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Editorial

Recentes Avancos na Pesquisa Experimental em Cardiologia

Overview of Recent Advances in Experimental Cardiovascular Research

Luana U. Pagan,’

Mariana J. Gomes,? Marina P Okoshi’

Faculdade de Medicina de Botucatu - Universidade Estadual Paulista (UNESP)," Botucatu, SP - Brasil
Brigham and Women'’s Hospital - Harvard Medical School,? Boston, MA — EUA

A pesquisa bdsica é de grande importancia para fomentar e
ampliar o conhecimento nas mais diversas dreas. A prética da
cardiologia clinica modificou-se substancialmente em resposta
aos avangos das pesquisas experimentais das Gltimas décadas,
as quais possibilitaram maior entendimento dos mecanismos
moleculares envolvidos nas doencgas cardiovasculares.
Consequentemente, novas ferramentas foram introduzidas
para diagnéstico e novos farmacos tiveram suas indicagoes
definidas para o tratamento das doencas cardiovasculares.’

A observagao dos artigos publicados nos Arquivos
Brasileiros de Cardiologia nos Gltimos anos mostra grande
avango da producao cientifica na area bdsica, tanto de
artigos originarios de investigadores brasileiros como de
pesquisadores de varias nacoes. Adicionalmente, verifica-se
a diversidade de origem da produgao cientifica nacional
relacionada a campos do conhecimento; na Gltima década,
o jornal teve expressivo aumento da quantidade de artigos de
areas como educagdo fisica, fisioterapia, nutrigao, biologia e
biomedicina, dentre outras. Neste editorial, comentaremos
sobre estudos recentemente publicados nos Arquivos
Brasileiros de Cardiologia na drea de pesquisa basica.

A prdtica de exercicios tem sido considerada cada vez
mais importante na prevengdo e no tratamento de doengas
cardiovasculares, particularmente quando se leva em conta o
envelhecimento da populagdo.? Consequentemente, o papel
do exercicio fisico na evolugao das doencas cardiovasculares
teve destaque na produgao cientifica nacional e internacional
nos Gltimos anos. Artigos recentemente publicados nos ABC
mostraram que o exercicio fisico contribui para o equilibrio
redox e inflamatério no coracdo em situagoes de agressao
sisttmica, como a obesidade® e a ovariectomia associada a
nocaute do receptor da lipoproteina de baixa densidade.*
Além disso, foi relatado que, na cardiopatia diabética,
o exercicio estimula a angiogénese miocardica.” Mesmo
atividades consideradas passivas, como a vibragao de corpo
inteiro, tiveram efeitos benéficos em ratos, como o aumento

da tolerancia a isquemia miocardica.® O conjunto dos
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resultados contribui para o entendimento dos mecanismos
pelos quais o exercicio tem efeitos benéficos na prevencao e
no tratamento das doencas cardiovasculares.

Terapia nutricional é outra estratégia extensamente
abordada na cardiologia.” Um estudo recentemente publicado
destacou os efeitos antioxidantes do acai e a melhora do
metabolismo energético no modelo global de isquemia-
reperfusao em ratos, que foram independentes de alteragoes
na fungao ventricular esquerda.® Outro componente avaliado
experimentalmente foi a gordura. Muniz et al.” observaram
que dieta rica em banha aumenta o peso corporal sem,
no entanto, levar a dislipidemia em ratos. Por outro lado,
alimentagao rica em banha e em colesterol induz dislipidemia
e danos graves ao figado.’

Além das potenciais estratégias nao farmacoldgicas descritas,
novas indicagdes de medicamentos foram contempladas
nos estudos publicados nos ABC. Ramezani-Aliakbari et al."
avaliaram o uso da trimetazidina em ratos com cardiomiopatia
diabética. O farmaco, comumente utilizado para melhorar
o metabolismo miocardico na insuficiéncia coronariana,
reduziu o grau de hipertrofia miocardica e melhorou
parametros eletrocardiograficos e de fungao ventricular.
Outro medicamento avaliado foi o losartan, um bloqueador
do receptor tipo 1 da angiotensina Il, que melhorou a fungao
miocardica de ratos com obesidade induzida por dieta."

No campo da revascularizagdo miocardica, foi observado
que a administragao de rapamicina em combinagao com
a-cianoacrilato foi superior para manter a paténcia vascular ao
uso isolado de cada um dos farmacos em enxertos vasculares
de ratos."? Os efeitos positivos pareceram ligados a diminuigao
do espessamento intimal, da proliferagao celular e da resposta
inflamatéria no enxerto.'

Finalmente, foram publicados estudos relacionados a
investigagao de fatores agravantes de doengas cardiovasculares.
Vassallo et al.’ observaram que a exposicao ao mercirio
agrava a hipertensao arterial sisttmica e aumenta a atividade
plasmética da enzima conversora da angiotensina e o estresse
oxidativo miocardico de ratos espontaneamente hipertensos.
Outro fator de risco para doengas cardiovasculares abordado
foi o estresse fisico,'*'* cuja indugdo durante o perfodo pré-
natal resultou em alteragdes sexo-especificas na expressao
génica de receptores adrenérgicos 1 da prole adulta de
ratos." Por outro lado, a aplicacdo de estresse fisico 60
minutos antes da inducao de isquemia-reperfusao teve efeitos
benéficos, como a reducado da area do infarto e a melhora da
fungdo ventricular em ratos.'

Apesar do aumento nas informagbes sobre vias de
sinalizagao moduladas pelo exercicio fisico, dos efeitos
sistémicos e cardiovasculares de diferentes terapias nutricionais
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e dos novos usos de farmacos para prevengao e tratamento
de doengas cardiovasculares, ainda hd um longo caminho até
que o conhecimento possa ser incorporado a pratica clinica.
Espera-se que o avango na medicina translacional possa
contribuir para a redugdo do tempo entre o conhecimento
basico e sua aplicagao clinica. Para isso, os Arquivos Brasileiros
de Cardiologia tém importante papel na publicacao de artigos
com relevancia e importancia cientifica em todas as areas do
conhecimento relacionadas a cardiologia. Adicionalmente, o
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Impacto Atual da Circulacao Extracorpérea na Cirurgia de
Revascularizacao Miocardica no Estado de Sao Paulo

Current Impact of Cardiopulmonary Bypass in Coronary Artery Bypass Grafting in Sao Paulo State
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Resumo

Fundamento: Resultados prévios com o uso de circulacao extracorpérea (CEC) geram dificuldades na escolha do melhor
tratamento para cada paciente na cirurgia de revascularizacao miocardica (CRM) no contexto atual.

Objetivo: Avaliar o impacto da CEC no cenario atual da CRM no estado de Sao Paulo.

Métodos: Foram analisados 2.905 pacientes submetidos a CRM de forma consecutiva em 11 centros do estado de
Sao Paulo pertencentes ao Registro Paulista de Cirurgia Cardiovascular (REPLICCAR) I. Dados perioperatérios e de
seguimento foram colocados via on-line por especialistas treinados e capacitados em cada hospital. Foram analisadas
as associagoes das variaveis perioperatérias com o tipo de procedimento (com ou sem CEC) e com os desfechos.
A mortalidade esperada foi calculada por meio do EuroSCORE Il (ESII). Os valores de p menores de 5% foram
considerados significativos.

Resultados: Nao houve diferenca significativa em relacao a idade dos pacientes entre os grupos (p=0,081). Dentre os
pacientes, 72,9% eram de sexo masculino; 542 pacientes foram operados sem CEC (18,7%). Das caracteristicas pré-
operatorias, pacientes com infarto agudo do miocardio (IAM) prévio (p=0,005) e disfuncao ventricular (p=0,031) foram
operados com CEC; no entanto, pacientes de emergéncia ou em classe funcional New York Heart Association (NYHA) IV
foram operados sem CEC (p<0,001). O valor do ESII foi semelhante para ambos os grupos (p=0,427). Na CRM sem
CEC, houve preferéncia pelo uso do enxerto radial (p<0,001) e com CEC pela artéria mamadria direita (p<0,001).
No pés-operatério, o uso de CEC esteve associado com reoperacao por sangramento (p=0,012).

Conclusao: Atualmente, no REPLICCAR, reoperacao por sangramento foi o tinico desfecho associado ao uso da CEC na
CRM. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):595-601)

Palavras-chave: Circulacao Extracorpérea; Fatores de Risco; Revascularizacao Miocardica; Epidemiologia; Mortalidade
Hospitalar; Cuidados Pés-Operatérios; Morbidade.

Abstract

Background: Previous results on the use of cardiopulmonary bypass (CPB) have generated difficulties in choosing the best treatment for each
patient undergoing myocardial revascularization surgery (CABC) in the current context.

Objective: Evaluate the current impact of CPB in CABG in Sao Paulo State.

Methods: A total of 2905 patients who underwent CABG were consecutively analyzed in 11 Sao Paulo State centers belonging to the
Sao Paulo Registry of Cardiovascular Surgery (REPLICCAR) I. Perioperative and follow-up data were included online by trained specialists
in each hospital. Associations of the perioperative variables with the type of procedure and with the outcomes were analyzed. The study
outcomes were morbidity and operative mortality. The expected mortality was calculated using EuroSCORE Il (ESII). The values of p <5%
were considered significant.

Omar Asdrabal Vilca Mejia *

Universidade de Sao Paulo - Faculdade de Medicina Hospital das Clinicas - Instituto do Coracao (INCOR). Avenida Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, nimero 44,
bloco Il = 22 andar, sala 11 CEP- 05403-000 — Sao Paulo, SP — Brasil.

E-mail: omar.mejia@incor.com.usp.br

Artigo recebido em 13/03/2019, revisado em 12/08/2019, aceito em 18/08/2019

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20190145

595


https://orcid.org/0000-0002-9243-7407
https://orcid.org/0000-0002-1635-4984
https://orcid.org/0000-0002-4672-6494
https://orcid.org/0000-0003-4820-8399
https://orcid.org/0000-0002-3020-6398

596

Borgomoni et al.
REPLICAR: Circulacao Extracorpérea na CRM

Artigo Original

Results: There were no significant differences concerning the patients” age between the groups (p=0.081). 72.9% of the patients were males.
Of the patients, 542 underwent surgery without CPB (18.7%). Of the preoperative characteristics, patients with previous myocardial infarction
(p=0.005) and ventricular dysfunction (p=0.031) underwent surgery with CPB. However, emergency or New York Heart Association (NYHA)
class IV patients underwent surgery without CPB (p<0.001). The ESII value was similar in both groups (p=0.427). In CABG without CPB, the
radial graft was preferred (p<0.001), and in CABG with CPB the right mammary artery was the preferred one (p<0.001). In the postoperative
period, CPB use was associated with reoperation for bleeding (p=0.012).

Conclusion: Currently in the REPLICCAR, reoperation for bleeding was the only outcome associated with the use of CPB in CABC. (Arq Bras
Cardiol. 2020; 115(4):595-601)

Keywords: Extracorporeal Circulation; Risk Factors; Myocardial Revascularization; \epidemiology; Hospital Mortality; Postoperative Care; Morbidity.

Introducao

A cirurgia de revascularizacao miocardica (CRM) é um dos
procedimentos mais estudados e, como consequéncia, foram
alcangados excelentes resultados.” O advento da circulagao
extracorpdrea (CEC), sem duvidas, permitiu estabelecer a CRM
como um tratamento seguro, efetivo e reproduzivel; no entanto,
sempre existiu uma preocupagao quanto a influéncia da CEC
na morbimortalidade.? As primeiras analises que compararam
CRM com e sem CEC foram em pacientes de baixo risco
e ndo mostraram diferenga significativa.> Com o tempo, o
controle da CEC passou a apresentar melhoras, e comegaram
a ser encontrados beneficios a curto prazo unicamente para
subgrupos de maior risco.* Entretanto, estudos randomizados
mais atuais que nao encontraram diferengas a curto prazo
revelaram problemas com a técnica sem CEC, em que apontam
complicagoes relacionadas com a paténcia das anastomoses e
com os maiores indices de revascularizagdo incompleta.>” Assim,
embora existam critérios bem-definidos para indicagdo da CRM,
a escolha da CEC continua sendo baseada no perfil clinico do
paciente e na experiéncia do cirurgido. A oportunidade atual para
a técnica sem CEC pode estar no aumento de pacientes frageis
encaminhados para CRM,® no conceito de levar o procedimento
correto para o paciente correto. Por outro lado, resultados atuais
da CRM com CEC mostram uma diminuicao da ocorréncia de
acidente vascular encefdlico (AVE),” embora problemas com o
aumento de sangramento e disfungao renal ainda persistam em
pacientes de alto risco.

No Brasil, a proporgdo de pacientes submetidos a
CRM sem CEC é varidvel, assim como os resultados de
morbimortalidade.’® A falta de uma diretriz nacional que
oriente o manuseio da CEC por meio de agoes dirigidas por
metas, protocolos de seguranga e sistemas de monitoramento
em tempo real pode estar influenciando nos resultados;
portanto, existe uma lacuna na nossa realidade sobre o
impacto da CEC na CRM.

O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto atual da
pratica da CEC na morbimortalidade dos pacientes submetidos
a CRM do REPLICCAR, o maior registro de cirurgias
cardiovasculares do estado de Sao Paulo.

Métodos

Amostra

A amostra total foi de 5.222 pacientes, dos quais 2.905
foram submetidos a CRM nas 11 instituigdes participantes
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do estudo REPLICCAR." Os pacientes foram operados
consecutivamente, de novembro de 2013 a dezembro de
2016, nos seguintes hospitais:

1- Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(HC-FMUSP)

2 - Beneficéncia Portuguesa de Sao Paulo

3 - Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas (Unicamp)

4 - Irmandade da Santa Casa de Piracicaba
5 - Irmandade da Santa Casa de Sao Paulo
6 - Hospital Paulo Sacramento de Jundiaf

7 - Hospital Pitangueiras do Grupo Sobam
8 - Hospital das Clinicas de Ribeirao Preto

9 - Hospital Sao Paulo da Universidade Federal de Sao
Paulo (UNIFESP)

10 - Hospital de Base de Sao José do Rio Preto

11 -Irmandade da Santa Casa de Marilia

Critérios de Inclusao e Exclusao

Critérios de Inclusao

Todos os pacientes com idade = 18 anos, operados
de CRM de forma eletiva, urgéncia ou emergéncia no
periodo estabelecido.

Critérios de Exclusao

Foram excluidos pacientes que realizaram, no mesmo
procedimento, cirurgias associadas (incluindo valva, aorta
tordcica e outros) e procedimentos alternativos da insuficiéncia
coronariana (laser, injecao de células-tronco e outros).

Coleta, Definicao e Organizacao dos Dados

A andlise foi realizada no banco de dados do REPLICCAR
I. Trata-se de um registro prospectivo, multicéntrico e
mandatério com coleta de dados entre novembro de 2013
e dezembro de 2016. A coleta de dados foi realizada por
pessoas graduadas e treinadas para esta finalidade em cada
centro participante. Os dados foram incorporados no site
http://bdcardio.incor.usp.br, por meio de quatro interfaces

disponiveis: pré-operatério, intraoperatério, pés-operatério
e avaliagdo em 30 dias. O seguimento dos pacientes foi
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realizado por via telefonica. A completude e veracidade
dos dados foram supervisionadas pelo comité executivo do
registro. As defini¢coes das varidaveis foram adotadas a partir
do EuroSCORE Il e o calculo da mortalidade esperada no site
http://www.EuroSCORE.org/calc.html.

Os desfechos analisados foram: morbidade (reoperagao
por sangramento, choque cardiogénico, AVE, infecgao
de sitio cirdrgico, mediastinite, pneumonia, infarto agudo
do miocdrdio [IAM] e insuficiéncia renal aguda [IRAg]) e
mortalidade cirtrgica no periodo entre a cirurgia e a avaliagao
em 30 dias, ou, do contrdrio, até a alta hospitalar.

Analise Estatistica

A analise estatistica foi realizada com o uso do software
STATA versao 13.1 (StataCorp, Texas, USA). Para avaliar a
distribuicdo de normalidade dos dados, foi utilizado o Teste
de Shapiro Wilk. As variaveis IMC (<18,5kg/m2: baixo; 18,5 a
24,9kg/m2: normal; 25 a 29.9kg/m2: sobrepeso e; =30kg/m2:
obesidade), classificagao NYHA (I e II; 1l e 1V), EuroSCORE
Il (<5% e =5%), hemoglobina glicosilada (<7% e >7%),
fracdo de ejecdo (<30%; 30 a 50%; =50%), hematécrito
(<30% e =30%) e creatinina (<1,4mg/dL e >1,4mg/dL)
foram categorizadas como frequéncias absoluta e relativa,
com o intervalo de confianca binomial de 95%. Varidveis
continuas foram avaliadas quanto a diferenca pelo teste de
Mann Whitney, devido a distribuicao dos dados. Contudo, para
a comparagao de categorias, utilizamos os testes qui-quadrado
ou exato de Fisher. As varidveis continuas assimétricas foram
descritas através de mediana e intervalo interquartil. As
varidveis de desfecho (complicagoes pés-operatérias) foram
analisadas por meio da regressao logistica univariada, e foram
expressas a razao de chances (odds ratio) e o intervalo de
confianca de 95%. Os valores de p menores de 5% foram
considerados significativos.

Etica e Termo de Consentimento

Este trabalho foi uma subanalise dentro do projeto
intitulado “Estratificagao de Risco Cirdrgico como Instrumento
de Inovagdo em Programas em Cirurgia Cardiaca no Sistema
Unico de Satde do Estado de Sao Paulo” com registro on-line
n° 9696 da Comissdo de Ftica para Andlises de Projetos de
Pesquisa (CAPPesq) do HC-FMUSP.

Resultados

Foram avaliados 2.905 pacientes submetidos @ CRM no
periodo de estudo. Destes, 542 (18,7%) nao fizeram uso
de CEC durante o procedimento. Nao houve diferenga
significativa com relagao a idade entre os grupos analisados
(p=0,081), a mediana dos pacientes com CEC foi de 63 anos
(56 a 69), e sem CEC mediana, de 64 (56 a 71); 72,9% foram
do género masculino.

Na Tabela 1, estdo descritas as caracteristicas pré-operatérias
dos grupos avaliados. Embora, os grupos demonstrem
homogeneidade, observamos uma alta prevaléncia de infarto
prévio do miocérdio em ambos os grupos (> de 40%), sendo
significativamente maior para o grupo de pacientes escolhidos
para a cirurgia com CEC (p=0,005). Nao houve diferenga

significativa em relagdo ao valor da mediana do EuroSCORE
Il (p=0,482) para ambos os grupos.

Na Tabela 2, podemos observar que pacientes com
hemoglobina glicosilada > 7% foram operados com CEC
(p=0,008). Quando a limitagao esteve relacionada com o
coragdo, como sao os pacientes com FE<50%, eles foram
escolhidos para cirurgia com CEC (p=0,031). O tipo de
intervencao nao esteve associado com valores de hematécrito e
creatinina para os varios pontos de corte analisados neste estudo.

No que diz respeito aos fatores intraoperatérios, na Tabela
3, verificamos que, quando escolhida a técnica sem CEC, em
relagao aquela com CEC, houve maior utilizacao do enxerto
de artéria radial (p<0,001) do que enxerto de artéria toracica
interna direita (ATID) (p<0,001); no entanto, o uso de enxerto
de artéria tordcica interna esquerda (ATIE) ndo teve associagao
significativa (p=0,276) com alguma das técnicas.

Com relagao aos eventos pés-operatérios, na Tabela 4,
nao identificamos associagao significativa para a ocorréncia
de AVE em até 30 dias ap6s a cirurgia, sendo a proporgao
semelhante entre os casos com e sem CEC (p=0,473). O uso
da CEC nao esteve relacionado com a mortalidade cirdrgica
(p=0,761). No entanto, o uso da técnica com CEC esteve
associado com reoperagao por sangramento (p=0,001),
levando a um aumento do risco de sangramento de 6,2 vezes
(B=1,8,1C95% 0,41-3,23).

Discussao

Evidéncias mostram que a diminuicao da resposta
inflamatéria na CRM sem CEC leva a uma reducao de disfuncao
organica,? assim como menores indices de vasoplegia e
lesdo renal.” Neste cendrio, andlises retrospectivas em
grandes populagdes confirmam uma redugao significativa da
morbimortalidade quando a CRM é realizada sem CEC.">™
Assim, mesmo uma andlise nos quatro maiores centros
dos EUA mostrou beneficio quando a CRM foi realizada
sem CEC, principalmente nos pacientes considerados de
alto risco.”™ Dois estudos publicados no mesmo periodo,
um nos EUA'® e outro no Brasil,’ revelaram também um
maior risco de 6bito nos pacientes operados com CEC em
comparagao aos operados sem CEC, principalmente no grupo
de alto risco. Da mesma forma, uma anélise de 30 anos da
CRM sem CEC demonstrou uma redugdo significativa nos
desfechos de mortalidade hospitalar, acidente cerebrovascular,
complicagbes pés-operatérias graves, tempo de hospitalizagao
e diminuigao de custos.™

No entanto, estudos randomizados de grande impacto nao
mostraram diferenca a favor da CRM sem CEC no que diz
respeito a morbimortalidade.'?' Em nossa analise, com uma
amostra atual e multicéntrica, a tnica diferenca encontrada a
favor da CRM sem CEC foi o menor niimero de reoperagbes
por sangramento. Isso também foi verificado no estudo de
Lamy et al.,** onde mesmo nao existindo uma diferenca
significativa na morbimortalidade, houve uma diminuigao na
taxa de reoperacdo por sangramento. A taxa de reoperacao
por sangramento encontrada em nosso estudo é similar a
encontrada em outro estudo,? mas, em contrapartida, a
mortalidade foi 4,5 vezes maior nos pacientes que tiveram
essa complicagao.
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Tabela 1 - Caracteristicas pré-operatérias da amostra de pacientes submetidos a CRM com e sem CEC. REPLICCAR, Sao Paulo, 2019

CEC
Caracteristicas Sim Nao
n=2.363) (n=542) IC 95% Valor de p
N % N %

Idade, mediana (11Q) 63 (56-69)* 64 (56-71) 62,4 a 62,6 0,081
Género 0,25a0,29 0,125%
Masculino 1.737 735 381 70,3

Feminino 625 26,5 161 29,7

indice de massa corporal 27,3a27,6 0,809%
<185 14 0,6 4 0,7

18,5a24,9 709 30 173 319

252299 1.057 44,7 234 432

230 583 24,7 131 242

'mnrzg:rg;!\"o do 1.142 483 226 Mn7 0,45 0,49 0,005¢
Stent prévio 389 16,5 98 18,1 0,15a0,18 0,363t
Cirurgia cardiaca prévia 36 15 4 0,7 0,01a0,02 0,157
Insulinodependente 382 16,2 96 17,7 0,15a0,18 0,381%
Doenga pulmonar obstrutiva crénica 17 0,7 4 0,7 0,004 a 0,01 0,963t
Angina classe funcional IV 442 18,7 91 16,8 0,17 a 0,20 0,299%
NYHA 0,322a0,36 0917t
lell 1.562 66,1 357 65,9

lelv 801 339 185 34,1

EuroSCORE Il 0,07a0,09 0,482t
<5% 2.156 915 501 924

25% 200 85 41 76

*Mediana e intervalo interquartil (IIQ); tMann Whitney; 1 Teste qui-quadrado ou exato de Fisher.

A prevaléncia de CRM sem CEC na nossa amostra é similar
aos valores relatados em outras casuisticas,* sugerindo a
aderéncia as diretrizes na escolha da técnica e a inclusao
de todos os pacientes no registro. Na analise, também foi
evidenciado que, quando as limitagoes cirtrgicas estiveram
relacionadas a manipulagao do coragdo, como infarto prévio
e/ou disfuncdo ventricular, a equipe tendeu a escolher a
técnica com CEC. No entanto, bons resultados também foram
encontrados quando operados sem CEC.* Por outro lado,
quando as limitagdes estiveram relacionadas com a gravidade
do paciente, tipo NYHA IV ou estado de emergéncia, a escolha
foi pela técnica sem CEC. Isso corrobora com estudos que
mostram uma preferéncia pela CRM sem CEC nos pacientes
instaveis.? A maior utilizacdo da artéria radial na CRM sem
CEC pode ser explicada pelo menor tempo para obtencao
do enxerto em relagdo a dupla mamaria principalmente nos
quadros agudos.

Cantero etal.,?” publicaram uma mortalidade hospitalar de
4,3% e 4,7%, respectivamente, no grupo sem CEC e com CEC
(p=0,92), similar aos valores encontrados no nosso estudo
(p=0,76). No entanto, diferentemente do nosso estudo, eles
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encontraram nos pacientes operados sem CEC um menor
indice de complicagbes em relagao ao infarto (p=0,02) e ao
uso de baldo intra-aértico (p=0,01).

Neste estudo, ndo encontramos correlacao significativa
no que diz respeito ao género feminino com maiores indices
de desfechos negativos. Como descrito por Sa et al.,?® isso
talvez esteja relacionado com o tamanho amostral dos
diferentes estudos.

Os escores de risco sdo instrumentos de predicao que
ajudam pacientes e profissionais da satde na tomada de
decisdes sobre o provavel risco de complicagbes ou ébito.
Em um estudo realizado no InCor-HC-FMUSP, foi encontrado
um ponto de corte para o EuroSCORE e o 2000BP que
ajudaria na tomada de decisées para o uso ou ndo da CEC
na CRM."” Em nosso estudo, foi utilizado o EuroSCORE I, o
mesmo que subestimou a nossa mortalidade observada, o
que contraindicaria sua utilizagdo para a tomada de decisdes
na amostra estudada. Isso confirma as orientagoes da Gltima
diretriz europeia, em que o uso atual do ESII para predigao
de mortalidade apés CRM fica contraindicado.?
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Tabela 2 - Avaliagao pré-operatéria da amostra de pacientes submetidos a CRM com e sem CEC. REPLICCAR, Séao Paulo, 2019

CEC
Exames pré Sim (n = 2363) Néo (n = 542)
Valor de p
n % N % IC 95%

Hemoglobina glicosilada 66a6,9 0,008%
<7% 784 68,0 159 77,0

>7% 369 32,0 47 23,0

Fragdo de ejegdo 56,5a 57,3 0,031
<30% 36 15 4 0,7

30a50% 474 20,1 87 16,1

250% 1853 784 451 83,2

Hematécrito 39,9a40,3 0,218%
230% 2284 9,7 518 95,6

<30% 79 33 24 44

Creatinina 1,1a1,2 0,651
< 1,4 mg/dL 2049 86,7 466 86,0

> 1,4 mg/dL 314 13,3 76 14,0

fTeste qui-quadrado ou exato de Fisher.

Tabela 3 - Fatores intraoperatérios da amostra de pacientes submetidos a CRM com e sem CEC. REPLICCAR, Sao Paulo, 2019

CEC
Sim (n =2363) Néo (n = 542) IC 95% Valor de p
Intraoperatorio
n % n %
ATIE 2.221 94 516 95,2 0,93a0,95 0,276%
ATID 282 1,9 30 55 0,09a0,12 <0,001%
Radial 134 57 114 21 0,08a0,1 <0,001%
fTeste qui-quadrado ou exato de Fisher.
Tabela 4 - Regressao logistica univariada de complicagdes pds-operatorias da amostra de pacientes submetidos a cirurgia de
Revascularizagéo do Miocardio com e sem CEC. REPLICCAR, Sao Paulo, 2019
Desfechos clinicos e mortalidade Uso de CEC
Sim (n = 2363) Nao (n = 542) OR 1C95% Valor de p
Reoperagio por sangramento 53(2,2) 2(04) 6,2 156a255 0,012
Choque cardiogénico 77(3,3) 20(3,7) 0,88 0,53a1,45 0,614
AVE 19(0,8) 5(0,9) 0,87 0,32a23 0,784
Infecgéo do sitio cirirgico 286 (12,1) 55(10,2) 12 09a17 0,203
Mediastinite 16 (0,7) 6(1,1) 0,61 024a1,6 0,303
Pneumonia 163 (6,9) 30 (5,5) 1,3 0,85a1,89 0,251
IAM 38(1,6) 12(2,2) 072 037a14 0,330
IRAg 118 (5,0) 32(5,9) 0,84 056a1,25 0,338
Obito 102 (4,3) 25 (4,6) 0,93 0,57 a 1,46 0,761

OR: Odds ratio; AVE: acidente vascular encefalico; IAM: infarto agudo do miocardio; IRAg: insuficiéncia renal aguda.
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As limitagoes deste estudo foram: (1) a influéncia das
variagbes no manuseio da CEC e dos protocolos sem CEC
utilizados em cada centro participante nao foi analisada. (2)
Nao foram analisados aspectos importantes, como o uso de
antiagregantes plaquetarios e o uso de antifibrinoliticos nos
pacientes submetidos & CRM. No entanto, sabemos que o
uso de protocolos seguindo as evidéncias atuais tém reduzido
consideravelmente o aumento do risco de sangramento.*®"

Em resumo, ensaios clinicos randomizados nao
encontraram, em curto prazo, redugdes na morbidade e
mortalidade demonstradas nos estudos observacionais quando
a CRM foi realizada sem CEC. No futuro, o uso de uma CEC
mais monitorada e em tempo real, incluindo gasometria on-
line e terapia dirigida por metas, pode ressaltar as vantagens do
uso da CEC. Finalmente, é importante reiterar que o estado da
arte atual é que grupos multidisciplinares definam e escolham
a técnica correta para o paciente certo.

Conclusao

Pacientes escolhidos para CRM com CEC, foram os mais
estaveis clinicamente, porém, os com pior fungao ventricular
em comparagao aos operados sem CEC. A reoperagao por
sangramento foi o Gnico desfecho associado a prética atual da
CEC na CRM no estado de Sao Paulo; contudo, tal complicagao
nao influenciou no aumento do niimero de 6bitos.
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Se a revascularizagdo do miocardio deve ser realizada
com ou sem o uso de circulagio extracorpérea, chamada
de CRM sem CEC e com CEC, ainda é uma questdao em
debate. Intuitivamente, evitar o bypass cardiopulmonar parece
benéfico, pois a resposta inflamatéria sistémica da circulagao
extracorpérea é omitida. Mesmo assim, nenhum ensaio
randomizado Unico foi capaz de provar que a CRM sem CEC
é superior a8 CRM com CEC no que diz respeito aos desfechos
de morte, acidente vascular cerebral ou infarto do miocérdio.

Hoje em dia, a cirurgia de revascularizagao do miocardio
sem CEC (RMSCEC) se tornou uma prética comum na cirurgia
de revascularizagdo do miocardio (CRM). Além disso, parece
que disfungées de 6rgaos (figado, rim, isquemia intestinal,
acidente vascular cerebral e outros tipos de disfungdes menores)
devem ser definitivamente diferenciadas, considerando as duas
cirurgias de revascularizagdo do miocardio. Uma limitagao
associada a técnica sem CEC, especificamente a instabilidade
hemodindmica, diz respeito a qualidade da anastomose, a
capacidade de obter uma revascularizacdo completa e a taxa
de conversao para CEC, que sao preocupagbes especulativas.
Portanto, ainda ndo estd claro se a RMSCEC é superior em
termos de paténcia do enxerto, incidéncia de complicagoes,
desfechos em longo prazo e a taxa de mortalidade associada
em comparagao com a CRM convencional (CRMC).

O boletim da Sociedade Brasileira de Cirurgia Cardiovascular
(SBCCV) (abril de 2017) destaca um consenso publicado pela
American Heart Association (AHA) para o uso de critérios
adequados para revascularizagdo miocardica em angina
estavel.’ Diferentemente de uma diretriz padrao, este Consenso
traz mais de 60 cenarios clinicos reais, avaliados por um painel
de 32 especialistas entre médicos, intervencionistas e cirurgioes.
Foram contempladas as caracteristicas clinicas, anatdmicas e
funcionais e, de forma inovadora, o tratamento com um ou mais
antianginosos pesou na decisao da intervengao. Essa abordagem
tem sido Gtil para estabelecer uma padronizagao inequivoca
para corrigir discrepancias regionais quando, por exemplo, o
EuroSCORE e STS sao utilizados. A cirurgia cardiaca brasileira,
embora tenha alto prestigio internacional, nunca realizou
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um grande “ensaio” sobre a cirurgia de revascularizacao do
miocérdio sem circulagao extracorpdrea, ja que sua introducao
na pratica cirdrgica foi realizada pelo Dr. Enio Buffolo (no Brasil)
e Dr. Federico Benetti (na Argentina).?

Pelo menos dois ensaios em andamento (BYPASS REGISTRY
e REPLICCAR) poderiam se tornar um valioso ponto de partida
para o real estabelecimento das condigoes da cirurgia cardiaca
no Brasil. O projeto BYPASS esta ganhando corpo e cumprindo
o objetivo de retratar o cenario da cirurgia cardiovascular no
Brasil.** Apesar de varias tentativas anteriores de estabelecer um
banco de dados nacional, este projeto merece ser incentivado.
Esses dois estudos devem ser o inicio de um banco de dados
unificado da cirurgia cardiaca brasileira.

Nesta edigao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, temos
o prazer de ler os primeiros resultados do estudo REPLICCAR,
que considerou dados extraidos de instituigoes académicas do
estado de Sao Paulo. Os desfechos analisados foram: morbidade
(reoperacao por sangramento, choque cardiogénico, acidente
vascular cerebral, infecgdo do sitio cirtrgico, mediastinite,
pneumonia, infarto do miocdrdio, insuficiéncia renal aguda e
mortalidade cirtirgica no perfodo entre a cirurgia e a avaliagao
de 30 dias, ou até a alta hospitalar. O estudo enfatiza que,
embora existam critérios bem definidos para a indicacao de
CRM,, a escolha da CEC permanece baseada no perfil clinico do
paciente e na experiéncia do cirurgido. No estudo REPLICCAR,
a reoperagao por hemorragia foi o tinico desfecho associado
ao uso de CEC na CRM.?

Por fim, qual é a melhor resposta a pergunta desafiadora
a qual é sempre repetida sobre as duas técnicas? a RMSCEC
é melhor do que a CRM convencional ou vice-versa? Sim ou
nao? Os estudos REPLICCAR e BYPASS nao ajudaram e, por
enquanto, a resposta mais segura para a pergunta continua
sendo “TALVEZ” ... Intuitivamente, temos a impressao de que,
apés mais de 30 anos, ambas as técnicas encontraram seu
lugar, incluindo o aumento de “enxertos hibridos”, os quais
seriam estudados em parceria com os dois estudos acima
mencionados.
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Fragilidade entre Pacientes nao Idosos Submetidos a Cirurgia Cardiaca
Frailty Among Non-Elderly Patients Undergoing Cardiac Surgery
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Resumo

Fundamento: Geralmente vista como uma caracteristica da velhice, a fragilidade também pode ocorrer em pessoas
nao idosas, principalmente naquelas que sofrem de doencas cronicas. A fragilidade pode aumentar o risco operatério.

Obijetivos: Determinar a prevaléncia de fragilidade em pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacao do miocardio
(CRM) e/ou troca ou reconstrucao valvar e/ou cirurgia valvar, bem como a influéncia da fragilidade nos desfechos pos-
operatérios.

Métodos: Nosso estudo incluiu 100 adultos que foram submetidos a operacoes cardiacas eletivas consecutivas.
A fragilidade foi avaliada por meio da escala de Fried. Os pacientes também realizaram um teste de caminhada de 6
minutos, e medimos as pressoes inspiratoria e expiratéria maximas. Um valor de p < 0,05 foi considerado significativo.

Resultados: De uma coorte de 100 pacientes, com base nos critérios de fragilidade de Fried, 17 pacientes (17%) foram
considerados frageis, 70 (70%) pré-frageis e apenas 13 (13%) nao frageis. Entre os portadores de valvopatia, 11 (18,6%)
foram considerados frageis e 43 (73%) pré-frageis. Cinquenta e trés por cento dos pacientes considerados frageis tinham
menos de 60 anos (mediana=48 anos). As diferencas no fenétipo de fragilidade entre os pacientes com valvopatia e
doenca arterial coronariana nao foram estatisticamente significativas (p=0,305). A comparacao entre pacientes nao
frageis, pré-frageis e frageis nao mostrou diferenca significativa na distribuicao das comorbidades e do estado funcional
cardiaco, independentemente da doenca cardiaca. No entanto, a mortalidade hospitalar mostrou-se significativamente
maior em pacientes frageis (29,4%, p=0,026) que em pacientes pré-frageis (8,6%) e nao frageis (0%).

Conclusdes: A fragilidade é prevalente mesmo entre pacientes nao idosos submetidos a CRM ou cirurgia cardiaca valvar
e estd associada a maior mortalidade hospitalar pés-operatéria. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):604-610)

Palavras-chave: Fragilidade; Revascularizacao Miocardica/cirurgia; Valvas Cardiacas/cirurgia; Cuidados P6s-Operatérios/
mortalidade.

Abstract

Background: Usually viewed as a characteristic of old age, frailty may also occur in non-elderly people, primarily in those suffering from chronic
disease. Frailty may increase operative risk.

Objectives: To determine the prevalence of frailty patients undergoing coronary artery bypass (CABG) and/or heart valve replacement or
reconstruction and/or heart valve surgery, as well as the influence of frailty on postoperative outcomes.

Methods: Our study comprised 100 adults who underwent consecutive elective cardiac operations. Frailty was assessed using the Fried
scale. Patients also performed a 6-minute walk test, and we measured maximal inspiratory and expiratory pressures. A p value <0.05 was
considered significant.

Results: Of a cohort of 100 patients, based on the Fried frailty criteria, 17 patients (17%) were considered frail, 70 (70%) pre-frail and only 13
(13%) were non-frail. Among patients with valvular heart disease, 11 (18.6%) were considered frail and 43 (73%) pre-frail. Fifty three percent
of the patients considered frail were less than 60 years old (median=48 years old). The differences in frailty phenotype between patients
with valvular heart disease and coronary artery disease were not statistically significant (p=0.305). A comparison between non-frail, pre-
frail, and frail patients showed no significant difference in the distribution of comorbidities and cardiac functional status, regardless of their
cardiac disease. However, hospital mortality was significantly higher in frail patients (29.4%, p=0.026) than in pre-frail patients (8.6%) and
non-frail patients (0%).
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Conclusion: Frailty is prevalent even among non-elderly patients undergoing CABG or valvular heart surgery and is associated with higher
postoperative hospital mortality. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):604-610)

Keywords: Frailty; Myocardial Revascularization/surgery; Heart Valves/surgery; Postoperative Care/mortality.

Introducao

A fragilidade é uma sindrome de maior vulnerabilidade a
fatores de estresse, incluindo hospitalizagdo, e esta associada a
uma redugao da reserva fisiolégica secunddria ao declinio no
funcionamento 6timo de muiltiplos sistemas fisiolégicos, o que
predispde os individuos a alto risco de eventos adversos.! E
uma sindrome multidimensional que compreende dimensoes
fisicas, psicologicas e sociais,” geralmente vista principalmente
como uma sindrome geridtrica® caracterizada por baixa
atividade fisica, fraqueza muscular, desempenho lento, fadiga
ou baixa resisténcia e perda de peso ndo intencional. Neste
contexto, os critérios de Fried sao amplamente utilizados
para os dominios fisicos da fragilidade, que podem ser
facilmente interpretados por nao geriatras e podem ter valor
prognéstico.*> Demonstrou-se associagao de fragilidade com
comorbidades crénicas.>¢ Portanto, até mesmo pacientes nao
idosos podem apresentar essa condigao.

Observamos, ao longo de nossa pratica clinica, que
vérios pacientes nao idosos submetidos a cirurgia cardfaca
a céu aberto apresentam quadro clinico compativel com
fragilidade, geralmente apresentando desfechos hospitalares
pos-operatérios menos favoraveis.

Portanto, o objetivo do presente estudo foi determinar a
prevaléncia de fragilidade em pacientes nao idosos submetidos
a revascularizagdo do miocardio (CRM) e/ou cirurgia valvar,
bem como avaliar a influéncia da fragilidade nos resultados
hospitalares p6s-operatérios.

