 2(11,1) 8 (72,7) 0,001"

IMC: indice de massa corporal; IRC: insuficiéncia renal cronica; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica;
IC: insuficiéncia cardiaca; NYHA: New York Heart Association; TFG: taxa de filtracao glomerular; EuroSCORE
II: European System for Cardiac Operative Risk Evaluation II; VE: ventriculo esquerdo; TAVI: transcatheter
aortic valve implantation; sAVR: surgical aortic valve replacement; CRM: cirurgia de revascularizagdo do
miocardio; CEC: circulagdo extracorporea. ‘\CEC: N=24; “Teste qui-quadrado; *Teste t ndo pareado.
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Ao realizarmos a associacdo entre os critérios de fragilidade (tabela 2) podemos

observar que a velocidade de marcha apresentou correlacdo negativa com o tempo para

percorrer 4m (r=-0,799; p<0,001) e correlagdo positiva com a forca de preensao manual

(handgrip) (r=0,513; p=0,004). O nimero de itens para fragilidade se associou inversamente ¢

significativamente com praticamente todos os parametros, exceto tempo para percorrer 4m.

Tabela 2 — Associacio entre os critérios de fragilidade

. Velocidade de Tempo para Forga de Nivel de

Variaveis N .. , .
marcha percorrer 4m  preensdo manual atividade fisica

Tempo para percorrer r=-0,799;

4m p<0,001 ) ) )

For¢a de preensao r.=0,513; r.—-0,333;

manual p=0,004 p=0,077 i i

B .. . r,.=0,180; r.—-0,060; r.=0,311;

Nivel de atividade fisica p=0.351 =0.756 p=0.101 -

N° de itens r,=-0,419; r,=0,235; r,=-0,639; r,=-0,595;
p=0,024 p=0,220 p<0,001 p=0,001

Correlagao de Spearman (ry).

Também foi investigada a associacdo do fator idade com os critérios de fragilidade.

Estre eles, apenas a velocidade de marcha apresentou associacao (figura 1).

150

1,007

Gait Speed (m/seg)

o
o
g

1

r¢=0,456; p=0,013

T T T T
50 &0 70 80

Idade do paciente (anos)

Figura 1- Associagdo entre idade e velocidade de marcha.

Ao analisarmos a prevaléncia dos critérios de fragilidade entre robustos, pré-frageis e

frageis (tabela 3) observamos que a forca de preensao manual (p=0,006) e o nivel de atividade

34



fisica (p=0,001) foram menores nos frageis, e que esses individuos também apresentam maior
frequéncia de fadiga autorrelatada (p<0,001) e perda de peso ndo intencional >4,5Kg nos

ultimos 12 meses (p=0,002) do que os pré-frageis.

Tabela 3 — Critérios de fragilidade nos frageis, pré-frageis e robustos.

Fragil Pré-fragil Robusto

(n=11) (0=10) (n=8) P

Tempo para percorrer 4m (seg) 4,07 (3,43-8,23) 3,99 (3,68-4,89) 3,88 (2,75-4,70) 0,505
Velocidade de marcha (m/s) 0,68 (0,46-1,06) 1,00 (0,82-1,08) 1,04 (0,85-1,45) 0,183

Critérios de Fragilidade

For¢a de preensio manual (kgf) 21,8 +7,2° 26,0 + 3,8% 32,8 +8,6° 0,006*
Nivel de atividade fisica 0,001"
Ativo 2(18,2) 3 (30,0) 8 (100)*
Inativo 9 (81,8)* 7 (70,0)
Fadiga autorrelatada 10 (90,9)* 2 (20,0) --- <0,001%
Perda de peso nao intencional 8 (72,7)* 2 (20,0) - 0,0021
Grau de fragilidade
0 (%) 8 (100)
1-2 (%) 10 (100)
3-5(%) 11 (100)

*associagio estatisticamente significativa pelo teste dos residuos ajustados a 5% de significancia; *° Letras iguais
nio diferem pelo teste de Tukey a 5% de significancia;*Analise de Variancia (ANOVA) de um fator; " Teste
Qui-quadrado.

A tabela 4 mostra que os niveis de albumina apresentaram correlagdo positiva
significativa com o gait speed test (r=0,470; p=0,010) e forca de preensao manual (r=0,513;
p=0,004) e negativa significativa com tempo para percorrer 4m (r=-0,495; p=0,006). Ja o
nivel de hemoglobina se associou de forma positiva com o nivel de atividade fisica (r=0,372;
p=0,047). O EuroScore II apresentou uma correlacdo negativa com o gait speed fest (r=-
0,439; p=0,036), com a forca de preensdao manual (r=-0,486; p=0,019) e positiva com o tempo
para percorrer 4m (r=0,550; p=0,007).
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Tabela 4 — Associacao dos critérios de fragilidade com albumina, hemoglobina, glicose,
EuroSCORE 1II e IMC através dos coeficientes de correlacio de Spearman (ry) ou
Pearson (r).

Variaveis Albumina Hemoglobina Glicose EuroSCORE I1 IMC
Velocidade de r=0,470; r=-0,331; r,=0,255; rs=-0,439; r,=-0,340;
marcha p=0,010 p=0,079 p=0,183 p=0,036 p=0,071
Tempo para percorrer  r=-0,495; 1.=-0,229; 1,=-0,094; r,=0,550; 1,=0,210;
4m p=0,006 p=0,233 p=0,629 p=0,007 p=0,274
Forca de preensao r,=0,513; r=0,098; r—=0,314; r,=-0,486; r=0,212;
manual p=0,004 p=0,613 p=0,097 p=0,019 p=0,269
Nivel de atividade r=0,221; rs=0,372; r,=0,051; r=-0,179; rs=-0,544;
fisica p=0,248 p=0,047 p=0,792 p=0,413 p=0,002
N° de itens r,=-0,402; r,=-0,265; r,=0,278; r,=0,313; r,=0,373;

p=0,031 p=0,164 p=0,145 p=0,146 p=0,046

Correlagao de Spearman (r,); Correlagdo de Pearson (r).

