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Resumo

A medicina cardiovascular construiu boa parte de seu
conhecimento sobre coortes predominantemente brancas
e masculinas, que nao refletem a diversidade dos pacientes
atendidos. Como consequéncia, valores de referéncia,
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dispositivos e algoritmos podem apresentar acuracia
desigual entre grupos, o que compromete a precisao
do exame. Esta revisao examina, sob a 6tica da imagem
cardiovascular, como a sub-representacdo na pesquisa se
traduz em iniquidades diagnésticas. Discutimos cenarios
em que a representatividade altera aquilo que o método
revela: a amiloidose por transtirretina associada a variante
Val142lle em idosos afrodescendentes, as manifestacoes
cardiopulmonares da anemia falciforme e os quadros
predominantes em mulheres, como a isquemia com
coronarias ndo obstruidas e a sindrome de Takotsubo.
Abordamos ainda o viés de dispositivos e algoritmos,
exemplificado pela oximetria de pulso e por modelos de
inteligéncia artificial treinados em bases pouco diversas. Por
fim, propomos uma agenda centrada na representatividade
das coortes normativas, na validagao por subgrupo e na
implementagdo equitativa de novas tecnologias.
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Introducao

As mudangas no cendrio terapéutico e diagnéstico da
cardiologia contemporanea trouxeram avangos inegaveis, mas
também expuseram uma limitagao estrutural do conhecimento
sobre o qual historicamente construimos nossa pratica. Boa
parte dos valores de referéncia, dos limiares diagnésticos,
dos algoritmos e mesmo dos dispositivos de que dispomos
foi calibrada em coortes predominantemente brancas e
masculinas, que muitas vezes nao refletem a diversidade dos
pacientes que atendemos. Um exame cuja acuracia varia
conforme o sexo, a ancestralidade ou a raga do paciente €,
antes de qualquer outra consideragdo, um exame menos
preciso, e essa imprecisao prejudica a todos.

Nesse contexto, considerar equidade e representatividade
na pesquisa e na pratica em imagem cardiaca nao constitui
uma concessao a determinada agenda ideolégica, mas uma
exigéncia de compromisso ético e rigor cientifico. Afinal, a
equidade nao concorre com a precisao cientifica; ela decorre
dela. Revisaremos aqui alguns dos principais pontos levantados
pela literatura recente sobre essas questoes.

0 peso documentado das disparidades

As disparidades de desfecho na doenca cardiovascular estao
amplamente documentadas e sao diretamente relacionadas as
persistentes iniquidades no acesso a satide globalmente, com
populagées historicamente sub-representadas em diversos
estudos populacionais (Figura Central).

Individuos negros apresentam maior mortalidade
cardiovascular e risco substancialmente mais elevado de
eventos recorrentes, diferenca que persiste apds ajuste
para fatores clinicos e que é, em grande parte, atribuida a
determinantes sociais e ao acesso desigual ao cuidado. Para
o cardiologista e para o especialista em imagem cardiovascular,
tais estatisticas nao constituem pano de fundo distante:
traduzem-se em atrasos diagnésticos, na subutilizagao de
exames avangados e em oportunidades perdidas de prevencao
justamente nos grupos de maior risco e vulnerabilidade.

Tais disparidades tampouco se distribuem ao acaso
no territério. O local de residéncia, sintetizado de forma
imperfeita mas reveladora pelo cédigo postal, funciona
como marcador de exposi¢bes ambientais, condigdes
socioecondmicas e acesso aos sistemas de salde, a ponto
de analises baseadas em cédigo postal preverem desfechos
cardiovasculares melhor do que dados clinicos isolados.** Em
coorte de base populacional, um indice de desvantagem do
bairro explicou, isoladamente, cerca de trés vezes mais da
variagao de eventos adversos por doenga arterial coronariana
entre vizinhangas do que o modelo de risco clinico (32% versus
10%).* O reconhecimento de que o lugar em que se vive estd
relacionado a variaveis de risco levou a prépria incorporagao
de variaveis geograficas as ferramentas de estratificagao:
a calculadora PREVENT, da American Heart Association,
admite um complemento opcional baseado no cédigo postal
para captar o nivel socioeconémico do bairro e refinar a
predicao para além dos fatores biolégicos tradicionais.® Para
a imagem cardiovascular, a ligao é andloga, na medida em
que os determinantes que moldam quem adoece e quem tem
acesso aos exames precisam ser considerados na indicagao

e na interpretagao, sob pena de reproduzirmos no laudo as
desigualdades que se estabeleceram muito antes da aquisigao
das imagens.