Pacientes e Métodos

Desenho do Estudo e Participantes

Estudamos uma coorte prospectiva de adultos,
independentemente de sexo e etnia, que foram submetidos
a CRM ou troca ou reconstrugao valvar. Esses pacientes foram
operados consecutivamente e eletivamente entre janeiro de
2016 e dezembro de 2017. Os critérios de exclusao foram:
pacientes com mobilidade restrita secundaria a condigoes
ortopédicas ou neurolégicas, portadores de angina instavel,
classificados na classe IV de acordo com a New York Heart
Association Functional Classification (NYHA) no momento da
operagdo e pacientes com diagnéstico de infarto agudo do
miocardio <30 dias no pré-operatério.

Realizada esternotomia mediana e circulagao
extracorporea (CEC) em todos os pacientes. O circuito
da CEC foi preparado com solugao de Ringer e o fluxo da
bomba foi ajustado para 2,4 L/min/m?. Nenhum paciente
recebeu corticosteroides. Inotrépicos, vasopressores, nitratos
e nitroprussiato de sédio foram administrados no intra ou
pos-operatério, a critério do anestesiologista ou da equipe
da unidade de terapia intensiva.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirao Preto-USP (registro 15363/2014) e o consentimento
informado foi obtido de cada paciente incluido no estudo.

Avaliacao de Fragilidade

A fragilidade foi avaliada por meio do indice de fragilidade
de Fried, que inclui 5 critérios (teste de velocidade de marcha
de 5 m, forca de preensao manual, perda de peso, exaustao
e inatividade). Aqueles que preencheram 3 desses 5 critérios
foram diagnosticados com fragilidade. Os pacientes que
atenderam a 2 dos 5 critérios foram considerados no estégio
pré-fragil (um subconjunto com alto risco de progredir para
fragilidade).” A atividade fisica foi avaliada por meio do
Questionario Internacional de Atividade Fisica.®

Para o teste de velocidade de marcha de 5 m, o paciente
foi posicionado atrds da linha de partida de 5 m e instruido
a caminhar em um ritmo confortavel até alguns passos além
da marca de 5 m. O crondmetro foi iniciado com a primeira
passada apds a linha de 0 m e interrompido com a primeira
passada apés a linha de 5 m. A forca de preensao manual foi
avaliada medindo-se o grau de forga isométrica desenvolvido
por meio de um dinam6émetro manual mecanico (MN
70142-North Coast®).

A sarcopenia é conhecida por afetar a forga dos musculos
respiratérios; assim, avaliamos a pressao inspiratoria e
expiratéria maxima por meio de um manovacuémetro digital
portétil (Mvd 300®, Globalmed, Porto Alegre, Brasil). As
medicbes foram realizadas com no minimo 3 tentativas com
um intervalo de 1 minuto entre cada repetigao usando um
clipe nasal. Qualquer valor que apresentasse variagao >10%
era desconsiderado e foram utilizadas as medidas com o
valor mais alto.

Avaliacao de Capacidade Funcional

O teste de caminhada de 6 minutos foi realizado com base
nas recomendagoes da American Thoracic Society, declaragao
de 2002, para avaliar a capacidade funcional dos pacientes.’

Desfechos

Obito por qualquer causa até 1 més apés a alta hospitalar
foi considerado mortalidade hospitalar pés-operatéria, que
foi o desfecho primario deste estudo. Nossos desfechos
secundarios foram a incidéncia de infecgao(des) pds-
operatodria e disfungao respiratéria, renal ou cardiovascular.

Analise Estatistica

A distribuicao dos dados foi verificada pela analise dos
histogramas de distribuicao, graficos Q-Q e teste de Shapiro-
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Wilk. Como nossos dados tinham distribuicoes ndo normais,
optamos por usar métodos estatisticos ndo paramétricos. Os
resultados foram apresentados como mediana e intervalo
interquartil para varidveis continuas e percentuais para variaveis
categoricas. Para as comparagoes de varidveis categoricas,
utilizou-se o teste exato de Fisher. O teste de Mann-Whitney
ou Kruskal-Wallis seguido do teste post hoc de Dunn-Bonferroni
foram usados para comparar os dados continuos. O valor de
p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo. A analise
estatistica foi feita no programa Statistical Package for the Social
Sciences (IBM-SPSS) SPSS 17 versao 22.0.

Resultados

Foram incluidos 100 pacientes: 59 foram submetidos a
cirurgia valvar cardiaca e 41 a CRM. A Tabela 1 mostra as
caracteristicas clinicas dos pacientes.

O tempo de CEC para cirurgia valvar e CRM foi de 122
min (100-165 min) e 110 (77-130 min), respectivamente
(p=0,002), e o tempo de pincamento adrtico foi de 93 min
(76-117 min) e 72 (49-95 min), respectivamente (p<0,00T).

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas de acordo com a valvopatia

Valvopatia DAC
n=59 n=41 P
Idade (anos) 54 (45-61) 62 (55-69) 0,002
Mulheres 60% 29% 0,013
Peso 75 (64-87) 79 (72-86) 0,104
Altura (cm) 164 165 (158-170) 0,501
(154-173)
indice de massa corporal 29 (24-32) 29 (25-32) 0,342
Hipertensao arterial 55,0% 82,4% 0,062
Diabetes melito 15,0% 64,7% <0,001
Acidente vascular cerebral 8% 2% 0,211
Historico de IM 34% 4% <0,001
Fibrilagao atrial cronica 25,0% 0,0% <0,001
Tabagismo 15,0% 35,3% 0,272
Hipertenséo pulmonar 17,5% 0,0% 0,005
Insuficiéncia renal 5,0% 0,0% 0,211
Cirurgia prévia 35,0% 5,9% <0,001
Classe NYHA
| 0,0% 5,9%
Il 62,5% 52,9%
0,230
Il 37,5% 41,2%
v 0,0% 0,0%
Fragdo de ejegdo 60 (48-66) 51 (44-63) 0,028
Creatinina sérica (dg/l) 1,1(0,9-1,4) 1,2 (1,1-1,3) 0,484
Hemoglobina 13 (12-14) 13 (12-14) 0,793

DAC: doenca arterial coronariana; IM: infarto do miocardio. Teste exato de
Fisher (varidveis categéricas) e Mann-Whitney (dados continuos).
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A idade mediana de toda a coorte foi de 57 anos (49-66
anos) e 57% dos pacientes tinham menos de 60 anos.
No geral, com base nos critérios de fragilidade de Fried,
17 pacientes (17%) foram considerados frageis, 70 (70%)
foram considerados pré-frageis e apenas 13 (13%) foram
considerados ndo frageis.

Entre os portadores de valvopatia, 11 (18,6%) foram
considerados frageis e 43 (73%) foram considerados pré-
frageis. O percentual de pacientes com fragilidade e pré-
fragilidade entre os que realizaram CRM foi de 6 (14,6%)
e 27 (66%), respectivamente. A diferenca no percentual de
fragilidade entre os pacientes com doenca valvar e coronariana
nao foi significativa (p=0,788).

O tempo de CEC foi 110 min (85-135 min), 120 (95-147
min) e 107 min (75-145 min), respectivamente, em pacientes
nao frageis, pré-frageis e frageis (p=0,656), enquanto o
tempo de pingamento aértico foi de 76 min (67-100 min),
90 (71-113 min) e 86 min (46—114 min), respectivamente
(p=0,361).

A distribuigao dos critérios de Fried entre pacientes com
valvopatia e doenga arterial coronariana (DAC) é mostrada
na Tabela 2. O grupo com doenga valvar cardiaca apresentou
proporgao significativamente maior de pacientes com
alteragao do peso corporal e o tempo de transicao (5 min)
foi significativamente maior no grupo DAC.

A Tabela 3 mostra as caracteristicas antropométricas,
distribuicdo das comorbidades associadas, critérios de
fragilidade de Fried, pressoes respiratérias e estado funcional
(classe NYHA, fracao de ejecao do ventriculo esquerdo,
distancia do TC6M) entre os pacientes nao frageis, pré-
frageis e frageis, independentemente da doenga cardiaca.
Entre os pacientes frageis, 53% tinham menos de 60 anos
(mediana=48 anos, 44-54 anos). A proporgao de pacientes
com infarto do miocérdio prévio entre pacientes nao frageis,
pré-frageis e frageis com DAC foi de 50%, 37% e 50%,
respectivamente. As etiologias da valvopatia foram febre
reumatica em 44%, degenerativa em 37%, endocardite em
5% e dilatagao anular por aumento ventricular em 13%. A
Tabela 4 mostra a etiologia e o mecanismo da disfungao valvar
de acordo com o fendtipo de Fried.

A Tabela 5 mostra as caracteristicas da valvopatia de acordo
com o fenétipo de Fried.

A mortalidade hospitalar geral foi de 11%, 12% para
valvopatia e 10% para CRM (p=0,762). A mortalidade
hospitalar foi significativamente maior em pacientes
frageis (29,4%, p=0,026) do que em pacientes pré-
frageis (8,6%) e nao frageis (0%). Nao foram observadas
diferencas estatisticamente significativas na porcentagem de
complicagbes intra-hospitalares (Tabela 5).

Discussao

Nossos resultados mostraram que, no geral, 17% dos
pacientes estudados eram frageis e 70% pré-frageis,
apesar do predominio de ndo idosos (<60 anos) na coorte
estudada (57%). Além disso, exceto pela maior proporcao
de mulheres entre os pacientes frageis, os pacientes frageis,
pré-frageis e ndo frageis foram semelhantes quanto a
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Tabela 2 - Distribuigéo dos critérios de Fried de acordo com a doenga cardiaca
Todos Valvopatia DAC p
(%) n=59 n=41 (DVC x DAC)
Alteragéo do peso corporal 14% 20% 5% 0,028
Exaustdo 63% 68% 56% 0,223
Atividade fisica 62% 68% 54% 0,152
Tempo de transicao (seg.) 4.7 (4,0-5,7) 45 (4,0-5,3) 5,1(4,4-6,0) 0,019
Forga de preensdo manual (kgf) 28 (20-35) 28 (20-35) 29 (20-36) 0,615
DCV: doenca valvar cardiaca; Teste exato de Fisher (variaveis categéricas) e Mann-Whitney (dados continuos)
Tabela 3 - Caracteristicas clinicas de acordo com o fenétipo de Fried
Nao fragil Pré-fragil Fragil

n=13 n=70 n=17 P
Idade 58 (51-60) 57 (49-66) 57 (48-69) 0,830
Mulheres 38% 44% 76% 0,042
indice de massa corporal 28 (25-30) 29 (25-32) 30 (24-34) 0,617
Hipertensao arterial 92% 70% 1% 0,243
Diabetes melito 37% 30% 35% 0,793
Historico de IM 31% 16% 23% 0,389
Acidente vascular cerebral prévio 8% 7% 0% 0,519
Insuficiéncia renal 0% 8% 0% 0,255
HSAP 8% 1% 6% 0,757
Fibrilagao atrial 8% 18% 17% 0,629
Cirurgia cardiaca prévia 8% 20% 29% 0,338
Classe NYHA
I 8% 0% 6%
Il 61% 67% 47% 0,163
M1 31% 33% 47%
v 0% 0% 0%
Fragéo de ejegdo 56 (46-60) 58 (47-65) 60 (45-68) 0,605
Creatinina sérica (dgl) 1,1(1,0-1,1) 1,2 (0,9-1,4) 11(1,0-1,2) 0,565
Distancia do TC6M (m) 417 (384-482) 423 (360-493) 307 (275-364) 0,005**
PIM (cm H,0) 65 (52-106) 70 (49-96) 44 (40-66) 0,015*
PEM (cm H,0) 77 (58-123) 90 (73-118) 64 (56-108) 0,160
Alteragao do peso corporal 0% 9% 47% <0,001**
Exaustao 0% 66% 94% <0,001*
Baixa atividade fisica 0% 69% 88% <0,001*
Teste de velocidade de marcha de 5 m (seg.) 4.6 (3,5-4,7) 4,7 (4,0-5,6) 6,7 (5,3-8,4) <0,001*
Forga de preensdo manual (kgf) 34 (23-45) 30 (21-37) 20 (15-27) 0,018

*significativo para frageis vs. ndo frégeis; **significativo para frageis vs. ndo frageis e pré-frageis. Teste exato de Fisher (varidveis categoricas) e teste de Kruskal-
Wallis seguido de teste post hoc de Dunn-Bonferroni (dados continuos). IM: infarto do miocardio; HSAP: Hipertenséo sistdlica arterial pulmonar. Teste exato de Fisher

(varidveis categdricas). PIM: pressées inspiratérias maximas; PEM: pressoes expiratérias maximas.
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Tabela 4 - Etiologia e disfun¢do das doengas valvares

FRIED
Disfungéo valvar Nao fragil Pré-fragil Fragil
n % n % n %

Estenose mitral 0 0,0% 1 2,3% 0 0,0%

Regurgitagéo mitral 1 20,0% 8 18,6% 3 27,2%

Insuficiéncia adrtica 1 20,0% 1 2.3% 0 0,0%

Estenose aortica 0 0,0% 3 7,0% 4 36,4%

Dupla leséo mitral 0 0,0% 5 11,6% 0 0,0%

Dupla lesdo adrtica 1 20,0% 4 9,3% 0 0,0%

Disfungao mitroaortica 2 40,0% 21 48,8% 4 36,4%

Degenerativa 2 40,0% 13 30,2% 5 45.5%

Eiologia Reumatica 1 20,0% 19 44,2% 3 27,3%

Endocardite 0 0,0% 2 4,7% 1 9,1%

RM secundéria 1 20,0% 6 14,0% 1 9,1%

Outros
Tabela 5 - Evolugao pés-operatdria de acordo com a escala de Fried
Nao-fragil Pré-fragil

n=13 n=70 p
Obito hospitalar 0% 8,6% 29,4% 0,026
Tempo de terapia intensiva (dias) 3(2-3) 3(2-5) 3(2-4) 0,946
Tempo de hospitalizagdo (dias) 10 (7-11) 11 (7-16) 9 (6-22) 0,861
Tempo de VMI (hora) 15 (5-19) 17 (7-28) 13 (7-12) 0615
Creatinina 1,2(0,9-12) 1,3(1,0-1,7) 1,1(1,0-1,4) 0,231
Hemoglobina 10 (9-11) 10 (9-11) 10 (10-11) 0,994
Ventilagao néo invasiva 38% 40% 23% 0,448
Congestédo pulmonar cardiogénica 46% 41% 47% 0,888
Pneumonia 8% 8% 23% 0,193
Infecgdo do trato urindrio 0,0% 13% 23% 0,164
Infecgéo superficial da les&o 8% 6% 12% 0,667
Mediastinite 0% 3% 6% 0,640
Disfungao renal aguda 0,0% 8% 0% 0,255
Acidente vascular cerebral 0,0% 3% 12% 0,178

Teste exato de Fisher (variaveis categoéricas). VMI: Ventilagdo mecénica invasiva.

distribuigao das comorbidades, fungao ventricular esquerda
e classificacao NYHA.

Sabe-se que a fragilidade estd associada a resultados
pos-operatérios adversos em pacientes submetidos a
cirurgia cardfaca.’' No entanto, a maioria dos estudos
relatou fragilidade em pacientes idosos.®'""*'* Nossos
achados demonstram que a fragilidade ocorre em uma
porcentagem significativa de pacientes ndo idosos com
diagnéstico de valvopatia ou coronariopatia submetidos

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):604-610

a cirurgia cardiaca a céu aberto. Esse fato pode ser
atribuido a associacido de fatores socioeconémicos com
doengas cronicas, representando o conceito de “fragilidade
secundaria”, termo utilizado para se referir a fragilidade
na presenca de doengas cronicas.” Os pacientes frageis
observados em nosso estudo nao diferiram dos demais
quanto a presenga de comorbidades e estado funcional
cardiaco. Diferenciaram-se essencialmente nos aspectos
psicolégicos e também no que diz respeito a sarcopenia,
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evidenciada pelas alteragdes relatadas do peso corporal e
pela baixa atividade fisica e mobilidade.

Embora geralmente vista como uma caracteristica da
velhice, a fragilidade tem sido descrita em pessoas nao idosas,
principalmente entre os estratos socioeconémicos mais baixos
das sociedades.’®'” Santos-Eggimann et al.,'” analisaram
18.227 comunidades europeias selecionadas aleatoriamente
e observaram 4,1% de frageis e 37,4% de pré-frageis em
uma populacdo de meia-idade. Além disso, observaram
uma forte relagdo entre escolaridade e fragilidade. Brothers
et al.,"® observaram niveis mais elevados de fragilidade entre
imigrantes europeus de meia-idade e mais velhos nascidos
em paises de baixa e média renda, sugerindo também que
fatores socioecondmicos podem influenciar significativamente
a satide de um individuo ao longo de sua vida.

A avaliagao de risco nesses pacientes tem sido
uma preocupagao entre os cirurgides cardiotordcicos.
Consequentemente, diferentes sistemas de pontuacao de risco
foram desenvolvidos para prever mortalidade e morbidade.'*?'
No entanto, a maioria dos sistemas de pontuacao enfatiza
disfungbes organicas especificas e aspectos operacionais, com
menor énfase nas consequéncias fisicas e psicolégicas das
doencas cronicas e nos efeitos da dimensao socioecondmica.
Além disso, especulamos que a alta mortalidade encontrada
no grupo dos frageis (29,4%), comparada a informagoes
encontradas na literatura, pode ser decorrente da associagao
entre fragilidade e condigdes cronicas preexistentes.?*

Nossos achados demonstram que, além das comorbidades
e disfungoes de 6rgaos especificos, o fenétipo da fragilidade
deve ser considerado um fator importante para avaliagao
do risco operatério, pois pode refletir ndo apenas as
consequéncias de uma doenga cronica, mas também a
dimensao socioeconémica. Portanto, o fenétipo da fragilidade,
mesmo em nao idosos, pode contribuir para oferecer uma
visdo mais holistica do estado de satde do paciente que
possa auxiliar no desenvolvimento de agoes de intervencao
da equipe multiprofissional.

Diante desses fatos, é importante, no tratamento de
pacientes frageis (idosos e nao idosos), decidir se eles se
beneficiariam do adiamento da operagdo para iniciar um
programa de reabilitacio multidisciplinar pré-operatério.
Pesquisas baseadas em evidéncias mostram que vdrios
aspectos relacionados a fragilidade, como sarcopenia,
sedentarismo e problemas nutricionais, sdo potencialmente
trataveis*?” e podem diminuir a mortalidade operatéria.?%

Waite et al.? demonstraram conclusivamente que um
programa de reabilitacdo pré-operatéria domiciliar para
pacientes frageis com idade =65 anos submetidos a CRM ou
cirurgia valvar pode melhorar seu estado funcional e reduzir o
tempo de hospitalizagdo. Além disso, as evidéncias sugerem
que a preparagao psicoldgica pode ajudar a reduzir a dor pés-
operatoria, os efeitos negativos e o tempo de hospitalizacao,
bem como melhorar a recuperacdo comportamental,’ e,
além de exercicios, um programa de suporte nutricional
pré-operatério pode possivelmente reduzir a sarcopenia e
melhorar os resultados pés-operatérios.2”*°

Embora pesquisas baseadas em evidéncias sugiram a
superioridade de programas de exercicios multicomponentes
sobre um programa de exercicios de um Gnico componente
para a reabilitagdo de pacientes frageis,*' um programa mais
focado voltado para disfuncoes organicas especificas pode
ser benéfico. Katsura et al.,*? relataram que o treinamento
muscular inspiratério pré-operatério esteve associado a
redugdo da atelectasia pés-operatéria, pneumonia e tempo
de hospitalizagdo em adultos submetidos a cirurgia cardiaca
e abdominal de grande porte. No entanto, apesar dos efeitos
favoraveis que um programa de exercicios pode proporcionar,
é necessario considerar os riscos e incertezas associados a
frequéncia, tipo e duragdo do exercicio para pacientes frageis
com diagnéstico de doenga cardiaca para os quais uma
operagao cardiaca é essencial.

Acreditamos que nosso estudo seja um dos primeiros a
investigar a prevaléncia de fragilidade em pacientes nao idosos
com diagndstico de valvopatia ou coronariopatia submetidos a
cirurgia cardiaca e suas consequéncias na evolucao hospitalar.

As limitagdes de nosso estudo sdo a coorte de pequeno
porte, que pode nao fornecer o poder estatistico necessario
para comentar sobre a significancia dos achados/resultados ou
para analisar os fatores de confusao. Além disso, uma pequena
coorte pode nao incluir todas as complicagdes pés-operatdrias
que podem estar associadas a fragilidade. Portanto, estudos
futuros sao necessarios para corroborar nossos achados e
verificar a relagao risco-beneficio do uso de programas de
reabilitagao pré-operatéria para pacientes frageis.

Conclusao

Observamos que a fragilidade é prevalente mesmo em
pacientes ndo idosos submetidos a CRM ou cirurgia valvar e
esta associada a maior mortalidade hospitalar pés-operatéria.
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A fragilidade é reconhecida como uma sindrome geriatrica
caracterizada por um excesso de vulnerabilidade a estressores,
com baixa capacidade de manter ou recuperar a homeostase
ap6s um evento desestabilizador." A andlise da fragilidade é um
assunto bem conhecido e estudado em pacientes idosos, tendo
relagao direta com o progndstico e até mesmo com medidas a
serem instituidas pré-procedimento para melhorar a qualidade
de vida e a evolugdo dos pacientes.

Apesar da descri¢ao original restringir o termo a pacientes
com mais de 65 anos,? a sindrome também atinge pacientes
mais jovens.** A fragilidade representa mais aspectos biolégicos e
fenotipicos do que a idade em si,* e os precursores da sindrome
ja aparecem precocemente.’

O diagnéstico e a terapia da sindrome tém sido quase
exclusivamente limitados aos pacientes com mais de 65 anos
de idade.>* Poucos estudos que analisaram fragilidade inclufram
pacientes com menos de 65 anos.”® Os fatores classicamente
relacionados a fragilidade sao idade avangada, baixa escolaridade,
tabagismo, uso de terapia de reposicao hormonal, ser solteiro/a,
ter depressao, baixo nivel intelectual e, nos Estados Unidos, ser
de etnia Afro-americana ou Espanhola.®™

A fragilidade estd associada ao aumento da mortalidade geral
e também prediz piores desfechos em receptores de transplante
renal, cirurgia geral e cirurgia cardiaca."'* A ferramenta mais
utilizada para definir fragilidade sao os critérios de fragilidade de
Fried, que definem como pré-fragil quem atende a 2 critérios e
como fragil quem atende a 3 ou mais dos seguintes critérios:?
Perda de peso (=5 por cento do peso corporal no Gltimo
ano), exaustao (resposta positiva as perguntas sobre o esforgo
necessario para realizar atividade), fraqueza (diminuicao da forca
de preensdo), velocidade de caminhada lenta (velocidade de
marcha) (> 6 a 7 segundos para caminhar 4,5 m) e diminuigao
da atividade fisica (Kcal gastas por semana: homens gastando
<383 Kcal e mulheres <270 Kcal).

Quando um procedimento cirtirgico precisa ser indicado,
instantaneamente uma série de fatores vém a mente. O momento
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certo, o risco cirdrgico e o prognostico do paciente com e sem
o procedimento. Os escores de risco analisam a parte organica
através de dados objetivos, associados ao tipo de cirurgia
proposta. No entanto, muitas vezes nos deparamos com valores
extremamente baixos, que, subjetivamente, sabemos nao serem
confiaveis.

Em pacientes idosos com estenose valvar adrtica, os escores
de fragilidade ja sao rotineiramente incorporados a avaliagao do
risco cardiovascular, auxiliando na indicacdo ou ndo da troca
transcateter." Em uma era que enfatiza os custos na Medicina,
identificar os pacientes mais vulneraveis, decidir um curso de
terapia apropriado e direcionar recursos valiosos sao prioridades
importantes.'>

O presente estudo'® revela que a andlise da fragilidade nao
esta relacionada as comorbidades, fracdo de ejegao e capacidade
funcional, um fato bastante relevante. Outro ponto que deve
ser considerado é que por razbes metodoldgicas, a analise nao
incluiu pacientes com problemas ortopédicos ou neurolégicos,
com classe funcional IV ou IAM recente, ou em uso de corticoides
— nesse contexto, o risco provavelmente seria exponencial.
A mortalidade hospitalar foi significativamente maior em
pacientes frageis (29,4%, p = 0,026) do que em pacientes pré-
frageis (8,6%) e nao-frageis (0%).

O estudo engloba uma série de caracteristicas que o tornam
relevante. Primeiramente, trata-se de um tema comum e ainda
pouco explorado. Em segundo lugar, permite-nos estimar
objetivamente o quanto a fragilidade contribui para o desfecho
de pacientes nao idosos frageis submetidos a cirurgia cardiaca,
independentemente do tipo. Por fim, chama a atengdo dos
médicos para a necessidade de incorporar os escores de
fragilidade a sua rotina para melhor estratificar e até mesmo
definir quando um procedimento deve ou nao ser indicado,
dando ao médico, paciente e familiares ferramentas que auxiliam
na tomada de decisdo. TAVI ou cirurgia convencional? CRM ou
ACTP? Espero que tenhamos a forga de evidéncia apropriada
para indicar aos nossos pacientes o procedimento com a melhor
relacdo risco-beneficio.
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Resumo

Fundamento: Selecionar a estratégia de tratamento ideal para a revascularizacao coronaria é um desafio. Um desfecho
crucial a ser considerado no momento dessa escolha é a necessidade de refazer a revascularizacao, uma vez que ela se
torna muito mais frequente ap6s a intervencao coronaria percutanea (ICP) do que apés a cirurgia de revascularizacao
do miocardio (CRM).

Objetivo: Pretende-se, com este estudo, trazer reflexdes acerca das preferéncias dos pacientes pelas estratégias de
revascularizacao sob a perspectiva de pacientes que tiveram que refazer a revascularizacao.

Métodos: Selecionamos uma amostra de pacientes que haviam sido submetidos a ICP e hospitalizados para refazer a
revascularizacao coronaria e elicitamos suas preferéncias por nova ICP ou CRM. Morte perioperatéria, mortalidade a
longo prazo, infarto do miocardio e repetir a revascularizacao foram utilizados para a construcao de cendrios a partir
da descricao de tratamentos hipotéticos que foram rotulados como ICP ou CRM. A ICP era sempre apresentada como
a opcao com menor incidéncia de morte perioperatdria e maior necessidade de se refazer o procedimento. O modelo
logistico condicional foi empregado para analisar as escolhas dos pacientes, utilizando-se o software R. Valores de
p <0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados: Ao todo, 144 pacientes participaram, a maioria dos quais (73,7%) preferiram a CRM a ICP (p < 0,001).
Os coeficientes de regressao foram estatisticamente significativos para o rétulo ICP, mortalidade a longo prazo da ICP,
morte perioperatéria da CRM, mortalidade a longo prazo da CRM e refazer a CRM. O rétulo ICP foi o parametro mais
importante (p < 0,05).

Conclusao: A maioria dos pacientes que enfrentam a necessidade de refazer a revascularizacao corondria rejeitam uma
nova ICP, com base em niveis realistas de riscos e beneficios. Incorporar as preferéncias dos pacientes a estimativa do
risco-beneficio e as recomendacées de tratamento poderia melhorar o cuidado centrado no paciente. (Arq Bras Cardiol.
2020; 115(4):613-619)

Palavras-chave: Doenca da Artéria Coronariana/cirurgia; Revascularizacao Miocardica; Intervencao Coronaria
Percutanea; Angioplastia; Reestenose Coronaria; Preferéncia do Paciente; Inquéritos e Questionarios.

Abstract

Background: Selecting the optimal treatment strategy for coronary revascularization is challenging. A crucial endpoint to be considered when
making this choice is the necessity to repeat revascularization since it is much more frequent after percutaneous coronary intervention (PCl) than
after coronary artery bypass grafting (CABG).

Objective: This study intends to provide insights on patients’ preferences for revascularization, strategies in the perspective of patients who had
to repeat revascularization.
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Methods: We selected a sample of patients who had undergone PCl and were hospitalized to repeat coronary revascularization and elicited
their preferences for a new PCl or CABC. Perioperative death, long-term death, myocardial infarction, and repeat revascularization were used
to design scenarios describing hypothetical treatments that were labeled as PCl or CABG. PCl was always presented as the option with lower
perioperative death risk and a higher necessity to repeat procedure. A conditional logit model was used to analyze patients’ choices using R
software. A p value < 0.05 was considered statistically significant.

Results: A total of 144 patients participated, most of them (73.7%) preferred CABG over PCI (p < 0.001). The regression coefficients were
statistically significant for PCI label, PCI long-term death, CABGC perioperative death, CABGC long-term death and repeat CABG. The PCI label

[

was the most important parameter (p < 0.05).

Conclusion: Most patients who face the necessity to repeat coronary revascularization reject a new PCl, considering realistic levels of risks and
benefits. Incorporating patients’ preferences into benefit-risk calculation and treatment recommendations could enhance patient-centered care.
(Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):613-619)

Keywords: Coronary Artery Disease/surgery; Myocardial Revascularization; Intervention Coronary Percutaneous; Coronary Restenosis; Patient

Preference; Surveys and Questionnaires.

Introducao

A doencga cardiaca corondria é a principal causa de
mortalidade e incapacidade no mundo, responsavel por cerca
de um terco de todas as mortes em individuos acima de 35
anos.' Ha duas opgdes de revascularizagao: a intervengao
corondria percutanea (ICP) e a cirurgia de revascularizagao
do miocérdio (CRM). Além da necessidade de a CRM ser
realizada com o peito aberto, algumas diferengas cruciais
entre os tratamentos sao: o risco de morte perioperatdria,
mais elevado na CRM e o risco de ter que refazer a
revascularizagao, mais elevado na ICP? Recentemente, o
uso de stents recobertos reduziu a necessidade de refazer a
revascularizagao, mas o dilema em relagao a melhor estratégia
de revascularizagao permanece sem resposta.>* Portanto, a
escolha da estratégia de revascularizagao ideal é um desafio e
depende de muitos fatores, tais como o nimero, a gravidade,
e a posigao das artérias com estreitamento ou bloqueadas, a
satde geral do paciente, e suas preferéncias pelos desfechos
relacionados, como o tempo de recuperagao, as complicagoes
em curto prazo, a necessidade de refazer a revascularizagao
e a sobrevida a longo prazo.’

Os prestadores de cuidados de satide vém tentando
integrar os pacientes de forma mais ativa nas decisoes e o
profissional deve possuir as habilidades para envolver os
pacientes nas tomadas de decisdao.® Simplesmente pedir
aos pacientes para ranquear os desfechos relacionados
ao tratamento, de modo geral, ndo produz informagoes
substanciais, uma vez que eles provavelmente irdo afirmar
que almejam todos os beneficios (baixos riscos para todos
os desfechos). Por outro lado, os experimentos de escolha,
como os experimentos de escolha discreta (DCE) obrigam
os pacientes a fazer um trade-off entre opgbes realistas, por
exemplo, a opgao com o menor risco de morte perioperatéria
(ICP) versus a opgao com menor risco de ter que refazer a
revascularizacao (CRM).

Os DCEs sao frequentemente utilizados para obtencao
de preferéncias numa grande variedade de situagbes e se
tornaram a abordagem aplicada com mais frequéncia nos
cuidados de satide.” Em um DCE, uma sequéncia de cendrios
hipotéticos é apresentada aos individuos e pede-se que eles
escolham entre alternativas concorrentes, que variam quanto
a diversas caracteristicas (atributos).

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):613-619
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A metodologia do DCE é fundamentada em um
modelo de maximizacdo da utilidade aleatéria (Random
Utility Maximization-RUM), onde as premissas bdsicas sao:
1) qualquer produto, nesse caso a opcao de tratamento (ICP
e CRM) pode ser caracterizado por atributos-chave (por
exemplo, risco de morte perioperatéria, risco de refazer a
revascularizacao) e seus niveis (por exemplo, 2%, 35%) e
2) sempre que os individuos tém opgdes dentre as quais
escolher (por exemplo, PCl versus CABG), eles escolhem
a opgao que tem a maior utilidade, que é definida através
da comparacao dos niveis daqueles atributos.® A utilidade
é um termo utilizado pelos economistas para descrever a
mensuracdo da “usabilidade” e “desejabilidade” que um
consumidor obtém a partir de qualquer bem e representa a
capacidade de um produto trazer satisfagao.

Em uma revisdo sistematica publicada recentemente,
nosso grupo de pesquisa procurou estudos que avaliassem
preferéncias declaradas entre ICP e CRM. Identificamos uma
escassez de estudos que abordassem esse tema e uma falta
de métodos padronizados para avaliar as preferéncias dos
pacientes. Ainda assim, quatorze desfechos utilizados para
comparar ICP e CRM puderam ser identificados: fibrilagao
atrial, insuficiéncia cardfaca, cicatriz de incisao, tempo de
internacao, mortalidade a longo prazo, infarto do miocardio,
morte perioperatéria, infeccdo pés-operatéria, angina pés-
procedimento, pseudoaneurisma, insuficiéncia renal, refazer
CRM, refazer ICP, e acidente vascular cerebral (AVC).°

Dentre aqueles que ja haviam sido submetidos a ICP, nao ha
nenhum estudo que avalie as preferéncias dos pacientes entre
se submeter a nova ICP ou CRM, caso nova revascularizagdo
seja indicada. Portanto, o objetivo deste estudo foi trazer
reflexdes acerca das preferéncias dos pacientes pela ICP
ou CRM sob a perspectiva de pacientes hospitalizados que
tiveram que refazer a revascularizagao.

Métodos

Desenho

Um DCE foi desenvolvido e administrado em uma amostra
de pacientes hospitalizados utilizando-se entrevistas presenciais
individuais, entre novembro de 2017 e abril de 2018. Os
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pacientes foram recrutados aleatoriamente com base no
ndmero do leito, usando uma lista de nimeros aleatérios no
Instituto Nacional de Cardiologia, um hospital pablico terciario
brasileiro especializado em Cardiologia. Pacientes com 18 anos
de idade ou mais foram considerados elegiveis se tivessem
sido submetidos a ICP prévia e estivessem internados devido
a doenca corondria, necessitando de nova revascularizagao.

Os pacientes que se consideraram incapazes de entender
o experimento foram excluidos. Nao houve nenhum outro
critério de exclusdo. Foi obtida a aprovacao ética do Comité
Etico do Instituto Nacional de Cardiologia e um consentimento
informado por escrito foi obtido de cada participante do
estudo (CAAE nmero 63684017.0.0000.5240).

Experimento de Escolha Discreta

O DCE baseou-se nos desfechos que foram identificados
na revisao sistemdtica publicada anteriormente.’ Para realizar
o experimento de escolha discreta, aqueles desfechos
foram previamente ranqueados e receberam pontos dos
pacientes para identificar sua importancia relativa. Todos os
desfechos foram ranqueados levando-se em consideragao
um cenadrio hipotético. O método detalhado utilizado para
os pacientes ranquearem e distribufrem pontos entre os
desfechos foi publicado anteriormente." A selecao de quais
atributos devem ser utilizados nos cenarios do DCE é uma
etapa essencial, uma vez que s serd possivel calcular os

trade-offs entre os atributos que serdo utilizados. Incluimos
somente quatro atributos, ja que a utilizagao de todos os
14 atributos identificados na revisao sistematica faria com
que os entrevistados ficassem cansados ou fizessem uso de
heuristicas, um atalho mental que permite que as pessoas
fagam julgamentos rapidamente, embora resulte em medidas
de preferéncia enviesadas." Os quatro atributos escolhidos
para compor os cenarios do DCE foram selecionados
considerando-se: 1) a mortalidade a longo prazo deveria
ser incluida como a referéncia para taxas marginais de
substituicao; 2) serem os atributos mais relevantes, conforme
o ranqueamento feito pelos pacientes, e 3) terem uma
diferenca significativa na incidéncia entre ICP e CRM. Os
quatro atributos selecionados foram: morte perioperatéria,
mortalidade a longo prazo, infarto do miocardio e refazer
a revascularizacao.

Para aplicar o DCE em pacientes hospitalizados, utilizamos
recursos visuais que foram especialmente desenvolvidos
para esse projeto, a fim de incluir pacientes com diferentes
origens socioeducativas.' Os recursos visuais melhoram
a compreensao do risco e permitem que os pacientes se
considerem aptos a entender e participar das decisbes com
respostas consistentes com a teoria econémica, escolhendo
as alternativas com maior utilidade.

Um exemplo de cenario de DCE apresentado neste artigo
aos pacientes encontra-se na Figura 1: o primeiro atributo,
“morte perioperatdria”, aparece com nivel 3% para ICP

Morte perioperatéria

Mortalidade em 5 anos

Infarto do miocardio
em 5 anos

Refazer o Procedimento

ATRIBUTOS ANGIOPLASTIA CIRURGIA

Tt

treeteeteieittifeeee
treeteeteieittifeeee

i

prereieeiiieee

fririeeiiieee

3% 8%

PHieeeee
22% 15%
tittteeiiiiiie
14% 7%
titttie
13% 4%
piit

I
EU PREFIRO r

Figura 1 - Exemplos de opgdes para um experimento de escolha discreta.
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(angioplastia) e 8% para CRM (cirurgia); o segundo atributo
é “mortalidade em 5 anos”, risco de 22% para ICP e 15%
para CRM. Cada entrevistado teve que escolher entre ICP e
CRM em 12 cendrios diferentes. Todos os cenarios utilizados
foram apresentados com os mesmos quatro atributos, mas
com diferentes niveis de combinacao, de acordo com valores
preestabelecidos. A ICP sempre foi apresentada como a opgao
com menor risco de morte perioperatdria e maior necessidade
de refazer o procedimento (Tabela 1).

Desenvolvimento da Pesquisa DCE - Selecao de Niveis

Quando as opgbes de tratamento foram descritas nas tarefas
do DCE, os quatro atributos de risco foram operacionalizados
através da sua classificagdo em trés niveis especificos. Os niveis
de mortalidade a longo prazo, revascularizagdo, e infarto do
miocdrdio foram obtidos de estudos recentes comparando
ICP e CRM,*'*"7 para garantir que niveis reais de risco seriam
utilizados. O nivel para morte perioperatdria foi selecionado
com base na média da morte perioperatéria da ICP e da CRM
(2,21% e 6,23%, respectivamente), de acordo com os dados
do DATASUS, anos 2016 e 2017,"® e foram apresentados
em trés niveis: 1%, 2% ou 3% para ICP e 4%, 6% e 8% para
CRM (Tabela 1).

Desenvolvimento da Pesquisa DCE - Desenho das Tarefas
de Escolha

O programa NGene" foi utilizado para projecao dos
cendrios, o que correspondeu ao mecanismo pelo qual
os perfis hipotéticos foram apresentados aos entrevistados
para obtencao das preferéncias no DCE."" Um desenho
D-Eficiente, sem nenhuma informacdo prévia sobre as
preferéncias dos pacientes, foi utilizado para gerar as tarefas
de escolha. A ordem das tarefas de escolha foi randomizada
entre os participantes.

Todos os pacientes foram entrevistados individual e
presencialmente, escolhendo uma opgao em 12 cenarios
diferentes apresentados em um questiondrio impresso.

Analise Estatistica

A regressao logistica condicional foi empregada para
analisar as escolhas dos pacientes, utilizando-se o software
R. Os dados de medigao foram apresentados como média
+ desvio padrao (x = DP). Valores de p <0,05 foram
considerados estatisticamente significativos.

Tabela 1 - Atributos e niveis selecionados para descrever as
opgoes de tratamento no DCE

Atributo ICP CRM

1% - 2% - 3% 4% - 6% - 8%
8% - 15% - 22% 7% - 1% - 15%
6% - 10% - 14% 3%-5%-7%
13% - 24% - 35% 1% - 4% - 7%

Morte perioperatéria

Mortalidade a longo prazo

Infarto do miocardio

Repetir a revascularizagéo

CRM: cirurgia de revascularizagdo do miocérdio; ICP: intervengéo
corondria percutanea.
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Os quatro atributos entraram no modelo como variaveis
continuas e lineares. Uma vez que as preferéncias dos pacientes
pelos atributos de risco foram estimadas, foi possivel computar
taxas marginais de substituicdo (TMS). A TMS representou os
trade-offs entre os atributos ou o quanto de um atributo os
pacientes estavam dispostos a sacrificar para obter mais de
um outro atributo. Devido a especificacao linear do modelo,
a TMS consistiu simplesmente da razao de dois coeficientes
estimados.?® Seguimos essa abordagem para computar os Riscos
Maximos Aceitdveis com um aumento de 1% na mortalidade a
longo prazo na revascularizagdo como referéncia.