As incidéncias dos desfechos no periodo de internacdo hospitalar estdo dispostas na
Tabela 5. Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos

fragil e nao-fragil quanto a esses desfechos.

Tabela 5 — Desfechos de acordo com a presenca ou auséncia de fragilidade

Desfechos Global (n=29) Nao fragil (n=18) Fragil (n=11) p

Mortalidade, n (%) 2 (6,9) 1(5,6) 1(9,1) 1,000%*
MACE, n (%) 3(10,3) 2 (11,1) 1(9,1) 1,000%*
IRA, n (%) 2 (6,9) 0(0,0) 2 (18,2) 0,135%*
BAVT, n (%) 3(10,3) 2 (11,1) 1(9,1) 1,000%*
Tempo de VM (h) 10 (7-25) 10,5 (7,8-26,5) 9 (6-23) 0,387*
VM prolongada, n (%) 8 (27,6) 6 (33,3) 2 (18,2) 0,671%
Congestao pulmonar, n (%) 16 (55,2) 11 (61,1) 5(45,5) 0,466*
Atelectasia, n (%) 5(17,2) 5(27,8) 0 (0,0) 0,126%*
Tempo de UTI (dias) 4 (3-6,8) 4 (3-6,5) 6 (3,8-7,8) 0,245"
Permanéncia total (dias) 8 (7-14,3) 8 (7-12,8) 8,5 (6,8-15,3) 0,869"

MACE: major adverse cardiac events; IRA: insuficiéncia renal aguda; BAVT: bloqueio atrioventricular total;
VM: ventilagdo mecancia; UTI: unidade de terapia intensiva. Teste exato de Fisher; "Teste de Mann-Whitney.

Apo6s o ajuste pelo modelo multivariado (Tabela 6), somente o EuroSCORE II

permaneceu associado significativamente com o tempo de VM (p=0,005), sendo que
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pacientes com maior escore de risco apresentam maior tempo de VM. Em relacdo ao tempo
de UTI, permaneceram associados significativamente a velocidade de marcha (p=0,013) e o
tempo de CEC (p=0,012). Pacientes com menor velocidade de marcha e maior tempo de CEC
apresentaram maior tempo de permanéncia na UTI. Com o tempo total de permanéncia
hospitalar nenhuma varidvel permaneceu associada estatisticamente apds a regressao

multivariada.

Tabela 6 — Anadlise de regressio linear por backward para avaliar fatores
independentemente associados com tempo de VM e tempo de permanéncia na UTL

Desfechos* Variaveis Beta (B) P R’
Tempo de VM EuroSCORE II 0,564 0,005 31,8%
Velocidade de marcha -0,474 0,013
Tempo de UTI 40,6%
Tempo de CEC 0,480 0,012

*sofreram transformacg@o logaritmica; Beta () = coeficiente de correlagdo padronizado (assume valores entre -1
e 1); R?= coeficiente de determinaco; VM: ventilacdo mecanica; UTI: unidade de terapia intensiva; O modelo
de predi¢ao do tempo de UTI foi ajustado para as seguintes variaveis: EuroSCORE 11, tempo de CEC, idade,
NYHA.

DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que a velocidade marcha, analisada através do gait speed
test, foi um preditor independente para o tempo de permanéncia na UTI e que o EuroSCORE
II foi um preditor independente para o tempo de ventilagio mecénica. Além disso,
encontramos uma forte associacao entre fragilidade e niveis de glicose na populagdo estudada.

Em nosso estudo, houve uma prevaléncia de fragilidade de 38%, sendo que as
mulheres (63,6%) se mostraram mais frageis do que os homens. A prevaléncia de fragilidade
varia muito dependendo da ferramenta utilizada e da populacdo avaliada. Existem mais de 20
indices ou medidas para avaliar a fragilidade 1. Por exemplo, em 15 estudos de prevaléncia,
que reuniram 44.894 sujeitos, 9,9% era fragil, enquanto em oito estudos que avaliaram
também questdes psicossociais, a prevaléncia foi de 13,6% *°. No Cardiovascular Health
Study (CHS study), que avaliou 5317 sujeitos, 7% foi considerado fragil. Em estudos
especificos de fragilidade em pacientes com indicagdo para cirurgia cardiaca a prevaléncia da

fragilidade varia de 20 a 46% 2.
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Com relacdo a idade, os individuos frageis ndo eram necessariamente idosos. Apesar
de a fragilidade estar muito ligada ao envelhecimento, ela ndo ¢ uma caracteristica exclusiva
dos idosos, pois a idade cronoldgica nem sempre reflete a idade biolégica 2. Individuos com
estenose aortica sintomaticos, independentemente de sua idade, apresentam um prejuizo
importante da sua fungdo cardiaca L. Em nosso estudo, os pacientes frigeis, em sua maioria,
também apresentavam classificagdo funcional III e IV da NYHA, o que indica capacidade
funcional reduzida e, consequentemente, aumento da fragilidade.

A maior prevaléncia de fragilidade em mulheres ¢ um achado comum na literatura %
1, Uma possivel justificativa relaciona-se ao menor indice de massa muscular das mulheres
em compara¢do com os homens, pois elas apresentam menor nivel de testosterona, além de
baixos niveis de atividade fisica e menor consumo calorico quando comparado com os
homens'®.