Quando a representatividade muda o diagnéstico

Alguns cenarios praticos ilustram como a representatividade
de fatores como raga, ancestralidade e sexo pode influenciar
aquilo que um método de imagem cardiovascular é capaz
de revelar.

A amiloidose cardiaca por transtirretina hereditaria
associada a variante Val142lle (antiga Val122lle) é causa
subdiagnosticada de insuficiéncia cardiaca em idosos
negros, na qual o alelo estd presente em cerca de 3% a 4%
dos afrodescendentes nos Estados Unidos e é praticamente
ausente na populacao branca.”® Vale precisar que a frequéncia
dessa variante acompanha a ancestralidade genética
(sobretudo a origem oeste-africana) e nao a raga enquanto
categoria social; a autodeclaragao racial funciona, neste caso,
como marcador imperfeito dessa ancestralidade. Durante
décadas, esses pacientes foram rotulados como portadores de
insuficiéncia cardiaca hipertensiva ou de insuficiéncia cardiaca
com fracao de ejecao preservada de origem indeterminada,
precisamente porque tal entidade ndo era considerada.
Aimagem modificou esse cendrio, uma vez que a cintilografia
com radiotragadores 6sseos, o realce tardio subendocardico
e a elevagdo do volume extracelular ao mapeamento T1
na ressonancia cardiaca permitem hoje o diagnéstico nao
invasivo. Nao por acaso, o estudo SCAN-MP foi desenhado
especificamente para rastrear amiloidose cardiaca por
imagem nuclear em populagdes negras e hispanicas com
insuficiéncia cardiaca, reconhecimento explicito de que a
representatividade na pesquisa por imagem é condigao para
diagnosticar o que antes passava despercebido.’® Ignorar essa
populacdo ndo tornava a doenga verdadeiramente rara;
apenas a mantinha invisivel.

A anemia falciforme oferece um segundo exemplo. Doenga
que acomete majoritariamente individuos de ascendéncia
africana, encontra nas complicagbes cardiopulmonares,
como hipertensao pulmonar, disfuncao diastélica e morte
stbita, a principal causa de mortalidade na idade adulta.’®"
Também aqui a imagem se mostra decisiva para a tomada
de decisdo clinica, uma vez que estudos de ressonancia
cardiaca demonstraram que esses pacientes desenvolvem
uma cardiomiopatia restritiva peculiar, caracterizada por
dilatagao atrial e fisiologia restritiva, fenétipo que somente
se tornou compreensivel quando a populagado foi estudada
com as ferramentas de imagem adequadas.'*" Caso a
pesquisa cardiovascular tivesse historicamente negligenciado
esses pacientes, como em parte o fez, permaneceriamos
sem um valioso arcabougo propedéutico para interpretar
seus achados.

O género e 0 sexo oferecem um eixo igualmente instrutivo.
Por décadas, a doenga isquémica foi estudada e definida a
partir do padrdao masculino de obstrugao epicardica, o que
relegou a segundo plano os mecanismos que predominam nas
mulheres. A isquemia e o infarto com coronarias nao obstruidas
(INOCA e MINOCA, do inglés ischemia with non-obstructive
coronary artery e myocardial infarction with non-obstructive
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coronary artery, respectivamente) ilustram bem o problema:
em analise do estudo ISCHEMIA, a INOCA foi cerca de quatro
vezes mais frequente em mulheres do que em homens (razao
de chances de 4,2 [intervalo de confianca de 95%: 3,4-5,2]
para o sexo feminino na analise multivaridvel)."” Como a
angiografia convencional nao resolve a microcirculagao,
esses quadros foram por muito tempo interpretados como
dor ndo cardiaca, e é a imagem funcional (a reserva de fluxo
coronariano por Tomografia por Emissao de Pésitrons (PET),
a perfusdo e o mapeamento por ressonancia cardfaca) que
hoje torna visivel a disfungdo microvascular subjacente. Na
MINOCA, por sua vez, predominam mecanismos como
ruptura ou erosao de placa, dissecgdo coronariana espontanea
e espasmo, cuja elucidacdo depende de modalidades como a
ressonancia cardiaca e a imagem intracoronariana.