Resultados

Do total de 145 pacientes recrutados, 144 entregaram o
consentimento informado por escrito para participar do estudo
e se consideraram capazes de entender o experimento. A
idade média foi de 57,5 = 11,6 anos; 74% eram homens e a
maioria dos pacientes eram casados (56%), com baixos niveis
de escolaridade e renda (Tabela 2).

Cada entrevistado respondeu a 12 tarefas de escolha,
totalizando, assim, 1.728 (ou seja, 144 vezes 12) observagoes
para analise. A maioria dos pacientes (73,7%) preferiu a
CRM a ICP (p < 0,001). Os resultados para a estimativa das
preferéncias estdo apresentados na Tabela 3.

Os coeficientes de regressao foram estatisticamente
significativos no nivel de 5% para o rétulo ICP, mortalidade a
longo prazo da ICP, morte perioperatéria da CRM, mortalidade
a longo prazo da CRM e refazer a CRM. Os coeficientes
negativos indicam que os pacientes consideraram os atributos
como algo indesejavel (mais risco é pior do que menos).
Curiosamente, a funcdo utilidade usada no modelo de
regressao incluiu uma constante alternativa especifica para o

Tabela 2 - Condigoes socioecondmicas de base e caracteristicas
dos entrevistados

Caracteristica Dado (N = 144)

|dade, anos 57,5 (11,6)
106 (74%)

6.838,59 (10.586,82)"

Sexo masculino, nimero (%)

Renda anual, U$

Casado 81 (56%)
Solteiro 35 (24%)
Outro 28 (20%)

Estado Civil

<1ano:5(3,0%)
2-5anos: 39 (27%)
6 -9 anos: 31 (22%)
10 - 12 anos: 40 (28%)
Nivel Superior: 29 (20%)
1-98 (68%)
2-23(16%)
3 ou mais — 23 (16%)

Nivel de escolaridade, anos de estudo (%)

NUmero de ICPs prévias

ICP: intervengéo coronaria percutanea; dados continuos séo apresentados
como média (desvio padréo). *conversdo com base em http://www4.bcb.
gov.br/pec/conversao/conversao.asp (1 USD=3,49 BRL).
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Tabela 3 - Pesos Relativos das Preferéncias Estimadas

Pardmetro Estimativa PS;ZO \QZIC:
Rétulo ICP -1,3226 0,6708 <0,05
Morte perioperatéria da ICP -0,0421 0,0975 NS
Mortalidade a longo prazo da ICP -0,0371 0,0172 <0,05
Infarto do miocérdio da ICP -0,0314 0,0165 NS
Repetir ICP -0,0005 0,0087 NS
Morte perioperatéria da CRM - 0,0956 0,0425 <0,05
Mortalidade a longo prazo da CRM -0,0582 0,0287 <0,05
Infarto do miocardio da CRM 0,0480 0,0407 NS
Repetir CRM -0,0657 0,0253 <0,05

Verosimilhanga logaritmica = -952,35. CRM: cirurgia de revascularizagdo
do miocérdio; ICP: intervengédo coronéria percutanea; NS: ndo significante.

rétulo ICP e foi ndo apenas estatisticamente significativa, como
também o pardmetro mais importante, aquele com o maior
valor negativo, o que significa que a maioria dos pacientes
que tiveram que refazer a revascularizagao rejeitaram a ICP,
independentemente dos riscos associados apresentados.

Discussao

O presente estudo é Gnico porque, até onde sabemos,
é o primeiro a avaliar as preferéncias dos pacientes dentre
aqueles que tiveram que refazer a revascularizagao ap6s a ICP
e fornece importantes reflexdes, tais como a evidéncia de uma
variagdo significativa na utilidade percebida de tratamentos
e a preferéncia notéria, de modo geral, pela opgao mais
invasiva (CRM).

Poucos estudos utilizaram o DCE como uma ferramenta
para elicitacdo de preferéncias para revascularizagao
corondria. Nossa revisao sistematica identificou que a maioria
dos estudos (83%) utilizaram o ranqueamento e a pontuagao
como métodos para identificar as preferéncias dos pacientes e
apenas dois estudos (33%)*'? utilizaram cendrios hipotéticos.
Hornberger et al.?? analisaram uma amostra nacional de
entrevistados em um estudo de andlise conjunta considerando
cicatriz da incisao, dor, tempo de recuperagao, tempo de
internagao hospitalar e refazer o tratamento. Vale ressaltar
que os participantes consideraram que a ICP superaria a CRM
apenas se o risco de ter que refazer a revascularizagdo ao
longo de trés anos fosse reduzido para menos de 28%. Kipp
et al.,*" utilizando um modelo de regressao logistica mista,
identificaram que, para quase todos os riscos indicados, os
pacientes preferiram a ICP a CRM, até mesmo quando o risco
de morte era duas vezes maior que o risco da CRM ou o risco
de refazer os procedimentos era trés vezes superior quando
comparado com a CRM.

Contrariamente ao estudo realizado por Kipp, a maioria
dos pacientes (73,8%) neste estudo escolheu a opgao mais
invasiva: CRM. Essa diferenga pode estar relacionada a
populacao estudada, uma vez que levamos em consideragao
apenas pacientes com uma histéria prévia de ICP. Além disso,

devemos considerar algumas diferengas nos desenhos dos
estudos. Enquanto o estudo de Kipp et al.,*' baseou-se em
um risco trés vezes maior de refazer a ICP, quando comparado
com o risco de refazer a CRM, com niveis entre 2 e 5%, nds
consideramos o risco da CRM entre 1% e 7% e o da ICP entre
13% e 35%. Esse risco elevado de ter que refazer a ICP foi
observado em pacientes diabéticos no estudo Syntax,* no
qual 35,3% dos pacientes acompanhados durante 5 anos
tiveram que ser submetidos a um novo procedimento de
revascularizagao.

Outro ponto importante levantado pelos nossos achados é
que diferentes desfechos sdo vistos de forma diferente pelos
pacientes. Entretanto, as recomendagbes das diretrizes se
baseiam na utilizagdo de desfechos combinados, tais como
eventos cardiovasculares adversos importantes (MACE - major
adverse cardiovascular events). Desfechos como morte,
AVC, infarto do miocardio e refazer a revascularizacao sao
frequentemente agrupados na tentativa de capturar o efeito
global do tratamento, e as principais vantagens sao a menor
duracdo, tamanho da amostra e custo de um experimento
clinico.?* O uso do MACE pressupbe que todos os seus
componentes tém a mesma gravidade clinica e que os
pacientes e médicos tém uma percepcao semelhante de
cada componente, hipéteses que se mostraram falsas tanto
no nosso estudo quanto em outros.?*?° Pacientes e médicos
tém perspectivas diferentes e nenhum deles considerou todos
os desfechos clinicos da mesma forma. O peso apropriado
de cada componente de um desfecho combinado forneceria
uma interpretacao mais precisa dos dados do experimento.

Uma importante decisdo na aplicagao do DCE é se as
escolhas serdo apresentadas como rotuladas ou nao rotuladas.
Decidimos adotar os cendrios rotulados, ou seja, os pacientes
escolhem entre ICP e CRM, e ndo a opgao “A” versus “B”.
Os DCEs nao rotulados seriam mais indicados para investigar
trade-offs entre atributos, ao passo que os DCEs rotulados
podem ser mais adequados para explicar escolhas da vida real.
Os conjuntos de escolha rotulados sao considerados menos
abstratos e podem aumentar a validade dos resultados, o que
pode ser mais adequado para apoiar a tomada de decisées ao
nivel da definicao de politicas. A desvantagem é que os rétulos
podem diminuir a atencao dispensada pelos entrevistados aos
atributos e alguns pacientes podem ter escolhido uma opgao
independentemente dos seus riscos.?” Na nossa amostra, cada
entrevistado respondeu a uma tarefa adicional de escolha
para determinar a validade do DCE ao final da se¢ao: uma
pergunta dominante, onde a ICP representava o tratamento
com niveis de atributos claramente dominantes ou melhores,
isto é, a opcao menos invasiva associada a riscos mais baixos
de mortalidade, infarto do miocardio ou repeticao do
tratamento. Esperava-se que os entrevistados escolhessem
a ICP mas 54 (37,5%) dos pacientes escolheram a CRM, o
que pode configurar rejeigdo prévia a ICP e o impacto da
utilizacdo do rétulo.

Pontos Fortes e Implicacoes Clinicas

Ha apenas alguns estudos sobre preferéncias dos pacientes
entre a ICP e CRM e este é o primeiro a analisar as preferéncias
dos pacientes especificamente por procedimentos de
revascularizagao repetidos.

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):613-619
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Outro ponto forte é a selegao de participantes, composta de
pacientes hospitalizados, aguardando nova revascularizagao.
Atualmente, a maioria dos valores dos estados de satde sao
obtidos de membros do piblico em geral, que tentam imaginar
como o estado seria, baseando-se sobretudo na premissa de
que a satde é paga pela populacao em geral. Entretanto, os
pacientes compreendem melhor as consequéncias das suas
escolhas e sabem como é viver com aquela condicao de sadde.
Isto minimiza uma das principais preocupagées em relagao
ao DCE, que é o viés hipotético relacionado ao desinteresse
ou desatencao pelos cendrios hipotéticos, ao passo que os
pacientes que enfrentam o problema de satide estariam mais
envolvidos no experimento.

As diretrizes atuais da Cardiologia podem se beneficiar
da inclusao das preferéncias dos pacientes nas suas
recomendagbes. Por exemplo, levando-se em consideragao
os resultados para os pacientes com doenca de trés vasos
do estudo Syntax, a mortalidade a longo prazo de 11,4% no
grupo CRM (valor do coeficiente — 0,0582) seria equivalente
a uma mortalidade a longo prazo de 17,9% ((-0,0582/-
0,0371)*11,4) no grupo ICP (valor do coeficiente -0,0371).
Com base no valor dos parametros identificados no nosso
modelo de regressao, mesmo com a mortalidade a longo prazo
mais elevada para ICP (13,9%), essa diferenca de 2,5% na
mortalidade a longo prazo, observada no estudo Syntax, nao
seria suficiente para influenciar as preferéncias dos pacientes
em favor da CRM.

Limitacoes

Os resultados do nosso estudo sao limitados pelo
tamanho reduzido da amostra utilizada oriunda de um
Gnico hospital tercidrio, o que pode limitar a generalizagao
dos nossos resultados.

Podem haver alguns efeitos de interagdo, uma vez que
os pacientes podem ter valorado determinados atributos
ou niveis de maneira diferente em decorréncia das suas
experiéncias particulares prévias. Outra questao é que os
atributos entraram no modelo como varidveis continuas
para facilitar a compreensao, e consideramos o efeito das
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preferéncias dos niveis como algo linear, o que pode nao ser
realista, uma vez que o valor da mudanga do risco baixo para
moderado nao é necessariamente o mesmo valor da mudanca
do risco moderado para grave.

Conclusao

Apesar dos importantes trade-offs entre a ICP e CRM,
tais como necessidade de refazer a revascularizagao, as
preferéncias dos pacientes podem ter sido pouco exploradas.
No DCE com uma amostra de pacientes hospitalizados com
doenga corondria e ICP prévia, nossos resultados sustentam
que a maioria dos pacientes rejeita uma nova ICP e preferem a
CRM, quando expostos aos niveis de risco reais de cada opcao.

Contribuicao dos Autores

Concepgao e desenho da pesquisa: Magliano C, Monteiro
AL, Pereira CCA; Obtengdo de dados: Magliano C, Rebelo
ARO, Santos GF; Andlise e interpretagao dos dados: Magliano
C, Monteiro AL, Pereira CCA, Krucien N, Saraiva RM; Andlise
estatistica: Magliano C, Krucien N; Redagao do manuscrito:
Magliano C, Monteiro AL, Krucien N; Revisdo critica do
manuscrito quanto ao conteldo intelectual importante:
Monteiro AL, Rebelo ARO, Santos GF, Pereira CCA, Krucien
N, Saraiva RM.

Potencial Conflito de Interesses
Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de Financiamento

O presente estudo ndo teve fontes de financiamento
externas.

Vinculagao Académica

Este artigo é parte de tese de doutorado de Carlos
Alberto da Silva Magliano pela Fundagao Oswaldo Cruz.

7. ReedJohnsonF, Lancsar E, Marshall D, Kilambi V, Muhlbacher A, Regier DA,
et al. Constructing experimental designs for discrete-choice experiments:
report of the ISPOR Conjoint Analysis Experimental Design Good Research
Practices Task Force. Value Health. 2013;16(1):3-13.

8. Najafzadeh M, Gagne J), Choudhry NK, Polinski JM, Avorn J, Schneeweiss SS.
Patients’ preferences in anticoagulant therapy: discrete choice experiment.
Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2014;7(6):912-9.

9. Magliano C, Monteiro AL, de Oliveira Rebelo AR, de Aguiar Pereira CC.
Patients’ preferences for coronary revascularization: a systematic review.
Patient Prefer Adherence. 2019;13:29-35.

10. Magliano C, Monteiro AL, Tura BR, Oliveira CSR, Rebelo ARO, Pereira
CCA. Patient and physician preferences for attributes of coronary
revascularization. Patient Prefer Adherence. 2018;12:757-64.

11. Bridges JF, Hauber AB, Marshall D, Lloyd A, Prosser LA, Regier DA, et al.
Conjoint analysis applications in health--a checklist: a report of the ISPOR
Good Research Practices for Conjoint Analysis Task Force. Value Health.
2011;14(4):403-13.



Magliano et al.
Preferéncias apés estreitamento corondrio recorrente

Artigo Original

. Magliano C, Monteiro AL, Tura BR, Oliveira CSR, Rebelo ARO, Pereira CCA.

Feasibility of visual aids for risk evaluation by hospitalized patients with
coronary artery disease: results from face-to-face interviews. Patient Prefer
Adherence. 2018;12:749-55.

. Serruys PW, Morice MC, Kappetein AP, Colombo A, Holmes DR,

Mack MJ, et al. Percutaneous coronary intervention versus coronary-
artery bypass grafting for severe coronary artery disease. N Engl ) Med.
2009;360(10):961-72.

. Kapur A, Hall RJ, Malik IS, Qureshi AC, Butts J, de Belder M, et al.

Randomized comparison of percutaneous coronary intervention with
coronary artery bypass grafting in diabetic patients. 1-year results of the
CARDia (Coronary Artery Revascularization in Diabetes) trial. ] Am Coll
Cardiol.. 2010;55(5):432-40.

. Farkouh ME, Domanski M, Sleeper LA, Siami FS, Dangas G, Mack M.

Strategies for multivessel revascularization in patients with diabetes. N Engl
JMed. 2012;367(25):2375-84.

. Kamalesh M, Sharp TG, Tang XC, Shunk K, Ward HB, Walsh J, et al.

Percutaneous coronary intervention versus coronary bypass surgery in
United States veterans with diabetes. ] Am Coll Cardiol. 2013;61(8):808-16.

. Morice MC, Serruys PW, Kappetein AP, Feldman TE, Stahle E, Colombo A, et

al. Five-year outcomes in patients with left main disease treated with either
percutaneous coronary intervention or coronary artery bypass grafting in
the synergy between percutaneous coronary intervention with taxus and
cardiac surgery trial. Circulation. 2014;129(23):2388-94.

. Brasil. Ministério da Satide. DATASUS. Tabnet.[Citado em 2018 Mar 01]

Disponivel em: http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sih/cnv/giuf.def.

. ChoiceMetrics. Ngene 1.1.1 User Manual & Reference Guide.

Australia;2012.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Van Houtven G, Johnson FR, Kilambi V, Hauber AB. Eliciting benefit-risk
preferences and probability-weighted utility using choice-format conjoint
analysis. Med Decis Making. 2011;31(3):469-80.

Kipp R, Lehman], Israel ], Edwards N, Becker T, Raval AN. Patient preferences
for coronary artery bypass graft surgery or percutaneous intervention
in multivessel coronary artery disease. Catheter Cardiovasc Interv.
2013;82(2):212-8.

Hornberger ), Bloch DA, Hlatky MA, Baumgartner W. Patient preferences
in coronary revascularization. Am Heart J. 1999;137(6):1153-62.

Kappetein AP, Head SJ, Morice MC, Banning AP, Serruys PW, Mohr FW, et
al. Treatment of complex coronary artery disease in patients with diabetes:
5-year results comparing outcomes of bypass surgery and percutaneous
coronary intervention in the SYNTAX trial. Eur ] Cardiothorac Surg.
2013;43(5):1006-13.

Chow RD, Wankhedkar KP, Mete M. Patients’ preferences for selection of
endpoints in cardiovascular clinical trials. ] Community Hosp Intern Med
Perspect. 2014;4(1) 10.34002/chimp v.422643

Pandit ), Gupta V, Boyer N, Yeghiazarians Y, Ports TA, Boyle AJ. Patient and
physician perspectives on outcomes weighting in revascularization. The
POWR study. IntJ Cardiol. 2014;177(2):513-4.

Ahmad Y, Nijjer S, Cook CM, El-Harasis M, Graby J, Petraco R, etal . A new
method of applying randomised control study data to the individual patient:
Anovel quantitative patient-centred approach to interpreting composite end
points. IntJ Cardiol. 2015;195:216-24.

de Bekker-Grob EW, Hol L, Donkers B, van Dam L, Habbema JD, van
Leerdam ME, et al. Labeled versus unlabeled discrete choice experiments
in health economics: an application to colorectal cancer screening. Value
Health. 2010;13(2):315-23.

m' Este é um artigo de acesso aberto distribuido sob os termos da licenga de atribuicao pelo Creative Commons

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):613-619

619


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0167527315011729#!

620

Artigo Original 5 N <

Sos L w®

Funcao Diastolica e Biomarcadores de Participantes de Caminhada
de Longa Distancia

Diastolic Function and Biomarkers of Long-Distance Walking Participants

Maicon Borges Euzebio,** Priscila Valverde de O. Vitorino,** Watila Moura Sousa,”™ Milena Andrade Melo,’
Sérgio Henrique Nascente Costa,>® Ana Luiza Lima Sousa,** Thiago de Souza Veiga Jardim,”** Ana Carolina
Arantes,”* Paulo Cesar B. Veiga Jardim,”” Weimar Kunz Sebba Barroso®*

Universidade Federal de Goids — Medicina,” Goiania, GO — Brasil

Pontificia Universidade Catdlica de Goids,” Goiadnia, GO — Brasil

Universidade Federal de Goids — Pés-graduagao em Ciéncias da Sadde,* Coidnia, GO — Brasil

Universidade Federal de Coids — Liga de Hipertensao Arterial,* Coidnia, GO — Brasil

Universidade Federal de Goids — Cardiologia,® Coiania, GO — Brasil

Faculdade da Policia Militar do Estado de Goids,® Goidnia, GO - Brasil

Resumo
Fundamento: Os efeitos da caminhada de longa distancia sobre o sistema cardiovascular sao pouco estudados.

Obijetivos: O objetivo geral deste estudo foi verificar esses efeitos sobre o comportamento da funcao diastdlica e dos
biomarcadores cardiacos CK-MB (massa), troponina T e NT-proBNP em atletas amadores.

Método: Este estudo longitudinal realizado em 2015 avaliou os participantes nas 5 etapas seguintes: A0 (basal) antes
de iniciar o percurso, e as demais, A1, A2, A3 e A4 ao final de cada dia, totalizando 244,7 km. Em todas as etapas foram
dosados os biomarcadores NT-proBNP, CK-MB (massa) e troponina T. Realizou-se ecocardiograma para analise das
ondas E, A e F’. Adotado p < 0,05 como significativo.

Resultados: Foram avaliados 25 participantes com média de idade de 46 = 10,5 anos e indice de massa corporal de
20,2 = 2,3 kg/m2. Encontrou-se aumentos dos valores de NT-proBNP de A0 para A1, A2, A3 e A4 (p < 0,001), CK-MB
(massa) de AO para A2 (p < 0,001) e da onda E’ de A0 para A1, A2, A3 e A4 (p < 0,001). Foram identificadas correlacoes
entre os seguintes: CK-MB (massa) e troponina T (A1: r = 0,524, p = 0,010; A4: r = 0,413, p = 0,044); CK-MB (massa)
e NT-proBNP (A4: r = 0,539, p = 0,006); e E/A e E’ (AO: r = 0,603, p < 0,001; Al: r = 0,639, p < 0,001; A4: r = 0,593,
p = 0,002); e correlacao negativa entre CK-MB (massa) com E/A (A1: r = —0,428, p = 0,041).

Conclusao: Os efeitos da atividade fisica intensa, prolongada e intercalada foram verificados a partir das variacoes
significativas no comportamento da CK-MB (massa), NT-proBNP e E’. Apesar das alteracoes encontradas, nao houve
critérios sugestivos de dano ao miocardio. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):620-627)

Palavras-chave: Caminhada; Biomarcadores Biol6gicos; Pressao Sanguinea; Troponina T; Peptideo Natriurético Cerebral;
Atletas; Ecocardiografia Doppler/métodos.

Abstract
Background: The effects of long-distance walking on the cardiovascular system have been little studied.

Objectives: The general objective of this study was to verify these effects on the behavior of diastolic function and the cardiac biomarkers CK-MB
(mass), troponin T, and NT-proBNP in amateur athletes.

~

Method: This longitudinal study, conducted in 2015, evaluated participants during the following 5 stages: EO (baseline) before starting the
trajectory and the others, E1, E2, E3, and E4, at the end of each day, totaling 244.7 km. At all stages, the biomarkers NT-proBNE CK-MB (mass),
and troponin T were measured. Echocardiogram was performed to analyze the E, A and £ waves. P < 0.05 was adopted as significant.

Results: The study evaluated 25 participants, with an average age of 46 = 10.5 years and body mass index of 20.2 = 2.3 kg/m2. Increased
values were found for NT-proBNP from EO to E1, E2, E3, and E4 (p < 0.001), CK-MB (mass) from EO to E2 (p < 0.001), and E’ wave from EO
to E1, E2, E3, and E4 (p < 0.001). Positive correlations were identified between the following: CK-MB (mass) and troponin T (E1: r = 0.524,
p = 0.010; E4:r = 0.413, p = 0.044); CK-MB (mass) and NT-proBNP (E4: r = 0.539, p = 0.006); and E/A and E’ (EO: r = 0.603, p < 0.001; E1:
r=0.639, p <0.001; E4:r = 0.593, p = 0.002). A negative correlation was found between CK-MB (mass) and E/A (E1: r = —0.428, p = 0.041).
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Conclusion: The effects of intense, prolonged, and interspersed physical activity were verified based on significant variations in the behavior of
CK-MB (mass), NT-proBNE and the E” wave. Notwithstanding the alterations found, there were no criteria suggestive of myocardial damage (Arq

Bras Cardiol. 2020; 115(4):620-627)

Keywords: Walking; Biomarkers, Biological; Blood Pressure; Troponin-T; Natriuretic Peptide Brain; Athletes; Echocardiography, Doppler/methods.

Introducao

O exercicio fisico é fundamental para a manutencao
da satde geral e prevengdo de doengas.' Entretanto, a
intensidade, duragao e frequéncia sao fatores que separam
os beneficios dos prejuizos no organismo humano. Evidéncias
recentes questionam se a demanda fisiolégica para manter um
débito cardiaco elevado durante um periodo prolongado de
exercicio pode resultar em comprometimento transitério das
funcoes cardiacas.?

Os efeitos agudos do exercicio fisico na fungao diastdlica
e até mesmo as variagoes de disfuncao diastélica estao
relacionadas indiretamente a estimulagao persistente,
dependendo também da intensidade e duragao. Essas
adaptacées, mesmo em curto prazo, podem produzir
diminuicdo da funcgao cardiaca, fato esse conhecido como
fadiga cardiaca.’

As enzimas cardiacas creatina quinase fragcao MB
(CK-MB, creatine kinase-MB), troponina T cardfaca e do
aminodcido precursor N-terminal do peptideo natriurético
cerebral tipo B (NT-proBNP, N-terminal pro B-type natriuretic
peptide) sao biomarcadores importantes para a avaliagdo da
existéncia de lesbes miocérdicas e da funcao diastélica.*

Niveis de CK-MB também podem elevar em estados de
rabdomidlise e até de apoplexia, possuindo dessa forma uma
sensibilidade varidvel.” A troponina T é o marcador preferencial
de lesoes miocérdicas, considerado como padrao ouro.®

O NT-proBNP esta associado direta e paralelamente com
as concentragoes do peptideo natriurético cerebral (BNP —
brain natriuretic peptide). Ele pode ser utilizado para avaliagao
diagndstica e prognéstica da insuficiéncia ventricular esquerda
e também se eleva em condigbes que induzem disfungao
diastélica. Pouco se conhece sobre o comportamento desses
biomarcadores e especialmente do significado progndstico
em individuos saudaveis submetidos a stress fisico intenso.”

No entanto, poucas pesquisas avaliaram o efeito da
caminhada de longa distancia, de moderada a alta intensidade,
no sistema cardiovascular a partir da avaliagdo da funcao
diastlica e dos biomarcadores cardiacos. Este foi o primeiro
estudo a avaliar a funcao diastélica e os biomarcadores cardiacos
nesse tipo de exercicio. Dessa forma o objetivo do presente
estudo foi verificar, em atletas amadores, os efeitos de caminhada
de longa distancia, de moderada a alta intensidade, sobre o
comportamento da funcao diastélica e dos biomarcadores
cardiacos CK-MB (massa), troponina T e NT-proBNP.

Métodos

Este foi um estudo longitudinal, realizado durante
caminhada de longa distancia no ano de 2015 - 242 Caminhada
Ecolégica de Goias. Inicialmente, cerca de duzentas pessoas

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

se inscreveram pela internet para participar. Os candidatos
participaram de uma seletiva, na qual percorreram 56 km,
divididos em dois dias (28 km cada), os quais deveriam ser
cumpridos em até trés horas e dez minutos para os homens
e trés horas e 30 minutos para as mulheres. Os classificados
de acordo com o melhor tempo de cada faixa etaria foram
selecionados, totalizando 29 participantes, sendo 25 do sexo
masculino e quatro do sexo feminino. As mulheres foram
retiradas da analise por ndo completarem diariamente o
percurso previamente estabelecido.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Pontificia Universidade Catélica de Goias
sob parecer de niimero 1.107.021. Os individuos aprovados
na seletiva foram convidados a participar do estudo. Apds
o aceite, aplicou-se o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido e foi realizada a avaliagao inicial (AO) em uma
unidade de avaliagdo cardiovascular. As outras avaliagoes
aconteceram 34 dias apés AO ao longo do trajeto de 244,7
km, ao final de cada um dos dias e nos locais de repouso de
cada cidade do percurso no periodo de 21 a 24 de julho de
2015 sendo cognominadas de A1, A2, A3 e A4 (avaliagdo do
12 dia 29 dia 32 dia e 42 dia). Nao foram realizadas coletas
de dados no Gltimo dia do evento pois os participantes foram
dispensados para retornarem as suas cidades.

A dominancia do relevo foi dada em subida, em descida e
nivelado, conforme cada dia do percurso. Essas informagoes
foram obtidas de um estudo anterior que ja havia avaliado
esse percurso.® A declividade do tracado do terreno foi
obtida por meio do software ArcCIS 10.3 pela ferramenta de
declividade (slope, arctoolbox), a partir das imagens Shuttle
Radar Topography Mission (SRTM) fornecidas pelo servigo
geoldgico americano de trés arcseg de tamanho de pixel. Para
a monitorizagdo meteorolégica dos dias do percurso (A1 a
A4) foram utilizados os dados da estacdo Goids denominada
oficialmente pelo Instituto Nacional de Meteorologia - INMET
de AO14.

Organizacao da Coleta

O ambiente de pesquisa foi subdividido em estagoes,
uma para cada avaliagdo. As avaliagdes foram compostas
por anamnese (somente em A0); ecocardiografia e coleta de
sangue para avaliacdo de biomarcadores em todas as etapas.
As coletas dos dados ecocardiograficos e biomarcadores
comegavam por volta das 18 horas (30 a 120 minutos apés
o final da caminhada) de cada dia do percurso. Dessa forma,
quando os participantes chegavam nos locais de repouso, ja
haviam sido preparadas estagoes de pesquisa iniciando o fluxo
pela identificagao dos participantes e depois pela coleta de
sangue e avaliagdo ecocardiogréfica, sendo posteriormente
dispensados para voltarem a rotina do evento. Nao foi possivel
realizar coleta pela manha pois os participantes levantavam
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as 04 horas da madrugada e isso poderia prejudicd-los por
interferir nos seus periodos de descanso e recuperagao.

A anamnese foi organizada pelos pesquisadores em formato
de entrevista com questoes referentes a dados pessoais como
idade (em anos), sexo (masculino e feminino), profissao e
estado civil; antecedentes pessoais e familiares: hipertensao
arterial, diabetes e dislipidemia; uso de medicamento(s);
tabagismo (atual/anterior); quantidade de cigarros por dia
para fumantes; pratica de exercicio fisico (frequéncia semanal,
duragao diaria e tempo de prética); presenca de problema
ortopédico que dificultasse a realizacao de exercicios.

Procedimentos para a Realizacao dos Exames de
Biomarcadores Sanguineos e Ecocardiograma

Foi utilizada a técnica para a coleta de sangue por meio de
acesso venoso periférico em fossa cubital esquerda.” Foram
extraidos cerca de 5ml de sangue de cada participante. O
sangue foi centrifugado no local da coleta a 3.000 rpm durante
10 minutos para a obtengao do soro/plasma. O soro foi
colhido em tubos de amostra com gel separador. As amostras
foram prontamente armazenadas e congeladas a —20 2C em
congelador especifico nas estagdes de coleta.’® As amostras
foram encaminhadas para um laboratério credenciado
para serem analisadas. Para a realizagao dos exames dos
biomarcadores foram utilizados kits com registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Os valores de CK-
MB (massa), troponina T e NT-proBNP foram obtidos a partir
da técnica imunoensaio de electroquimioluminescéncia. Os
ensaios foram realizados pelo sistema COBAS® - Modular
Analytics E170 a partir dos kits seguintes: CK-MB STAT,
Troponin T hs e proBNP Il respectivamente. Para assegurar
a correta execugao do ensaio, foram cumpridas todas as
instrugoes fornecidas no documento guia para o analisador.
Todos os exames foram processados por biomédico. Foram
utilizadas as seguintes unidades de medidas: pg/ml para NT-
proBNP e para troponina T e ng/ml para CK- MB (massa)."

Ecocardiografia

O ecocardiograma foi realizado individualmente em todas
as etapas da coleta. Em AO ao longo do dia e, de A1 até A4
por volta das 18 horas, apds a chegada dos participantes
nas estagoes de pesquisa. Todos os exames foram realizados
pelo mesmo ecocardiografista. Foi realizado ecocardiograma
uni e bidimensional com Dogpler colorido, utilizando-se o
aparelho portatil Philips CX50 ", com transdutor eletronico de
2-5MHz de frequéncia. A técnica e os padroes de referéncia
utilizados foram aqueles preconizados pela American Society
of Echocardiography.’? Foi utilizado o mesmo angulo de
incidéncia para andlise transmitral, procurando-se alinhar o
feixe de ultrassom o mais paralelo possivel ao fluxo do Doppler
colorido. Os parametros utilizados para a andlise da disfungao
diastélica, com suas respectivas unidades de medidas, foram,
para fluxo mitral, E em cm/s, A em cm/s e a relagdo E/A. Para
avaliacao tecidual foi E" em cm/s."

Analise Estatistica

Os dados foram analisados por estatistica descritiva com
frequéncias absolutas e relativas, médias, desvio padrao
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e intervalo de confianca. Para testar a normalidade da
distribuicao dos dados das variaveis foi utilizado o teste de
Shapiro-Wilk. Para as comparagoes das varidveis referentes
aos biomarcadores cardiacos entre os dias da caminhada e
referentes aos pardmetros ecocardiogréficos, foi realizado o
teste de ANOVA para medidas repetidas, seguido do post hoc
de Bonferroni. Para as correlagoes foram utilizados os testes
de Pearson ou Spearman. Adotou-se o valor de p < 0,05
para significancia estatistica. Para realizar a andlise estatistica
foi utilizado o software Stata, versao 14.

Resultados

Caracteristicas da Amostra

Foram avaliados 25 homens, média de idade de 46 = 10,5
anos e indice de massa corporal de 20,2 + 2,3 kg/m? (Tabela
1). Quatro (16%) participantes utilizavam medicamentos
que nao influenciaram nas variaveis analisadas. A distancia
percorrida em quatro dias foi de 244,7 km e velocidade média
de 7,6 km/h. Todos os participantes caminhavam juntos, em
bloco, mantendo portanto a mesma velocidade. O periodo
de descanso noturno didrio foi entre seis e sete horas.

Em relagao aos exercicios fisicos prévios, 24 participantes
(96%) praticavam corrida; um (4%) ciclismo e quatro (16%)
musculacdo. A média de tempo de realizagdo prévia de
atividade aerébia foi de 13,3 anos (0,5 = 40) e a média da
distancia semanal de corrida, que foi a atividade relatada
como mais praticada, foi de 64 km.

Caracteristicas Ambientais do Trajeto

A temperatura durante os dias do percurso variou de 19 a
32 2C e aumidade relativa de 21 a 77%. Em A1 e A3 o relevo
era predominantemente de subida, em A2 de descida (A2) e
em A4 plano. As variagoes mais acentuadas da declividade do
terreno foram encontradas nos trechos de A2 e A3, variando
de0Oa —15.

Avaliacao dos Biomarcadores e das Ondas de Funcao
Diastélica Durante a Caminhada de Longa Distancia

O NT-proBNP apresentou aumento significativo de AO para
todas as outras avaliagbes. A CK-MB (massa) teve aumento
significativo de AQ para A2 e a troponina T ndo apresentou
alteragoes significativas. Quanto a fungao diastélica, as ondas
E e A ndo sofreram alteracoes entre os dias da caminhada. A
onda E" aumentou de AQ para todos os outros dias (Figura 1).

Foram realizadas correlagdes entre todos os pardmetros
coletados referentes aos biomarcadores e ondas da
funcao diastdlica e, evidenciadas somente as correlagoes
significativas. Com relagdo aos biomarcadores sanguineos,
foram identificadas correlagoes positivas e moderadas nos
seguintes dias de exposigdo: A1, entre troponina T e CK-
MB (massa); A4, entre NT-proBNP e CK-MB (massa) e entre
troponina T e CK-MB (massa). Na fungdo diast6lica, foram
identificadas correlagbes positivas e moderadas entre E/A
e E" em A0, A1 e A4. Dentre os biomarcadores e as ondas
da fungdo diastélica, foi evidenciada correlagdo negativa e
moderada entre CK-MB e E/A em AT (Tabela 2).
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Tabela 1 - Caracteristicas sociais, de satde e de habitos de vida
dos participantes da Caminhada Ecoldgica de Goias, Brasil, 2015,
n=25*

Variaveis n %

Faixa etaria (anos)

19-39 5 20
40 -59 19 76
=60 1 4

Uso de medicamentos

Néo 21 84

Sim 4 16

Doengas relatadas

Diabetes mellitus 1 4
Dislipidemia 1 4
Hipotireoidismo 2 4
Problemas ortopédicos 3 12

* Numero de participantes avaliados

Discussao

Apesar dos participantes serem considerados atletas
amadores, a maioria possufa experiéncia prévia no percurso
e em edigoes anteriores da Caminhada Ecolégica de Goias
com uma média de 7,2 participagdes; somando-se a isso, o
processo seletivo para ingresso proporcionou o surgimento
de uma amostra altamente selecionada.

A velocidade de corrida competitiva em meia maratona
ou maratona solicita maiores demandas energéticas e
metabdlicas e amplia a chances de desfechos cardiovasculares,
principalmente em individuos nao condicionados.™ No nosso
trabalho a velocidade média foi de 7,6 km/h, bem inferior
ao modelo de maratona e meia maratona e, portanto, com
menor demanda energética e metabdlica dos participantes.

Durante os dias de exposigao ao esforgo, em comparagao
aos 30 dias que precederam (A0), ocorreram aumentos
significativos dos valores de NT-proBNP, CK-MB (massa) e
da onda E’ (Doppler tecidual). Nao observamos variagbes
significativas nos niveis de troponina T e na relagao das ondas
de fluxo mitral E/A.

Este aumento também foi verificado em individuos
saudaveis, adolescentes e adultos, independente do sexo,
quando submetidos a exercicios de resisténcia com retorno
aos valores basais nas primeiras 24 horas ap6s o exercicio.">'®

No presente estudo, encontramos um aumento nos valores
das concentragdes séricas de NT-proBNP em até cinco vezes
apos o exercicio quando comparado aos niveis basais, dados
que corroboram com a literatura.””""? Esses dados reforcam
a importancia do efeito natriurético no mecanismo de
adaptagao aguda e subaguda do aparelho cardiovascular ao
esforco fisico.

Elevagoes séricas da CK-MB (massa) também foram
encontradas em individuos apés exercicios extenuantes.
Em uma pesquisa, realizada nos Estados Unidos com
participantes jovens de uma maratona, foram encontrados
niveis plasmaticos aumentados e sustentados da CK-MB em
até 54 horas pds exposigao ao exercicio.?*?!

Individuos treinados, que realizam exercicio de alta
intensidade em praticas esportivas, tendem durante o teste de
esforgo maximo apresentar de forma aguda maiores elevacoes
séricas da CK-MB do que individuos nao treinados, sugerindo
assim um envolvimento cardfaco e principalmente benigno
na natureza desses niveis séricos.*?

Cientistas também verificaram o efeito do exercicio
prolongado e das variagdes de temperatura ambiental no
comportamento das creatina quinases e identificaram que
quanto mais prolongado o exercicio e maior a temperatura
ambiental, maiores sao as liberagdes plasmaticas desses
biomarcadores.?> Quanto mais extenso o trecho percorrido
em uma menor quantidade de tempo, maiores as chances
de lesbes musculares e, portanto, a presenca sérica de maior
quantidade das creatina quinases. Mais um fato importante
é que a forca de reagao do relevo, nos momentos descida,
exercida contra os participantes, pode também ocasionar
aumento de lesdes musculoesqueléticas, devido a maior
fonte de impacto com tendéncia a um custo metabdlico mais
acentuado durante o declive.?*?*

As variagoes significativas da CK-MB (massa) em nosso
estudo foram encontradas somente entre os trechos de A0 e
A2. Este aumento pode ter sido relacionado as caracteristicas
do percurso em A2, a saber, predominantemente de descida,
com maior variagao de declive e com maior extensao quando
comparado aos outros dias. O efeito cumulativo da CK-MB
(massa) em A1 pode ter influenciado o aumento significativo
do valor da CK-MB (massa) em A2.

Existem também comprovagées das limitagdes da avaliacao
da CK-MB em individuos saudaveis durante a pratica de
exercicio fisico. Sua especificidade fica prejudicada na
presenga de processos inflamatérios e de estresse muscular
esquelético associado a redugao nas primeiras horas de
exposicao ao esforgo pelo aparecimento lentificado desses
marcadores no sangue, sendo mais sensivel quando ha

presenga de injuria cardfaca.?