Na comparagdo dos critérios de fragilidade entre frageis e pré—frageis, observou-se
que a for¢a de preensdo manual foi menor nos frageis e que esses apresentaram tendéncia de
ser mais inativos do que os pré-frageis. A medida da forca de preensdao manual (handgrip) €
um importante marcador de fragilidade e apresenta forte correlagdo com a forga de flexao do
cotovelo, extensdo do joelho e extensio do tronco'’. Dessa forma, representa a forca muscular
global e funciona com um “sinal vital”. Pode, ainda, ser utilizada como preditiva de efeitos
adversos, como mortalidade, declinio funcional e institucionalizagéoﬁ. Por sua vez, o nivel de
atividade fisica ¢ um indicador de problemas de saude, das limitagdes funcionais e
incapacidade funcional, pois ele reflete o funcionamento de varios sistemas, especialmente o
musculoesquelético. Baixos niveis de atividade fisica podem estar associados a perda de
massa muscular e disfuncdo mitocondrial. %

A perda de peso ndo intencional, mais prevalente nos pacientes frageis, pode ser
decorrente de multiplos fatores como desregulagdo energética, causada pelas alteragdes
neuroendocrinas e musculoesqueléticas, desnutricdo, inflamacdo e diminuicdo de massa
muscular 2% A fadiga autorrelatada também foi mais frequente nos frageis. Embora essa
informagdo tenha elevado grau de subjetividade, guarda importante relacdo com diversos
fatores associados a fragilidade, como doengas, inatividade fisica, perda de massa muscular,
subnutri¢do, inflamagdo e deficiéncias hormonais 2%,

Além das caracteristicas fenotipicas da fragilidade, que sdao aplicadas para classificar
0s pacientes como frageis, outros marcadores colaboram no entendimento dessa condi¢dao. Os
pacientes frageis desse estudo apresentaram niveis de glicose superiores aos encontrados nos

nao-frageis. A diminuicao na sensibilidade a insulina pode estar relacionada com a idade ou
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com fatores como: aumento da massa gorda, especialmente gordura abdominal, estilo de vida
sedentario, sarcopenia (diminuicdo da massa muscular leva uma disfungdo do metabolismo da
gicose), disfuncdo mitocondrial, baixos niveis de fator de crescimento de insulina 1 (IGF-1) e
dehidroepiandrosterona (dhea) ou aumento do estresse oxidativo e inflamatério 2. Num
trabalho recente pulicado por Zalaviski e colaboradores 2016 os autores sugerem que mesmo
niveis de glicose entre 95-115mg/dL estdo associados com o risco de estabelecimento da
fragilidade %.

Interessantemente, em nosso estudo foi observada associagdo entre os niveis de
hemoglobina e o nivel de atividade fisica. Baixos niveis de hemoglobina resultam em um
menor aporte de oxigénio para os musculos, coracdo e cérebro, produzindo sintomas como:
fadiga,falta de energia e fraqueza (sintomas comuns em fragilidade). Nos sujeitos frageis,
especialmente nos idosos frageis, esses sintomas sdo os responsaveis pelo prejuizo da
performance fisica, dificuldade de mobilidade e para a realizagdo das atividades diarias.

Outro biomarcador, a albumina, apresentou tendéncia de diferente entre os grupos
(p=0,06). Recentemente, o VARC2 (Valve Academic Research Consortium-2) sugeriu a
inclusio da albumina como uma ferramenta para avaliar fragilidade 2. Os autores afirmam
que a albumina ¢ um importante marcador bioldgico que ndo ¢ avaliado por outros escores de
risco classicos ¢ fazem uma recomendacdo de uso da albumina como marcador de reserva
biologica. A importancia da albumina se deve ao fato de que o seu decréscimo pode sinalizar
uma grande variedade de condi¢des como: subnutri¢do, inflamacdo sistémica, insuficiéncia
cardiaca, doengas renais e hepaticas. Em pacientes com doengas cronicas, como as cardiacas,
baixos niveis de albumina estdo correlacionados com desfechos adversos 2.

Em nosso estudo a albumina esteve associada com a velocidade de marcha, o tempo
para percorrer 4m e a for¢a de preensdo manual. Green at al 2012 também encontraram
associacdo entre albumina e velocidade de marcha. Os autores relatam que baixos niveis de
albumina podem estar relacionados com subnutricdo, que pode levar a perda de massa
muscular e consequente diminuicio no desempenho de marcadores funcionais 2% como
observado no presente estudo.

Outra associacdo encontrada em nosso estudo foi da hemoglobina com o nivel de
atividade fisica. Baixos niveis de hemoglobina resultam em um menor aporte de oxigénio
para os musculos, coracdo e cérebro, produzindo sintomas como: fadiga, falta de energia e
fraqueza (sintomas comuns em fragilidade). Esses sintomas sdo os responsaveis pelo prejuizo

da performance fisica, dificuldade de mobilidade e para a realizagdo das atividades diarias **.
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Nao foi encontrada associacdo entre a fragilidade, avaliada através do fendtipo, e
complica¢des pulmonares, mortalidade, tempo de ventilagdo mecéanica e tempo total de
permanéncia hospitalar. Contudo, observou-se diferenga de dois dias no tempo de internacao
na UTI entre pacientes frageis e ndo-frageis. Embora sem significancia estatistica, esses dados
tem importante significado clinico e financeiro, pois o tempo de permanéncia na UTI esta
associado aumento nas taxas de morbidade e mortalidade. Resultado semelhante foi
encontrado no estudo de Robinson et al., 2013 que avaliou 129 pacientes que se submeteram a
cirurgia cardiaca de troca valvar e revascularizacdo do miocardio e 72 pacientes que
realizaram cirurgia coloretal. Naquele estudo, 24,8% dos pacientes que realizaram cirurgia
cardiaca era fragil e 9% apresentou complica¢des pulmonares (pneumonia, embolia pulmonar
ou reintubagdo por insuficiéncia cardiaca ou respiratéria). Contudo, também nao foi
encontrada relacdo entre fragilidade e complicagdes pulmonares, sendo que apenas o tempo
de permanéncia hospitalar foi diferente (p=0,026) .