Fendmeno analogo se observa na sindrome de Takotsubo,
entidade fortemente predominante em mulheres, sobretudo
ap6s a menopausa, na qual quase 90% dos casos do
registro internacional ocorreram no sexo feminino,' e cujo
reconhecimento depende de padrées de balonamento
ventricular caracterizados pela ventriculografia, pela
ecocardiografia e pela ressonancia cardiaca. Também
aqui, portanto, o que se enxerga depende de se ter, antes,
decidido procurar.

Vieses de dispositivos e algoritmos

O terceiro eixo, talvez o mais urgente na era da imagem
quantitativa e da inteligéncia artificial, reside no viés
embutido em dispositivos e algoritmos.

O caso da oximetria de pulso tornou-se emblematico,
na medida em que pacientes negros apresentam cerca de
trés vezes mais hipoxemia oculta nao detectada, em razao
da interferéncia da maior pigmentagdo cutanea na leitura
do dispositivo.'® O paralelo com a imagem cardiovascular é
direto. Modelos de inteligéncia artificial treinados em bases
pouco diversas tendem a definir o normal e o anormal a
partir de uma populagao estreita e podem incorrer em erro
sistematico quando aplicados a grupos sub-representados
nos dados de treinamento.’ Tecnicamente, trata-se sobretudo
de viés de representagdo e de agregagao, descritos entre
os principais mecanismos que limitam a generalizacao
de modelos de inteligéncia artificial em sadde.!” Valores
normativos de espessura miocardica, strain, volume
extracelular ou escore de calcio coronariano derivados
de coortes homogéneas correm o risco de classificar
erroneamente pacientes cuja fisiologia foi pouco estudada.
Um exemplo direto na imagem cardiaca é o de um modelo
de aprendizagem profunda (subgrupo da inteligéncia
artificial) para segmentacao de ressonancia cardiaca treinado
predominantemente em individuos brancos, que exibiu
desempenho sistematicamente inferior em pacientes negros
e de raca mista até que estratégias de mitigagao de viés
fossem aplicadas.®

A diversidade das bases de treinamento é necessdria, mas
ndo suficiente. Modelos também exigem validacao externa
em populagdes distintas e monitoramento continuo apés sua
implementagao. Um algoritmo € tdo equanime quanto os
dados que o alimentam e tao confidvel quanto a populagao
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em que foi validado. A imagem cardiaca, cada vez mais
dependente de medidas automatizadas, precisa enfrentar
essa limitagao de maneira transparente.

Da descricao a acao: uma agenda para a imagem
cardiovascular

Convém esclarecermos aqui um ponto frequentemente
mal compreendido. Estudar populagdes negligenciadas nao
representa um favor a determinado grupo, tampouco um
exercicio de corregdo politica, mas uma estratégia cientifica
que amplia o conhecimento aproveitavel por todos.

Foi ao investigar a variante Val142lle em pacientes negros
que se refinou a compreensao da amiloidose por transtirretina
como um todo, hoje reconhecida também em sua forma
selvagem em idosos de todas as origens. Foi ao estudar a
falcizagao que se caracterizou um fenétipo de cardiomiopatia
restritiva de valor que transcende aquela doenga. A ciéncia
que exclui populagbes ndo se torna mais neutra; torna-se
mais pobre, menos generalizavel e menos precisa. A medicina
personalizada, afinal, comega antes do tratamento: comega
na produgao da evidéncia.