Em estudos de meia maratona, maratona e ultramaratona
de 48 horas, realizados em corredores amadores (individuos
nao atletas), foram encontrados valores elevados de troponina
T nas trés primeiras horas da p6s-exposigao com redugoes
importantes logo a seguir, chegando a niveis basais em no
méaximo 48 horas.?*?” Em nadadores, apés 60 minutos de
natacao, também foi verificado a mesma variacao da troponina
T que em corredores amadores.'®

Eijsvogels et al.?® avaliaram 82 pessoas durante um
trajeto de 30 quilometros/dia durante quatros dias, também
identificou que as troponinas tiveram aumento somente
no primeiro dia com reducdo plasmatica em todos os
outros dias apresentando associagdo com a velocidade da
caminhada.?® Uma meta-andlise de 45 estudos que avaliaram
o comportamento das troponinas e dos BNPs apds a exposigao
a exercicios de resisténcia observou que os valores plasméticos
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Figura 1 - Comparagéo entre valores de NT-proBNP, Troponina T, CK-MB (Massa), E/A, E e E’obtidos durante a avaliagdo basal e durante os quatro dias de exposicdo

a atividade fisica de moderada a intensa.
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Tabela 2 - Correlagao dos biomarcadores, da fungao diastélica e dos biomarcadores com a fungao diastdlica de participantes da Caminhada

Ecolégica de Goias, Brasil, 2015, n = 25

Avaliagao Parametro r p
A0 E/AXE 0,603 0,001*
Troponina T x CK-MB (massa) 0,524 0,010**
Al E/AXE 0,639 0,001*
CK-MB (massa) - E/A (seria “X"?) -0,428 0,041**
NT-proBNP x CK-MB (massa) 0,539 0,006*
A4
Troponina T x CK-MB (massa) 0,413 0,044**
E/AXE 0,593 0,001*

*Teste de Pearson; ** Teste de Spearman.

elevados das troponinas e BNP durante e apés exercicio
intenso e prolongado sao propensos a alteragoes, podendo
representar uma caracteristica aguda frente a exposicao ao
exercicio.?? Ainda ndo esta clara a biomecanica da liberagcao
das troponinas induzida pelo exercicio fisico e se essa
realmente reflete um processo fisioldgico ou patolégico.*

Atroponina T avaliada no presente estudo nao apresentou,
durante os dias do percurso, aumento significativo e difere
dos resultados encontrados em outros estudos citados.
Isto pode estar relacionado aos fatos de os participantes
terem percorrido os trajetos em uma velocidade média
abaixo dos valores de competicdo mesmo para corredores
amadores; terem alternado corrida com caminhada; e terem
sido hidratados rigorosamente durante todo o trajeto. O
comportamento da troponina T foi diferente do geralmente
esperado quando relacionado a CK-MB (massa). Como a
troponina T tem maior especificidade para dano miocardico
por isquemia é possivel que essa seja a razao de menor
aumento entre AQ e os demais dias. Este fato pode demonstrar
que os danos ao sistema cardiovascular parecem ser minimos
e que essa modalidade de esforgo aparenta ser segura.*'

Em nossa amostra, encontramos aumento significativo
da onda E’ com relagao aos valores basais e sem reducao
da relagao das ondas E/A. Esses achados podem estar
relacionados as caracteristicas da populagao avaliada que era
bem condicionada e a intensidade do esforgo, concorrendo
para uma maior capacidade adaptativa de remodelamento
do miocardio. Outros estudos que fizeram ecocardiografia
em diferentes populagdes tiveram resultados distintos. Nao
foi encontrada disfungao diastélica ventricular esquerda ou
direita em triatletas amadores de média e longa distancia.**
Ja em atletas adultos foram demonstradas alteragbes do

relaxamento miocardico durante a diéstole,** identificada
pelo aumento da onda E (fluxo mitral) em comparagao com a
onda E’ (Doppler tecidual). Em exercicios de ultra-resisténcia
houve diminuigées significativas na onda E e na relagao
E/A imediatamente apds o exercicio.**** Uma publicagdo
com metodologia mais proxima da que utilizamos avaliou
as mudangas da fungao cardiaca em participantes de uma
trilha ecoldgica e constatou a relacao das ondas mitral E/A
e Doppler tecidual E’ significativamente diminuidas, a partir
de 21 km.*”

O treinamento regular e aerébio pode minimizar as
alteragbes agudas da fungao diastélica frente a solicitagdo
de maiores demandas cardiacas no exercicio intenso. Este
efeito de treinamento pode exercer um papel fundamental
na preservagao do preenchimento diastélico em atletas mais
velhos.3>38

Encontramos correlagoes positivas entre os seguintes: E/A
e E'; CK-MB (massa) e troponina T, e CK-MB (massa) e NT-
proBNP. Correlagdo negativa foi encontrada apenas entre
CK-MB (massa) e E/A (relagdo da velocidade de enchimento
ventricular rdpido com a velocidade de contragao atrial).

Poucos trabalhos realizaram correlagao das ondas da
fungao diastélica e das variagoes séricas dos biomarcadores
de lesdao cardiaca com as ondas de variacao da funcao
diastélica. Sabe-se que em padrées fisiolégicos as variagoes
do comportamento do fluxo mitral refletem na mesma diregao
que as variagbes do comportamento tecidual ventricular."
Jouffroy et al.’” conseguiram encontrar correlagao positiva
entre E/A e E’ em participantes amadores de prova de
resisténcia. Os poucos estudos que avaliaram essas correlagoes
tém resultados discordantes.”
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Sabe-se da relagao direta do aumento dos BNP(s) com as
troponinas, creatina quinases e com as alteragoes diastdlicas.
A troponina T também esta fortemente associada as
anormalidades de relaxamento ventricular.’®2%39 A correlagao
positiva da CK-MB (massa) com troponina T e NT-proBNP
encontrada em nosso trabalho pode estar relacionada ao
fato de que mesmo em situagdes de auséncia de isquémia
cardfaca, niveis minimos desses biomarcadores podem ser
liberados na corrente sanguinea e na mesma direcao do
comportamento da CK-MB (massa).

Por conseguinte, verificamos correlacao inversa da CK-
MB (massa) com a relagdo das ondas E/A. O motivo que a
diminuigdo de um implica no aumento da outra necessita
ser mais estudado ja que, talvez, essa correlacao possa ser
apenas acaso. Podemos especular quanto a possibilidade de
que a disfungao diastélica reversivel seja um dos possiveis
mecanismos de aumento plasmatico da CK-MB (massa) com
a diminuigao da onda E e aumento da onda A.

Limitacoes

A coleta de dados durante os dias do trajeto teve que
se adaptar aos horarios disponiveis do evento, podendo
ter interferido na avaliagdo das variagbes agudas dos
biomarcadores cardiacos ja que os niveis plasmaticos destes
variam conforme o tempo de exposigdo. Nao foi possivel,
também, realizar coleta matinal para avaliar o comportamento
das varidveis apds o repouso, ja que isso atrapalharia o
descanso e o processo de recuperagdo dos participantes
que tinham que acordar as quatro horas da manha para se
preparem e depois percorrerem os trechos estabelecidos.
Além disso, a avaliagao p6s exposigao poderia ter ajudado a
elucidar melhor questoes referentes ao comportamento dos
biomarcadores e das ondas da funcao diastélica como, por
exemplo, se houve ou ndo retorno préximo aos valores basais.
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Conclusoes

Os efeitos da atividade fisica intensa, prolongada e
intercalada foram verificados a partir das variagoes significativas
no comportamento da CK-MB (massa), NT-proBNP e E’. Vale
ressaltar que apesar das alteracbes encontradas, nao houveram
critérios demonstrativos de dano ao miocdrdio com essa
modalidade de esfor¢o em individuos treinados.
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Caminhada de Longa Duracao pode Alterar Biomarcadores Cardiacos
e Variaveis Ecocardiograficas Relacionadas a Funcao Diastélica?

Can Long-Distance Walking alter Cardiac Biomarkers and Echocardiographic Variables Related to

Diastolic Function?

Leandro Franzoni’

Programa de Pés-graduagao em Ciéncias da Satide: Cardiologia e Ciéncias Cardiovasculares - Universidade Federal do Rio Grande do Sul

(UFRGS)," Porto Alegre, RS — Brasil

Minieditorial referente ao artigo: Funcao Diastdlica e Biomarcadores de Participantes de Caminhada de Longa Distancia

A caminhada é uma das atividades fisicas mais praticadas em
todo o mundo. Também estd inserida em programas de exercicio
fisico com a finalidade de melhorar parametros relacionados a
satide em diferentes populagoes.’? Dessa maneira, cada vez
mais aumenta a procura por eventos amadores que envolvam
caminhada, principalmente aqueles conectados a natureza e a
cultura de uma determinada regiao. Um dos eventos amadores
mais conhecidos no mundo que envolve caminhada é o
“Caminho de Santiago de Compostela”. Além disso, aqui no
Brasil possuimos a “Rota das Missoes”, localizada no Sul do pafs.
Os trajetos podem ter distancias variadas, podendo chegar em
torno de 40km de caminhada em um mesmo dia. Esses sao dois
exemplos de atividades que envolvem caminhada e agregam
uma experiéncia cultural ao evento.

Além dos dois eventos citados, existem as caminhadas
ecolégicas de longa distancia, onde os participantes experimentam
um contato direto com a natureza, passando por diferentes
caracteristicas de terrenos em um mesmo dia e podendo chegar
a uma distancia total percorrida de até 250 km em 4 dias de
evento. Sabemos que cada individuo responde de maneira
diferente a determinado estimulo, no entanto, percorrer mais
de 50 km por dia com aclives, declives e terrenos acidentados,
pode ter um impacto fisiolégico negativo para qualquer individuo
que se submete a esse tipo de modalidade.® Além do dano
fisiolégico, nos preocupamos também com o impacto sobre o
sistema cardiovascular em relacao ao volume e a intensidade
desse tipo de modalidade.**

Dentre os marcadores fisiolégicos mais conhecidos, podemos
citar alteragbes em biomarcadores cardiacos como a Creatina
Quinase fragio MB (CK-MB, Creatine Kinase MB), a Troponina
T cardiaca (cTnT — cardiac Troponin T) e o aminoacido precursor
N-terminal do peptideo natriurético cerebral tipo B (NT-proBNP,
N-terminal pro B-type natriuretic peptide), os quais podem estar
relacionados com dano miocérdico.* Dentre os marcadores
de alteragao da funcdo cardiaca, podemos destacar algumas
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varidveis ecocardiograficas, tais como as velocidades diastélicas
precoces (E) e tardia (A) transmitral, assim como a relagdo E/A e
também avaliagao tecidual da velocidade diastélica precoce (E'),
todas podendo ser utilizadas para analisar disfungao diastélica.®

As evidéncias cientificas disponiveis sobre os efeitos da
caminhada de longa distancia sobre biomarcadores cardiacos
e fungao diastdlica apresentam resultados divergentes em
relagdo ao risco cardiovascular para esse tipo de modalidade.
Nesta edicdo da revista, Euzébio et al.” exploram essa questao
em participantes de caminhada de longa distancia (média de
idade 46 = 10,5). Os autores verificaram esses efeitos sobre
o comportamento da fungdo diastélica, por meio da onda E,
A e relacao E/A, além dos biomarcadores cardiacos CK-MB,
Troponina T e NT-proBNP. Eles também avaliaram correlagoes
entre as varidveis da funcao diastélica, entre os biomarcadores
cardiacos e se existe correlagao entre alguma variavel da funcao
diastélica com algum biomarcador cardiaco. Para isso, os autores
conduziram um estudo longitudinal com 25 participantes
adultos (todos homens), sendo que quatro mulheres foram
excluidas por ndo preencherem o critério de selegao prévia, o
qual consistia em percorrer 56 km, divididos em dois dias, em
até trés horas e dez minutos para os homens e trés horas e 30
minutos para as mulheres. As avaliagdes foram divididas em
cinco etapas, AO, momento anterior ao inicio do evento; AT,
primeiro dia apds término do trajeto; A2, segundo dia apds
término do trajeto; A3, terceiro dia ap6s término do trajeto e A4,
quarto dia apés término do trajeto. O percurso total teve uma
distancia de 244,7 km. Como resultados principais, os autores
encontraram aumentos significativos na CK-MB de AO para A2,
NT-proBNP de AO para A1, A2, A3 e A4 e onda E’ de AO para
A1. Curiosamente, e diferente de outros estudos, a Troponina T
ndo apresentou diferencas significativas, assim como as ondas E
e A. Além disso, foram identificadas correlagoes positivas entre
CK-MB e NT-proBNP CK-MB e Troponina T, entre E/A e E, e
correlagdo negativa entre CK-MB e E/A.

De modo geral, o presente estudo nos traz resultados
importantes sobre os efeitos da caminhada de longa distancia
sobre parametros relacionados a biomarcadores cardiacos e
fungao diastélica, demonstrando que, apesar das alteragoes
encontradas, ndo ha critérios sugestivos de dano miocardico,
principalmente por ndo encontrarem alteragbes em Troponina
T, onda E e onda A.”8 Alteragbes encontradas para niveis séricos
de NT-proBNP demonstram o efeito natriurético no mecanismo
fisiol6gico de adaptacao aguda e subaguda do sistema
cardiovascular em relagao ao esforgo.® Também é importante
ressaltar que o aumento dos niveis séricos de CK-MB pode estar
relacionado principalmente com temperaturas mais elevadas


https://orcid.org/0000-0002-6327-1428
mailto:franzoni_77@hotmail.com

Franzoni
Caminhada e parametros cardiovasculares

Minieditorial

em determinados trechos (variou entre 19 e 32 2C), e também
com o tipo de terreno, distancia percorrida e intensidade em
cada trecho. Justamente a variacao encontrada nessa variavel
foi entre AO e A2, onde era predominantemente declive, o
qual promove maior contragao muscular excéntrica, e que esta
diretamente relacionada com maior dano muscular, o que pode
explicar tal comportamento, além de existir um efeito cumulativo
entre o trecho AT e A2."° Em relacdo a funcao diastdlica, o
aumento significativo apenas da onda E’ entre AO e A1 pode ser
explicado pela populagdo estudada. Sabemos que individuos
com menor condicionamento fisico ficam mais suscetiveis a
alteragdes na funcao diastdlica quando expostos ao esforco
fisico comparados a individuos com maior condicionamento
fisico. Além disso, o treinamento fisico regular pode minimizar
alteragdes agudas da fungdo diastélica em relagdo a maiores
demandas cardiovasculares durante exercicio prolongado e
intenso." Em resumo, precisamos ficar atentos principalmente
ao comportamento da Troponina T, a qual é especifica para
identificar dano miocardico por isquemia, demonstrando que
os danos ao sistema cardiovascular parecem ser minimos e que
essa modalidade de exercicio parece ser segura.'

Em relagdo as correlagbes encontradas, podemos destacar
a associagdo negativa entre CK-MB com E/A (relacdo da
velocidade de enchimento ventricular rapido com a velocidade
de contragdo atrial). Uma das especulagbes em relagdo a
essa associagao, pode ser atribuida ao quadro reversivel de
disfuncao diastélica como um dos principais mecanismos de
aumento plasmético da CK-MB, com uma consequente redugao
da onda E e aumento da onda A. Entretanto, esse assunto
ainda precisa ser melhor explorado no que tange as relagbes
entre biomarcadores cardiacos e funcao diast6lica na ética da
caminhada de longa distancia.

O estudo possui algumas limitagdes, dentre elas podemos
destacar a auséncia de padronizagdo em relagdo ao horario

Referéncias

1. Thompson PD, Buchner D, Pina IL, Balady GJ, Williams MA, Marcus
BH, et al. Exercise and physical activity in the prevention and treatment
of atherosclerotic cardiovascular disease: a statement from the Council
on Clinical Cardiology (Subcommittee on Exercise, Rehabilitation, and
Prevention) and the Council on Nutrition, Physical Activity, and Metabolism
(Subcommittee on Physical Activity). Circulation. 2003;107(24):3109-16.

2. Monteiro EP, Franzoni LT, Cubillos DM, de Oliveira Fagundes A, Carvalho AR,
Oliveira HB, etal. Effects of Nordic walking training on functional parameters
in Parkinson’s disease: a randomized controlled clinical trial. Scand ) Med
Scienc Sports. 2017;27(3):351-8.

3. O’Keefe JH, Schnohr P, Lavie CJ. The dose of running that best confers
longevity. Heart. 2013;99(8):588-90.

4. Claessen G, La Gerche A. Exercise-induced cardiac fatigue: the need for
speed. ) Physiol. 2016;594(11):2781-2.

5. Eijsvogels TM, Fernandez AB, Thompson PD. Are There Deleterious
Cardiac Effects of Acute and Chronic Endurance Exercise? Physiolog Rev.
2016;96(1):99-125.

6. Garcia EL, Menezes MG, Stefani CdM, Danzmann LC, Torres MAR.
Ergospirometry and Echocardiography in Early Stage of Heart Failure with
Preserved Ejection Fraction and in Healthy Individuals. Arq Bras Cardiol.
2015; 105:248-55.

da coleta de dados durante os dias do evento, visto que isso
pode interferir diretamente nas avaliagdes dos niveis agudos
dos biomarcadores cardiacos. Também seria importante coletar
as mesmas varidveis em repouso sempre no dia seguinte ao
percurso. Entretanto, os autores ressaltam que isso era inviavel
devido ao horario de inicio dos trajetos (4h da manha). Aqui
vale ressaltar que apesar das limitagoes, o estudo tem méritos.
E dificil realizar um estudo randomizado, controlado dentro de
um cendrio desses, que envolve coletas fora de um laboratério
especifico e com adversidades climaticas. Diante disso, esse é um
dos maiores méritos do estudo, fazer um trabalho complexo, com
medidas bioquimicas e ecocardiograficas especificas, fora de um
ambiente laboratorial. Além disso, acreditamos que os trabalhos
desenvolvidos dentro do ambiente prético, atende muito mais as
demandas e responde de maneira muito mais completa sobre
o comportamento de um fendémeno. E muito importante saber
quais sao as respostas em relagao aos biomarcadores cardiacos e
fungao diastélica da caminhada de longa distancia, visto que tal
modalidade é uma das que mais cresce no Brasil e no mundo.

Por fim, a atual contribuigao de Euzébio etal.” publicado nesta
edigdo dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, além de prover
resultados importantes para a literatura cientifica, também servira
para nortear novos estudos que poderao aperfeigoar métodos
relacionados ao delineamento, coleta de dados e varidveis a
serem estudadas. A mensagem final do presente estudo é que
individuos adultos treinados que participam de eventos de
caminhada de longa distancia com mais de 240 km de percurso
total, ndo sofrem prejuizo cardiovascular, analisados por meio de
biomarcadores cardiacos e varidveis ecocardiogréficas.
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Atorvastatina Reduz o Acumulo de Células Musculares Lisas
Vasculares para Inibir a Hiperplasia Intimal pela Inibicao de Via p38
MAPK em um Modelo de Enxerto de Veia em Ratos

Atorvastatin Reduces Accumulation of Vascular Smooth Muscle Cells to Inhibit Intimal Hyperplasia via p38
MAPK Pathway Inhibition in a Rat Model of Vein Graft

Tianshu Chu,” Molin Huang," Zhiwei Zhao," Fei Ling," Jing Cao’, Jianjun Ge,’
Department of cardiac Surgery, The First Affiliated Hospital of USTC, Division of Life Sciences and Medicine, University of Science and
Technology of China," Hefei — China

Resumo

Fundamento: A taxa de falha de enxerto de veia safena um ano apés a cirurgia de revascularizacao do miocardio varia de
10% a 25%. O objetivo deste estudo foi de investigar se a atorvastatina pode reduzir o acimulo de células musculares
lisas vasculares para inibir a hiperplasia intimal por meio da inibicao da via p38 MAPK.

Métodos: Quarenta e cinco ratos Sprague-Dawley foram randomizados em trés grupos. Trinta ratos foram submetidos a
cirurgia de enxerto de veia e randomizados para tratamento com veiculo ou atorvastatina; quinze ratos foram submetidos a
cirurgia sham. Detectamos a hiperplasia intimal por meio de coloracao com hematoxilina-eosina e a expressao de proteinas
relacionadas por meio de andlise imuno-histoquimica e Western blot. Foram realizadas as comparacées por anélise de
variancia de fator tinico e pelo teste da diferenca minima significativa de Fisher, com p < 0,05 considerado significativo.

Resultados: A intima analisada pela coloragcao com hematoxilina-eosina era dramaticamente mais espessa no grupo
controle que no grupo atorvastatina e no grupo sham (p < 0,01). Os resultados da coloracao imuno-histoquimica de
a-SMA demonstraram que a porcentagem de células positivas para a-SMA no grupo controle era mais alta que no
grupo atorvastatina (p < 0,01). Nés também avaliamos a-SMA, PCNA, p38 MAPK e fosforilacao de p38 MAPK apés o
tratamento com estatina por meio de analise de Western blot e os resultados indicaram que a atorvastatina nao levou
a reducao de p38 MAPK (p < 0,05); no entanto, resultou na inibicao da fosforilacao de p38 MAPK (p < 0,01) e reduziu
significativamente os niveis de a-SMA e PCNA, em comparacao com o grupo controle (p < 0,01).

Conclusao: Nés demonstramos que a atorvastatina pode inibir o acimulo de células musculares lisas vasculares por
meio da inibicao da via p38 MAPK e é capaz de inibir a hiperplasia intimal em modelos de enxerto de veia em ratos.
(Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):630-636)

Palavras-chave: Atorvastatina; Midcitos de Misculo Liso; Hiperplasia; Modelos Animais; Quinases de Proteina Quinase
Ativadas por Mitégenos; Revascularizacao do Miocardio; Ratos.

Abstract

Background: The rate of saphenous vein graft failure one year after coronary artery bypass grafting ranges from 10% to 25%. The aim of this
study was to explore whether atorvastatin can reduce accumulation of vascular smooth muscle cells to inhibit intimal hyperplasia via p38 MAPK
pathway inhibition.

Methods: Forty-five Sprague-Dawley rats were randomized to three groups. Thirty rats received a vein graft operation, and they were randomized
to be treated with vehicle or atorvastatin; fifteen rats received a sham operation. We detected intimal hyperplasia by hematoxylin-eosin staining
and related protein expression by immunohistochemical and Western blot analysis. Comparisons were analyzed by single-factor analysis of
variance and Fisher’s least significant difference test, with p < 0.05 considered significant.

Results: The intima analyzed by hematoxylin-eosin staining was dramatically thicker in the control group than in the atorvastatin group and
sham group (p < 0.01). The outcomes of immunohistochemical staining of a-SMA demonstrated that the percentage of o-SMA-positive cells
in the control group was higher than in the atorvastatin group (p < 0.07). We also evaluated a-SMA, PCNA, p38 MAPK, and phosphorylation
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of p38 MAPK after statin treatment by Western blot analysis, and the results indicated that atorvastatin did not lead to p38 MAPK reduction (p
< 0.05); it did, however, result in inhibition of p38 MAPK phosphorylation (p < 0.01), and it significantly reduced o-SMA and PCNA levels, in

comparison with the control group (p < 0.017).

Conclusion: We have demonstrated that atorvastatin can inhibit accumulation of vascular smooth muscle cells by inhibiting the p38 MAPK
pathway, and it is capable of inhibiting intimal hyperplasia in a rat vein graft model. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):630-636)

Keywords: Atorvastatin; Myocytes Smooth Muscle; Hyperplasia; Models, Animal; Mitogen Activated Protein Kinases; Myocardial

Revascularization, Rats.

Introducao

A doenca arterial coronariana e as complicagbes
relacionadas ainda sdo as principais causas de mortalidade
em todo o mundo, embora tenha havido muitos avancos na
terapia médica. Diversos estudos e diretrizes clinicas mostram
que a cirurgia de revascularizagao do miocardio (CRM) reduz
a morbimortalidade de pacientes com doenga triarterial ou
doenga principal esquerda, com fracao de ejecao reduzida
em comparacao com a intervengao corondria percutanea.’
Notavelmente, um ano apés a CRM, a taxa de falha do enxerto
de veia safena (EVS) pode ser de 10% a 25%; no periodo de 1
a5 anos, a taxa aumentara de 1% a 2% por ano.>* Além disso,
em 6 a 10 anos, a taxa de bloqueio aumenta de 4% a 5% por
ano, devido a aterosclerose.* O mecanismo da reestenose de
EVS inclui trombose, hiperplasia intimal (HI) e aterosclerose. A
proliferacdo e a migracao das células endoteliais e das células
musculares lisas vasculares (CMLVs) sao fundamentais a Hl
e a HI é a causa principal da reestenose de EVS.* Porém, o
mecanismo da HI ndo é claro e ainda néo se sabe qual método
de prevencao e terapia seria mais eficaz.

Uma quantidade substancial de evidéncia sugere que
o tratamento com estatina reduza o risco cardiovascular;
portanto, quando os niveis de colesterol de lipoproteina de
baixa densidade sao superiores a 100 mg/dL, a terapia com
estatinas é recomendada para os pacientes com doenga
arterial coronariana.® Muitas observagées indicam que o
tratamento pré-operatério com estatina pode reduzir a
morbidade, a mortalidade pés-operatéria e as complicagoes.
Evidéncias recentes indicam que o tratamento com estatina
ap6s CRM pode reduzir a taxa de doenga de EVS por meio
da inibicao de HlI, indicando que o tratamento otimizado
com estatina é crucial para a avaliagao do beneficio de longo
prazo da CRM.” E amplamente aceita a hipétese de “resposta
ainjaria” proposta por Russell Ross; esta hipétese afirma que,
ap6s a arterializagao, o EVS instantaneamente sofre lesdes
(por exemplo, isquemia, hipdxia, estresse de cisalhamento
ou trauma cirdrgico), provocando um evento que inicia a
resposta inflamatéria, seguida por alteragdes morfolégicas
e funcionais levando a HI, como resultado do acimulo de
CMLVs e da disfungao das células endoteliais.’® A disfuncao,
proliferagdo e migracao destas células sdo estimuladas pela
fosforilagao de p38 proteinas quinases ativadas por mitégeno
(p38 MAPKSs), quinases reguladas por sinal extracelular (ERK),
c-Jun e quinases N-terminais." Estudos tém demonstrado
que a inibicao de p38 MAPK pode reduzir a resposta imune
inata e, consequentemente, inibir a HI apds a arterializagao
do EVS.1213

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Com base nesses estudos em HI, formulamos a hipétese de
que a atorvastatina poderia reduzir o acimulo de CMLVs para
inibir HI por meio da supressao da via p38 MAPK. N6s testamos
a nossa hipétese utilizando um modelo de enxerto de veia com
tratamento com estatina em ratos para detectar HI por meio
de coloragao com hematoxilina-eosina e expressao de proteina
correlacionada por meio de analise imuno-histoquimica e de
Western blot. Verificamos que a atorvastatina era capaz de
inibir a fosforilacdo de p38 MAPK para reduzir o aciimulo de
CMLVs e, adicionalmente, inibir a HI.

Materiais e Métodos

Animais Experimentais e Procedimento Cirtirgico

Todos os experimentos com os animais neste estudo
foram realizados de acordo com os protocolos aprovados
pelo Comité Institucional para Uso e Cuidado de Animais
de Laboratério. Quarenta e cinco ratos machos Sprague-
Dawley, de 8 a 10 semanas de idade, livres de patogenos,
pesando de 200 a 220 g, foram fornecidos pelo Centro de
Pesquisa do Laboratério de Animais de Anhui e identificados
pelo Comité de Etica Médica da Universidade Médica de
Anhui. Foram randomizados (desenho completamente
randomizado) em 3 grupos, contendo 15 ratos cada, e
alimentados durante 4 semanas apés a operacao. Trinta
ratos receberam o enxerto de veia, conforme previamente
descrito;'* o método foi utilizado para construir modelos de
enxerto de veia jugular direita na artéria carétida comum,
e os ratos foram randomizados para serem tratados com
vefculo (grupo controle, administrado com agua destilada
continuamente por gavagem durante 4 semanas) ou
atorvastatina (grupo atorvastatina, 15 mg/kg, dissolvido
em &4gua destilada). Quinze ratos receberam uma cirurgia
sham (grupo sham), definida como simulagdo do processo
operatério, sem arterializagao venosa e intervencao médica.

Colecao de Amostras

Coletamos o enxerto de veia de cada rato na quarta semana
apés a operagao. Os ratos foram totalmente anestesiados,
fixados na mesa de operagdo, heparinizados como antes e
operados da mesma forma, pela mesma abordagem. Para
analise histolégica, os enxertos venosos foram colocados em
microtubos com paraformaldeido e fixados a 4 °C durante
24 horas. Os enxertos venosos com Western Blot foram
colocados em microtubos sem solvente e, subsequentemente,
armazenados a —80 °C. Os ratos foram sacrificados por
deslocamento cervical e devidamente manuseados.
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Analise Histologica e Imuno-histoquimica

Foi realizada a anédlise morfométrica da fntima por
coloragdo com hematoxilina-eosina, utilizando um kit de
coloracao de hematoxilina e eosina (Beyotime Biotechnology,
Shanghai, China). Foi utilizado um sistema de aquisicao
de imagem microscépica Olympus para coletar imagens
das secoes (lentes objetivas x40, X100 e x200) e medir
a espessura da intima. Dois pesquisadores independentes
realizaram as medidas e a andlise dos dados. N6s selecionamos
secoes das veias enxertadas; subsequentemente, medimos 16
pontos de espessura intimal e calculamos a média. As segoes
de tecido foram testados para proliferagdo celular utilizando
um kit para analise imuno-histoquimica para a-actina de
masculo liso (a-SMA) (R&D Systems, Bio-Techne, Minnesota,
EUA), a proteina especifica das CMLVs. Todas as imagens
(lentes objetivas x 100 e x200) foram obtidas utilizado um
sistema de aquisicdo de imagem microscépica Olympus
(Olympus, Japan) e processadas com o software Image-) 1.48u
(National Institutes of Health, Bethesda, EUA). Um total de
10 observagoes foram aplicadas para calcular a porcentagem
média de células positivas para a-SMA de cada rato.

Analise de Western Blot

Quatro semanas apés a operagao, quantidades equivalentes
de proteinas dos enxertos venosos dos trés grupos foram
submetidas a eletroforese em dodecil sulfato de sédio/gel de
10% e transferidas para membranas de PVDF (Sigma-Aldrich,
EUA). As membranas foram, subsequentemente, incubadas
com anticorpos anti-fosfo-especificos de p38 MAPK, anticorpos
anti-nao-fosforilados de p38 MAPK, anticorpos anti-nao-
fosforilados de a-SMA e anticorpos anti-nao-fosforilados de
antigeno nuclear de proliferacao celular (PCNA), seguido
por incubagao com IgG-peroxidase anti-rato. Foi realizado
o Western blotting conforme previamente descrito.” Os
anticorpos (p38, p-p38, a-SMA, PCNA e B-actin) foram
adquiridos da R&D Systems (Bio-Techne, Minnesota, EUA).

Analise Estatistica

Foram realizadas as andlises estatisticas utilizando SPSS
17.0. Os dados sao expressos como média =+ desvio padrao.
Considerando que os dados apresentavam distribuicao normal,
foram realizadas as comparagdes entre miltiplos grupos por
analise de variancia de fator Gnico e as comparagdes entre
dois pelo teste da diferenca minima significativa de Fisher.
Foram considerados estatisticamente significativos os valores
de p < 0,05.

Resultados
Os ratos sobreviveram bem 4 semanas apds a operacao

Para simular as alteragoes fisiopatolégicas da CRM, nés
utilizamos o método de cuff aperfeicoado para construir
modelos de enxerto de veia jugular na artéria carétida em
um lado; apés o enxerto, as veias transplantadas estavam bem
preenchidas e os vasos sanguineos tinham bom pulso (Figura
1). Foram diariamente verificados o estado vital dos ratos e a
incisao. Todos os ratos sobreviveram e se recuperaram bem,
com pulso bom nas veias enxertadas. Todos os ratos foram
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sacrificados 4 semanas apds a operagdo. Notavelmente,
apenas um rato apresentou oclusao venosa no grupo
controle e o fluxo sanguineo nas veias enxertadas estava
sem obstrucao. Novo tecido de granulagao estava presente
nas veias do grupo controle, mostrando tubos mais espessos,
edema e rigidez leve. Porém, as veias no grupo atorvastatina
apresentavam poucos tecidos novos, sem expansao 6bvia e
eram facilmente separados.

A Atorvastatina Reduziu o Espessamento Intimal do
Enxerto de Veia

Para avaliar o efeito da atorvastatina na HI, realizamos
coloragao com hematoxilina-eosina 4 semanas ap6s a
cirurgia. Subsequentemente, foi utilizado um sistema
computadorizado de andlise de imagens para analisar a HI.
Os resultados mostraram que a intima do grupo controle
foi significativamente mais espessa do que aquela do grupo
atorvastatina e do grupo sham (249,3 = 14,5 versus 95,1 +
3,6,32,3+1,7,p <0,01; Figura 2A e B). O resultado indicou
que a atorvastatina pode inibir a HI no enxerto de veia.

A Atorvastatina Reduziu a Proliferacéo Celular na intima
do Enxerto de Veia

Realizamos andlise imuno-histoquimica de a-SMA e Western
blot de a-SMA e PCNA, um indicador do estado de proliferagao
celular, com a finalidade de investigar os componentes celulares
e a proliferagao de HI. Além disso, conforme demonstrado na
Figura 3, os resultados da coloragao imuno-histoquimica de
0-SMA mostraram que a porcentagem de células positivas para
a-SMA foi significativamente mais alta no grupo controle do
que no grupo atorvastatina e no grupo sham (40,5% + 3,1%
versus 19,6% = 1,4%, 4,7% = 0,9%, p < 0,01; Figura 3A e B).
A atorvastatina significativamente diminuiu os niveis de a-SMA
e PCNA, em comparagao com o grupo controle (p < 0,01;
Figura 4C e D). Estes resultados indicam que as CMLVs sdo o
componente celular principal da Hl e que a atorvastatina pode
inibir a proliferagao das CMLVs e reduzir a HI.

A Atorvastatina Reduziu a Fosforilacdo de p38 MAPK

Realizamos Western blot de p38 MAPK e fosforilagao de
p38 MAPK com a finalidade de investigar a relagao entre a
atorvastatina e a via p38 MAPK. Os efeitos da atorvastatina em
p38 MAPK e na fosforilagao de p38 MAPK sdo apresentados
na Figura 4A e B. A atorvastatina inibiu a fosforilagdo de p38
MAPK (p < 0,01, Figura 4B) mas sem reducao significativa de
p38 MAPK (p > 0,05, Figura 4A). Estes resultados indicam que
a atorvastatina foi capaz de reduzir a HI por meio da inibigao
da fosforilagdo de p38 MAPK.

Discussao

Os resultados deste estudo indicam que a atorvastatina foi
capaz de reduzir o acimulo de CMLVs e inibir a HI suprimindo
a via de p38 MAPK. Outros estudos mostraram que, com
auxilio da angiotensina Il, o tratamento com estatina induziu a
fosforilacdo de p38 MAPK e ERK 1/2 em CMLVs em cultura;'®
porém, o mecanismo de agdo da HI apés a CRM ainda nao foi
esclarecido e nao tem sido verificado experimentos em animais.
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Figura 1 — Processo de construgdo do modelo. Procedimento operacional: Foi utilizado hidrato de cloral 10% para anestesiar os ratos via injegéo intraperitoneal. Foi
injetada heparina (700 Ul/kg) na veia caudal para induzir a heparinizagdo. Foi feita uma inciséo vertical de aproximadamente 1 cm no meio do pescogo (desviada para
0 lado da operagéo) e as veias foram dissociadas de um lado (A e B). Epitheca de 1 a 2 mm foram obtidas com uma agulha de pungéo arterial 20G vermelha (BD
Company), usada como cénula. A artéria cardtida foi isolada até os ramos. Em seguida, duas linhas de sutura e hemoclips foram colocados em ambas extremidades
da artéria para bloquear o fluxo sanguineo (C). O meio da artéria foi isolado e cuidadosamente virado para 1 a 1,2 mm acima da cnula para trazer a intima para fora
(D). Foi usada uma sutura de seda 6/0 para nd e fixacdo; a veia estava subsequentemente entre artérias isoladas e foi possivel abrir os grampos vasculares (E e F). A
inciséo foi suturada depois que verificamos que o pulso no enxerto de veia estava normal e que ndo houve sangramento.

Nos nossos experimentos de reestenose de ponte de veia em
ratos, demonstramos que, apds o tratamento com atorvastatina,
a expressao da proteina de fosforilagio de p38 MAPK, a-SMA
e PCNA foi reduzida, e houve uma reducao significativa na
espessura média da HI, bem como uma diminuicdo significativa
na proliferagao de a-SMA.

As estatinas tém sido capazes de melhorar os desfechos clinicos
dos pacientes com doenga cardfaca coronariana, especialmente
apds intervencdo coronariana transluminal percutanea e
CRM, devido aos efeitos pleiotrépicos, anti-ateroscleréticos,
de inflamacado cronica e a inibicao da disfungao endotelial.’”
No entanto, estudos sobre o efeito das estatinas na reestenose
do enxerto vascular apés CRM sao raros. No presente estudo,
utilizando coloragdo com hematoxilina-eosina, verificamos que
a atorvastatina foi capaz de inibir a HI de enxertos de veias. Os
nossos achados estao de acordo com nosso trabalho anterior,
que sugeriu que ratos tratados com sinvastatina apresentavam
aumento significativo da drea média dos vasos do [imen em um
modelo de acesso vascular em ratos.'® Além disso, detectamos
a densidade de a-SMA por andlise imuno-histoquimica e a
expressao de a-SMA e PCNA por Western blot. Estes resultados
indicam que a atorvastatina foi capaz de reduzir o acimulo de
CMLVs para inibir HI. Yiguan Xu etal. relataram que a atorvastatina
pode inibir neo-HI e promover apoptose de CMLV nas camadas
neointimais apés injdiria da artéria carétida em ratos.' E a primeira

vez que observamos o mesmo fendmeno em um modelo de
enxerto de veia em rato. Por meio de um mecanismo de acao
especifico, a atorvastatina levou ao alivio dos danos causados pela
injdria do endotélio vascular.

O mecanismo da reestenose inclui trombose, HI e aterosclerose
tardia. A proliferagao, migragao e secregao de células endoteliais
e de CMLVs sdo cruciais a HI, causa principal da reestenose.”” Em
um estudo prévio, demonstramos que a p38 MAPK é fosforilada
em um modelo de enxerto venoso arterializado em ratos, seguido
pela ativagao da resposta imune inata (inflamagao), e um inibidor
de p38 MAPK seria capaz de reduzir a proliferagao celularinduzida
por arterializagao e diminuir a resposta inflamatéria precoce que
segue a injlria vascular.” Portanto, testamos a expressao de
a-SMA, PCNA, p38 MAPK e fosforilagao de p38 MAPK apés
o tratamento com estatina e os resultados mostraram que a
atorvastatina ndo reduziu o nivel de p38 MAPK significativamente
(p > 0,05). No entanto, inibiu a fosforilagao de p38 MAPK (p <
0,01), e os niveis de a-SMA e PCNA mostraram uma reducao
significativa, em comparagao com o grupo controle (p < 0,01).
Conforme relatado por Antonio G. et al. o tratamento com
estatina foi capaz de inibir a proliferagao das CMLVs em cultura
pela via MAPK. No entanto, os experimentos em células que eles
realizaram foram apenas in vivo, sem a validagao de experimentos
in vitro em animais, e nao associaram este mecanismo a HI de
reestenose vascular.' O ponto forte principal do nosso estudo
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Figura 2 - A atorvastatina reduziu o espessamento intimal do enxerto de veia. O tecido dos vasos foi coletado 4 semanas ap6s a operagéo, fixado com formalina,
cortado em segdes de tecido de 4 um e colorido com H&E. As imagens (lente objetivo x40, x 100 e x200) foram coletadas e analisadas usando um sistema de aquisi¢éo
de imagem microscopica Olympus. A intima do grupo controle foi significativamente mais espessa do que aquela do grupo atorvastatina e do grupo sham (249,3 + 14,5
versus 95,1+ 3,6, 32,3+ 1,7, p < 0,01). *O grupo controle apresentou uma diferenga 6bvia em relagéo aos outros dois grupos.

foi que realizamos experimentos em ratos, com a construgao de
um modelo altamente complexo, a fim de verificar se as estatinas
foram capazes de reduzir o acimulo de CMLVs e, ainda, de inibir
HI por meio da supressao da via p38 MAPK.