Ainda em relagdo aos desfechos pds-intervengdo, foram avaliados os fatores
independentemente associados com tempo de VM e tempo de internagdo na UTI,. Observou-
se que a velocidade de marcha esteve associada com o tempo de permanéncia na UTI e que o
EuroSCORE 1I esteve associado com o tempo de VM O EuroSCORE II ¢ um importante
modelo preditor de mortalidade em cirurgia cardiaca (Garofallo et al., 2014), que leva em
consideragdo fatores como: mobilidade, classificagdo funcional da NYHA, presenga de
diabetes, DPOC e cirurgias associadas, entre outros fatores 2 Muitos desses também podem
interferir no tempo de VM, justificando essa associa¢@o. J4 a velocidade de marcha representa
principalmente o défice da funcdo muscular nos membros inferiores, além das funcdes
cardiopulmonares e neurossensoriais. Individuos com uma baixa velocidade de marcha
apresentam diminui¢do na sua capacidade fisica global, o que pode ter contribuido ao
aumento do tempo de permanéncia na UTL

Este estudo apresentou algumas possiveis limitagdes. Entre as quais se pode destacar o
fato de ser um estudo observacional prospectivo e unicéntrico. Além disso, ndo foi possivel
avaliar marcadores inflamatorios, que possivelmente estdo relacionados com o processo de
fragilidade, e a for¢a dos musculos ventilatdrios, que poderia contribuir para a avaliagdo do
tempo de permanéncia em ventilagdo mecanica. Por fim, embora seja amplamente utilizado, o
questionario Minnesota Leisure Time Activity pode ter subestimado o nivel de atividade fisica
dos pacientes, especialmente das mulheres, pois ndo contempla, por exemplo, atividades

domésticas e de vida diaria.
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CONCLUSAO

Em nosso estudo, os principais fatores pré e pos-intervengdo, associados a fragilidade
foram o nivel de glicose pré-intervencao, a velocidade da marcha e o EuroSCORE II. Por
meio desses marcadores, na populacdo avaliada, foi possivel identificar pacientes com risco
de aumento no tempo de permanéncia na UTI e aumento no tempo de VM. Além disso,
também foi observado que o nivel de glicemia associa-se com a fragilidade, sendo necessaria
maior vigilancia sobre esse marcador em pacientes submetidos a correcdo de estenose aortica.

Outros dois biomarcadores também merecem destaque, a albumina e a hemoglobina.
Na presente amostra a albumina mostrou tendéncia para a associacdo com a fragilidade,
enquanto a hemoglobina esteve associada com o nivel de atividade fisica. Esses
biomarcadores estdo muito relacionados com a capacidade fisica e funcional dos individuos.
Assim, seus niveis devem ser melhor investigadosna avaliagdo pré-intervencao de pacientes
indicados a correcao da EAo.

Nio encontramos associagdo entre a fragilidade e as complicagdes pulmonares. E
provavel que os critérios utilizados para definir fragilidade ndo sejam os mais adequados para

predizer esse tipo de complicagdes.
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5 CONCLUSAO

Nosso estudo mostrou diversos resultados, sendo os principais:

e O EuroSCORE II como preditor independente de tempo de VM e o gait
speed test de tempo de permanéncia na UTL

e A importancia dos biomarcadores na avaliacdo pré intervengao, visto que
o nivel de glicose nos individuos frageis foi maior do que nos nao-frageis,
a albumina apresentou uma tendéncia para associagdo com a fragilidade e
esteve associada com o gait speed test e, a hemoglobima associou-se com
o nivel de atividade fisica.

e A fragilidade ndo esteve associada com o fator idade. Nossos pacientes
frageis ndo eram necessariamente idosos. Mas o fator idade esteve
associado negativamente com a velocidade de marcha. Quanto maior a
idade do individuo menor a velocidade que eles desempenharam no teste.

e Nao encontramos associa¢do entre fragilidade, complicagdes pulmonares,

tempo de VM e tempo de permanéncia hospitalar.
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6 ANEXOS

NORMAS PARA PUBLICACAO
ARQUIVOS BRASILEIROS DE CARDIOLOGIA

1. Os Arquivos Brasileiros de Cardiologia (Arq Bras Cardiol) sdo uma publicagdo mensal da
Sociedade Brasileira de Cardiologia, indexada no Cumulated Index Medicus da National
Library of Medicine e nos bancos de dados do MEDLINE, EMBASE, LILACS, Scopus e da
SciELO com citacdo no PubMed (United States National Library of Medicine) em inglés e
portugués.

2. Ao submeter o manuscrito, os autores assumem a responsabilidade de o trabalho nao ter
sido previamente publicado e nem estar sendo analisado por outra revista. Todas as
contribuicdes cientificas sao revisadas pelo Editor-Chefe, pelo Supervisor Editorial, Editores
Associados e pelos Membros do Conselho Editorial. S6 sdo encaminhados aos revisores os
artigos que estejam rigorosamente de acordo com as normas especificadas. Os trabalhos
também sdo submetidos a revisdo estatistica, sempre que necessario. A aceitacdo sera na
originalidade, significancia e contribuicao cientifica para o conhecimento da area.

3. Secdes 3.1. Editorial: todos os editoriais dos Arquivos sdo feitos através de convite. Nao
serdo aceitos editoriais enviados espontaneamente.

3.2. Carta ao Editor: correspondéncias de conteido cientifico relacionadas a artigos
publicados na revista nos dois meses anteriores serao avaliadas para publicacao. Os autores do
artigo original citado serdo convidados a responder.

3.3. Artigo Original: os Arquivos aceitam todos os tipos de pesquisa original na éarea
cardiovascular, incluindo pesquisas em seres humanos e pesquisa experimental.