Reconhecer as disparidades é apenas o primeiro passo;
o desafio contemporaneo consiste em passar da descrigao
a acdo. Editorial conjunto recente do American College of
Cardiology, da American Heart Association, da European
Society of Cardiology e da World Heart Federation propoe
precisamente esse deslocamento, ao enquadrar a equidade
em salde ndo como agenda politizada, mas como fronteira
cientifica da medicina cardiovascular, merecedora do mesmo
rigor dedicado a qualquer outro campo.'” Para a nossa
comunidade de imagem cardiovascular, esse enquadramento
traduz-se em compromissos concretos.

O primeiro € a representatividade das coortes que definem
a normalidade. Sempre que biologicamente plausivel e
clinicamente relevante, valores de referéncia de espessura
miocardica, strain, mapeamento T1 e volume extracelular,
escore de cdlcio coronariano e parametros ecocardiogréficos
deveriam ser estabelecidos e relatados em populagoes
diversas quanto a ancestralidade e ao sexo, de modo que
o préprio conceito de normal ndo seja tributdrio de uma
amostra estreita.

O segundo ¢é a validagao por subgrupo de dispositivos e
algoritmos. A semelhanca do que a oximetria de pulso ensinou,
ferramentas de imagem e modelos de inteligéncia artificial
deveriam demonstrar desempenho consistente entre grupos
antes de sua incorporagao, com relato explicito de acuracia
segundo varidveis relevantes, como raga, ancestralidade, sexo
e tom de pele, em vez de se presumir a generalizagao a partir
de dados de treinamento homogéneos. Essa avaliagao deve
incluir validagao externa e vigilancia apés a implementagao,
pois o desempenho observado em uma coorte nao garante
sua reproducdo em outra. Convém que esse esforco seja
estruturado ao longo do ciclo de vida do modelo, desde
a concepgao e coleta de dados ao pré-processamento, a
validacao, a implantagao e a vigilancia pés-implantagao.
Além disso, o desempenho por subgrupo deve sempre ser
aferido por métricas de equidade explicitas, como a paridade
demogréfica e a igualdade de oportunidade.’”
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O terceiro é a educagao e a vigilancia diagnéstica. Importa
incorporar a formagao do cardiologista e do radiologista
o reconhecimento das entidades que a homogeneidade
histérica manteve na sombra, como a amiloidose por
transtirretina no idoso negro e as manifestagoes cardiacas da
falcizacao, bem como o habito de considerar, na indicacao
e na interpretagdo, os determinantes geograficos e sociais
que condicionam o acesso.

Por fim, aimplementacao. Estratégias como a telemedicina,
os protocolos abreviados e as tecnologias de menor custo tém
potencial de aproximar a imagem avangada de populagoes
historicamente desassistidas, desde que concebidas com
equidade em mente, para que a inovacdo reduza, e nao
amplie, a distancia entre os que se beneficiam e os que
permanecem a margem.'” Cabe aqui uma ressalva de
escopo: a estrutura das disparidades aqui discutida apoia-se
em grande parte na evidéncia norte-americana, e tanto o
perfil epidemiolégico quanto as categorias sociodemogréficas
variam entre sistemas de satide e populagées. No Brasil, por
exemplo, a intensa miscigenagao limita a transposigao direta
de valores normativos e de frequéncias alélicas derivados de
outras coortes. Este comentdrio, ademais, tem carater de
perspectiva e ndo constitui revisdo sistemdtica da literatura.

Mensagem final

A imagem cardiovascular tem vocagao particular para
liderar a mudanca necessaria, por operar na fronteira entre
a fisiologia mensurdvel e a decisao clinica. A verdadeira
medida de sua exceléncia ndo esta apenas na sofisticagao
crescente dos métodos, mas na capacidade de manter
sua precisao para toda a populagao a qual pretendem
servir. Representar melhor a diversidade humana nao
significa adaptar a ciéncia a uma agenda externa; significa
aproxima-la da realidade bioldgica e social que ela
pretende descrever. Quanto mais diversa é a evidéncia
que sustenta nossos métodos, mais generalizavel se torna
o conhecimento produzido e mais preciso é o cuidado
oferecido a cada paciente. Equidade, nesse sentido, nao
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