Dessa maneira, os achados de nosso estudo contribuirao para
trabalhos clinicos futuros, e deveremos nos concentrar mais na
aplicacao das estatinas em pacientes submetidos & CRM. Neste
estudo, conduzimos apenas experimentos em animais in vivo,
sem experimentos com células in vitro; estudos futuros com
investigagdo mais direta em relagdo ao mecanismo de agao serao
necessarios para elucidar o mecanismo de agao no nivel molecular.
Considerando que a atorvastatina pode reduzir o actimulo de
CMLVs para inibir HI por meio da supressao da via p38 MAPK em
modelos de ratos, especulamos que as estatinas também podem
ter um efeito preventivo em pacientes apés CRM, mas isso ainda
precisa ser investigado em estudos futuros. Nossa equipe esta
atualmente realizando ensaios clinicos controlados sobre os efeitos
da aplicacao de estatinas na taxa de paténcia vascular apés CRM.

Em conclusdo, temos demonstrado que a atorvastatina pode
inibir o aciimulo das CMLVs por meio da inibi¢ao de via p38
MAPK, levando a inibicao da HI. Verificamos este mecanismo
pela primeira vez em um modelo de enxerto de veia em ratos.
Os resultados desta pesquisa estabelecerdao uma base para
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pesquisa clinica sobre o uso de estatinas na prevencao de
reestenose venosa.
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Figura 3 — A atorvastatina reduziu a proliferagéo celular na intima do enxerto de veia. O tecido dos vasos foi coletado 4 semanas apos a operagdo, fixado com formalina,
cortado em segdes de tecido de 4 um e colorido o anticorpo primério anti-a-SMA. As imagens (lente objetivo x100 e x200) foram coletadas e analisadas usando um
sistema de aquisicao de imagem microscopica Olympus. O grupo controle apresentava uma porcentagem de células positivas para a-SMA foi significativamente mais
alta do que o grupo atorvastatina e o grupo sham (40,5% + 3,1% versus 19,6% + 1,4%, 4,7% + 0,9%, p < 0,01). O grupo controle apresentou uma diiferenga dbvia em
relagdo aos outros dois grupos.
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Figura 4 — A atorvastatina reduziu a expressédo de a-SMA, PCNA e fosforilagéo de p38 MAPK. O tecido dos vasos coletado 4 semanas apds a operagéo foi colocado
em microtubos sem solvente, armazenados a -80 °C e utilizado para detecgéo de Western blot. A atorvastatina ndo reduziu o nivel de p38 MAPK significativamente (p
> 0,05, A). No entanto, inibiu a fosforilagdo de p38 MAPK (p < 0,01, B) e significativamente reduziu os niveis de a-SMA e PCNA, em comparagéo com o grupo controle
(p<0,01; Ce D). *O grupo controle apresentou uma diferenga 6bvia em relagdo aos outros dois grupos.
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Influence of Atorvastatin on Intimal Hyperplasia in the Experimental Model

Mariana Catto,”™ Luana Urbano Pagan,”™ Custavo Augusto Ferreira Mota'
Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista (Unesp), Botucatu, SP — Brasil
Minieditorial referente ao artigo: Atorvastatina Reduz o Actimulo de Células Musculares Lisas Vasculares para Inibir a Hiperplasia Intimal pela

Inibigao de Via p38 MAPK em um Modelo de Enxerto de Veia em Ratos

Apesar do significativo avango da biomedicina
cardiovascular nos Gltimos anos, que proporcionou melhor
entendimento da fisiopatologia da doenca arterial coronariana
(DAC) bem como sua prevencao e tratamento, a DAC ainda
é responsavel por consideravel parcela de 6bitos.!

A DAC € o resultado do actimulo patolégico de placas
ateroscleréticas nas artérias corondrias que pode levar a
oclusdo e isquemia do tecido cardiaco. Entre os tratamentos
utilizados para a DAC, podemos destacar o enxerto de veia
(EV), tipo de intervengao cirdrgica para a revascularizagao
do miocardio. Entretanto, a longo prazo, ocorre alta taxa
de obstrucdo dos enxertos venosos, com remodelagao
expansiva e aumento da deposicao de lipoproteina de baixa
densidade (LDL), que pode ocasionar hiperplasia intimal (HI),
aterosclerose e trombose.>* A Hl esta intimamente relacionada
a reestenose do EV e se inicia em resposta a determinado
estresse, o qual desencadeia processo inflamatério e
consequente disfuncao endotelial com proliferagao e migragao
de células do masculo liso vascular (CMLV).**

As estatinas sao inibidores da enzima HMG-CoA
(3-hydroxyl-3-methylglutaryl coenzyme A) responsavel pela
sintese de colesterol.® Dentro desta classe medicamentosa,
a atorvastatina é comumente utilizada na terapéutica de
pacientes com hipercolesterolemia e aterosclerose e possui
capacidade de diminuir niveis de lipidios, plaquetas e processo
inflamatério, atenuando dessa forma a ocorréncia de eventos
cardiovasculares.” Ja foi demonstrado, por estudo experimental
com modelo de lesdo carotidea, que a atorvastatina é capaz
de suprimir a HI, por diminuir os niveis de lipidios sanguineos
e o acimulo intimal de CMLV.® Outro estudo com modelo
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semelhante mostrou que a redugao da hiperplasia neointimal
foi devido ao aumento da apoptose das CMLV.’

O estudo publicado nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia
desta edicao teve como objetivo avaliar se a atorvastatina inibe
a HI de EV em ratos," j& que sao escassos os estudos que
verificaram os efeitos das estatinas na reestenose do enxerto
apos revascularizagdo do miocardio. Esses pesquisadores
observaram que o tratamento com atorvastatina por quatro
semanas ap6s o enxerto foi eficaz em reduzir a espessura
intimal, demonstrada pela diminuicao de CMLV utilizando o
PCNA (antigeno nuclear de proliferagdo celular) e a a-SMA
(actina-alfa de masculo liso) como indicadores de proliferagao
destas células.”® A curiosidade dos autores em avaliar o
efeito da atorvastatina na hiperplasia celular é pertinente
porque demonstraram o efeito inibidor dessa medicacao
na proliferacio de CMLV pela primeira vez em modelo de
EV experimental. Além disso, os autores constataram que
o tratamento com atorvastatina diminuiu a fosforilacio da
p38MAPK no enxerto venoso."” Alguns estudos ja haviam
mostrado que as estatinas sao capazes de suprimir a
fosforilagao da via p38MAPK induzida pela angiotensina Il
em cultura de CMLV'"" e que a inibicao dessa via por infusao
da angiotensina-(1-7) em enxerto experimental de veia
jugular atenuou o remodelamento vascular."” No entanto o
mecanismo de agao da p38MAPK na HI ainda nao tinha sido
avaliado no modelo de EV.' O envolvimento da p38MAPK
na HI foi recentemente verificado por estudo em que os
autores mostraram que em lesoes carotideas experimentais
ha diminuicdo da expressao de miR-451. Quando esse
microRNA esta altamente expresso em CMLV ocorre bloqueio
dasinalizagao da p38MAPK e diminuicao da migragao dessas
células para o local da injaria."

A pesquisa em que se baseia esse minieditorial demonstrou
que a atorvastatina diminuiu os niveis de fosforilagao de
p38MAPK, e os autores associam esse achado com a redugao
da proliferacao das CMLV no enxerto venoso, fatores que
provavelmente foram envolvidos com a atenuagao da HI. Desta
forma, os achados do presente estudo indicam a importancia
da utilizagao das estatinas na prevencao da reestenose em
enxertos venosos, fornecendo base para estudos clinicos.
Além disso, o grupo podera elucidar futuramente os possiveis
mecanismos moleculares envolvidos com os beneficios deste
medicamento nesse modelo experimental.
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O Impacto da Aptidao Cardiorrespiratoria no Paradoxo da Obesidade
em Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecao Reduzida

Impact of Cardiorespiratory Fitness on the Obesity Paradox in Heart Failure with Reduced Ejection Fraction

Rita Ilhao Moreira,™ Tiago Pereira Silva,” Antdnio Valentim Congalves,” Joana Feliciano,” Pedro Rio,” Rui Soares,’
Rui Cruz Ferreira’
Hospital de Santa Marta," Lisboa — Portugal

Resumo

Fundamento: indice de massa corporal (IMC) elevado tem sido associado a desfechos melhores em pacientes com insuficiéncia
cardiaca com fracao de ejecao reduzida. Este achado tem levado ao conceito do paradoxo da obesidade.

Objetivo: Investigar o impacto de tolerancia ao exercicio e capacidade cardiorrespiratéria no paradoxo da obesidade.

Método: Pacientes ambulatoriais com insuficiéncia cardiaca sintomética e fracao de ejecao ventricular esquerda (FEVE)
< 40%, acompanhados no nosso centro, foram prospectivamente submetidos a avaliacao abrangente de linha de base
incluindo parametros clinicos, laboratoriais, eletrocardiograficos, ecocardiograficos e de exercicio cardiopulmonar.
A populacao do estudo foi dividida de acordo com 0 IMC (< 25, 25-29,9 e = 30 kg/m?). Todos os pacientes foram acompanhados
durante 60 meses. O desfecho composto foi definido como morte cardiaca, transplante cardiaco urgente ou necessidade de
suporte circulatério mecanico. Valores de p < 0,05 foram considerados significativos.

Resultados: Dos 282 pacientes incluidos (75% masculino, 54 + 12 anos, IMC 27 + 4 kg/m?, FEVE 27% * 7%), o desfecho
composto ocorreu em 24,4% durante o0 acompanhamento. Os pacientes com IMC elevado eram mais velhos e apresentavam
FEVE e niveis séricos de s6dio mais elevados, bem como menor inclinagao de eficiéncia ventilatéria (VE/VCO,). VENVCO, e
consumo de oxigénio de pico (VO,p) eram fortes preditores prognésticos (p < 0,001). Na analise univariada de regressao de
Cox, o IMC elevado foi associado a desfechos melhores (razao de risco 0,940, intervalo de confianca 0,886 — 0,998, p 0,042).
Porém, ap6s ajustar para ou inclinacao VE/VCO, ou VO,p, o papel protetor do IMC sumiu. O beneficio de sobrevida do IMC
nao foi evidente quando os pacientes foram agrupados de acordo com a classe de aptidao cardiorrespiratéria (VE/VCO,, valor
de corte de 35, e VO,p, valor de corte de 14 mL/kg/min).

Conclusao: Estes resultados sugerem que a aptidao cardiorrespiratéria supera a relagao entre o IMC e a sobrevida em pacientes
com insuficiéncia cardiaca. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):639-645)

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Obesidade; indice de Massa Corporal; Exercicios Respiratérios; Fracio de Ejecao
Ventricular; Aptidao Cardiorrespiratoria; Testes de Funcao Respiratoria.

Abstract

Background: Higher bocly mass index (BMI) has been associated with improved outcomes in heart failure with reduced ejection fraction. This finding has
led to the concept of the obesity paradox.

Objective: To investigate the impact of exercise tolerance and cardiorespiratory capacity on the obesity paradox.

Methods: Outpatients with symptomatic heart failure and left ventricular ejection fraction (LVEF) < 40%, followed up in our center, prospectively
underwent baseline comprehensive evaluation including clinical, laboratorial, electrocardiographic, echocardiographic, and cardiopulmonary exercise
testing parameters. The study population was divided according to BMI (< 25, 25 — 29.9, and = 30 kg/m?). All patients were followed for 60 months.
The combined endpoint was defined as cardiac death, urgent heart transplantation, or need for mechanical circulatory support. P value < 0.05 was
considered significant.

Results: In the 282 enrolled patients (75% male, 54 + 12 years, BMI 27 + 4 kg/m?, LVEF 27% + 7%), the composite endpoint occurred in 24.4% during
follow-up. Patients with higher BMI were older, and they had higher LVEF and serum sodium levels, as well as lower ventilatory efficiency (VE/VCO,) slope.
VE/VCO, and peak oxygen consumption (pVO.) were strong predictors of prognosis (p < 0.001). In univariable Cox regression analysis, higher BMI was
associated with better outcomes (HR 0.940, Cl 0.886 — 0.998, p 0.042). However, after adjusting for either VE/VCO, slope or pVO,, the protective role
of BMI disappeared. Survival benefit of BMI was not evident when patients were grouped according to cardiorespiratory fitness class (VE/VCO.,, cut-off
value 35, and pVO.,, cut-off value 14 mL/kg/min).
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Conclusion: These results suggest that cardiorespiratory fitness outweighs the relationship between BMI and survival in patients with heart

failure. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):639-645)

Keywords: Heart Failure; Obesity; Body Mass Index; Breathing Exercises; Stroke Volume; Cardiorespiratory Fitness; Respiratory Function Tests.

Introducao

A obesidade impacta a maioria dos fatores de risco para
doencas cardiovasculares e é um fator de risco independente
para o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca (IC), estando
presente em aproximadamente 20% a 30% dos pacientes
com IC avancgada.™ Apesar disso, vérios investigadores tém
demonstrado que o indice de massa corporal (IMC) elevado
esta paradoxalmente associado a melhores resultados clinicos
no contexto de IC estabelecida, fendmeno que foi denominado
“paradoxo da obesidade.**

Diversos mecanismos concorrentes e frequentemente
contraditérios foram propostos para explicar o paradoxo da
obesidade na IC. Os possiveis motivos incluem niveis elevados
de lipoproteinas séricas,” niveis baixos de adiponectina® e
resposta diminuida a ativagao simpatica.® Fatores de confusao
também tém sido sugeridos como uma explicacao potencial.'

A aptidao cardiorrespiratéria, medida de vdrias maneiras
como consumo de oxigénio de pico (VO,p) ou inclinagdo
de eficiéncia ventilatéria (inclinagdo VE/VCO,), tem sido
identificada como um importante preditor de sobrevida na
IC.""12 Um forte paradoxo da obesidade tem sido demonstrado
em pacientes com doenca cardiaca corondria,’*'* mas nao em
pacientes com altos niveis de tolerancia ao exercicio.'*'

N6s visamos investigar o impacto de tolerancia ao exercicio
e capacidade cardiorrespiratdria no paradoxo da obesidade.

Métodos

A investigacao estd de acordo com os principios prescritos na
Declaragao de Helsinque. Todos os participantes preencheram
um termo de consentimento livre e esclarecido e o comité de
ética institucional aprovou o protocolo do estudo.

Selecao de pacientes e avaliacao complementar

Realizamos um estudo de coorte prospectivo incluindo todos
os pacientes com IC com fragao de ejegao reduzida (ICFEr)
(< 40%), em classe Il ou Il da New York Heart Association
(NYHA), acompanhados nas Clinicas de Insuficiéncia Cardiaca
da nossa instituicdo. Todos os pacientes encaminhados
a Clinica de Insuficiéncia Cardiaca foram submetidos a
abrangente avaliagdo complementar, de 2000 a 2009. Foram
coletados prospectivamente os dados clinicos, laboratoriais,
eletrocardiogréficos, ecocardiograficos e de exercicio
cardiopulmonar; todos os exames foram realizados no prazo
de um més para cada paciente. Foram excluidos os pacientes
com os seguintes fatores: menores de 18 anos, revascularizagao
corondria percutdnea ou cirurgia cardiaca programada,
comorbidades limitadoras de exercicio (incluindo doenga
cerebrovascular, comprometimento musculoesquelético e
doenca vascular periférica grave) e transplante cardiaco prévio.

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):639-645
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Foi realizado o teste de exercicio cardiopulmonar maximo
em esteira limitado por sintomas usando o protocolo de Bruce
modificado (esteira GE Marquette Series 2000). Ventilagao
por minuto, consumo de oxigénio e produgdo de diéxido de
carbono foram aferidos respiragao a respiragao, usando um
analisador de gases SensorMedics Vmax 229. Antes de cada
teste, o equipamento foi calibrado de forma padrao utilizando
gases de referéncia. Os pacientes foram incentivados a realizar
exercicio até que a relagao de troca respiratéria (relagao entre a
producao de di6xido de carbono e o consumo de oxigénio, RER)
fosse = 1,10. Foi definido o VO,p como a maior média de 30
segundos alcancada durante o exercicio e foi normalizado para
a massa corporal; substituto para massa magra foi considerado
em pacientes obesos (IMC = 30 kg/m?). A porcentagem de
VO,p previsto foi calculada de acordo com Hansen et al.,'”
Foi calculada a inclinagdo VE/VCO, por regressao linear de
minimos quadrados, utilizando dados obtidos ao longo de todo
o exercicio." Os dados eletrocardiogréficos foram interpretados
por um médico durante o exame. Foram obtidos o peso e a
estatura em uma balanca antropométrica Welmy 110-CH, antes
de realizar o teste cardiopulmonar.

Foi utilizado um sistema de ultrassom GE Vivid 9 para
obter vistas paraesternais nos eixos longo e curto, bem como
vistas apicais de duas, trés e quatro camaras. Os parametros
ecocardiogréficos, incluindo os volumes diastélicos e sistélicos
finais do ventriculo esquerdo e a fragao de ejecao do
ventriculo esquerdo, foram determinados de acordo com as
recomendagdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia.

Acompanhamento e desfecho

Todos os pacientes foram acompanhados durante 60
meses. Os pacientes foram avaliados quanto a ocorréncia
de ébito, transplante cardiaco ou necessidade de suporte
circulatério mecanico. Os dados foram obtidos de consultas
ambulatoriais e revisdao dos prontudrios médicos, com
entrevista telefonica padronizada complementar para todos
0s pacientes aos 12, 36 e 60 meses de acompanhamento.

O desfecho composto foi definido como morte cardiaca,
transplante cardiaco urgente (ocorrendo durante internacao
nao planejada por agravamento da Cl, requerendo inotrépicos)
ou necessidade de suporte circulatério mecanico.

Analise estatistica

Os pacientes foram divididos nos seguintes trés grupos de
acordo com o IMC: < 25, 25 -29,9 e = 30 kg/m?. A aptidao
cardiorrespiratoria foi dicotomizada em baixo e alto risco de
acordo com VE/VCO, (valor de corte de 35') e VO,p (valor
de corte de 14 mL/kg/min').

Os dados categéricos sao apresentados como frequéncias
(porcentagens) e as variaveis continuas como média (desvio
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padrao), conforme apropriado. As varidveis continuas foram
analisadas usando o teste t de Student ndo pareado apds
verificagdo da normalidade (teste de Kolmogorov-Smirnov).
Foram analisadas as varidveis categdricas usando o teste qui-
quadrado ou o teste exato de Fisher. A andlise de variancia
(ANOVA) unilateral foi usada para comparagao entre grupos,
quando apropriado. Foram aplicados modelos univariados e
multivariado de regressao de Cox para analisar o tempo até
o desfecho composto. A sobrevida foi estimada pela andlise
de Kaplan-Meier e comparada pelo teste de log-rank. Foi
realizada andlise adicional do grupo de IMC menor (< 25
kg/m?), separando IMC < 20 e IMC 20 - 24,9 kg/m?. Porém,
devido a pequena porcentagem de pacientes com IMC <
20 kg/m? (apenas 17 pacientes), apenas as caracteristicas de
linha de base foram avaliadas (Tabela Suplementar S1 e Figura
Suplementar S1) e nenhuma andlise estatistica adicional foi
realizada. Todos os testes estatisticos foram bilaterais. Foi
considerado significativo o valor de p < 0,05. O software
SPSS versao 21 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, EUA) foi usado
para a computagao.

Resultados

Foram incluidos 282 pacientes, com idade média de 53,7
+ 12,1 anos; 75,5% eram de sexo masculino, com IMC

médio de 26,8 = 4,3 kg/m?, e 37,6% tinham cardiomiopatia
isquémica. A fragdo de ejecao ventricular esquerda (FEVE)
média foi de 27,4% = 7,3% e 23,0% de pacientes estavam
em classe = 1l NYHA. Em relagao a terapia, 96,8% dos
pacientes estavam sob uso de um inibidor da enzima de
conversao da angiotensina ou um bloqueador do receptor da
angiotensina; 80,1% estavam sob uso de um betabloqueador;
68,1% estavam recebendo um antagonista mineralocorticoide
e 26,2% tinham estimulagao biventricular. Todos os pacientes
foram acompanhados durante 60 meses. O desfecho
composto de morte cardiaca, transplante cardiaco urgente
ou necessidade de suporte circulatério mecanico ocorreu em
24,4% dos pacientes.

Grupos de indice de massa corporal

Sao apresentadas na Tabela 1 as caracteristicas de linha
de base dos pacientes de acordo com os grupos de IMC. Os
pacientes com IMC mais alto eram mais velhos e apresentavam
FEVE e niveis séricos de sdédio mais elevados. O esforco do
exercicio foi, em média, maximo em todos os grupos de IMC
(RER > 1.05), embora o IMC mais alto estivesse associado
a um valor menor de RER . O IMC elevado foi associado
a menor inclinacdo VE/VCO, (p 0,005), bem como VO,p
numericamente mais alto e percentual do VO2p previsto,
embora sem alcangar significancia estatistica.

Tabela 1 - Caracteristicas de linha de base de acordo com a classe de IMC

IMC < 25 kg/m?

IMC 25 - 29,9 kg/m?

IMC 2 30 kg/m?

Caracteristicas de linha de base (n=99) (n=119) (n=64) p

Idade, anos, média (DP) 49,0 (+9,6) 59,3 (+4.5) 57,3 (+8,5) 0,022
Sexo masculino, n (%) 70 (70,7%) 92 (77,3%) 51(79,7%) 0,359
Etiologia isquémica, n (%) 37 (37,4%) 44 (37,0%) 25(39,1%) 0,961
Diabetes mellitus, n (%) 8(8,0%) 30 (25,2%) 22 (35,1%) <0,001
FEVE, % média (DP) 24,0 (+52) 28,3 (+£0,6) 27,8 (3,6) 0,003
Classe 2 Il NYHA, n (%) 9 (29,6%) 24 (20,3%) 12 (19,0%) 0,184
IECA ou BRA, n (%) 8 (99,0%) 113 (95,0%) 62 (96,9%) 0,241
Betablogueadores, n (%) 75 (75,8%) 9 (83,2%) 3 (82,8%) 0,335
Antagonista mineralocorticoide, n (%) 3 (63,6%) 86 (72,3%) 4 (68,6%) 0,364
Estimulagéo biventricular, n (%) 21(21,2%) 3 (27,7%) 9(29,7%) 0,402
DCI, n (%) 23(23,2%) 30 (25,2%) 16 (35,0% 0,938
Hb, g/dL, média (DP) 15,0 (+1,3) 124 (£ 1,1) 136 (£1,7) 0,075
TFGe, mL/min/1,73 m?, média (DP) 1034 (+ 48 5) 69,0 (+ 23,3) 73,0 (+23,5) 0,140
Sddio, mEqg/L, média (DP) 134,5(£7,1) 139,0 (£2,6) 136,4 (£4,8) 0,025
BNP, pg/mL, média (DP) 534,3 (+ 365,3) 350,7 (+ 89,0) 573,4 (+ 300,6) 0,710
RER, média (DP) 1,13 (£0,14) 1,06 (+ 0,49) 1,07 (£0,15) 0,023
VO,p, mLikg/min, média (DP) 15,0 (+ 2,6) 15,2 (+ 3,9) 16,1 (+ 2,8) 0,758
% VO,p previsto, % média (DP) 43,0 (+84) 55,3 (+9,3) 60,3 (+ 16,1) 0,207
Inclinagéo VE/VCO,, média (DP) 434 (+6,6) 33,8 (+6,0) 33,1 (£8,1) 0,005

BNP: peptideo natriurético cerebral; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina; DCI: desfibrilador cardioversor implantével; FEVE: fragdo de ejegdo ventricular
esquerda; Hb: hemoglobina; IECA: inibidor da enzima de converséo da angiotensina; IMC: indice de massa corporal; inclinagédo VE/VCO,: inclinagéo de eficiéncia
ventilatéria; NYHA: New York Heart Association; RER: relagéo de troca respiratoria; TFGe: taxa de filragéo glomerular estimada; VO,p: consumo de oxigénio de

pico. P calculado por anélise de varidncia.
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Em um modelo nao ajustado de riscos proporcionais de
Cox, o IMC foi um preditor de sobrevida livre de eventos
quando expresso como uma varidvel continua (razdo de
risco [RR] 0,940, IC 0,886 — 0,998, p 0,042, Tabela 2) ou
uma variavel dicotomica (log-rank valor de p 0,047, Figura 1).

Aptidao cardiorrespiratéria

Tanto a inclinagdao VE/VCO, quanto o VO,p foram
preditores fortes de sobrevida livre de eventos na andlise
univariada (p < 0,001, Tabela 2).

Quando os pacientes foram agrupados em classes de
aptidao cardiorrespiratéria de baixo e alto risco de acordo

com a inclinagdo VE/VCO,, o IMC nao foi um preditor de
desfechos clinicos na andlise univariada de regressao de
Cox (p 0,771 para inclinagdo VE/VCO, > 35 e p 0,439 para
inclinacdo VE/VCO, < 35). A Figura 2 ilustra as caracteristicas
de sobrevida livre de eventos de cada grupo de aptidao
cardiorrespiratéria. Além disso, o IMC ndo afetou sobrevida
livre de eventos quando os pacientes foram agrupados por
VO,p (p 0,170 para VO,p < 14 mL/kg/min e p 0,164 para
VO2p > 14 mL/kg/min).

Embora o IMC tenha sido um preditor progndstico na
andlise univariada, apés usar uma analise de regressao de
Cox ajustando para a inclinagao VE/VCO,, o IMC perdeu

Tabela 2 - Desfecho composto de acordo com indice de massa corporal e parametros de teste de exercicio cardiopulmonar

Variavel dependente RR (95% IC) p

IMC, no ajustado 0,940 (0,886 — 0,998) 0,042
Inclinag&o VE/VCO,, néo ajustada 1,164 (1,135-1,194) <0,001
VO,p, ndo ajustado 0,791 (0,742 - 0,842) < 0,001

IMC: indlice de massa corporal, inclinagédo VE/VCO2: inclinagéo de eficiéncia ventilatoria; RR: razéo de risco; VO,p: consumo de oxigénio de pico.
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Figura 1-Andlise Kaplan-Meier de acordo com indice de massa corporal (IMC) no grupo geral.
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Figura 2 - Anélise Kaplan-Meier de acordo com indice de massa corporal (IMC) nos grupos (A) de baixa aptidéo cardiorrespiratoria (inclinagéo VE/VCO, > 35) e (B) de

alta aptidéo cardiorrespiratéria (inclinagéo VE/VCO, < 35).

a sua capacidade prognéstica (p 0,786, Tabela 3). Além disso,
nado houve relacao entre o IMC e a sobrevida livre de eventos
apos ajustar para VO,p (p 0,201, Tabela 3).

Discussao

Neste estudo, avaliamos se a capacidade
cardiorrespiratéria afeta o paradoxo da obesidade. Os
achados podem ser resumidos da maneira seguinte: (1) o
paradoxo da obesidade esta presente nesta populagdao com
IC; (2) ainclinacao VE/VCO, e o VO, p sao fortes preditores
progndsticos, e (3) mais importante, a capacidade
prognoéstica do IMC se perde ao se considerar qualquer
um desses dois parametros de aptiddo cardiorrespiratéria.

A obesidade é um dos principais fatores de risco para o
desenvolvimento de IC. No Estudo Framingham Heart, com
5.881 participantes, o risco de IC dobrou em individuos
obesos (RR 1,90 para homens e RR 2,12 para mulheres).?®
Estes resultados foram semelhantes em estudos maiores,
incluindo um estudo com mais de 59.000 participantes livres
de IC no inicio, onde os RRs ajustados multivariados para
desenvolver IC com diferentes niveis de IMC (< 25, 25-29,9
e = 30 kg/m?) foram de 1,00, 1,25 e 1,99 para homens e
1,00, 1,33 e 2,06 para mulheres, respectivamente.?!

Embora o IMC elevado constitua um fator de risco
independente para IC, miltiplas investigacdes tém
mostrado uma associagao reversa entre o IMC e a
mortalidade, levando ao conceito do “paradoxo da
obesidade.” Um dos primeiros estudos em 2001, com
1.203 pacientes com ICFEr avangada, mostrou que IMC >
27,8 kg/m? estava associado a um beneficio de sobrevida
estatisticamente significativo.® Uma andlise da sobrevida
hospitalar e IMC em mais de 100.000 pacientes com
IC descompensada identificou uma redugao de 10% no

risco de mortalidade para cada aumento de 5 unidades
no IMC.?? Adicionalmente uma meta-andlise incluindo >
22.000 pacientes com IC crénica mostrou que o risco de
mortalidade cardiovascular e hospitalizagao era menor em
pacientes com sobrepeso (risco relativo de 0,79 e 0,92,
em comparacao com IMC normal, respectivamente).?> Na
nossa coorte de pacientes com IC, os pacientes com maior
IMC também apresentaram melhor prognéstico (Figura 1).

Historicamente, o VO,p tem sido a variavel do teste
de exercicio cardiorrespiratério mais amplamente usada
para determinar o prognostico da IC e o momento de
transplante.'" Porém, outras varidveis, incluindo a inclinagao
VE/VCO,, também sdo fortes preditores prognésticos.' A
vantagem adicional de medir a inclinagido VE/VCO, é que
este valor continua confidvel se um paciente nao atingir o
esforgo maximo (RER > 1,05) e, portanto, nao atingir seu
“verdadeiro” VO,p. #

No nosso estudo, a inclinagao VE/VCO, e o VO,p eram
fortes preditores prognésticos. Chase et al.,'> demonstraram
que a inclinagao VE/VCO, mantém o seu valor progndstico
independente do IMC em pacientes com IC."”? Também
demonstramos que IMC elevado resulta em um resultado
melhor na analise ndo ajustada. Porém, quando a inclinagao
VE/NCO, ou o VO,p foram levados em consideracao, o IMC
perdeu a sua capacidade prognostica. Além disso, quando
os pacientes foram agrupados de acordo com a sua classe
de aptidao cardiorrespiratéria, o IMC nao influenciou os
desfechos. Analisando a nossa populagao com IC por classe
de IMC, também pudemos observar que os pacientes com
maior IMC apresentaram melhores parametros prognésticos
(incluindo FEVE, niveis de sédio e inclinagao VE/VCO,),
indicando que estes pacientes apresentavam um quadro de
IC menos avangado.
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Tabela 3 - Desfecho composto de acordo com indice de massa corporal ajustado para parametros de teste de exercicio cardiopulmonar

Variavel dependente RR (95% CI) p
IMC, ajustado por VENVCO, 1,008 (0,949 - 1,072) 0,786
IMC, ajustado por VO,p, 0,949 (0,892 - 1,020) 0,201

IMC: indice de massa corporal; inclinagdo VENVCO2: inclinagéo de eficiéncia ventilatéria; RR: razéo de risco; VO,p: consumo de oxigénio de pico.

Estes achados indicam que o paradoxo da obesidade
pode ser mitigado ou mesmo negado pela aptidao
cardiorrespiratéria, podendo representar apenas um
viés de sobrevivéncia ou de evento-indice. A IC é um
estado catabélico e o IMC elevado pode representar uma
reserva metabélica, enquanto o IMC mais baixo pode
ser uma consequéncia da perda de peso ndo intencional
e da caquexia cardfaca, que estd associada a um mau
progndstico.?” Adicionalmente, a experiéncia clinica das
nossas Clinicas de Insuficiéncia Cardiaca tem demonstrado
que os pacientes obesos podem apresentar maior
comprometimento funcional devido ao aumento da massa
corporal e, portanto, procurar atendimento médico mais
cedo, o que leva a implementacao mais precoce de terapia
progndstica. Além disso, é possivel que alguns dos pacientes
identificados como “obesos”, de fato, tenham aumento de
massa muscular e forca muscular.?®

O paradoxo da obesidade ja foi questionado em outros
estudos. Lavie et al.,'® demonstraram que, em pacientes com
ICFEr, o IMC foi um preditor de sobrevida no grupo com
baixa aptidao cardiorrespiratéria (VO,p < 14 mlL/kg/m?),
mas nao no grupo com alta aptidao cardiorrespiratéria.'
Mais recentemente, Piepoli et al.,?” verificaram que o papel
prognéstico do IMC sumiu quando idade, sexo, FEVE e
VO,p foram levados em consideragao.?”

Estes estudos anteriores que avaliaram a influéncia da
aptidao cardiorrespiratéria no paradoxo da obesidade
analisaram apenas a influéncia do VO, p, que é dependente
do esforco e altamente influenciado pela motivagao do
paciente.?® No nosso estudo, também demonstramos que
ainclinagao VE/VCO,, que é um parametro independente
do esforco maximo, mitigou o paradoxo da obesidade.
Portanto, a relagao entre a aptidao cardiorrespiratéria e
o paradoxo da obesidade nao é influenciada pelo esforco
maximo do exercicio realizado durante o teste.

Apesar do beneficio da perda de peso na prevencgao
de remodelacdo cardiaca adversa, IC e outras doengas
cardiacas, ndo ha um consenso claro em relacao a perda
de peso em pacientes com IC. Grandes ensaios clinicos sao
necessarios para compreender melhor os beneficios e os
riscos da reducao de peso em pacientes com IC. Dado o
estado atual das evidéncias, pode ser razoavel aconselhar
a perda de peso proposital, particularmente nos pacientes
com graus mais graves de obesidade, incorporando os
beneficios da atividade fisica, do treinamento fisico e da
aptidao cardiorrespiratéria.?*3°
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Limitacoes

Este é um estudo unicéntrico, o que limita a
generalizagao dos resultados. No entanto, isto possibilitou
que o protocolo do teste de exercicio cardiorrespiratério
fosse homogéneo em todos os casos e pode ter reduzido
o nimero de médicos responsaveis pela interpretacao do
exame, diminuindo a variabilidade interobservador. Além
disso, trata-se de uma populagao de pacientes com ICFEr
(FEVE sist6lica média 27,4% = 7,3%) que eram capazes de
realizar exercicios e, portanto, os resultados podem nao se
aplicar a toda a populagao com IC. Outra limitagao é que
os pacientes com maior IMC apresentaram menor RER. No
entanto, estes tiveram o maior desempenho de exercicio e
a andlise com a inclinagdo VE/VCO, supera essa limitacao,
considerando que é um parametro independente do
esforgco maximo.

Conclusao

Na populacdo com IC, o IMC nao esteve relacionado
aos desfechos quando as varidveis do teste de exercicio
cardiorrespiratério foram levadas em consideragao.
Portanto, a aptiddo cardiorrespiratéria afeta a relagao entre
o IMC e a sobrevida em pacientes com IC.
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Minieditorial referente ao artigo: O Impacto da Aptiddo Cardiorrespiratéria no Paradoxo da Obesidade em Insuficiéncia Cardiaca com Fragao de

Ejecao Reduzida

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma ameaca global a satide
publica, associada ao aumento de hospitalizagdes, morbidade,
mortalidade e altos custos econémicos.” Entretanto, a IC,
a qual tem a doenca cardiaca isquémica como doenga
subjacente comum, é uma condigao pelo menos parcialmente
evitavel. A aptidao cardiorrespiratéria (ACR) é um indice dos
niveis habituais de atividade fisica e é considerado o padrao
ouro para a capacidade de exercicio aerébico. A aptidao
cardiorrespiratéria, um componente importante da aptidao
fisica e medida diretamente pelo consumo de oxigénio de
pico (VO, pico) e a inclinagdo da eficiéncia ventilatéria
(inclinagao VE/VCO,), foi identificada como um dos preditores
mais importantes dos desfechos de satide e sobrevivéncia.?
Relatamos anteriormente que o VO, pico, quando diretamente
avaliado, esta forte, independente e inversamente relacionado
a um risco reduzido de condig¢des cardiometabdlicas, como
IC,?? fibrilagao atrial *# fibrilagao ventricular® diabetes,® bem
como mortalidade por doencas cardiovasculares (DCV).”#
Nosso recente estudo de base populacional baseado no UK
Biobank sugere que a ACR é um forte indicador de risco
para mortalidade e a adicao da ACR ao escore dos fatores de
risco convencional melhorou a discriminagao geral do risco
de mortalidade e, mais importante, o valor preditivo da ACR
variou através dos niveis de alguns fatores de risco relevantes,
incluindo idade, sexo e tabagismo.? Este fato € um indicador
de que a ACR é uma ferramenta potencialmente valiosa de
avaliagdo de risco na clinica pratica.

Sabe-se que a obesidade, medida pelo indice de massa
corporal (IMC), estd relacionada ao desenvolvimento de
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desfechos cardiovasculares. No entanto, o efeito combinado
da obesidade e da ACR no risco de IC futura ainda requer
estudos adicionais. E de relevancia clinica entender se a
ACR atenua a associagao da obesidade com o risco posterior
de IC devido a outras DCV subjacentes.” A maioria dos
estudos anteriores sobre IMC mais alto, outros parametros
de obesidade e risco de IC ndo levou em consideragao as
diferengas nos niveis de ACR. Embora o IMC alto seja um
fator de risco para IC, hd achados de uma relagdo nao-linear
entre os resultados de IMC e DCV em pacientes com IC,
o que indica uma relacdo incomum. Em pacientes com IC
estabelecida, evidéncias acumuladas sugerem que individuos
com sobrepeso e obesidade (IMC mais alto) apresentaram
melhor sobrevida em comparagdao com aqueles com IMC
normal, um conceito conhecido que foi chamado de
“paradoxo da obesidade” ou “epidemiologia reversa”.'
Alguns mecanismos tém sido propostos para explicar o
paradoxo da obesidade da IC, que inclui a terapia da IC
ser mais eficaz em pacientes obesos. Foi relatado que a
ACR também pode desempenhar um papel, mitigando ou
negando o “paradoxo da obesidade”.’*"

Ha evidéncias limitadas sobre a associacdo e interagcdes
entre ACR, IMC, IC e desfechos da IC. Essa foi a justificativa
para o novo estudo de Moreira et al. publicado na edigao
recente da revista, que teve como objetivo investigar
o impacto da tolerancia ao exercicio e da capacidade
cardiorrespiratéria no paradoxo da obesidade em pacientes
com IC com baixa fragdo de ejegdo.” Todos os pacientes
encaminhados para os Ambulatérios de Insuficiéncia Cardiaca
foram submetidos a avaliacao clinica com coleta laboratorial,
eletro- e ecocardiografia, e teste de esforgo cardiopulmonar.
Um teste de exercicio cardiopulmonar maximo em esteira
limitado por sintomas foi realizado utilizando o protocolo
de Bruce modificado (esteira GE Marquette Series 2000).
A ventilagdo minuto, consumo de oxigénio e a produgao
de diéxido de carbono foram avaliadas utilizando-se um
analisador de gases respiragao por respiragao. Foram incluidos
282 pacientes com IC (75,5% do sexo masculino), com média
de idade de 53,7 anos e IMC de 28,6 kg/m?. Os pacientes
foram acompanhados por 60 meses para um endpoint
composto combinado, consistindo em morte cardfaca,
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transplante cardfaco urgente ou necessidade de suporte
circulatério mecanico.” Curiosamente, pacientes com IMC
maior apresentaram FEVE mais alta, mas menor inclinagao da
eficiéncia ventilatéria (VE / VCO,)."? A andlise de associagao
mostrou que o IMC, a inclinacao VE / VCO, e o VO, pico sdo
indicadores do desfecho primario. Entretanto, a associagao
entre IMC e desfecho foi atenuada para nula quando os
pacientes foram agrupados em ACR baixa e alta (com base
na VE/VCO,) e ap6s o controle da VE / VCO, ou VO, pico.

Consistente com os achados deste estudo, Chase et al.
demonstraram anteriormente que a inclinagao VE / VCO,
mantinha seu valor prognéstico independentemente do IMC
em pacientes com IC."* No entanto, quando a inclinagao VE /
VCO, ou o VO, pico foram levados em consideracao em suas
andlises, a associacao entre o IMC e os desfechos cardiacos
nao foi significativa. Além disso, quando os pacientes foram
agrupados e analisados de acordo com os subgrupos da ACR,
o IMC nao foi relacionado aos desfechos.’