3.4. Revisoes: os editores formulam convites para a maioria das revisdes. No entanto,
trabalhos de alto nivel, realizados por autores ou grupos com histérico de publicagdes na area
serdo bem-vindos. Nao serdo aceitos, nessa se¢do, trabalhos cujo autor principal nao tenha
vasto curriculo académico ou de publicagdes, verificado através do sistema Lattes (CNPQ),
Pubmed ou SciELO. Eventualmente, revisdes submetidas espontaneamente poderdo ser
reclassificadas como “Atualizagdo Clinica” e publicadas nas paginas eletronicas, na internet
(ver adiante).

3.5. Comunicagdo Breve: experiéncias originais, cuja relevancia para o conhecimento do tema
justifique a apresentacao de dados iniciais de pequenas séries, ou dados parciais de ensaios
clinicos, serdo aceitos para avaliagdo.

3.6. Correlacao Anatomo-Clinica: apresentacdo de um caso clinico e discussao de aspectos de
interesse relacionados aos conteudos clinico, laboratorial e anatomo-patolégico.

3.7. Correlagao Clinico-Radiografica: apresentacdo de um caso de cardiopatia congénita,
salientando a importancia dos elementos radiograficos e/ou clinicos para a consequente
correlagdo com os outros exames, que comprovam o diagnostico. Ultima-se dai a conduta
adotada.

3.8. Atualizacdo Clinica: essa secao busca focar temas de interesse clinico, porém com
potencial de impacto mais restrito. Trabalhos de alto nivel, realizados por autores ou grupos
com histérico de publicacdes na area serdo aceitos para revisao.
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3.9. Relato de Caso: casos que incluam descri¢des originais de observacdes clinicas, ou que
representem originalidade de um diagnostico ou tratamento, ou que ilustrem situagdes pouco
frequentes na pratica clinica e que merecam uma maior compreensao e atengao por parte dos
cardiologistas serdo aceitos para avaliagao.

3.10. Imagem Cardiovascular: imagens clinicas ou de pesquisa basica, ou de exames
complementares que ilustrem aspectos interessantes de métodos de imagem, que esclarecam
mecanismos de doencas cardiovasculares, que ressaltem pontos relevantes da fisiopatologia,
diagndstico ou tratamento serdo consideradas para publicacao.

3.11. Ponto de Vista: apresenta uma posi¢ao ou opinido dos autores a respeito de um tema
cientifico especifico. Esta posi¢cdo ou opinido deve estar adequadamente fundamentada na
literatura ou em sua experiéncia pessoal, aspectos que irdo ser a base do parecer a ser emitido.

4. Processo de submissdo: os manuscritos deverdo ser enviados via internet e sistema,
disponivel no enderego: http://www.arquivosonline.com.br/2013/submissao

5. Todos os artigos devem vir acompanhados por uma carta de submissao ao editor, indicando
a secao em que o artigo deva ser incluido (vide lista acima), declaracdo do autor de que todos
os coautores estdo de acordo com o conteudo expresso no trabalho, explicitando ou nao
conflitos de interesse* e a inexisténcia de problemas éticos relacionados.

6. Todos os manuscritos sdo avaliados para publicagdo no menor prazo possivel, porém,
trabalhos que merecam avaliagdo especial para publica¢do acelerada (“fast-track™) devem ser
indicados na carta de submissao ao editor.

7. Os textos e as tabelas devem ser editados em word e as figuras e ilustragdes devem ser
anexados em arquivos separados, na area apropriada do sistema. Figuras devem ter extensdo
JPEG e resolu¢ao minima de 300 DPI. As Normas para Formatagdo de Tabelas, Figuras e
Graficos encontram-se em

8. Conflito de interesses: quando existe alguma relagdo entre os autores e qualquer entidade
publica ou privada que pode derivar algum conflito de interesse, essa possibilidade deve ser
comunicada e serd informada no final do artigo. Enviar a Declaragao de Potencial Conflito de
Interesses para revista@cardiol.br, colocando no assunto numero do artigo. Acesse:
http://www.arquivosonline.com.br/pdf/conflito_de_interesse_abc_2013.pdf

9. Formulério de contribuicdo do autor: o autor correspondente devera completar, assinar e
enviar por e-mail (revista@cardiol.br — colocar no assunto nimero do artigo) os formularios,
explicitando as contribui¢des de todos os participantes, que serdo informadas no final do
artigo. Acesse: http://www.arquivosonline.com.br/pdf/formulario_contribuicao_abc_2013.pdf

10. Direitos Autorais: os autores dos artigos aprovados deverdo encaminhar para os Arquivos,
previamente a publicagdo, a declaragao de transferéncia de direitos autorais assinada por todos
0s coautores (preencher 0 formulario da pagina
http://publicacoes.cardiol.br/pub_abc/autor/pdf/Transferencia_de Direitos Autorais.pdf e
enviar para revista@cardiol.br, colocando no assunto niimero do artigo).

11. Etica

11.1. Os autores devem informar, no texto e/ou na ficha do artigo, se a pesquisa foi aprovada
pela Comissdao de Etica em Pesquisa de sua instituicdo em consoante a Declaracao de
Helsinki.

11.2. Nos trabalhos experimentais envolvendo animais, os autores devem indicar se os
procedimentos seguidos seguiram os padrdes éticos do comité responsavel por
experimentacdo humana (institucional e nacional) e da Declaragao de Helsinki de 1975,
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revisada em 2008. Se houver duvida quanto a realizagdo da pesquisa em conformidade com a
Declaracdo de Helsinki, os autores devem explicar as razdes para sua abordagem e
demonstrar que o corpo de revisao institucional explicitamente aprovou os aspectos duvidosos
do estudo. Ao relatar experimentos com animais, os autores devem indicar se as diretrizes
institucionais e nacionais para o cuidado e uso de animais de laboratério foram seguidas.