Dado que o risco absoluto de resultados adversos de DCV
depende muito da idade, o emprego de uma Gnica métrica
relativa ndo pode permitir a quantificacao de diferengas
absolutas de risco em idades crescentes com diferentes niveis
de IMC. Zaccardi et al.,'* Recentemente, sugeriu uma nova
abordagem para avaliar a interagao para estimar a expectativa
de vida residual entre os niveis de ACR e IMC.™ Com base na
grande coorte do Reino Unido do Biobank, incluindo 474.919
participantes, os autores demonstraram que os participantes
com um ritmo acelerado de caminhada tém uma expectativa
de vida mais longa no espectro do IMC e outras medidas
de obesidade, fornecendo dados adicionais de evidéncias
de que o ritmo de caminhada, como marcador do nivel de
condicionamento fisico, é um indicador facilmente disponivel
do estado de sadde.

Os pontos fortes do presente estudo incluem o uso de uma
amostra clinicamente relevante com base em pacientes com
IC de alto risco e a avaliacao de medidas de ACR utilizando
analise confiavel de gases respiratérios, que é um método de
avaliagao mais objetivo e quantitativo da ACR. Varias limitagoes
incluem (i) o pequeno tamanho da amostra; (i) incapacidade de
ajuste para muitos fatores de confusao em potencial; (iii) falta
de dados sobre medicamentos, biomarcadores e padroes de
atividade fisica durante o seguimento, o que poderia ter pelo
menos parcialmente influenciado os niveis de ACR e IMC; (iv)
falta de anélises formais de previsao de risco, pois as medidas
de associagao sao insuficientes para fazer julgamentos clinicos
sobre a relevancia prognéstica de uma exposicao; e (v) o
potencial de diluicao de regressao, dada a auséncia de medidas
repetidas de ACR, devido ao potencial de alteragoes nos niveis
de ACR devido a erros nas medigoes e alteracdes no curso
clinico da doenga. Em nossos sub-estudos de reprodutibilidade
das medidas de ACR no estudo de coorte prospectivo Kuopio
Ischemic Heart Disease (KIHD), demonstramos uma alta
variabilidade intrapessoal nos niveis de ACR medidos com
muitos anos de diferenca (razao de diluicao de regressao =
0,58),"® 0 que sugere que as analises utilizando apenas medigoes
basais tinicas da ACR poderiam subestimar as associagoes com
os desfechos. Em geral, essas novas descobertas destacam o
fato de que existe um “paradoxo da obesidade” em pacientes
com IC e ha uma interagao entre obesidade, ACR e desfechos

na IC. A aptidao cardiorrespiratéria medida pela VE/VCO, ou
VO, pico pareceu negar o paradoxo da obesidade.™

A ACR ¢é influenciada por fatores genéticos e ambientais;
aproximadamente 50% da variagdo da ACR foi atribuida a
fatores hereditarios, com a contribuicdo de fatores herdados
para a resposta da ACR a atividade fisica e ao treinamento
fisico.”#"" Também depende de varios fatores, como status
de salde e condicionamento fisico basais, tipo, duracao e
intensidade da AF. O nivel de ACR também é um indicador de
uma cadeia de muiltiplos processos fisiologicos que incluem:
ventilagao pulmonar e fungdo vascular, fungao ventricular direita
e esquerda, capacidade da vasculatura em transportar sangue
do coragao com eficiéncia para outros 6rgaos, atendendo suas
necessidades de oxigénio, a capacidade das células musculares
em utilizar o oxigénio e os nutrientes essenciais e a capacidade
de ativar todas as fibras musculares necessdrias para o
movimento corporal.”” O volume sistdlico ventricular esquerdo,
a frequéncia cardiaca maxima e a diferenca arteriovenosa de
oxigénio no exercicio determinaram essencialmente os niveis
de ACR. A funcdo ventricular esquerda € uma medida-chave da
IC e o nivel da ACR pode refletir a funcao do VE. Como a ACR
estd relacionada a integragao da fungao do corpo humano sob
condigoes de estresse fisioldgico, ela pode ser empregada como
um indicador muito preciso do risco de IC, refletindo o estado
funcional do corpo inteiro em pacientes com IC existente. Dado
o papel central que a funcdo cardiaca normal desempenha
na definicdo da capacidade aerébica méaxima, doenga ou
disfungao que afeta negativamente o débito cardiaco, também
comprometerd o VO, maximo. O treinamento aerébico de
alta intensidade é seguro e eficaz para melhorar a capacidade
funcional em muitas populagoes de pacientes com problemas
cardfacos.”” A participagdo em um programa de treinamento
aerébico de longo prazo produz uma série de adaptagoes
cardiovasculares morfoldgicas e fisiolégicas positivas em
individuos aparentemente saudaveis, independentemente de
idade e sexo. Adaptagdes morfolégicas comumente relatadas
associadas ao treinamento aerdbico regular é a dilatagao do
ventriculo esquerdo (aumento do didmetro diastélico final)
e hipertrofia (aumento da espessura da parede), conhecido
como remodelamento cardiaco induzido pelo treinamento
com exercicios.'®

Os achados atuais langam mais luz sobre uma possivel
interagdo entre ACR, obesidade e desfechos na IC. No entanto,
dadas as limitagdes do pequeno tamanho da amostra e a
incapacidade de se ajustar as covaridveis relevantes, esses
achados observacionais do estudo precisam de cautela ao serem
interpretados. Os achados aumentam o arsenal de evidéncias
acumuladas de que a ACR (usando o VO, pico e medidas
de eficiéncia ventilatéria) é uma ferramenta clinicamente (til
na avaliagdo de risco de IC. Altos niveis de ACR podem ser
alcancados por meio de atividade fisica regular e isso deve ser
promovido extensivamente através de abordagens em toda a
populacao. Os beneficios de satide associados a atividade fisica
regular, que incluem componentes aerdbicos e de treinamento
de forga, ndo podem ser enfatizados em excesso."" 41
Os esforgos para melhorar a ACR com um peso corporal
saudavel podem se tornar uma parte padrao dos encontros
clinicos para o tratamento da IC com baixa fragao de ejecao.
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Um Olhar sobre o Stress nas Mulheres com Infarto Agudo do
Miocardio
Stress in Women with Acute Myocardial Infarction: A Closer Look

Karine Schmidt," Aline da Silva Lima,” Kelly Rocha Schmitt," Maria Antonieta Moraes,” Marcia Moura Schmidt’
Instituto de Cardiologia,” Porto Alegre, RS — Brasil

Resumo

Fundamento: As mulheres parecem ser mais suscetiveis ao estresse psicossocial quando comparadas aos homens, e o
estresse esta associado a piora na evolucao clinica dos pacientes apés o infarto agudo do miocardio (IAM).

Objetivos: Investigar se o sexo feminino é preditor independente de risco para o estresse e comparar os niveis de
estresse entre mulheres e homens com IAM.

Métodos: Estudo transversal de uma série de casos, realizado entre janeiro de 2017 e junho de 2018. Pacientes com
idade entre 18 e 65 anos, atendidos na instituicao por IAM nesse periodo. A existéncia de estresse foi avaliada por meio
do Inventario de Sintomas de Stress para Adultos de LIPP (ISSL), que o categoriza em quatro fases: alerta, resisténcia,
quase exaustao e exaustao, com base em uma lista de sintomas fisicos e psicolégicos. Os dados foram analisados pelo
programa estatistico Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versao 24.0. O nivel de significincia adotado foi um
valor de p < 0,05.

Resultados: Dos 330 entrevistados, 89% das mulheres e 70% dos homens apresentaram estresse; o sexo feminino quase
triplicou as chances de sofré-lo (EXP (B) 2,79; p = 0,02). Quanto as quatro fases, as mulheres mostraram-se mais em
quase exaustao e exaustao, e os homens, mais em resisténcia.

Conclusdes: Este estudo evidenciou que as mulheres se encontram na terceira e quarta fases do estresse, ou seja,
em situagoes de estresse psicossocial duradouras. Tais resultados podem auxiliar no desenvolvimento de estratégias
especificas para prevencao e promocao da satide conforme os sexos, visando minimizar os efeitos do estresse nesses
pacientes. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):649-657)

Palavras-chave: Mulheres; Infarto do Miocardio; Estresse Psicolégico; Doenca da Artéria Coronariana; Doencas
Vasculares; Fatores de Risco.

Abstract

Background: Women seem to be more susceptible to psychosocial stress than men, and stress is associated with worse outcomes after acute
myocardial infarction (AMI).

Objectives: To investigate whether the female gender is an independent predictor of risk for stress and to compare stress levels between women
and men after AMI.

Methods: Cross-sectional studly of a case series. Patients aged 18 to 65 years who were treated for AMI at the study facility between January 2017
and June 2018 were eligible. The presence of stress was assessed using Lipp’s Stress Symptoms Inventory for Adults (ISSL), which categorizes
stress into four phases (alertness, resistance, near-exhaustion, and exhaustion), through a list of physical and psychological symptoms. Data were
analyzed using SPSS Version 24.0. The significance level was set at p<0.05.

Results: Of the 330 respondents, 89% of women and 70% of men experienced stress. The female gender was associated with nearly threefold
higher odds of experiencing stress (EXP (B)2.79, p = 0.02). Regarding the phases of stress, women were more often in the near-exhaustion and
exhaustion phases, while men were more often in the resistance phase.

Conclusions: This study showed that women are most often in the third and fourth phases of stress, i.e., in situations of long-standing
psychosocial stress. These findings can assist in the development of gender-specific strategies for health promotion and disease prevention,
aiming to minimize the effects of stress in this population. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):649-657)

Keywords: Women; Myocardial Infarction; Stress, Psychological; Coronary Artery Disease; Vascular Diseases; Risk Factors.
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Introducao

Selye foi o primeiro a identificar o estresse como um
conjunto de reagdes que o organismo apresenta frente a
situagbes nas quais é exigido um esfor¢o para a adaptagao
a elas.” O estresse é entendido, entao, como uma reacgao
a qualquer evento estressor e pode desencadear sintomas
comportamentais, psicolégicos e fisicos.>

No estudo intercontinental Interheart,® realizado com
11.119 casos e 13.648 controles em 52 paises, foi
demonstrado que a presenca de estressores dobra o risco
de IAM. Os dados de um Inquérito Nacional de Sadde
americano* confirmam esses achados e demonstram ainda
que o estresse ou a angustia psicolégica podem duplicar o
risco de IAM (RC = 2,0 [IC 95% 1,4 a 3,0]).

O estresse psicoldgico cronico provoca uma excessiva
ativagao do sistema nervoso simpético, levando a exacerbagao
da aterosclerose corondria e da disfungao endotelial.>* A longo
prazo, pode também aumentar o risco de eventos corondrios
e morte.”

Estudos apontam que as mulheres sao mais suscetiveis ao
estresse psicossocial.*? Isso porque elas tém assumido uma vida
cotidiana com mdiltiplos papéis sociais e familiares, tornando-se
mais propensas a enfermidades como cardiopatias e doengas
vasculares (tanto quanto os homens).” O IAM e o acidente
vascular cerebral (AVC) sdo as principais causadoras de morte
em mulheres com mais de 50 anos, com mais ébitos por causas
cardiovasculares do que outras, incluindo o cancer de mama.""

Em estudos brasileiros, as mulheres mais jovens apresentam
maior frequéncia de sintomas de estresse quando comparadas
aos homens.'>'3 Contudo, nos estudos sobre estresse e doenca
isquémica, o sexo feminino apresenta menor prevaléncia e
casos em maior idade do que o sexo masculino.™'> Tendo
em vista 0 exposto, o objetivo deste estudo foi investigar os
preditores de estresse, principalmente se o sexo feminino
é preditor independente de risco, bem como comparar
caracteristicas sociodemograficas e clinicas, histéria pregressa
e evolugao intra-hospitalar, além dos niveis de estresse entre
mulheres e homens com IAM.

Método

Delineamento e Participantes

Trata-se de um estudo transversal a partir de uma série de
casos ao longo de 18 meses, cujos pacientes foram incluidos
conforme os seguintes critérios: idade entre 18 e 65 anos,
ou seja, idade ativa laboral; e atendidos por IAM com
supradesnivelamento do segmento ST, menos de 12 horas
de evolugao, em um hospital de referéncia em cardiologia.
Segundo a V Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia
sobre o tratamento do IAM com supradesnivelamento do
segmento ST (2015),'® 0 IAM é uma sindrome isquémica aguda
com supradesnivelamento do segmento ST > 1,0 mm em
derivagdes contiguas no eletrocardiograma (ECC), e aumento
e/ou queda dos niveis de marcadores cardiacos, principalmente
da troponina (com valor acima do percentil 99), sao essenciais
para o diagndstico. Os critérios de exclusao foram: delta T
prolongado, necessidade de ventilagio mecanica, ocorréncia

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):649-657

de delirium ou histéria prévia de deméncia, dificuldades
cognitivas, ou ainda diagnéstico de doengas psiquiatricas,
conforme o médico assistente, que impediram o entendimento
e a assinatura do termo de consentimento.

Os participantes foram entrevistados nas primeiras 48
horas de internagao, fornecendo dados sociodemogréficos,
histéria clinica pregressa e informagoes sobre fatores de risco
para cardiopatia isquémica. A classificacao da raga baseou-
se na autodeclaracao deles. Hipertensao foi definida por
diagnéstico prévio ou uso de anti-hipertensivos; dislipidemia
foi considerada presente naqueles com diagndstico anterior
ou uso de hipolipemiantes; diabetes Melito foi definido
pelo uso prévio de insulina ou substancias hipoglicemiantes,
ou glicemia de jejum documentada > 126 mg/dl em duas
ocasides. Histéria familiar de doenca arterial coronariana
(DAC) foi considerada presente se parentes de primeiro
grau tinham IAM ou morte por causa cardiovascular sibita
antes dos 55 anos para os homens e 65 para as mulheres.
Para o indice de massa corporal (IMC), foram levados em
consideragdo peso e altura autorreferidos. Depressao foi
estabelecida pela ocorréncia de pelo menos um episédio
maior de sintomas depressivos requerendo tratamento
farmacolégico; angina foi definida como dor ou desconforto
em regiao anterior do térax, epigastrio, mandibula, ombro,
dorso ou membros superiores, desencadeada ou agravada por
atividade fisica ou estresse emocional, conforme classe Il em
diante, segundo as Diretrizes de Doenca Corondria estavel.”
Os prontuarios médicos foram consultados para verificar a
ocorréncia de eventos na internacao.

Instrumentos

A presenga do estresse foi avaliada por meio do ISSL,?
instrumento validado pelo Conselho Federal de Psicologia. Ele
é composto por uma lista de 53 sintomas fisicos e psicoldgicos,
divididos em periodos: nas Gltimas 24 horas, na Gltima semana
e no Ultimo més. Além de informar a existéncia ou nao de
estresse, o instrumento categoriza-o em quatro fases: alerta
(corresponde a pontuagao obtida nos sintomas das dltimas
24 horas); resisténcia e quase exaustdo (pontuagoes da
dltima semana) e exaustao (sintomas que estiveram presentes
no Gltimo més). O ISSL possibilita, assim, o diagndstico do
estresse, a verificagdo da fase em que a pessoa se encontra e
a predominancia de sintomas fisicos, psicolégicos ou mistos.

Fases do Estresse

A fase de alerta caracteriza-se por reagoes do sistema
nervoso simpatico logo que o organismo percebe o estressor.
A de resisténcia apresenta-se quando um estressor permanece
presente com o passar do tempo, fazendo com que a
pessoa resista e busque forgas para continuar lidando com o
estresse, embora ainda tenha os sintomas. Na fase de quase
exaustdo, o processo de adoecimento se inicia, e os 6rgaos
com maior vulnerabilidade genética ou adquirida passam a
mostrar sinais de deterioragao. Se nao ha alivio para o estresse
com a remogao dos estressores ou o uso de estratégias de
enfrentamento, ele chega a sua fase de exaustdo, causando
diversos problemas, como dlceras, gengivites, psoriase,
hipertensao arterial, depressao, ansiedade, entre outros.
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Consideracbes Eticas

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica Institucional
(CAAE: 62727416.5.0000.5333). Todos os participantes
aceitaram participar e assinaram o Termo de Consentimento
Livre-Esclarecido (TCLE), conforme preceitos das Resolugoes
n. 466/12 e 510/2016 do CNS/MS.

Tamanho do Estudo

O célculo do tamanho da amostra foi realizado com o
Programa Win Pepi versao 11.29. Considerando-se que a
diferenga entre a proporgao de homens e mulheres com
estresse varia entre 30 e 50%'*"* e que 70% dos pacientes
com IAM sdo do sexo masculino,' com nivel de significancia
de 0,05 e poder de 80, seriam necessdrios 194 participantes,
sendo 114 homens e 80 mulheres.

Analise Estatistica

Os dados foram registrados em um banco de dados no
Excel e analisados pelo programa estatistico SPSS versao
24.0. O Teste Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para
verificacdo da normalidade das varidveis. As continuas
foram apresentadas por meio de média e desvio padrao,
e as categoricas, por frequéncia absoluta e percentual. Foi
realizada regressao logfstica multivariada para preditores
de estresse com as variaveis que obtiveram p < 0,10 na
andlise bivariada. Para a comparagao das variaveis entre
o0s participantes com e sem estresse e conforme o sexo,
utilizou-se o teste t para amostras independentes ou o teste
qui-quadrado. Foi considerado um valor de p < 0,05 como
estatisticamente significativo. A prevaléncia de estresse, as
fases e a sintomatologia foram apresentadas em percentuais
e comparadas com o qui-quadrado quando necessario,
seguindo as normas do Manual do Instrumento, cujas
respostas sao categorizadas.?

Resultados

Os pacientes foram incluidos consecutivamente no
periodo entre janeiro de 2017 e junho de 2018. Conforme
o fluxograma do estudo, apresentado na Figura 1, dos 632
pacientes com IAM acessados para elegibilidade, 211 nao
preencheram os critérios de inclusao, 32 foram excluidos
conforme os critérios estabelecidos, 40 foram a 6bito e 19
foram excluidos por nao terem sido entrevistados nas primeiras
48 horas da internacao. A amostra, entao, foi totalizada com
330 participantes.

Dos 330 entrevistados, 80 eram mulheres e 250 eram
homens; 74% apresentaram estresse, sendo 89% das mulheres
e 70% dos homens. Na Tabela 1 estdo as caracteristicas clinicas
conforme a presenca ou auséncia de estresse. Foi observado
que aqueles com estresse sao, na maioria, mulheres, individuos
com menos anos de estudo e internados pelo Sistema Unico
de Satde (SUS). Nao houve diferencas significativas entre os
fatores de risco; entretanto, na histéria pregressa, os pacientes
com estresse apresentaram mais angina e depressao. Também
nao houve diferencas quantos as intercorréncias na internagao
desses pacientes.

A partir da andlise bivariada entre as caracteristicas dos
pacientes com e sem estresse, foram selecionadas aquelas
com p < 0,10 para inclusdo na andlise multivariada (Tabela 2).
Os resultados demonstraram que o sexo feminino e o tipo de
assisténcia publica (SUS) foram os preditores independentes
de estresse. O risco de exposicao (Exp B) do sexo feminino
foide 2,79 (1,21-6,40, p = 0,02), indicando que ser mulher
quase triplica a chance de sofrer estresse.

A anélise conforme o sexo incluiu somente os pacientes
com estresse, totalizando 245 participantes (71 mulheres
e 174 homens). Conforme observado na Tabela 3, as
mulheres com estresse apresentam menor escolaridade do
que os homens, e um percentual maior delas tem menor
renda familiar. Elas também foram internadas pelo SUS
com mais frequéncia que os homens (89,7% versus 75,5%;
p = 0,014). Nao foram encontradas diferengas significativas
em relacdo a idade e ao IMC. Quanto aos fatores de
risco, as mulheres apresentaram mais tabagismo do que
os homens. Hipertensdo, diabete melito e histéria familiar
de doencga coronariana foram semelhantes entre ambos
os grupos. Parece haver uma tendéncia das mulheres a
dislipidemia, e elas apresentaram mais histéria prévia de
depressao e doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) do
que os homens. Na evolugdo intra-hospitalar, as mulheres
apresentaram maior mortalidade.

Na avaliacao das fases do estresse, as mulheres se
mostraram mais na de quase exaustao (18,6% versus 9,2%;
p = 0,041) e exaustdo (32,9% versus 16,7%; p = 0,005),
e os homens, mais na de resisténcia (40,0% versus 62,6%;
p < 0,001). Houve prevaléncia semelhante na fase de alerta
(7,1% versus 8,6%; p = 0,703) e o predominio de sintomas
fisicos (77,1% versus 73,6%; p = 0,586) em ambos 0s grupos.
A Figura 2 mostra a distribuigao desses percentuais.

Discussao

Nesse estudo, observou-se que a prevaléncia de estresse
entre pacientes com IAM foi de 74%, semelhante as descritas
para pacientes cardiopatas, que variam entre 72 e 85% em
hipertensos.™' H4, portanto, alta prevaléncia de estresse
entre os pacientes acometidos de infarto e submetidos a
intervencgao coronariana percutanea primaria.

As mulheres apresentaram mais estresse do que os
homens, conforme ja descrito na literatura. No estudo de
Calais e Lipp,' por exemplo, sobre as diferengas de sexo e
escolaridade na manifestacdo da doenca, as autoras, utilizando
0 ISSL, encontraram uma prevaléncia de 79,30% nas mulheres,
enquanto o percentual de homens com sintomas de estresse
era 51,72%. Ja em uma pesquisa com magistrados da justica
do trabalho,” também utilizando o mesmo instrumento,
82% das juizas e 56% dos juizes estavam estressados, o que
mostra uma diferenga significativa entre os sexos. Embora
essas pesquisas descrevam percentuais superiores de estresse
nas mulheres, nenhuma delas avaliou se o sexo feminino era
um preditor independente, sendo esse um diferencial deste
estudo. Nele, foi encontrada uma prevaléncia maior em
ambos sexos, 89% em mulheres e 70% em homens. Assim,
a analise multivariada demonstrou que o sexo feminino tem
as chances de estresse quase triplicadas.
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| Acessados para elegibilidade (n=632)

Nio preencheram os crténos de mehusdo (n=211)
* Idade acima de 65 anos (p=199)
*Recusas (n=12)

Exchudos conforme os criténios de exchisho (o= 31)
* Necesudade de ventilacio mecinica (n=24)
* Delirium, deméncia, doenca psiquidtrica, etc (n=8)

Blegiveis (n=389)

Chitras razdes de Exchosdio (n=59)
* Obatos (n=40)
* Perdas (n=19)

Entrevistados (n=330)

Figura 1 - Fluxograma do estudo realizado no periodo de janeiro de 2017 a junho de 2018.

O tipo de assisténcia a satide também foi um preditor
independente para a ocorréncia da doenga, sendo os pacientes
atendidos pelo SUS os mais acometidos. Dados semelhantes
foram encontrados no estudo de Santos et al.,* no qual mais
pacientes do grupo SUS apresentaram estresse em relagao ao
grupo dos conveniados, o que sugere a maior vulnerabilidade
dos pacientes da assisténcia publica, provavelmente devido a
menor status socioecondmico e menos escolaridade e renda,
fatores associados a maiores niveis de estresse.?' Neste estudo,
contudo, nao foram realizadas subanalises para verificar as
possiveis diferengas entre o grupo SUS e convénios, sendo
esta uma possibilidade para pesquisas futuras.

Na andlise somente com os pacientes estressados
conforme os sexos, observou-se que as mulheres com estresse
apresentam mais histéria prévia de depressao. Além disso, tem
sido descrito que elas sao significativamente mais propensas
a terem diagnéstico prévio dessa doenca®??* em relagao aos
homens, principalmente no climatério,* e ha um crescente
interesse em saber se a maior diferenca entre os sexos na taxa
de depressao pode ser o aumento da exposicao e reatividade
aos estressores.?* Tem sido observado também que as mulheres
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sao substancialmente mais propensas a serem vitimas de
experiéncias traumaticas, como abuso sexual e agressao,
do que os homens, e que tais ocorréncias, especialmente
na infancia ou adolescéncia, sdo comumente preditivas de
episédios depressivos.?®

Condigoes estressantes cronicas, como pobreza e pais
solteiros (monoparentalidade), excedem nas mulheres
em comparagao aos homens, e essas circunstancias sao
frequentemente associadas a depressao.? Experimentar
doencas cronicas e atuar como cuidadores de cuidados
primarios para parentes doentes também parece ser uma
experiéncia vivenciada mais por mulheres do que homens,
o que também esta ligado a doenga.?>* E descrito ainda que
“tensoes cronicas” relacionadas a papéis femininos na forma
de redugao de poder e tomada de decisao, como falta de
afirmagao em relacionamentos intimos, sobrecarga de papésis,
desigualdades domésticas e cuidados com criangas, foram
preditores de depressao ao longo do tempo e mediaram
parcialmente as diferencas de género na depressao.?

No estudo de Hammen et al.,?® que avaliou a relagao
entre estresse e depressao nas mulheres, o aparecimento de
depressao foi significativamente associado ao estresse crénico
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Tabela 1 - Diferenga entre os géneros na prevaléncia de estresse

Caracteristicas Total n =330 Com estresse n =245 Sem estresse n =85 p*
Caracteristicas sociodemograficas
Sexo feminino (n, %) 80 (24,2%) 71(29,0%) 9(10,6%) 0,001
Idade (anos) 546+7,7 54,4 +8,10 554 +7,0 0,28
IMC (kg/m?) 27,851 27,6+5,0 282+55 0,33
Escolaridade (anos) 9,0+4,0 87+44 99+33 0,02
Caucasianos (n, %) 249 (81,0%) 186 (81,0%) 63 (80,8%) 0,32
Renda familiar < 5 salarios (n, %) 243 (76,0%) 186 (78,2%) 57 (69,5%) 0,11
SUS (n, %) 231 (76,0%) 184 (79,7%) 47 (64,4%) 0,008
Fatores de risco
HAS (n, %) 180 (54,5%) 132 (54,0%) 8 (56,2%) 0,68

M (n, %) 75 (22,7%) 55 (22,4%) 0 (23,5%) 0,84
TABAG (n, %) 120 (49,0%) 120 (49,0%) 38 (44,7%) 0,09
DSLP (n, %) 68 (27,8%) 68 (27,8%) 21(24,7%) 0,58
HF +(n, %) 81 (24,8%) 62 (25,6%) 19 (22,4%) 0,55
Histéria clinica pregressa
IAM prévio (n, %) 64 (19,7%) 52 (21,7%) 12 (14,1%) 0,13
ICP prévia (n, %) 48 (14,8%) 40 (16,7%) 8 (9,4%) 0,10
AVC prévio (n, %) 20 (6,2%) 14 (5,8%) 67,1%) 0,68
ICC (n, %) 16 (5,0%) 12 (5,1%) 4 (4,7%) 0,90
Angina (n, %) 87 (26,8%) 74 (30,8%) 13 (15,3%) 0,005
DPOC (n, %) 9(2,8%) 9(3,8%) 0 -
IRC (n, %) 4(1,2%) 3(1,3%) 1(1,2%) 0,95
Depresséo (n, %) 51(15,8%) 45 (19,0%) 6(7,1%) 0,01
Eventos intra-hospitalares
Arritmia (n, %) 9(2,8%) 7(3,0%) 2(2,4%) 0,75
IAM recorrente (n, %) 2(0,6%) 2(0,9%) 0 -
AVC (n, %) 1(0,3%) 1(2,5%) 0 -
Obito (n, %) 4 (1,3%) 4(1,7%) 0 -

*Qui-quadrado ou t de student para amostras independentes. IMC: indice de massa corporal; SUS: Sistema Unico de Satide; HAS: hipertenséo arterial sistémica;
DM: diabete melito; TABAG: tabagismo; DSLP: dislipidemia; HF+: histéria familiar positiva para doenga arterial coronariana; IAM: infarto agudo do miocérdio; ICP:
intervengéo coronariana percutanea; AVC: acidente vascular cerebral; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; IRC:

insuficiéncia renal crénica.

Tabela 2 — Analise multivariada de preditores independentes de estresse

Caracteristicas Exp (B) Intervalo de confianga (IC) 95% p

Sexo feminino 2,79 1,21 26,40 0,02
Escolaridade 0,98 0,91a1,06 0,66
Angina 1,90 0,94 23,87 0,07
Depresséo 1,52 0,57 a 4,02 0,40
Tabagismo 1,06 0,60 a 1,86 0,84
Sus 1,93 1,00a3,70 0,05

SUS: Sistema Unico de Satide.
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Tabela 3 - Comparagéo das caracteristicas entre mulheres e homens com estresse

Mulheres

Homens

Caracteristicas n=T71(89%) n =174 (10%) p*
Caracteristicas sociodemogréaficas
Idade (anos) 55+9 547 0,667
IMC (kg/m?) 277 28+4 0,168
Escolaridade (anos) 8+4 9+4 0,016
Brancos (n, %) 59 (86,8%) 127 (78,4%) 0,308
Renda familiar < 5 salarios (n, %) 63 (91,3%) 123 (72,8%) 0,006
SUS (n, %) 61(89,7%) 123 (75,5%) 0,014
Fatores de risco
HAS (n, %) 44 (62,0%) 88 (50,6%) 0,114
M (n, %) 20 (28,2%) 35(20,1%) 0,170
TABAG (n, %) 46 (64,8%) 77 (44,4%) 0,005
DSLP (n, %) 25 (35,2%) 41 (23,6%) 0,062
HF+ (n, %) 19 (26,8%) 45 (25,9%) 0,885
Historia clinica pregressa
IAM prévio (n, %) 6 (22,9%) 36 (21,3%) 0,791
ICP prévio (n, %) 12 (17,1%) 28 (16,6%) 0,914
Angina (n, %) 21(30,0%) 53 (31,4%) 0,836
ICC (n, %) 5(7,1%) 7(4,2%) 0,350
Depresséo (n, %) 26 (37,7%) 19 (11,3%) <0,001
DPOC (n, %) 5(7,1%) 3(1,8%) 0,037
IRC (n, %) 1(1,4%) 2(1,2%) 0,877
AVC prévio (n, %) 4(5,7%) 10 (5,9%) 0,952
Evolugdo clinica
Arritmia (n, %) 4(5,8%) 3(1,8%) 0,105
IAM recorrente (n, %) 1(1,4%) 1(0,6%) 0,526
AVC (n, %) 1(0,6%) -
Obito intra-hospitalar (n, %) 3 (4,3%) 1(0,6%) 0,045

*Qui-quadrado ou t de student para amostras independentes. IMC: indice de massa corporal: SUS: Sistema Unico de Satide; HAS: hipertenséo arterial sistémica;
DM: diabete melito; TABAG: tabagismo; DSLP: dislipidemia; HF+: histéria familiar positiva para doenga arterial coronariana; IAM: infarto agudo do miocérdio; ICP:
intervengéo coronariana percuténea; AVC: acidente vascular cerebral; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva, DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; IRC:

insuficiéncia renal crénica.

e agudo. Havia também uma tendéncia, consistente com um
efeito sensibilizador, de que o estresse cronico moderasse os
efeitos de eventos estressores agudos na depressdao maior,
de modo que altos niveis da forma cronica amplificaram o
impacto de eventos agudos. Em contraste, a associagao entre
estresse agudo e depressao foi menor entre mulheres com
niveis mais baixos do cronico. Os resultados confirmam a
importancia de levar em conta os efeitos do estresse cronico
na relagao entre estresse e depressao em mulheres.

Ainda na analise somente com os pacientes estressados
conforme os sexos, observou-se que as mulheres
estressadas sdo mais tabagistas que os homens e com mais
histéria de DPOC. No entanto, dados epidemiolégicos
mostraram que hd maior prevaléncia de tabagismo

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):649-657

no sexo masculino,? e a quantidade de doencas
relacionadas ao tabaco superou o dobro nos homens
quando comparados as mulheres, com concentragao
em DPOC, IAM, pneumonia e AVC.** Desse modo, a
maior ocorréncia de tabagismo e DPOC nas mulheres,
quando considerada somente a populagao estressada,
chama a atengao, sendo o estresse um fator que pode
estar influenciando esses achados.

Segundo Bussoletto," ao lidar com os desafios do dia a
dia e na busca por relaxamento e recompensa, os pacientes
recorrem ao tabagismo e a alimentagao inadequada como
estratégias, o que piora nao apenas o nivel de estresse,
mas também a doenga cardiaca. Essa premissa pode ser
verdadeira porque, embora ndo haja significancia estatistica,
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Figura 2 - Comparagdo das fases do estresse entre mulheres e homens.

o percentual de dislipidemia foi maior também nas mulheres.
Assim, considera-se que, embora as mulheres ndo tivessem
mais idade em relacdo aos homens na amostra (fator
conhecidamente associado a mortalidade em mulheres),*'
esse acimulo de fatores de risco, destacando ainda menores
escolaridade e renda, pode ter contribuido para o maior
percentual de 6bitos intra-hospitalares encontrado no sexo
feminino. Contudo, salienta-se que esse estudo ndo foi
desenhado para avaliar a mortalidade.

Embora as mulheres sofram mais com o estresse emocional,
a maioria dos estudos, principalmente com pacientes
isquémicos, inclufram poucas delas. Assim, Lucinda et al.,
analisando o estresse em pacientes apds IAM e ativos no
mercado de trabalho, descreveram que 71% da amostra
encontravam-se na fase de resisténcia (91% da amostra eram
compostos por homens, e apenas 9%, por mulheres). De

maneira idéntica, Bussoletto' encontrou 78,6% da sua amostra
na fase de resisténcia, e seu estudo incluiu 83,87% de homens
e 16,13% de mulheres. Em nosso estudo, foram encontrados
57,6% dos participantes na fase de resisténcia, com 76% de
homens, ou seja, um percentual maior que o de mulheres
(24%). Assim, foi possivel observar as diferengas nas fases
do estresse entre homens e mulheres; estas se apresentaram
predominantemente nas fases de quase exaustao e exaustao,
ou seja, de estresse cronico. Esses resultados corroboram
o estudo de Wottrich et al.,’ que, utilizando também o
ISSL, analisou o estresse em pacientes hipertensos conforme
o género. A autora também observou que a maioria das
mulheres estava na fase de exaustdao (41,4% versus 15,2%),
enquanto os homens estavam na fase de resisténcia (60,6%).
Curiosamente, essa amostra de 103 pacientes foi composta,
predominantemente (70%), por mulheres.
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Limitacoes

As mulheres do nosso estudo apresentaram menores
escolaridade e renda familiar do que os homens. Assim,
supdem-se que as condigdes socioecondmicas também
estejam mediando a presenca de estresse, além de contribuir
para as doengas cardiovasculares. Entretanto, nao se sabe se
essas mulheres apresentaram menor renda por serem sos,
vilivas e sem companheiros. Também nao sao conhecidos
outros fatores psicossociais, como néimero e idade dos filhos
e netos, nem condicoes de vulnerabilidade social. Nao ha
informagoes sobre a rede de apoio familiar, o que significa
que podem existir outros aspectos relacionados aos achados.

Este estudo utilizou, para a avaliagdo do estresse, o
ISSL, que mensura a presenca de sintomas nas Gltimas
24 horas, na dltima semana e no dltimo més, podendo
existir viés de informagao por parte dos entrevistados ao
responderem o questiondrio.

Conclusao

O estudo evidenciou que ser do sexo feminino e utilizar o
SUS sao preditores independentes de risco para o estresse em
pacientes com infarto recente. As mulheres encontravam-se
na terceira e quarta fases da doenga, ou seja, em situagoes
de estresse duradouras. Elas também apresentaram menores
escolaridade e renda familiar, além de parecerem minimizar
o estresse cotidiano com o cigarro. O sexo feminino ainda
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Estresse, Mulheres e Infarto Agudo do Miocardio: O que se Sabe?

Stress, Women and Acute Myocardial Infarction: What is known?

José Henrique Cunha Figueiredo?

Hospital Universitdrio Clementino Fraga Filho,” Rio de Janeiro, R] — Brasil

Universidade Federal do Rio de Janeiro? — UFRJ — Brasil

Minieditorial referente ao artigo: Um Olhar sobre o Stress nas Mulheres com Infarto Agudo do Miocardio

Durante décadas as mulheres foram excluidas da
pesquisa em salde. Este fato foi objeto de critica do
National Institutes of Health (NIH)," que buscou encorajar
a inclusdo de mulheres em ensaios clinicos de pesquisa,
com parco progresso nos anos 1980. Alguns dos exemplos
mais conhecidos aconteceram na pesquisa cardiovascular.
O Harvard Physicians Health Study,? que analisou a relagao
entre o uso moderado de aspirina e doengas cardiacas,
nao incluiu mulheres na amostra estudada. Na ocasiao,
o resultado do estudo nao pode ser conclusivo para a
sua aplicacdo em mulheres. The Multiple Risk Factor
Intervention Trials (MR. FIT)* foi outra grande pesquisa
sobre doenca cardiaca que também nao incluiu individuos
do sexo feminino. Este estudo nacional examinou como os
niveis de colesterol, pressao arterial e tabagismo afetavam
o desenvolvimento de doenca cardiaca.

A omissdao das mulheres destas e de outras pesquisas
a época merece destaque, tendo em vista as taxas de
mortalidade cardiovascular entre as mulheres.*

A histéria da civilizagao ocidental mostra a predominante
dominacdo masculina dentro e fora do lar, como a mulher
era submissa, e os papéis que a ela eram reservados, quais
sejam, responsabilidades da casa e da familia.> A busca de
espago profissional na sociedade moderna tornou a mulher
protagonista no mercado de trabalho, embora a maioria
delas nao tenha conseguido deixar de exercer a segunda
jornada no retorno a casa.

A World Health Organization (WHO)® apresenta no
Atlas of Heart Disease and Stroke, no tépico Cardiovascular
Disease, entre outros assuntos, os fatores de risco e assinala
entre os Other modifiable risk factors o estresse psicossocial
(“estresse cronico da vida, isolamento social e ansiedade”),
que aumenta o risco de doenga cardiaca e acidente vascular
cerebral. Igualmente, refere “depressao” como associada
aquele aumento. Neste atlas, o item 12 € intitulado Women:
a special case? Ali assinala Risks for women only: “uso

Palavras-chave

Doencas Cardiovasculares; Mulheres; Infarto do Miocardio;
Estresse Psicolégico; Doenga Arterial Corondria; Estresse
Psicolégico.
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de contraceptivos orais; terapia de reposigao hormonal;
sindrome dos ovarios policisticos; maior risco de ataque
cardiaco no inicio de cada ciclo menstrual”. A mulher
carrega consigo tais singularidades e também as tensoes
experimentadas na administragdo da vida pessoal, familiar
e profissional que lhe geram sobrecarga emocional, apesar
de ter havido avangos na atengao e cuidados para a mulher
nesse cendrio das doengas cardiovasculares. Bom que assim
seja, porque naquele capitulo estd escrito que as mulheres
se equivocam ao achar que sdo mais propensas ao cancer
do que as doengas cardiovasculares.

O artigo “Um olhar sobre o estresse nas mulheres com
Infarto Agudo do Miocardio”” estudou uma amostra que
também incluiu homens e usou um instrumento com
quatro estagios (alerta, resisténcia, quase-exaustdo e
exaustao). A fase de “alerta”, com as reacoes do sistema
nervoso autbnomo ao estressor; “resisténcia”, fase em que
o individuo busca modos de lidar com o estresse; e as fases
de “quase-exaustao” e “exaustao”, que sao caracterizadas
pelo inicio do processo de adoecimento tendo como alvo
os 6rgaos mais vulnerdveis ou quando, efetivamente, as
doencas se manifestam. Nesse estudo’ ficou evidente a
maior susceptibilidade das mulheres ao sofrimento pelo
estresse, pois pontuaram o dobro dos homens nas fases
de “quase-exaustao” (32,9% x 16,7%) e de “exaustao”
(18,6% x 9,2%).