11.3. Nos trabalhos experimentais envolvendo seres humanos, os autores devem indicar se os
procedimentos seguidos seguiram os padrdes éticos do comité responsavel por
experimentacdo humana (institucional e nacional) e da Declaracdo de Helsinki de 1975,
revisada em 2008. Se houver duvida quanto a realizagdo da pesquisa em conformidade com a
Declaracdo de Helsinki, os autores devem explicar as razdes para sua abordagem e
demonstrar que o corpo de revisao institucional explicitamente aprovou os aspectos duvidosos
do estudo. Estudos realizados em humanos devem estar de acordo com os padrdes éticos e
com o devido consentimento livre e esclarecido dos participantes conforme Resolucao 196/96
do Conselho Nacional de Saide do Ministério da Saude (Brasil), que trata do Codigo de Etica
para Pesquisa em Seres Humanos e, para autores fora do Brasil, devem estar de acordo com
Comittee on Publication Ethics (COPE).

12. Ensaios clinicos

12.1. O International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) e a Organizagdo
Mundial da Saude (OMS) acredita que ¢ importante promover uma base de dados de estudos
clinicos abrangente e disponivel publicamente. O ICMJE define um estudo clinico como
qualquer projeto de pesquisa que prospectivamente designa seres humanos para intervencgao
ou comparag¢do simultanea ou grupos de controle para estudar a relagdo de causa e efeito entre
uma interven¢ao médica e um desfecho relacionado a saude. As intervencdes médicas
incluem medicamentos, procedimentos cirargicos, dispositivos, tratamentos comportamentais,
mudancas no processo de atendimento, e outros.

12.2. O ntimero de registo do estudo deve ser publicado ao final do resumo. Serdo aceitos
qualquer registro que satisfaga o ICMJE, ex. http://clinicaltrials.gov/. A lista completa de
todos os registros de ensaios clinicos pode ser encontrada no seguinte enderego:
http:// www.who.int/ictrp/network/primary/en/index.html.

12.3. Os ensaios clinicos devem seguir em sua apresentagdo as regras do CONSORT
STATEMENT. Acesse http://www.consort-statement.org/consortstatement/

13. Citagdes bibliograficas: os Arquivos adotam as Normas de Vancouver — Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journal

Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journal (www.icmje.org).

14. Idioma: os artigos devem ser redigidos em lingua portuguesa (com a ortografia vigente)
e/ou inglés.

14.1. Para os trabalhos que ndo possuirem versao em inglés ou que essa seja julgada
inadequada pelo Conselho Editorial, a revista providenciara a tradugdo sem Onus para o(s)
autor(es).

14.2. Caso ja exista a versao em inglés, tal versao deve ser enviada para agilizar a publicacao.

14.3. As versdes inglés e portugués serdao disponibilizadas na integra no endereco eletronico
da SBC (http://www.arquivosonline.com.br) e da SciELO (www.scielo.br), permanecendo a
disposi¢do da comunidade internacional.

15. Avaliagdo pelos Pares (peer review): todos os trabalhos enviados aos ABC serdo
submetidos a avaliagdo inicial dos editores, que decidirdo, ou ndo, pelo envio a revisao por
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pares (peer review), todos eles pesquisadores com publicacao regular em revistas indexadas e
cardiologistas com  alta  qualificagdo  (Corpo de  Revisores dos ABC
http://www.arquivosonline.com.br/conselhoderevisores/).

15.1. Os autores podem indicar até cinco membros do Conselho de Revisores para analise do
manuscrito submetido, assim como podem indicar até cinco revisores para nao participar do
processo.

15.2. Os revisores tecerdo comentarios gerais sobre o manuscrito e decidirdo se esse trabalho
deve ser publicado, corrigido segundo as recomendagdes, ou rejeitado.

15.3. Os editores, de posse dos comentarios dos revisores, tomardo a decisdo final. Em caso
de discrepancias entre os revisores, poderd ser solicitada uma nova opinido para melhor
julgamento.

15.4. As sugestdes de modificagdo dos revisores serdo encaminhadas ao autor principal. O
manuscrito adaptado as novas exigéncias sera reencaminhado aos revisores para verificacao.

15.5. Em casos excepcionais, quando o assunto do manuscrito assim o exigir, o Editor podera
solicitar a colaboracao de um profissional que ndo conste do Corpo de Revisores.

15.6. Os autores t€ém o prazo de trinta dias para proceder as modificagdes solicitadas pelos
revisores € submeter novamente o artigo. A inobservancia desse prazo implicara na retirada
do artigo do processo de revisao.

15.7. Sendo aceitos para revisao, os pareceres dos revisores deverdo ser produzidos no prazo
de 30 dias.

15.8. As decisdes serdo comunicadas por mensagem do Sistema de Envio de Artigos e e-mail.

15.9. As decisdes dos editores ndo serdo discutidas pessoalmente, nem por telefone. As
réplicas deverdo ser submetidas por escrito a revista.

15.10. Limites de texto: a contagem eletronica de palavras deve incluir a pagina inicial,
resumo, texto, referéncias e legenda de figuras/tabelas.

Artigo Editorial Artigo de Relato de Comunicagac Pontode Carta ac Imagem Correlagdes
Original RevisZo Caso Brewve Vista Editor
Atualizacio
Clinica

N2 max. de 10 2 4 & B B 3 5 4
autores
Titule 150 120 150 120 120 120 120 120 120
{caracteras
inciuinde
espagos)
Titulo L] 50 50 50 =10 50 50 50 50
reduzido
{caracteres
incluindo
espagos)
Resume {n? | 250 - 250 - 250 - - - -
max. de
palavras)
N2 mdx. de Sooo 1500 6500 1500 1500 2500 500 250 800
palavras
{incluindo
referéncias)
N2 max. de 40 15 a0 10 io 20 5 - 10
referéncias
M2 max. de 8 2 a 2 2 2 1 1 1L
tabelas + figs
+video
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15.11. Orientagdes Estatisticas

15.11.1. O uso adequado dos métodos estatisticos bem como sua correta descri¢do ¢ de suma
importancia para a publica¢ao nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia. Desta forma, a seguir,
sdo apresentadas orientagcdes gerais aos autores sobre as informagdes que devem ser
fornecidas no artigo referente a andlise estatistica (para maiores detalhes, sugerimos a leitura
das orientagdes estatisticas do European Heart Journal).