O estresse psicossocial deve ser estudado usando-se uma
medida composta, pois ocorrem varias manifestagbes na
esfera subjetiva, biolégica e comportamental, justificando-
se uma abordagem integrada. Um estudo® que avaliou
sintomas de depressao, ansiedade, raiva, estresse geral
percebido, estresse pés-traumatico e hostilidade e usou
instrumentos especificos, estudou uma amostra de mulheres
com doenga coronariana estavel, prospectivamente.
Os autores padronizaram as escalas e combinaram em
um fndex composto para analisarem estatisticamente.
Encontraram mulheres com alto nivel de estresse psicolégico
e que tiveram significantemente maior incidéncia de eventos
cardiovasculares. A medida de niveis de estresse percebido
também é muito usada em pacientes com infarto agudo
do miocardio (IAM) e um estudo observou que mulheres
relataram mais altos niveis de estresse do que os homens
no periodo de 12 meses pés-IAM.? Nao obstante, outro
importante estudo prospectivo (18 anos de seguimento)
investigou em uma grande amostra de mulheres e homens a
associacao entre a percepgao do impacto do estresse sobre
a satde autoavaliada e a incidéncia de doencga arterial
coronariana (DAC)." Os investigadores observaram que os
participantes que responderam “muito ou extremamente”
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tiveram aumentado o risco de DAC. O novo aspecto esta
na avaliacao do impacto do estresse. Esse estudo predisse
a incidéncia de DAC independente da escala de niveis de
estresse percebido e os autores afirmam que é razodvel
assumir que a Unica questao “Até que ponto vocé acha que
0 estresse ou a pressao em sua vida afetou sua satiide?” pode
ser usada em settings de cuidado geral ou especializado.
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Prognostic Value of Troponin-T and B-Type Natriuretic Peptide in Patients Hospitalized for COVID-19
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Resumo

Fundamento: A COVID-19 causa grave acometimento pulmonar, porém o sistema cardiovascular também pode ser
afetado por miocardite, insuficiéncia cardiaca e choque. A elevacao de biomarcadores cardiacos tem sido associada a
um pior prognéstico.

Objetivos: Avaliar o valor prognéstico da Troponina T (TnT) e do peptideo natriurético tipo B (BNP) em pacientes internados
por Covid-19.

Métodos: Amostra de conveniéncia de pacientes hospitalizados por COVID-19. Foram coletados dados dos prontuarios
com o objetivo de avaliar a relacao da TnT e o BNP medidos nas primeiras 24h de admissao com o desfecho combinado
(DC) 6bito ou necessidade de ventilacio mecanica. Analise univariada comparou os grupos com e sem DC. Modelo
multivariado de Cox foi utilizada para determinar preditores independentes do DC.

Resultados: Avaliamos 183 pacientes (idade=66,8+17 anos, sendo 65,6% do sexo masculino). Tempo deacompanhamento
foi de 7 dias (1 a 39 dias). O DC ocorreu em 24% dos pacientes. As medianas de TnT e BNP foram 0,011 e 0,041 ng/
dl (p<0,001); 64 e 198 pg/dl (p<0,001) respectivamente para os grupos sem e com DC. Na analise univariada, além
de TnT e BNP, idade, presenca de doenca coronariana, saturacao de oxigénio, linfécitos, dimero-D, proteina C reativa
titulada (PCR-t) e creatinina, foram diferentes entre os grupos com e sem desfechos. Na analise multivariada boostraped
apenas TnT (1,12[1C95%1,03-1,47]) e PCR-t (1,04[1C95%1,00-1,10]) foram preditores independentes do DC.

Conclusao: Nas primeiras 24h de admissao, TnT, mas nao o BNP, foi marcador independente de mortalidade ou
necessidade de ventilacio mecanica invasiva. Este dado reforca ainda mais a importancia clinica do acometimento
cardiaco da COVID-19. (AArq Bras Cardiol. 2020; 115(4):660-666)

Palavras-chave: Betacoronavirus; SARS-CoV-2; Pandemia; Biomarcadores; Pacientes Internados; Troponina T; Peptideo
Natriurético Tipo B; Doencas Cardiovasculares/complicacoes.

Abstract

Background: COVID-19 causes severe pulmonary involvement, but the cardiovascular system can also be affected by myocarditis, heart failure
and shock. The increase in cardiac biomarkers has been associated with a worse prognosis.

Objectives: To evaluate the prognostic value of Troponin-T (TNT) and type-B natriuretic peptide (BNP) in patients hospitalized for Covid-19.

Methods: This was a convenience sample of patients hospitalized for COVID-19. Data were collected from medical records to assess the
association of TnT and BNP measured in the first 24 hours of hospital admission with the combined outcome (CO) of death or need for
mechanical ventilation. Univariate analysis was used to compare the groups with and without the CO. Cox’s multivariate model was used to
determine independent predictors of the CO.

Results: We evaluated 183 patients (age = 66.8=17 years, 65.6% of which were males). The time of follow-up was 7 days (range 1 to 39 days).
The CO occurred in 24% of the patients. The median troponin-T and BNP levels were 0.011 and 0.041ng/dL (p <0.001); 64 and 198 pg/dL (p
<0.001), respectively, for the groups without and with the CO. In the univariate analysis, in addition to TnT and BNE age, presence of coronary
disease, oxygen saturation, lymphocytes, D-dimer, t-CRP and creatinine, were different between groups with and without outcomes. In the
bootstrap multivariate analysis, only TnT (1.12 [95% CI 1.03-1.47]) and t-CRP (1.04 [95% CI 1.00-1.10]) were independent predictors of the CO.
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Conclusion: In the first 24h of admission, TnT, but not BNE was an independent marker of mortality or need for invasive mechanical ventilation.

Keywords: Betacoronavirus; SARS-CoV-2; Pandemics; Biomarkers; Inpatients; Troponin T; Natriuretic Peptide, B Type; Cardiovascular Diseases/

complications

Introducao

O mundo vive atualmente a pandemia de uma doenga
denominada pela World Health Organization (WHO) como
COVID-19, causada por um novo coronavirus (SARS-
Cov-220). O International Committee on Taxonomy of Viruses
entdo denominou o virus como SARS-CoV-2' (sindrome
respiratoria aguda severa coronavirus 2). A atual pandemia
teve origem na China, em dezembro de 2019, na cidade
de Wuhan, capital da provincia de Hubei. Rapidamente se
espalhou globalmente e quando esse artigo foi escrito, ja
infectou mais de 4,5 milhdes de pessoas, causando mais de
300.000 mortes. No Brasil mais de 200 mil pessoas ja foram
infectadas, sendo 15 mil delas vitimas fatais.

Coronaviroses habitualmente causam doenga pulmonar
e intestinal aguda, o que faz de seus principais sintomas
serem tosse, febre, dispneia, diarreia, nduseas e vomitos.
Todavia, desde seu inicio na China relatos crescentes de
seu acometimento do sistema cardiovascular tém alertado a
comunidade cientifica. Elevacdo de biomarcadores cardiacos,
como Troponina T (TnT) e peptideo natriurético tipo B (BNP)
tem sido associada a um pior prognéstico.? Guo et al.,> numa
coorte de 187 pacientes hospitalizados na cidade de Wuhan,
verificaram que 27,8% dos pacientes apresentaram elevagao
da TnT e a presenga de complicagbes como necessidade
de ventilagdo mecanica foi maior neste grupo. Os niveis de
N-terminal-pro-peptideo natriurético tipo B (NT-Pro-BNP)
tiveram correlagao linear positiva significativa com a TnT. Liu
et al.,> demonstram que niveis de BNP>100 pg/ml também
estiveram associados a um risco maior de complicagbes em
pacientes com COVID-19. Entretanto, ambos os estudos se
limitaram a realizar andlise univariada dos dados.

Em recente analise de pacientes recuperados de
COVID-19, Huang et al.,* demonstrou que a ressonancia
magnética cardiaca (RMC) foi anormal em 58%. Realce tardio,
expressao de fibrose miocérdica, esteve presente em 31% dos
pacientes. Porém nao houve diferencas nem de TnT nem de
BNP entre os grupos com e sem alteragdes na RMC.

O envolvimento cardiaco na COVID-19 é uma realidade,
porém o potencial preditivo dos marcadores cardfacos ainda
precisa ser mais bem avaliado.

No presente artigo avaliamos a presencga e o impacto dos
biomarcadores cardiacos TnT e do BNP, medidos nas primeiras
24h de admissao hospitalar na evolugao clinica de pacientes
admitidos por COVID-19.

Métodos

Amostra de conveniéncia de andlise de banco de dados
de pacientes internados por COVID-19 em hospital terciario
na cidade do Rio de Janeiro. Foram revisados os prontuarios
médicos de pacientes que preenchiam os critérios de sindrome

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

clinica compativel com COVID-19 pela WHO® e que
posteriormente tiveram seu diagndstico confirmado através
de swab de nasofaringe pelo método de reacao em cadeia da
polimerase (PCR) em tempo real. Dados clinicos e laboratoriais
foram coletados dessa populagdo. A TnT ultrassensivel
foi dosada pelo método de eletroquimioluminescéncia
(Elecsys® Troponin T Gen 5 STAT, Laboratério Roche) e seu
valor de corte foi de < 0,014 ng/mL e o BNP) pelo método
imunoensaio por fluorescéncia (Triage® BNP; Alere) e seu
valor de corte é < 100 pg/mL. Foram ainda analisados sexo,
peso, altura, presenga de comorbidade (doenga coronariana
[DAC], doenca pulmonar, acidente vascular cerebral, diabetes,
hipertensao arterial, doenca renal cronica [DRC] e cancer),
tempo de sintomas na chegada ao hospital (dias), pressao
sistélica (PAS; mmHg), frequéncia cardiaca (batimentos por
minuto) e saturagdo arterial de oxigénio (%) na admissao,
leucécitos totais (células/mm?), linfocitos (células/mm?),
protefna C reativa titulada (PCR-t; mg/dl), creatinina (mg/
dl), dimero-D (ng-dl) e ferritina (ng/ml). Todos os parametros
clinicos e laboratoriais foram obtidos nas primeiras 24 horas
da admissao.

O desfecho clinico avaliado foi a combinagao de morte por
todas as causas ou necessidade de ventilagdo mecanica (VM).

O estudo foi conduzido de acordo com os padrbes
da declaragdo de Helsinque para pesquisa humana. Foi
solicitado ao CEP dispensa do termo de consentimento
livre e esclarecido, por se tratar de estudo observacional,
retrospectivo, de analise de prontudrio médico.

Anadlise Estatistica

As variaveis continuas foram expressas em média e desvio
padrao ou mediana e intervalo interquartil e comparadas
pelos testes T-student nao-pareado ou U-Mann-Whitney de
acordo com a presenga ou nao de distribuicdo normal. A
presenca de distribuicao normal foi avaliada pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov. As varidveis categéricas foram expressas
em frequéncias (%) e comparadas através do teste de Chi-
quadrado e exato de Fisher.

Os pacientes foram agrupados em quartis de acordo com
os valores de TnT e a evolugao dos seus grupos foi comparada
através da curva de Kaplan-Meier e a diferenca entre os grupos
estabelecida pelo teste de log rank.

Anadlise de sobrevida multivariada de Cox foi desenvolvida
com objetivo de identificar preditores independentes de morte
e/ou necessidade de VM. Nesses modelos foram incluidas as
varidveis com erro alfa menos que 5% na analise univariada.
Utilizamos a andlise multivariada de sobrevida, pois
consideramos mais apropriada para um estudo prognoéstico.
Para verificar a estabilidade do resultado, e eventuais vieses
gerados por overfitting, a técnica de bootstraping com 1.000
amostra foi empregada.®”
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A significancia estatistica foi definida por uma probabilidade
de erro alfa <5%. A andlise estatistica foi feita utilizando o
programa SPSS (SPSS 22.0 para Windows, IBM SPSS, IL, USA).

Resultados

Foram analisados 183 pacientes. Tempo mediano de
acompanhamento foi de 7 dias (1 a 39 dias). A Tabela 1
descreve as caracteristicas da populagao.

Vinte e oito pacientes morreram e 31 precisaram de VM
ao longo do periodo analisado. O desfecho combinado (DC)
(6bito e/ou VM esteve presente em 44 (24%) dos pacientes.

A Tabela 2 demonstra a analise univariada nos grupos com
e sem DC. Os pacientes com DC eram mais idosos; tinham
maior prevaléncia de DAC; saturacao de oxigénio mais baixa,
menor nimero de linfécitos; PCR-t, creatinina, BNP. TnT e
dimero-D mais elevados que o grupo sem desfecho. Essas
foram as variaveis incluidas no modelo multivariado de COX
cujo resultado esta demonstrado na Tabela 3.

Todos os biomarcadores citados foram incluidos na analise
multivariada e apds a andlise de bootstrap apenas a TnT e a
PCR-t estiveram de forma independente associada ao DC.

A Figura 1 ilustra as diferengas de desfecho combinado
por quartil de TnT. A mortalidade mais do que dobra entre
Q1 e Q2; e Q3 e Q4, e aumenta mais de 60% entre Q2 e
Q3. A Figura 2 mostra a probabilidade do evento ao longo
do tempo para cada um dos quartis de TnT. Ap6s 20 dias
da admissao, a sobrevida livre de eventos para o Q1 de
troponina T (TnT=<0,006ng/dl) foi de 89,8% e para o Q4
(TnT=0,03ng/dl) foi de 15,2%.

Discussao

Esse estudo reforga a impressdo ja levantada por outros
autores de que a elevagao de TnT, além de prevalente, esta
associada a evolugdo para formas graves de COVID-19. A
luz dos nossos conhecimentos este é o segundo estudo,
primeiro no Brasil, ha identificar a TnT como preditor
independente de pior progndstico em pacientes com
COVID-19. Shi et al. em coorte chinesa de desenho
semelhante, demonstrou que a elevagdo de troponina na
admissdao aumentou em 3,41(1C95% 1,62-716) o risco de
morte em pacientes com COVID-19.% Nela pacientes com
aumento da troponina tiveram uma maior taxa de VM
invasiva frente aos que nao tiveram elevagao da troponina
(18 de 82 [22,0%] vs. 14 de 334 [4,2%]; p< 0,001). Além
disso a mortalidade também foi maior naqueles com injdria
miocdrdica frente aos sem injiria (42 de 82 [51,2%)] vs. 15
de 334 [4,5%]; p< 0,001). Todavia, epidemia de outras
doencas virais como a Dengue na China tiveram prevaléncia
e progndstico de miocardite bem diferentes que o Brasil, e
outros paises.”' Nosso trabalho demonstra que este nao
parece ser o caso da COVID-19, onde, em populacoes
ocidentais e orientais, a prevaléncia de injidria miocardica
é prevalente e associada a pior progndstico. Dentre
os desfechos desfavordveis encontram-se insuficiéncia
cardiaca, arritmias, VM e morte."

Entre os mecanismos propostos para a agressao miocardica
causada pelo SARS-CoV-2, temos principalmente a chamada

AArq Bras Cardiol. 2020; 115(4):660-666

Tabela 1 - Caracteristicas da populagao

N 183
Idade (anos) 66,8+17
Peso 80+19
Altura 16915
Sexo Masculino (%) 65,6

DAC (%) 19,1
Doenga Pulmonar (%) 15,8

AVC (%) 44
Diabetes (%) 19,7

HAS (%) 53,6
Cancer (%) 9,8

DRC (%) 22
Tempo de Sintomas 6(3;8)

PAS 128+19

FC 85+16
Sat0, 93,6454
Leucdcitos 6710(4760;9100)
Linfécitos 1070(740;1400)
PCR-t 9,94(5,48;18,39)
Creatinina 0,98(0,78;1,26)
BNP 84(21;197,5)
nT 0,011(0,006;0,033)
Dimero D 906(482;1429)
Ferritina 720(378;1303)
Obitos (%) 15,3

VM (%) 16,9
Obito e/ou VM (%) 24
Internag@o em UTI (%) 42,6

DAC: doenga arterial coronariana; AVC: acidente vascular cerebral; HAS:
hipertensdo; DRC: doenga renal crénica; PAS: presséo arterial sistolica;
FC: frequéncia cardiaca; SatO,; saturagéo de oxigénio; PCR-t: proteina C
reativa titulada;, BNP: peptideo natriurético tipo B; TnT: Troponina T; VM:
ventilagdo mecénica; UTI: unidade de terapia intensiva.

“tempestade de citocinas” que é desencadeada por um
desequilibrio nas respostas celulares dos linfécitos T helper
Tipo 1 e Tipo 2. A Interleucina-6 (IL.-6) é uma das que se
elevam como resultado desse desequilibrio celular, sendo
inclusive um marcador de mortalidade ja identificado. Essas
citocinas agridem o miocérdio, causando elevagao da troponina
e disfungdo cardiaca.” Uma metandlise de quatro estudos
chineses publicados como correspondéncia, envolvendo
341 pacientes foi publicada recentemente.’® A prevaléncia
de elevacao de troponina (acima do percentil 99%) foi de 8
a 12%, e seus valores foram significativamente mais elevados
em pacientes com formas mais graves de COVID-19. Portanto,
a monitorizagdo da troponina pode ajudar a identificar um
subgrupo com maior chance de um curso clinico pior.



Almeida Junior et al.
Troponina T, BNP e COVID-19

Artigo Original
Tabela 2 — Anélise Univariada
Vivo e sem VM Obito ou com VM Valor de p

N 139 44

|dade (anos) 64+16 75,716 <0,001
Peso 82+20 75,514 0,116
Altura 169,8+14 168,6+19 0,858
Homem/Mulheres 86/53 34/10 0,061
DAC (%) 14,4 341 0,004
Doenga Pulmonar (%) 14,4 20,5 0,337
AVC (%) 36 6,8 0,401
Diabetes (%) 20,1 18,2 0,775
HAS (%) 51,1 614 0,233
Cancer (%) 8,6 13,6 0,311
DRC (%) 14 45 0,244
Tempo de Sintomas 6(3;8) 4(2,25;7) 0,14
PAS 127,919 128,3+21 0,911
FC 85,6417 87413 0,405
Sat0, 94,35 91,77 0,036
Leucdcitos 6510(4715;8905) 7490(5680;10190) 0,083
Linfécitos 1120(832,5;1470) 750(540;1190) 0,001
PCR-t 9,54(4,5325;16,9525) 13,64(7,04;24,74) 0,011
Creatinina 0,92(0,7575;1,0925) 1,3(1,01;1,91) <0,001
BNP 64,5(16,75;138) 198(45:619) <0,001
™nT 0,01(0,006;0,017) 0,041(0,012;0,072) <0,001
Dimero D 741(452,75;1254,75) 1315(776;2200) <0,001
Ferritina 654(375,5;1204,75) 976(401,5;1543) 0,255

DAC: doenga arterial coronariana; AVC: acidente vascular cerebral; HAS: hipertenséo; DRC: doenga renal crénica; PAS: presséo arterial sistélica; FC: frequéncia
cardiaca; SatO,; saturagéo de oxigénio; PCR-t: proteina C reativa titulada; BNP: peptideo natriurético tipo B; TnT. Troponina T.

Tabela 3 — Analise multivariada de Cox com 1.000 bootstraped

Variaveis HR (IC95%) HR (IC95%) bootstraped
Idade (anos) 1,02(0,99-1,04) 1,02(0,97-1,05)
DAC (%) 1,09(0,47-2,53) 1,09(0,36-2,84)
Sat0, (%) 0,92(0,87-0,97) 0,92(0,85-1,01)
Linfécitos (cada 100 células/mm?) 1,01(0,95-1,07) 1,01(0,87-1,06)
Dimero D (500 Ung/ml) 0,99(0,97-1,01) 0,99(0,92-1,03)
PCR-t (mg/d) 1,04(1,01-1,08) 1,04(1,00-1,10)
Creatinina (mg/dl) 0,9(0,62-1,3) 0,9(0,55-2,17)
TnT (incremento de 0,014 ng/d) 1,13(1,05-1,21) 1,12(1,03-1,47)
BNP (incremento de 100 pg/ml) 1,05(0,95-1,15) 1,05(0,81-1,23)

DAC: doenga arterial coronariana; SatO, saturagéo de oxigénio; PCR-t: proteina C reativa titulada; TnT. Troponina T, BNP: peptideo natriurético tipo B.
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Um importante achado no estudo de Guo et al.’ foi que
a elevagao da troponina foi um marcador mais forte para
mortalidade do que a presenga de doenga cardiovascular (DCV)
prévia. Pacientes com histérico de DCV, mas com troponina
normal tiveram mortalidade menor que aqueles sem histéria
de DCV, mas que elevaram troponina na internagao. Além
disso, tanto a TnT quanto NT-pro-BNP aumentaram de forma
significativa ao longo da internacao naqueles que evoluiram
para 6bito e isto nao foi observado naqueles que sobreviveram.

Na nossa coorte ficou muito bem demonstrada a relagao
da elevacao da TnT e o DC de morte ou VM, chegando ao
ponto de que mais da metade dos pacientes no dltimo quartil
de troponina (>0,03ng/dL) tiveram evolugdo desfavoravel.
Isso pode ajudar de forma prética a identificar na admissao
aqueles pacientes com maior risco intra-hospitalar de pior
curso clinico.

Quanto ao BNP/NT-pro-NBP, alguns estudos também
sugerem ser um marcador prognéstico importante. Os
possiveis mecanismos para elevagdo do BNP na infeccao
por SARS-Cov-2 vao desde a elevagao secundaria a agressao
inflamatéria do miocardio (tempestade de citocinas), ja
descrita, que resulta em disfungao cardiaca e aumento das
pressdes de enchimento ventricular, até mesmo a agressao
direta do cardiomidcito pelo virus pelo sitio de ligagao da
enzima conversora da angiotensina 2 e pela hipoxemia
miocdrdica induzida pela injdria pulmonar aguda. O primeiro
estudo que mostrou que o NT-Pro-BNP é um marcador de
mortalidade foi publicado por Gao et al.," 54 pacientes com
disfungao respiratéria importante (frequéncia respiratéria
=30/min ou SatO, <93% ou relagao entre pressao arterial
de O,/fragao inspirada de oxigénio < 300 mmHg). Pacientes
com NT-proBNP> 88,64 pg/mL mostraram uma sobrevida
cumulativa no segmento de 15 dias significativamente menor
do que aqueles com valores abaixo desse valor. Na nossa
coorte apesar de um preditor de risco na analise univariada,
0 BNP nao se mostrou um marcador independente de risco
quando utilizado o modelo multivariado. Isso pode ser
explicado por um efeito de colinearidade entre TnT e BNP,
uma vez que ja foi demonstrado grande correlacao entre estes
marcadores na COVID-19.

A proteina C reativa titulada além da TnT, também esteve
associada independentemente a um pior prognéstico em
nossa coorte. De fato, outros trabalhos ja vém sinalizando
a correlagao que existe entre a PCR-t e a severidade da
infecgdo por COVID-19,"*' o que suporta os achados do
nosso trabalho.

O presente estudo mostrou a relagao entre a elevacao da TnT
e o risco para 6bito ou necessidade de VM. Em contrapartida,
a elevagdo do BNP apesar de na andlise univariada ter se
mostrado um fator de risco para o DC de VM ou ébito, ndo
se mostrou um preditor independente na nossa amostra. De
fato, recente artigo de revisdo de Costa et al.," estabeleceu
fluxograma de abordagem cardioldgica de pacientes com
COVID-19 e a troponina foi o Gnico marcador laboratorial
sugerido para definir internagao em unidade de terapia intensiva,
independentemente da presenga de histéria de DCV.

AArq Bras Cardiol. 2020; 115(4):660-666

Limitacoes

Dados de eletrocardiograma (ECC) e ecocardiograma
(ECO) nao foram incluidos na andlise. Isso porque menos de
70% dos pacientes da amostra tem esses dados. O paciente
COVID-19 é um grande consumidor de recursos hospitalares
notoriamente EPI e por isso esses exames sé sao solicitados
quando estritamente necessarios e indicados. Isso também
valeu para nao avaliarmos os biomarcadores como variaveis
continuas ao longo do tempo. Nao utilizamos coletas
seriadas de rotina desses biomarcadores. Cada entrada no
leito de isolamento para coleta de biomarcadores ou de
outros exames, salvo estritamente necessdrio, aumenta os
custos, a utilizagdo de EPIs e o risco para a equipe de satde.
Portanto, inclui-los (ECG, ECO e biomarcadores coletados
seriadamente) exigiria uma estratégia de tratamento de dados
faltantes que, na nossa opiniao, comprometeria a analise.

Outra limitagdo é de que com muitos preditores na
analise univariada e um ndmero de desfechos relativamente
pequenos para o tamanho amostral, a técnica de bootstrap
nao elimina a possibilidade de overfitting.

Conclusao

A TnT, mas ndo o BNP, foi um marcador independente de
risco para mortalidade ou necessidade de VM invasiva em
pacientes hospitalizados por COVID-19. Estes dados reforgam
ainda mais a utilizacao deste biomarcador na estratificacao
de risco dos pacientes com COVID-19.
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No Brasil, até o dia 12 de agosto de 2020, foram
diagnosticados 2.707.877 casos de COVID-19, com actimulo
de 93.563 obitos. A taxa de letalidade para o pais, nesse
periodo, foi de 3,5% com mortalidade varidvel conforme a
regido estudada, sendo a menor na regiao Sul (11,1 mortes/100
mil habitantes) e a maior na regido Norte (60,2 mortes/100
mil habitantes)." Até 20% dos individuos infectados requerem
hospitalizagao, e destes, cerca de 25% necessitam de cuidados
em unidade de terapia intensiva (UTI).? Postula-se que a
ocorréncia de intensa resposta inflamatéria e a formagao de um
estado de hipercoagulabilidade, potencializadas por hipoxemia,
justifique os principais achados clinicos e laboratoriais nos casos
graves de infecgdo pelo novo coronavirus.?

Nessa populagao, a ocorréncia de injdria miocdrdica (IM)
ndo é incomum, e a elevagao de troponina cardiaca (cTn) |
comporta-se como preditor de mortalidade intra-hospitalar.*
Também ha possibilidade de lesdo direta pelo virus, causando
miocardite.> Um estudo de necrépsia que documentou a
presenca do virus em 61,5% dos participantes nao observou
o afluxo de células inflamatérias no miocardio na fase aguda,
e a consequéncia a longo prazo dessa infecgao cardiaca ainda
nao é conhecida.® Todavia, a incidéncia de IM em pacientes
hospitalizados por essa enfermidade no Brasil é pouco
conhecida, e seu impacto prognéstico ainda é mal elucidado.
O estudo multicéntrico com biomarcadores cardfacos é
dificultado pelo emprego de diferentes testes laboratoriais
entre as instituicoes.

O diagnéstico de IM é baseado na identificagdo de ao
menos um valor de cTn acima da referéncia superior da
normalidade. Isso porque variagdes em andlises seriadas
desse biomarcador sugerem lesdao aguda das células
cardfacas, embora nao seja possivel determinar o mecanismo
fisiopatoldgico subjacente apenas pela sua mensuragao. As
razOes para sua ocorréncia podem ser agrupadas como: causas
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cardiacas isquémicas, nao isquémicas e sistémicas.”? Elevagbes
de cTn sdo comuns em pacientes internados em UTI e estdo
relacionadas a maiores eventos adversos, independentemente
da doenca de base.’

Um estudo pioneiro, desenvolvido na cidade do Rio de
Janeiro, com amostra de conveniéncia abrangendo 183 casos
confirmados de COVID-19 internados em hospital terciario,
buscou avaliar o valor prognéstico da cTn T e do peptideo
natriurético do tipo B (BNP) nessa populacao. Concluiu-se
que a cTn T, mas nao o BNP, foi um marcador independente
de risco para morte intra-hospitalar ou necessidade de
ventilacdo mecanica invasiva.'” Uma limitacdo foi a nao
inclusdo de dados obtidos por meio de eletrocardiografia e
ecocardiografia, justificada por politica institucional que visava
a melhor distribuicao de recursos financeiros e a protegao de
recursos humanos. Além disso, a cTn foi verificada apenas nas
primeiras 24h de internagao.

Sabe-se que o quadro inflamatério secundario a
tempestade de citocinas (fase Ill) ocorre depois da fase
pulMonar (fase 1), com um intervalo médio de 5 dias. Desse
modo, a dosagem seriada de cTn seria a melhor abordagem,
pois auxiliaria a identificacdo do paciente com IM nao
detectada na admissao."

Uma metandlise realizada em margo de 2020 por Giuseppe
Lippi et al. mostrou, em seus resultados, que aumentos
significativos da cTn correspondendo a IM sao encontrados em
cercade 8 a 12% de todos os casos de COVID-19, sendo mais
frequentes nas manifestagoes graves da doenga.'> Um estudo
recentemente publicado, realizado com 2.736 pacientes com
COVID-19, observou que a IM, quantificada pelo aumento da
cTn, mesmo com baixos valores, e principalMente naqueles
com histéria de doenca cardiovascular (DCV), foi associada
a alto rico de morte."

Os dados obtidos pelo estudo brasileiro™ reforcam a
impressao ja levantada por outros autores de que a elevagao de
cTn na COVID-19 esté ligada a piores desfechos clinicos."'*
Assim, a luz dos dados atuais, é possivel que a utilizagao
desse biomarcador na estratificagao de risco em pacientes
com COVID-19 seja uma estratégia exequivel, levando-se
em consideracao o beneficio em identificar o acometimento
cardfaco sem expor outros profissionais durante a realizagao
de exames como eletrocardiograma e ecocardiograma.

Portanto, a IM € comum em pacientes com COVID-19 e
pode ser explicada por diferentes mecanismos fisiopatolégicos.
Até o momento, ndo existe recomendagao para terapia
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especifica dessa lesao por IM relacionada a infeccao
pelo novo coronavirus; no entanto, a dosagem de cTn ao
longo da internagdo hospitalar pode facilitar a classificagao
de risco desses pacientes, com a vantagem de ser um
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Efeito do Diterpeno Manool sobre a Pressao Arterial e Reatividade
Vascular em Ratos Normotensos e Hipertensos

Effect of Diterpene Manool on the Arterial Blood Pressure and Vascular Reactivity in Normotensive and
Hypertensive Rats

Ariadne Santana e Neves Monteiro,” Debora Ribeiro Campos,’ Agnes Afrodite Sumarelli Albuquerque,’ Paulo
Roberto Barbosa Evora,’ Luciana Garros Ferreira," Andrea Carla Celotto’
Universidade de Sdo Paulo Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,” Ribeirdo Preto, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: Diversos estudos tém mostrado que as classes de diterpenos exercem efeito significativo no sistema
cardiovascular. Os diterpenos, em particular, estao entre os principais compostos associados as propriedades
cardiovasculares, como a propriedade vasorrelaxante, inotrépica, diurética e a atividade hipotensora. Embora o
mecanismo de vasorrelaxamento do manool seja visivel, seu efeito sobre a pressao arterial (PA) ainda é desconhecido.

Objetivo: Avaliar o efeito hipotensor in vivo do manool e verificar o efeito de vasorrelaxamento ex vivo em anéis aérticos
de ratos.

Métodos: Os animais foram divididos aleatoriamente em dois grupos: normotensos e hipertensos. O grupo normotenso
foi submetido a cirurgia sham e adotou-se o modelo 2R1C para o grupo hipertenso. Realizou-se monitoramento invasivo
da PA para testes com manool em diferentes doses (10, 20 e 40 mg/kg). Foram obtidas curvas de concentracao-resposta
para o manool nos anéis aérticos, com endotélio pré-contraido com fenilefrina (Phe) apés incubacao com No-nitro-
L-arginina metil éster (L-NAME) ou oxadiazolo[4,3-a]quinoxalina-1-ona (ODQ). Os niveis plasmaticos de éxido nitrico
(NOx) foram medidos por ensaio de quimioluminescéncia.

Resultados: Apés a administracao de manool, a PA se reduziu nos grupos normotenso e hipertenso, e esse efeito foi
inibido pelo L-NAME em animais hipertensos apenas na dose de 10 mg/kg. O manool ex vivo promoveu vasorrelaxamento,
inibido pela incubacao de L-NAME e ODQ ou remocao do endotélio. Os niveis plasmaticos de NOx aumentaram no
grupo hipertenso ap6s a administracdo de manool. O manool induz o relaxamento vascular dependente do endotélio
na aorta de ratos, mediado pela via de sinalizacio NO/cGMP e reducao da PA, e também pelo aumento plasmatico de
NOXx. Esses efeitos combinados podem estar envolvidos na modulacao da resisténcia periférica, contribuindo para o
efeito anti-hipertensivo do diterpeno.

Conclusao: Esses efeitos em conjunto podem estar envolvidos na modulacao da resisténcia periférica, contribuindo
para o efeito anti-hipertensivo do diterpeno. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):669-677)

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares; Hipertensao; Diterpeno; Manool; Reatividade; Plantas Medicinais; Oxido
Nitrico; Ratos.

Abstract

Background: Many studies have shown that the diterpenoid classes exert a significant effect on the cardiovascular system. Diterpenes, in
particular, are among the main compound links to cardiovascular properties such as vasorelaxant, inotropic, diuretic and hypotensive activity.
While the manool vasorelaxation mechanism is visible, its effect on blood pressure (BP) is still unknown.

Objective: To evaluate the in vivo hypotensive effect of manool and check the ex vivo vasorelaxation effect in rat aortic rings

8s.

Methods: The animals were divided randomly into two groups: normotensive and hypertensive. The normotensive group was sham-operated,
and the 2K1C model was adopted for the hypertensive group. Invasive BP monitoring was performed for manool tests at different doses
(10, 20 and 40 mg/kg). Concentration-response curves for manool were obtained in the aorta rings, with endothelium, pre-contracted with
phenylephrine (Phe) after incubation with Nw-nitro-L-arginine methyl ester(L-NAME) or oxadiazole [4,3-alquinoxalin-1-one (ODQ). Nitric oxide
(NOx) plasma levels were measured by chemiluminescence assay.
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Results: After manool administration, BP was reduced in normotensive and hypertensive groups, and this effect was inhibited by [-NAME in
hypertensive animals only in 10 mg/kg dose. Ex vivo manool promoted vasorelaxation, which was inhibited by L-NAME and ODQ incubation
or endothelium removal. NOx plasma levels increased in the hypertensive group after manool administration. Manool elicits endothelium-
dependent vascular relaxation in rat aorta mediated by the NO/cCMP signaling pathway and BP reduction, also by NOx plasma increase. These
combined effects could be involved in modulating peripheral resistance, contributing to the antihypertensive effect of diterpene.

Conclusion: These effects together could be involved in modulating peripheral resistance, contributing to the antihypertensive effect of

diterpene. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):669-677)

Keywords: Cardiovascular Diseases; Hypertension; Diterpenes; Manool; Reactivity; Nitric Oxide; Rats.

Introducao

Os diterpenos sao uma ampla classe de metabdlitos
quimicos, amplamente distribuidos no reino vegetal, com
mais de 12.000 compostos conhecidos.”? Eles podem
ser divididos em dois tipos: diterpenos de metabolismo
especializado (secundario) e diterpenos de metabolismo
geral (primario). Os diterpenos secundarios podem ter
fungdes nas interagbes ecolégicas das plantas com outros
organismos e beneficios em farmacos, perfumes, resinas
e outros bioprodutos industriais com grande relevancia
econdmica.’? Diversos metabdlitos secundarios, como
terpenos, acidos fendlicos, polifendis, flavonoides e
antocianinas, foram relatados em espécies de sélvia. Essas
espécies sao vistas como excelentes fontes de diterpenos.’
De acordo com os achados quimiotaxondmicos, o manool
foi relatado anteriormente nas seguintes espécies de sélvia:
S. sclarea, S. pubescens, S. lavandulifolia, S. hypoleuca, S.
miltiorrhizae. Também estd presente em outras espécies,
como na Pinuscaribaea (Pinaceae), Lourteigiastoechadifolia
(Asteraceae) e Halocarpusbiformis (Podocarpaceae). No
entanto, o manool é o principal diterpeno das vérias espécies
de salvia, sendo encontrado em maior concentragao na
Salvia officinalis.*

A biossintese das unidades estruturais de isopreno de
uma ampla variedade de terpenos, incluindo os diterpenos,
ocorre pela via da desoxilulose. Essa via aumenta e evolui
para dois produtos distintos: isopentenildifosfato (IPP)
e dimetilalildifosfato (DMAPP). Mais especificamente,
0 manool, cuja composigao quimica é C,;H,,O, é um
diperteno do tipo labdano biciclico. Sua estrutura se
baseia em um esqueleto carbonado do tipo 2E, 6E,
10E-geranilgeranilpirofosfato (GGPP).>”

A descoberta de novas substdncias com atividade anti-
hipertensiva, baixo custo e poucos efeitos adversos é ainda
um aspecto desejavel e de importancia para a utilizagao
clinica.® Porém, vérias dificuldades sao encontradas para esse
fim, como a escolha do modelo experimental, obtengao de
extratos padronizados e a dificuldade de obtengao, isolamento
e identificagdo das substancias ativas.”'® A opgao de conduzir
pesquisas, a partir da indicagao de plantas utilizadas pelas
comunidades, encurta o percurso de desenvolvimento de um
novo farmaco, pois os pesquisadores dispdem, antes mesmo
de se iniciarem estudos cientificos, de uma indicagao de qual
atividade bioldgica esta droga poderia apresentar.’'?

Os diterpenos, em particular, estao entre os principais
compostos com ligacao as propriedades cardiovasculares, tais
como vasorrelaxante, inotrépica, diurética e hipotensiva. A
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acao vascular exercida por esses compostos parece envolver
multiplos mecanismos, como endotélio dependente e
endotélio independente, aumento de prostaciclina e bloqueio
de canais de célcio dependentes de voltagem.">"”

Conforme descrito anteriormente na revisao da literatura,
o manool — C, H,,O — é um diterpeno do tipo labdano,
comumente encontrado em diversas familias de plantas, é
o principal diterpeno de varias espécies de salvia, e estd
presente em concentragdes mais elevadas na Salvia officinalis
(Figura 1).731819 E uma espécie da familia Lamiaceae
(Labiateae), origindria do sul da Europa. Apresenta habito
de crescimento herbaceo ou arbustivo de pequeno porte, é
planta perene que floresce no Hemisfério Sul entre os meses
de agosto e dezembro.?®

Li et al.,>" constaram que embora o manool possua
atividades desconhecidas do ponto de vista cardiovascular,
ele deve ser considerado como fator crucial nos estudos
a serem realizados. Além disso, pode ser visto como um
novo condutor para o tratamento de doengas cardiacas,
merecendo mais investigagao.*?'** O protocolo experimental
incluiu observagdes sobre os niveis plasmaticos de éxido
nitrico (NOx) em animais hipertensos e o impacto da manool
na BP de animais apds a administragao de diferentes doses
do composto.

Sabendo que o manool pertence a classe dos compostos
diterpénicos, com potencial uso no tratamento da
hipertensdo, o presente trabalho teve como objetivo avaliar
o possivel efeito vasodilatador e os mecanismos celulares
envolvidos na resposta de relaxamento de anéis aérticos de
ratos. Portanto, o objetivo foi avaliar o efeito hipotensor in
vivo do manool e verificar o efeito vasorrelaxamento ex vivo
em anéis adrticos de ratos.

Materiais e Métodos

Declaracdo de Etica e Animais

As politicas de manejo de animais e procedimentos
experimentais foram analisadas e aprovadas pela Comissao de
Etica em Experimentacao Animal da Faculdade de Medicina
de Ribeirao Preto da Universidade de Sao Paulo (n. 060/210),
seguindo as orientagoes da Diretiva 2010/63 UE da Comissao
Europeia. Trinta e quatro ratos Wistar machos (180-220 g)
foram acondicionados em condigbes laboratoriais padrao
(ciclo claro/escuro de 12 horas a 21 °C) com livre acesso a
agua e ragdo. Os animais foram divididos aleatoriamente
em cinco grupos de 7 animais para protocolos de pressao
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Figura 1 - Estrutura quimica do Manool.™'!

arterial normotensa e hipertensa (veiculo normotenso,
manool normotenso; veiculo hipertenso, manool hipertenso
e manool hipertenso + L-NAME). Os animais alocados nos
grupos normotensos foram sham-operados, enquanto os
animais alocados nos grupos hipertensos foram submetidos ao
procedimento cirdrgico 2R1C (dois rins-um-clipe hipertensos)
para indugdo da hipertensdo. Utilizou-se um outro grupo de 6
animais que nao realizaram nenhum procedimento (intactos)
para estudos de reatividade vascular ex vivo.