1) Sobre a amostra: e Detalhamento tanto da populagdo de interesse quanto dos
procedimentos utilizados para defini¢ao da amostra do estudo.

2) Dentro do topico Métodos, criagdo de um subtdpico direcionado exclusivamente a
descri¢do da analise estatistica efetuada no estudo, contendo: * Forma de apresentagdo das
variaveis continuas e/ou categdricas: para varidveis continuas com distribuicdo normal,
apresentacao da média e desvio padrdo e, para as com distribuicdo nao normal, apresentar
através de mediana e intervalos interquartis. J& para as varidveis categoricas, as mesmas
devem ser apresentadas através de numeros absolutos e percentagens, com os respectivos
intervalos de confianca; ¢ Descricdo dos métodos estatisticos utilizados. Na utilizagdo de
métodos estatisticos mais complexos, deve ser fornecida uma literatura de referéncia para os
mesmos; * Como regra, os testes estatisticos devem sempre ser bilaterais ao invés de
unilaterais; ¢ Nivel de significancia estatistica adotado; e ¢ Especificacdo do software
empregado nas analises estatisticas e sua respectiva versao.

3) Em relagdo a apresenta¢do dos resultados obtidos apds as andlises estatisticas: ¢ Os
principais resultados devem sempre ser descritos com seus respectivos intervalos de
confianga; ¢ Nao repetir no texto do artigo dados ja existentes em tabelas e figuras; * Ao invés
de apresentar tabelas muito extensas, utilizar graficos como alternativa de modo a facilitar a
leitura e entendimento do conteudo; ¢ Nas tabelas, mesmo que o p-valor ndo seja significativo,
apresentar o respectivo valor em vez de "NS" (por exemplo, p = 0,29 em vez de NS).

16. Os artigos deverao seguir a seguinte ordem:
16.1. Pagina de titulo

16.2. Texto

16.3. Agradecimentos

16.4. Legendas de figuras

16.5. Tabelas (com legendas para as siglas)
16.6. Referéncias

16.7. Primeira Pagina:

16.7.1. Deve conter o titulo completo do trabalho de maneira concisa e descritiva, em
portugués e inglés, assim como um titulo resumido (com até 50 caracteres, incluindo espagos)
para ser utilizado no cabecalho das demais paginas do artigo;

16.7.2. Devem ser incluidos de trés a cinco descritores (palavras-chave), assim como a
respectiva traducdo para as keywords (descriptors). Os descritores devem ser consultados nos
sites: http://decs.bvs.br/, que contém termos em portugués, espanhol e inglés ou
www.nlm.nih.gov/mesh, para termos somente em inglés;

16.8. Segunda Pagina:

16.8.1. Resumo (até 250 palavras): o resumo deve ser estruturado em cinco se¢des quando se
tratar Artigo Original, evitando abreviagdes e observando o nimero méaximo de palavras. No
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caso de Artigo de Revisdo e Comunicagdo Breve, o resumo nao ¢ estruturado, respeitando o
limite maximo de palavras. Néo cite referéncias no resumo: * Fundamento (racional para o
estudo); * Objetivos; * Métodos (breve descricdo da metodologia empregada); * Resultados
(apenas os principais e mais significativos); ¢ Conclusdes (frase(s) sucinta(s) com a
interpretagdo dos dados). Obs.: Os Relatos de Caso ndo devem apresentar resumo.

16.9. Texto para Artigo Original: deve ser dividido em introducdo, métodos, resultados,
discussdo e conclusdes.

16.9.1. Introdugao:
16.9.1.1. Nao ultrapasse 350 palavras.

16.9.1.2. Faca uma descri¢ao dos fundamentos e do racional do estudo, justificando com base
na literatura.

16.9.2. Métodos: descreva detalhadamente como foram selecionados os sujeitos da pesquisa
observacional ou experimental (pacientes ou animais de experimentacao, incluindo o grupo
controle, quando houver), incluindo idade e sexo.

16.9.2.1. A definicdo de ragas deve ser utilizada quando for possivel e deve ser feita com
clareza e quando for relevante para o tema explorado.

16.9.2.2. Identifique os equipamentos e reagentes utilizados (incluindo nome do fabricante,
modelo e pais de fabricacdo, quando apropriado) e dé detalhes dos procedimentos e técnicas
utilizadas de modo a permitir que outros investigadores possam reproduzir os seus dados.

16.9.2.3. Justifique os métodos empregados e avalie possiveis limitacdes.
16.9.2.4. Descreva todas as drogas e farmacos utilizados, doses e vias de administragao.

16.9.2.5. Descreva o protocolo utilizado (intervengdes, desfechos, métodos de alocagdo,
mascaramento e analise estatistica).

16.9.2.6. Em caso de estudos em seres humanos, indique se o trabalho foi aprovado por um
Comité de Etica em Pesquisa e se os pacientes assinaram termo de consentimento livre e
esclarecido.

16.9.3. Resultados: exibidos com clareza, subdivididos em itens, quando possivel, e apoiados
em numero moderado de graficos, tabelas, quadros e figuras. Evitar a redundancia ao
apresentar os dados, como no corpo do texto ¢ em tabelas.

16.9.4. Discussdo: relaciona-se diretamente ao tema proposto quando analisado a luz da
literatura, salientando aspectos novos e importantes do estudo, suas implicagdes e limitagdes.
O ultimo periodo deve expressar conclusdes ou, se pertinentes, recomendagdes e implicagdes
clinicas.

16.9.5. Conclusdes
16.9.5.1. Ao final da sessao “Conclusdes”, indique as fontes de financiamento do estudo.

17. Agradecimentos: devem vir apés o texto. Nesta se¢do, ¢ possivel agradecer a todas as
fontes de apoio ao projeto de pesquisa, assim como contribui¢des individuais.

17.1. Cada pessoa citada na se¢do de agradecimentos deve enviar uma carta autorizando a
inclusdo do seu nome, uma vez que pode implicar em endosso dos dados e conclusoes.

17.2. Nao ¢ necessario consentimento por escrito de membros da equipe de trabalho, ou
colaboradores externos, desde que o papel de cada um esteja descrito nos agradecimentos.

18. Referéncias: os Arquivos seguem as Normas de Vancouver.
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18.1. As referéncias devem ser citadas numericamente, por ordem de aparecimento no texto e
apresentadas em sobrescrito.

18.2. Se forem citadas mais de duas referéncias em sequéncia, apenas a primeira ¢ a ultima
devem ser digitadas, separadas por um traco (Exemplo: 5-8).

18.3. Em caso de citagdo alternada, todas as referéncias devem ser digitadas, separadas por
virgula (Exemplo: 12, 19, 23). As abrevia¢des devem ser definidas na primeira apari¢gdo no
texto.

18.4. As referéncias devem ser alinhadadas a esquerda.

18.5. Comunicagdes pessoais ¢ dados ndo publicados ndo devem ser incluidos na lista de
referéncias, mas apenas mencionados no texto e em nota de rodapé na pagina em que ¢
mencionado. 18.6. Citar todos os autores da obra se houver seis autores ou menos, ou apenas
os seis primeiros seguidos de et al, se houver mais de seis autores.

18.7. As abreviagdes da revista devem estar em conformidade com o Index Medicus/Medline
— na publicacdo List of Journals Indexed in Index Medicus ou por meio do site
http://locatorplus.gov/.

18.8. So serdo aceitas citacdes de revistas indexadas. Os livros citados deverdo possuir
registro ISBN (International Standard Book Number).

18.9. Resumos apresentados em congressos (abstracts) s6 serdo aceitos até dois anos apos a
apresentacdo e devem conter na referéncia o termo “resumo de congresso” ou “abstract™.

19. Politica de valorizacdo: os editores estimulam a citacdo de artigos publicados nos
Arquivos.

20. Tabelas: numeradas por ordem de aparecimento e adotadas quando necessdrio a
compreensdo do trabalho. As tabelas ndo deverdo conter dados previamente informados no
texto. Indique os marcadores de rodapé na seguinte ordem: *, +, i, §, /.9, #, **, T, etc. O
Manual de Formatacdo de Tabelas, Figuras e Graficos para Envio de Artigos a Revista ABC
esta no endereco:
http://publicacoes.cardiol.br/pub_abc/autor/pdf/manual _de formatacao_abc.pdf

21. Figuras: as figuras submetidas devem apresentar boa resolucdo para serem avaliadas pelos
revisores. As legendas das figuras devem ser formatadas em espaco duplo e estar numeradas e
ordenadas antes das Referéncias. As abreviagdes usadas nas ilustragdes devem ser
explicitadas nas legendas. O Manual de Formatagdo de Tabelas, Figuras e Graficos para
Envio de Artigos a Revista ABC esta no endereco:
http://publicacoes.cardiol.br/pub_abc/autor/pdf/manual _de formatacao_abc.pdf

22. Imagens e videos: os artigos aprovados que contenham exames (exemplo: ecocardiograma
e filmes de cinecoronariografia) devem ser enviados através do sistema de submissdao de
artigos como imagens em movimento no formato MP4 com codec h:264, com peso de até 20
megas, para serem disponibilizados no site http://www.arquivosonline.com.br e nas revistas
eletronicas para versao tablet.

23. Os autores nao sao submetidos a taxa de submissao de artigos e de avaliagao
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 999 904
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Objetivo da Pesquisa:
item ja avaliado e adequado em parecer anterior (918.468).

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
item j& avaliado e adequado em parecer anterior (918.468).

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
item ja avaliado e adequado em parecer anterior (918.468).

Consideragdes sobre os Termos de apresentacédo obrigatéria:

item avaliado em parecer anterior (939.476).

Foram adeqguadamente apresentados: Declarag&o de confidencialidade do sujeito no estudo, Declaracgéao de
autorizacéo da Chefia responsavel (Dr. José Dario Frota Filho - Chefe Substituto), Declarac&o de Isencéo de
6énus a Instituicdo, Declaracéo de uso de dados e materiais, Termo de compromisso para utilizacéo de
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Continuacio do Parecer: 399.904

TCLE apresentado e feitas as adequactes necessarias.
Apresentada Declaracéo de Responsabilidade sobre custos de tratamento decorrentes de dano pessoal
relacionado aos procedimentos do projeto de pesquisa.

Recomendagées:

Foram atendidas as solicitac@ies anteriormente solicitadas.

Solicitamos que o numero da verséo do TCLE corrigido conste no rodapé do documento e n&o 56 no nome
do arquivo como foi apresentado.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
0O presente projeto encontra-se dentro das normas vigentes de pesquisa envolvendo seres humanos.

Situacgao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:
Néo
Consideracdes Finais a critério do CEP:

Apo6s reavaliacéo do protocolo acima descrito, o presente comité ndo encontrou obices quanto ao
desenvolvimento do estudo em nossa Instituicéo e podera ser iniciado a partir da data deste parecer.

Obs.: 1 - O pesquisador responsavel deve encaminhar @ este CEP, Relatérios de Andamento dos Projetos
desenvolvidos na ISCMPA. Relatorios Parciais (pesquisas com duracdo superior a 6 meses), Relatorios

Finais (ao término da pesquisa) e os Resultados Obtidos (cépia da publicag&o).

2 - Para o inicio do projeto de pesquisa, o investigador devera apresentar a chefia do servigo (onde sera
realizada a pesquisa), o Parecer Consubstanciado de aprovacéo do protocolo pelo Comité de Etica.
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