Farmacos

Manool, acetilcolina (ACh), TH-[1,2,4]oxadiazolo[4,3-a]
quinoxalina-1-ona (ODQ) e fenilefrina (Phe), da Sigma
Chemical Company (St. Louis, MO, EUA); éster metilico
de No-nitro-L-arginina (L-NAME), obtido na Calbiochem
(San Diego, CA, EUA); Vetec Quimica Fina Ltda forneceu
isoflurano da Abbott e todos os sais usados para a preparagao
da solugdo de Krebs. Quase todos os farmacos foram
preparados com 4gua destilada, sendo o manool solubilizada
em dimetilsulféxido (50 uL) e diluido em etanol/dgua (2:10,
volume total 200 ul). Para os experimentos de reatividade
vascular, 100 uL foram diluidos em 900 uL de agua, formando
o estoque (107). A partir desse estoque, preparou-se a curva.
O volume usado a partir dessa curva foi de 10 uL em uma
cuba de 10 ml. Portanto, ap6s tantas dilui¢oes, o veiculo ndo
promove nenhum efeito na reatividade vascular.

Inducao da Hipertensao

Ap0s anestesia intraperitoneal com cetamina (50 mg/kg)
e xilazina (10 mg/kg), a artéria renal foi exposta. Os grupos
hipertensos apresentaram constricao parcial da artéria renal
esquerda principal com clipe de prata com abertura de 0,10
mm (2R1C), enquanto 0s grupos normotensos tiveram a artéria
renal esquerda principal isolada, mas nao receberam o clipe
(sham). Para monitorar o desenvolvimento da hipertenséo, a
pressao arterial sistdlica (PAS) foi medida de forma nao invasiva
por meio da pletismografia de cauda, uma vez por semana.
(Kent Scientific Corporation, Connecticut, EUA). Os ratos
2R1C foram considerados hipertensos com PAS de cauda =

160 mmHg na 32 semana apés os procedimentos cirdrgicos.
Os ratos 2R1C com PAS <160 mmHg na 32 semana foram
eutanasiados. Menos de 10% dos animais apresentaram PAS
<160 mmHg. Os ratos que foram sham-operados foram
incluidos no grupo normotenso.

Efeito do Manool na Pressao Arterial

Trés semanas ap6s a indugao da hipertensao, os animais
foram anestesiados, e a artéria e veia femoral foram canuladas,
respectivamente, para medicao continua da pressao arterial
sistélica (PAS) e administragdo de medicamentos. Apés
anestesia (uretano, 2 mg/kg, intraperitoneal), canulagao
vascular e perfodo de estabilizagao (20 minutos) com
registro continuo da pressdo arterial sistélica (PAS) em
tempo real, trés doses de manool (10, 20 e 40 mg/kg) ou
veiculo (dimetilsulféxido — DMSO — e dgua+-etanol) foram
administrados aos ratos normotensos e hipertensos. Cada
dose foi administrada em bolus intravenoso de 200 uL e o
intervalo entre cada dose consecutiva foi de 6 minutos. Os
animais que receberam vefculo ndo receberam manool. Para
cada animal, a variagao na pressao arterial sistélica (APAS) foi
calculada subtraindo a média dos valores mais baixos de PAS
imediatamente apds a administracao de manool da média dos
valores basais de PAS antes do manool ou bolus do veiculo.
A pressao arterial média foi medida por meio do MP System
100 A (BioPac System, Inc., Santa Barbara, CA, EUA).

Reatividade Vascular

Os experimentos foram realizados em anéis aérticos
de ratos normotensos. Seis ratos Wistar machos (280-300
g) foram anestesiados com isoflurano inalatério, seguido
de exsanguinagdo da aorta abdominal e toracotomia para
retirada da aorta toracica. A aorta toracica foi cuidadosamente
dissecada, confirmada como livre de tecido conjuntivo e
imediatamente imersa em solucao de Krebs. A solucao de
Krebs era composta por NaCl (118,0 mM), KCl (4,7 mM),
CaCl2 (2,5 mM), KH2PO4 (1,2 mM), MgSO4 (1,66 mM),
glicose (11,1 mM) e NaHCO3 (25,0 mM); a solucao tinha pH
7,4. A aorta toracica imersa em solucao de Krebs foi cortada
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em anéis de 4 a 5 mm de comprimento. Para os testes, o
anel com endotélio desnudado foi removido esfregando-se
suavemente o vaso da superficie interna com uma haste de
aco fina. Esse procedimento remove efetivamente o endotélio,
mas nao afeta a capacidade do mdsculo liso vascular de se
contrair ou relaxar. Os anéis aérticos foram colocados em 10
mL de banho organico para tecido isolado contendo solugao
de Krebs, a 37 °C, e 95% O,/5% CO, (pH 7,4) para medir
a forga isométrica por meio do equipamento Grass FT03
(Grass Instrument Company, Quincy, MA, EUA). Cada anel
foi alongado até o ponto 6timo de estiramento-tensao de
2,0 g, determinado em um estudo piloto, e permaneceram
sob esta tensao por 60 min. Durante esse tempo, os tecidos
foram lavados a cada 15 minutos. O endotélio foi considerado
presente (E+) registrando-se o relaxamento de 80% induzido
por Ach (10° M) ap6s a pré-contracdo com Phe (1077 M). O
endotélio foi considerado ausente (E—) quando a resposta de
relaxamento nao ocorreu. Em seguida, cada anel foi lavado e
reestabilizado por 30 min. Os anéis articos foram contraidos
com Phe (1077 M) depois que um platé estavel foi atingido
e as curvas de dose-resposta de manool foram obtidas. Os
ensaios de concentragao-resposta nos banhos organicos foram
realizados na presenga ou auséncia de: L-NAME (2x107* M),
um inibidor nao especifico da 6xido nitrico sintase e ODQ
(107* M), um inibidor da guanililciclase.?® As preparagoes
foram incubadas com os inibidores por 30 min. Nao
realizamos curvas de dose-resposta com um veiculo porque
a diluicao foi realizada em dgua. A solugao inicial T M (50
uL de DMSO + 30 ul de etanol + 120 uL de agua) sofreu
diluigdo em série para 10" M em agua.

Medicoes Plasmaticas Indiretas de NO

Coletou-se amostras de sangue (1 ml) da artéria femoral
apo6s a Gltima curva dose-resposta em veiculo normotenso e
manool hipertenso, sendo colocadas em tubos heparinizados.
Apds centrifugagdo do sangue (3000xg, 10 minutos, 4 °C),
o plasma foi imediatamente imerso em nitrogénio liquido e
mantido a -70 °C até a dosagem de nitrito e nitrato (NOX).
As amostras foram analisadas em duplicata para NOx por
ensaio de quimioluminescéncia a base de oz6nio. As amostras
plasmaticas foram brevemente tratadas com etanol frio (1
volume de plasma: 2 volumes de etanol por 30 minutosa —20
°C) e centrifugadas (4000 g, 10 minutos). Os niveis de NOx
foram medidos pela injegdo de 25 uL de sobrenadante em
recipiente de purga de vidro contendo 0,8% de vanadio (l11)
em HCl (1 N) a 90 °C, que reduz o NOx a 6xido nitroso. Uma
corrente de nitrogénio foi borbulhada através do recipiente de
purga contendo vanadio (111), em seguida através de NaOH (1
N), e entdao em um analisador de NO (Sievers® Nitric Oxide
Analyzer 280, GE Analytical Instruments, Boulder, CO, EUA).

Analise Estatistica

Os dados sao apresentados como média + erro-padrao
da média. Realizamos andlises estatisticas com o teste T de
Student, analise de varidncia simples (ANOVA), pés-teste de
Bonferroni, e ANOVA de duas vias com medidas repetidas,
com o pos-teste de Bonferroni para detectar possiveis
diferencas entre os valores do estudo. Para cada figura,
a legenda descreve qual teste foi realizado para andlise.
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Considerou-se significativo um p<0,05 (Prism 5.0, GraphPad
Software, San Diego, CA, EUA). Um tamanho de amostra de
(N = 5-7) por grupo forneceu 95% de poder com um nivel de
significancia de 0,05% em protocolos de medigao da pressao
arterial in vivo. Além disso, um tamanho de amostra de (N =
6-8) animais por grupo forneceu 95% de poder com um nivel
de significancia de 0,05 para detectar uma redugdo relativa
de 10% na contragdo maxima em vasos pré-contraidos. O
ndmero de animais foi escolhido com base na literatura.?*

Resultados

Antes dos procedimentos cirdrgicos, ndo havia diferencas
na PA entre os grupos normotenso e hipertenso. Porém, ap6s
ainducao da hipertensao, da 12 a 32 semana, a PA mostrou-se
significativamente mais elevada nos ratos hipertensos (130,6
mmHg versus 193,0 mmHg) (Figura 2).

A avaliagdo do peso corporal mostrou que, na primeira
semana, os grupos apresentavam cargas semelhantes. Porém,
ao final de trés semanas, o grupo de hipertensos apresentou
valores significativamente menores em relagao ao grupo de
normotensos (Tabela 1).

Na andlise da PAS in vivo, apenas a cirurgia (2R1C) foi
capaz de alterar o sangue (veiculo normotenso versus veiculo
hipertenso). O manool promoveu resposta dose-dependente
na PAS, reduzindo significativamente a pressao a partir da dose
de 20 mg/kg no grupo normotenso, nao havendo diferenga
entre 20 e 40 mg/kg neste grupo para o manool. No grupo
hipertenso, apenas uma dose menor de manool (10 mg/kg)
reduziu a PAS em comparagdo ao grupo controle (veiculo
hipertenso), e a administragao prévia de L-NAME preveniu o
efeito manool. No grupo hipertenso, o efeito manool nao foi
dose-dependente (Figura 3).

O NOx plasmatico fica um pouco alto no grupo
normotenso apds a administragio de manool, mas nao é
significativo. Porém, no grupo hipertenso, o manool promoveu
aumento nos niveis plasmaticos de NOx (Figura 4).

Sobre os experimentos de reatividade vascular, o manool
promoveu um relaxamento dose-dependente em anéis
intactos (Figura 5), pré-contraidos com Phe. A incubagao
com L-NAME ou ODQ bloqueou o relaxamento induzido por
manool em anéis com endotélio intacto da mesma forma que
a remogao do endotélio (Figuras 6A e 6B).

Discussao

Pesquisas anteriores mostraram que diterpenos labdanos
tém uma ampla gama de efeitos farmacoldgicos, como a
capacidade de inibir a replicagao do virus HIV, prevenir
resfriados comuns, acdo antimaldrica, antibacteriana, anti-
inflamatéria, anti-hiperglicémica, evitar a disenteria, além
de suprimir diversas células cancerosas.®'* J& em aspecto
cardiovascular, evidenciaram: significativa reducao de
estenose em artérias aterosclerdticas, associada a reducao das
taxas de reestenose ap6s angioplastia em coelhos; redugao
da agregacao plaquetaria in vitro e agao anti-hipertensiva em
ratos.''>"725 S3o, portanto, vistos como fonte promissora de
novos protdtipos para a descoberta e desenvolvimento de
novos agentes terapéuticos cardiovasculares.
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Figura 2 - Evolugdo temporal da presséo arterial sistélica (PAS) de forma néo invasiva em animais normotensos e hipertensos. Os valores representam a média +
erro padréo da presséo arterial média antes da cirurgia de colocagéo de clipe (pré-operatério) e trés semanas apos a cirurgia. *p<0,05 e # p<0,01 indicam diferenga
significativa entre o grupo de hipertensos e normotensos. ANOVA de duas vias, pos-teste de Bonferroni. n=14 normotenso e n=14 hipertenso.

Tabela 1 - Evolugao temporal do peso corporal de animais
normotensos e hipertensos

Evolugéo do peso corporal (g)

Grupos Inicial Final
Normotenso 233,447 1 480,2+10,2
Hipertenso 239,447,7 404,8+18,2 *

Cada valor representa a média + erro-padrdo da média. * p<0,05 indica
diferenca significativa entre o grupo hipertenso e o grupo normotenso.
Teste t de Student.

Os diterpenos, em particular, estao entre os principais
compostos com ligagdo as propriedades cardiovasculares,
como a propriedade vasorrelaxante, inotrépica, diurética e
atividade hipotensora.?* A agao vascular exercida por esses
compostos parece envolver miltiplos mecanismos, como
endotélio dependente e endotélio independente, aumento
de prostaciclinas e bloqueio de canais de célcio dependentes
de voltagem.

No presente estudo, utilizamos o modelo 2R1C para investigar
o possivel efeito anti-hipertensivo do manool. Esse modelo
produziu resultados satisfatérios para a inducao de hipertensao,
com aumento significativo da pressao arterial em animais, ap6s
trés semanas da cirurgia. Mesmo na primeira semana apés a
cirurgia, a PAS de 2R1C foi maior que em um animal normotenso.
A PAS encontrada em animais hipertensos esta de acordo com
outros autores que avaliaram um modelo semelhante.?*?72

Os resultados obtidos apés a administragao de 3 doses
crescentes de manool mostraram que este composto foi
capaz de reduzir a PA em ratos normotensos e hipertensos.
Em animais normotensos, o manool apresenta efeito dose-
resposta positivo. Esse achado difere de outros compostos
naturais, incluindo o 4cido rosmarfnico, que reduziu a PA
apenas em animais hipertensos. Esse perfil de resposta nao é
observado em animais hipertensos, onde o aumento da dose
nao representa um efeito mais significativo. A APAS é a mesma
ap6s 10, 20 e 40 mg/kg de manool em animais hipertensos;
em outras palavras, independentemente das doses, a pressao
arterial maxima era de cerca de 40-50 mmHg. Porém, como
no grupo com veiculo hipertenso houve reducao da PAS,
apenas 10 mg/kg foi capaz de reduzir efetivamente a pressao.

Nossa hipdtese para esse efeito anti-hipertensivo da
manool baseou-se em estudos recentes sobre a atividade
vasodilatadora de diterpenos mediada por NO.'31516:26
Demonstrou-se que a hipertensao tem forte associagdo
com a formagao de espécies reativas de oxigénio (EROs).*
Consequentemente, a inativagdo do NO pelo superdxido
induz o desenvolvimento de disfuncao endotelial em doencas
cardiovasculares.*® A propriedade de alguns compostos de
aumentar o NO pode ser atraente para reduzir a disfungao
endotelial da hipertensdao. Nossos achados indicam que o
efeito anti-hipertensivo do manool pode ser parcialmente
mediado pelo NO, uma vez que a administragao de
L-NAME antes da injecdo de manool bloqueia a redugao
da PAS em animais hipertensos apenas na dose de 10 mg/
kg. Corroborando esses achados, a concentragao plasmatica
de NOx aumentou significativamente apenas nos animais
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Figura 3 - Alteragéo da presséo arterial sistolica (APAS) apos administragdo de manool ou veiculo em ratos normotensos e hipertensos. Os dados sdo apresentados
como média * erro-padréo da média. Veiculo normotenso (n=7), manool normotenso (n=7), veiculo hipertenso (n=7), manool hipertenso (n=7) e manool hipertenso +
L-NAME (n=7), *p<0,05, ** p<0,01 indica diferenca significativa. ANOVA de duas vias, pés-teste de Bonferroni.
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Figura 4 — Niveis plasmaticos de nitrito e nitrato (NOx) em veiculos normotensos e manool e veiculos hipertensos e animais com manool. ANOVA de uma via, pés-teste
de Bonferroni (n=7). *p<0,01 indiica diferenca significativa entre veiculo hipertenso e manool hipertenso.
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com fenilefrina (Phe) (10-7.M). Todos os valores correspondem & média + erro-padréo da média (n=6). *p<0,05 e # p<0,001. ANOVA de duas vias com medidas

repetidas e pés-teste de Bonferroni.

R R ERER R oo

1001
o e
c 254
g g 754
g = E
© 50 d
2 g
° =&~ Com endotélio =
= 754 . 2 254
-a- Com endotélio + L-NAME P
-4~ Com endotélio + ODQ
100 T T T T 1 0-
i O

,u.‘-
L

L)
-1 <10 -9 -8 -7 -6 & L ‘éc-'
Manool log [M] ¥ (cfé)

(A) (B) <&

Figura 6 — Curva de relaxamento em anéis de aorta toracica de ratos com endotélio intacto expostos a manool na presenga e auséncia de L-NAME (2x10-4 M) ou
oxadiazolo[4,3-aJquinoxalina-1-ona (ODQ) (10-4 M). (A) curva dose-resposta e (B) Gréfico de barras Emax. Os anéis foram pré-contraidos com fenilefrina (Phe) (10-
7.M). Todos os valores correspondem a média + erro-padréo da média (n=6). * p<0,05 e #p<0,001 indicam diferengas significativas entre cada grupo e o grupo controle
(vasos com endotélio); ANOVA de duas vias com medidas repetidas e pés-teste de Bonferroni.
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hipertensos que receberam manool. Alguns estudos de NOx
no modelo 2R1C mostram que a hipertensao pode reduzir
esses niveis, mas nosso achado estd em desacordo com esses
dados, talvez por causa do tempo da cirurgia 2R1C.3'
Embora o efeito anti-hipertensivo total do manool permanega
desconhecido, outras hipdteses podem ser levantadas, como
inibicio e modulacao da ECA (enzima de conversao da
angiotensina).>> Demonstrou-se que, no modelo 2R1C, ha
aumento na atividade da ECA plasmatica e alguns peptideos
naturais de arroz, terpenos, fitoestrogénio e compostos
polifendlicos podem reduzir a atividade da ECA,****3> o que
poderia caracterizar esse mecanismo como complementar ao
NO na manutencao da PA.

Seria possivel atribuir o efeito anti-hipertensivo do manool
a um efeito direto na reatividade vascular que nao inclui o
aumento do NO sistémico. O presente estudo mostrou que
o manool induz o relaxamento aértico em ratos apenas na
presenga de endotélio e pré-incubagao dos anéis aérticos
com inibidores da sintase de éxido nitrico (NOS) ou guanilato
ciclase (GC). As propriedades cardiovasculares do diterpeno
estao relacionadas ao bloqueio dos canais de Ca** e ativagao
de NO/GMPc (guanosina monofosfato ciclica).” O endotélio
produz vasodilatadores potentes, como o fator relaxante
derivado do endotélio (EDRF, NO), prostaciclina e fator de
hiperpolarizacao derivado do endotélio (EDHF). O NO é o
mediador predominante na condutancia e nas grandes artérias,
enquanto o EDHF e a prostaciclina sdo mais prevalentes
nas artérias menores, como 0s vasos mesentéricos, artérias
corondrias e vasos de resisténcia periférica.** Corroborando
nossos achados, alguns tém-se relatos de que alguns
diterpenos, como o 14-desoxi-11,12-dihydroandrographolide
e 14-desoxyandrographolide dilatam anéis aérticos. O
composto 14-desoxi-11,12-dihydroandrographolide teve um
efeito hipotensor em ratos anestesiados. Ambos os compostos
exercem sua atividade vasorrelaxante pela liberagdo de NO e
ativagdo da via da guanilateciclase, bem como pelo bloqueio
do influxo de Ca** por meio de canais de Ca** operados por
voltagem e por receptor.”>** No presente estudo, também
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sugerimos que o manool tem um efeito vasorrelaxante
dependente do endotélio operando através da via NO/GMPc.

Conclusao

Em resumo, o manool induz relaxamento vascular
dependente do endotélio na aorta de ratos mediado pela via de
sinalizagdo NO/GMPc e reducao da PA também pelo aumento
plasmético de NOKx. Esses efeitos em conjunto podem estar
envolvidos na modulagao da resisténcia periférica, contribuindo
para o efeito anti-hipertensivo desse diterpeno.
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A Organizagao Mundial da Sadde estima que as doengas
cardiovasculares (DCVs) sejam a principal causa de morte no
mundo, sendo responsaveis por 17,5 milhdes de mortes por
ano, nimero que deve ultrapassar 23,6 milhdes até 2030.
Da mesma forma, no Brasil, as doencas do sistema circulatério
causaram 30,68% do total de mortes em 2014.2

A hipertensdo é quantitativamente o fator de risco
mais importante para DCVs, como acidente vascular
cerebral, infarto do miocardio e insuficiéncia cardiaca.?
A prevaléncia global de hipertensao em adultos com 18
anos ou mais foi aproximadamente 22% em 2014. A alta
incidéncia de hipertensao e outras DCVs também geram
um importante problema econémico, pois sao responsaveis
por altas taxas de mortalidade e incapacidade na populagao
economicamente ativa.?

E importante ressaltar que mesmo com a grande
diversidade de medicamentos disponiveis atualmente, ainda
existe um aumento na prevaléncia das DCVs. Isso enfatiza a
importancia de estudos com o objetivo de descobrir novas
substancias com efeitos anti-hipertensivos ou cardioprotetores,
de baixo custo e poucos efeitos adversos. Nesse sentido,
o potencial terapéutico de produtos derivados de plantas
para DCVs foi documentado em estudos anteriores.*® De
fato, alguns medicamentos ja disponiveis comercialmente
foram desenvolvidos a partir de substancias encontradas
anteriormente em plantas, como a digoxina, derivada da
D. lanata, usada no tratamento da insuficiéncia cardiaca
congestiva por muitas décadas, e a reserpina, derivada da R.
serpentina, que foi um dos primeiros medicamentos utilizados
no tratamento da hipertensao.’

Monteiro et al.,” avaliaram o efeito do manool na pressao
arterial no modelo animal de hipertensao renovascular dois
rins um clipe (2K1C). O manool promoveu redugao da
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pressao arterial sistélica em ratos normotensos e hipertensos.
O efeito encontrado em animais hipertensos foi, pelo menos
em parte, mediado pela via do d6xido nitrico, uma vez que
o pré-tratamento com o inibidor nao-especifico da 6xido
nitrico sintase, L-NAME, atenuou o efeito anti-hipertensivo
do manool. Além disso, 0 manool promoveu um aumento
nos niveis plasmaticos de nitrito / nitrato (NOx) em ratos
hipertensos, mas nao nos normotensos. Esses dados sugerem
uma possivel diferenca nos mecanismos de agao do manool
entre animais normotensos e hipertensos. Infelizmente, os
autores ndo mostraram se as mudangas na pressao arterial
foram acompanhadas por alteragoes da frequéncia cardiaca.
De forma interessante, os autores demonstraram que o
manool parece atuar no endotélio vascular. Foi observado
que o manool causou vaso-relaxamento somente nos
anéis adrticos com endotélio intacto de ratos normotensos.
Entretanto, nao foram demonstrados os efeitos do manool
na aorta de ratos hipertensos.

O manool pertence a classe dos compostos diterpénicos
e é encontrado em maiores concentragbes na espécie
Salvia officinalis.® Ha poucos estudos que avaliaram o
efeito do manool no sistema cardiovascular. Entretanto,
muitos estudos experimentais e clinicos tém demonstrado
alguns efeitos benéficos de varias classes de diterpendides
para DCVs.® Os diterpenéides podem induzir relaxamento
vascular e diminuir a pressao arterial sistélica em ratos
espontaneamente hipertensos® e diurese e natriurese em
ratos normotensos.'® Estudos clinicos demonstraram que
esteviosideo administrado por via oral reduz a pressao
arterial sistdlica e diastélica.” Além disso, a administracdo
intravenosa de diterpeno forscolina do tipo labdano reduz
a pressao arterial diast6lica e melhora a fungao ventricular
esquerda em pacientes com miocardiopatia.'

Esses estudos apontaram os diterpenéides como um
alvo potencial para o desenvolvimento de novos agentes
terapéuticos cardiovasculares. Corroborando com estes
estudos, Monteiro et al.,” demonstraram que o manool,
um diterpenéide labdano, também apresenta algumas
acoes benéficas no sistema cardiovascular. Além disso, este
estudo fornece informagdes sobre os mecanismos de acao
gerados pelo manool que podem servir de base para estudos
futuros visando o desenvolvimento de novos farmacos
para o tratamento das DCVs. Entretanto, novos estudos
experimentais, incluindo outros modelos animais e estudos
clinicos sdo essenciais para confirmar esta hipétese.
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Resumo

Fundamento: O implante valvar aértico percutianeo (TAVR, do inglés Transcatheter Aortic Valve Replacement) reduz a
mortalidade de pacientes portadores de estenose adrtica grave. O conhecimento da distribuicao da pressao e tensao
de cisalhamento na parede aértica pode ajudar na identificacao de regides criticas, onde o processo de remodelamento
aértico pode ocorrer. Neste trabalho é apresentado um estudo de simulagao computacional da influéncia do
posicionamento do orificio valvar protético na hemodinamica na raiz de aorta e segmento ascendente.

Objetivos: A presente andlise apresenta um estudo da variacao do padrao de fluxo devido a alteragées no angulo do
orificio valvar.

Métodos: Um modelo tridimensional foi gerado a partir do exame de angiotomografia computadorizada da aorta de um
paciente que foi submetido ao procedimento de TAVR. Diferentes vazoes de fluxo foram impostas através do orificio valvar.

Resultados: Pequenas variagdes no angulo de inclinagao causaram mudancas no padrao de fluxo, com deslocamento na
posicao dos voértices, na distribuicao de pressao e no local de alta tensao cisalhante na parede aértica.

Conclusao: Essas caracteristicas hemodinamicas podem ser importantes no processo de remodelamento aértico e
distribuicao de tensdo, além de auxiliar, em um futuro préximo, a otimizacao do posicionamento da prétese valvar
percutanea. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):680-687.)

Palavras-chave: Estenose da Valva Aértica/cirurgia; Estenose da Valva Adrtica/diagnéstico por imagem; Comorbidade;
Implante de Protese de Valva Cardiaca/tendéncias; Ecocardiografia/métodos; Angiotomografia Computadorizada;
Resultado do Tratamento.

Abstract

Backgroud: Transcatheter aortic valve replacement can reduce mortality among patients with aortic stenosis. Knowledge of pressure distribution
and shear stress at the aortic wall may help identify critical regions, where aortic remodeling process may occur. Here a numerical study of the
influence of positioning of the prosthetic valve orifice on the flow field is presented.

Objective: The present analysis provides a perspective of great variance on flow behavior due only to angle changes.

Methods: A 3D model was generated from computed tomography angiography of a patient who had undergone a TAVR. Different mass flow
rates were imposed at the inlet valve.

Results: Small variations of the tilt angle could modify the nature of the flow, displacing the position of the vortices, and alteringn the pressure
distribution the location of high wall shear stress.

Conclusion: These hemodynamic features may be relevant in the aortic remodeling process and distribution of the stress mapping and could
help, in the near future, in the optimization of the percutaneous prosthesis positioning. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):680-687.)

Keywords: Aortic Valve Stenosis/surgery; Aortic Valve Stenosis/diagnostic imaging; Comorbidity; Heart Valve Prosthesis Implantation/trends;
Echocardiography/methods; Computed Tomography Angiography/methods Treatment Outcome.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Correspondéncia: Pedro Soares Teixeira ¢

Fitcenter - Rua Jodo Pessoa, 248. CEP 24220-331, Niter6i, R — Brasil

E-mail: pedrosote@gmail.com

Artigo recebido em 28/06/2019, revisado em 25/11/2019, aceito em 25/11/2019

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20190385



https://orcid.org/0000-0002-4788-1496
https://orcid.org/0000-0002-9541-311X
https://orcid.org/0000-0002-3850-7478
https://orcid.org/0000-0001-5025-7531
https://orcid.org/0000-0003-4836-8931
mailto:pedrosote@gmail.com

Celis et al.
CFD na aorta ascendente com TAVR

Artigo Original

Introducao

Durante muitos anos, a substituicdo da valva aértica por
cirurgia de “peito aberto” era o tratamento padrao para
casos de estenose adrtica grave,'” reduzindo sintomas e
aumentando a sobrevida.*” No entanto, alguns pacientes de
alto risco ndo devem ser submetidos a cirurgia convecional,®?
seja pela idade avangada, disfungao ventricular esquerda, ou
presenga de multiplas comorbidades.'' Para essa classe de
pacientes, uma alternativa, menos invasiva, foi desenvolvida
em 2002," chamada de implante de valva aértica transcateter
(TAVR, do inglés Transcatheter Aortic Valve Replacement)."

Quando realizado pelo procedimento cirdrgico
convencional, o implante valvar é preciso, porém invasivo.
No procedimento TAVR, a prétese é liberada na regiao
do anel aértico, substituindo a valva disfuncionante sem
remové-la, por meio de cateteres e auxilio de imagens
fluoroscopicas. Contudo, o método esta sujeito a maior
variabilidade no posicionamento da proétese, dada a
natureza do procedimento." ' Além disso, a presenca de
calcificagoes excéntricas no anulo aértico pode impedir a
total expansao da prétese percutanea, afetando, assim, o
posicionamento coaxial da prétese ap6s sua liberagao.”

O posicionamento da valva pode ser definida com base na
relagdo entre o orificio e o dnulo, com sua inclinagao definida
como o angulo entre a linha central do anulo aértico e a linha
central do orificio protético. Variagdes na composicao bem
como no posicionamento da prétese (posigao coaxial da prétese
aértica) em relacdo a valva nativa do paciente pode gerar
mudancas hemodinamicas significativas na raiz adrtica, tais como
na intensidade de turbuléncia, direcao do fluxo e maior queda
de pressdo. Sabe-se que variagdes no fluxo sanguineo na aorta
ascendente estao relacionadas ao processo de remodelamento
aortico e condigdes patoldgicas, tais como dilatagoes, aneurismas
e tortuosidades.'' A identificacao de altos niveis de tensao
cisalhante e pressao é importante dada a sua associagdo com a
dilatacao aneurismdtica da aorta ascendente.?®

O padrao helicoidal do fluxo sanguineo, antes e apds
o paciente ter sido submetido ao procedimento de TAVR,
varia consideravelmente pelo efeito da geometria da protese
implantada, sua inclinacao e posigao final.?' Atualmente, pouco
se sabe acerca das consequéncias hemodinamicas da auséncia
de coaxialidade da prétese percutdnea. Essas variagoes nao
sao totalmente conhecidas, e é de grande interesse analisar
a influéncia deste procedimento sobre o remodelamento
adrtico, para melhorar seu projeto e processo de acoplamento.
Assim, no presente trabalho, realizou-se um estudo para
investigar a influéncia de pequenas variagdes no angulo coaxial
valvar sobre o fluxo sanguineo no interior da aorta.

A definicao do padrao de fluxo aértico utilizando o
exame de angiotomografia computadorizada (ATC) em vez
de procedimentos invasivos pode ajudar a definir a melhor
estratégia terapéutica. Este podera ser considerado uma boa
pratica na assisténcia em satide e mais um passo em direcao
a medicina de precisao.

Métodos

Para melhor representar a geometria da aorta, um
modelo vascular foi construido a partir de uma ATC da aorta
sincronizada com eletrocardiograma (ECG-gated) realizada
antes da TAVR em um paciente do sexo masculino de 77
anos de idade. O paciente apresentava disfungao sistélica
leve do ventriculo esquerdo e estenose adrtica degenerativa
grave com classe funcional Ill (New York Heart Association,
NYHA). A prétese implantada foi uma Edwards-SAPIEN.
O paciente forneceu consentimento livre e esclarecido prévio
para participar do estudo, o qual foi registrado no Conselho
Nacional de Etica em Pesquisa (Ministério da Satide, Brasil)
e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto
Nacional de Cardiologia.

A ATC foi realizada em um tomégrafo de 64 canais
(Somatom Sensation 64, Siemens, Alemanha). Uma série de
cortes foi selecionada, que incluiu desde o anulo aértico até
a aorta tordcica. As imagens DICOM foram transferidas para o
software FIJI para a segmentagao da regiao desejada da aorta
e estudo da fase sistélica do ciclo cardiaco. A segmentagao
de uma ATC antes do implante é uma extrapolacao vdlida,
uma vez que ndo existe diferenca significativa entre dados
de ATC antes e ap6s a cirurgia. O didmetro D efetivo da
protese valvar adrtica foi determinado a partir de medidas do
ecocardiograma transtoracico no pés-operatério, utilizando a
equacao da continuidade de massa.

Apesar do ciclo cardiaco ser naturalmente transiente, o
foco do presente trabalho é o periodo sistélico, quando as
paredes da aorta estao distendidas, fornecendo o diametro
maximo, com pequena variagao dada a complacéncia
vascular. Além disso, a prétese valvar aértica se abre
completamente em um intervalo de tempo muito curto,
alcangando o diametro efetivo D muito rapidamente. Assim,
para analisar a influéncia do posicionamento da prétese
adrtica sobre o campo de fluxo e distribuicao das tensoes,
foram feitas algumas simplificages do modelo.

(1) A superficie da aorta foi considerada rigida, i.e., sua
complacéncia foi desconsiderada. Tal aproximagao é menos
conservadora, uma vez que, devido a complacéncia, a pressao
dentro da aorta encontra-se reduzida em caso de dilatagao.

(2) A valva foi posicionada na regiao da entrada, no centro
do anulo aértico. Os folhetos da prétese valvar aértica nao
foram modelados. No pico sistélico, os folhetos encontram-
se completamente abertos, resultando em um orificio com
didmetro efetivo D. As artérias coronarias também ndo foram
incluidas no modelo devido ao baixo fluxo através delas no
pico sist6lico. Essas simplificagdes foram introduzidas devido
a custo-efetividade da simulacdo do modelo, e acreditamos
que estas ndo possuem um impacto significativo sobre os
resultados de velocidade de fluxo no pico sistélico.

(3) O escoamento foi modelado em regime permanente,
correspondendo ao momento do pico sistélico, o que pode
ser considerado como condicdo critica (vazao méxima).*
Essa aproximacdo permite determinar a tensao média

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):680-687

681



682

Celis et al.
CFD na aorta ascendente com TAVR

Artigo Original

e distribuicdo de velocidade. No entanto, o indice de
cisalhamento oscilatério, o qual esta associado a degeneragao
aneurismatica,® nao pode ser determinado.

(4) Os efeitos de gravidade foram desconsiderados uma
vez que as variagoes de pressao sao dominantes.

(5) Segundo Sun e Chaicana,* o sangue pode ser
considerado fluido newtoniano, i.e., sua tensdo de cisalhamento
é diretamente proporcional a taxa de deformacao do elemento
de fluido. Essa aproximacao pode ser aplicada se a taxa de
cisalhamento for maior que 100s™".252¢ Ainda, sob condigbes
normais a 36°C, o sangue pode ser considerado um fluido
incompressivel, com viscosidade constante.?”?

(6) No pico sistélico (vazdao méxima), o jato que
flui pelo orificio valvar é turbulento. Segundo estudos
anteriores, de escoamentos hemodinamicos turbulentos,
a turbuléncia foi determinada com o modelo de média
de Reynolds. Com base em uma comparagao entre dados
numéricos e experimentais,* foi escolhido o modelo de
turbuléncia k—® SST,** recomendado para situacoes de
baixo nimero Reynolds.

Com base nas hipéteses apresentadas acima, o campo de
escoamento através da aorta pode ser obtido pela solugao
das equagdes médias de Reynolds de Navier-Stokes com:

ou,  Opuu g @ o 1fay  au)
) o 0 0, - 0x; " 0x; [(“+H[)2Sij] %= 2L6X; " 0x;

onde x, representa os eixos das coordenadas e u, o
componente de velocidade média no tempo; p € a densidade,
p =p + 2/3 pk é a pressao modificada, que inclui a pressao
dindmica turbulenta, a qual inclui a pressao dinamica turbulenta
(k é a energia cinética turbulenta);u e p, sdo a viscosidade
molecular e a viscosidade turbulenta; u, é determinada com
base na solugdo das equagbes diferenciais para a energia
cinética turbulenta k e a taxa especifica de dissipacao m.*

A Figura 1 ilustra esquematicamente o dominio
computacional correspondente a aorta. O contorno externo

do dominio computacional é a camada mais interna (intima)
da aorta, que serd aqui chamada apenas de “parede” da
aorta. O sangue entra na aorta através da prétese, com
orificio efetivo de 1,54 cm? de area, na base da raiz aértica
(Figura 1a). O plano da entrada coincide com o plano x-y, e
perpendicular a coordenada axial z. O angulo de inclinacao 6
da valva é definido em relacdo ao eixo z, onde um 6 negativo
estd em direcao a coronaria direita, e positivo para a parede
posterolateral da aorta (Figura 1b).

A vazao volumétrica Q é definida na entrada. Segundo
Ku D.N.,* para esta situagdo em que o nimero Womersley
é alto (>10), pode-se considerar um perfil uniforme para os
componentes de velocidade, bem como para as quantidades
de turbuléncia. Com base nos dados de Gomes B.A.A.,** 10%
de intensidade de turbuléncia na entrada foi recomendado.

O fluxo deixa a aorta por quatro saidas, como ilustrado
na Figura Tb. Em todas as regides da saida, aplicou-se uma
condicao de fluxo difusivo nulo e a vazao foi dividida entre
elas, conforme recomendado por Alastruey et al.,*” e Nardi
et al.,*® com base nos valores médios encontrados no corpo
humano. Saida 1 (aorta descendente): 69,1%; saida 2 (tronco
braquiocefélico): 19,3%; saida 3 (artéria carétida comum
esquerda): 5,2% e saida 4 (artéria subclavia esquerda): 6,4%.

Na superficie da aorta, uma condigdo de nao
escorregamento foi definida como condicao de contorno.
A condigdo de contorno k na superficie sélida também é
zero, e a dissipacdo especifica nas paredes (o) é definida
com base na espessura da subcamada molecular.>

Uma vez que o escoamento foi modelado como
incompressivel, o nivel de pressao € irrelevante e, assim,
a distribuicao da pressao foi determinada em relacdo a
pressao na valva adrtica, p, .

Modelagem numérica

As equagoes de conservagao de massa, quantidade de
movimento linear e de turbuléncia, que caracterizam o problema
foram resolvidas com o programa ANSYS Fluent v17,0, baseado
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Figura 1 - Dominio computacional: sistema de referéncia e condigdes de contorno.
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no método de volumes finitos.*> Uma malha com 400 mil nés
foi definida para todos os casos. A malha foi delineada com base
teste de independéncia da malha, realizado para se garantir a
qualidade da solugao na regiao da entrada da valva e na parede
adrtica, com distancia adimensional da parede ao primeiro né,
y* = puy/u, menor que 4,5 na superficie da aorta, conforme
recomendado para o modelo k — ® SST. Aqui,u, = 4/t,,/p
é a velocidade de fricgdo, onde t, = pdu/dn|, é a tensao
de cisalhamento da parede (baseado no gradiente normal na
parede). A malha definida forneceu variacdo da queda de pressao
menor que 0,3% na regido ascendente da aorta, indicada na Fig.
1a, quando a malha foi duplicada.

Resultados

A influéncia do angulo de inclinagao sobre a velocidade
axial, pressao e tensao de cisalhamento na parede aértica foi
aqui avaliada. Com base em um estudo prévio,** seis diferentes
angulos da valva de entrada foram analisados: -4°, -2°, 0°, 1°,
3° e 5°. Considerou-se a situagdo mais critica correspondente
ao pico sistdlico, i.e., vazao maxima durante o periodo de
sistole (25 L/min).

Para visualizagdo dos campos internos, foi selecionado um
plano central com 6 cm de altura e orientado em relagdo a
artéria coronaria direita (Figura 1a). De acordo com a posigao
do plano central escolhido, a parede esquerda do plano
corresponde a parede anterior da aorta e a parede direita
corresponde a parede posterior.

Para a andlise da distribuicao do cisalhamento nas paredes,
examinou-se a geometria completa, apesar de termos dado
énfase a parede contra a qual o jato sitélico incide (parede
anterolateral direita da aorta ascendente).

A Figura 2 compara, para todos os angulos de entrada
estudados, os isocontornos do componente de velocidade
axial (u) e pressao relativa (p - p, ) no plano central da aorta

(Figura 1). Pode-se observar um deslocamento progressivo do
campo de velocidade axial com a variagao do angulo valvar de
entrada, sem que haja uma mudanca substancial do didmetro
do jato. Quando o jato é desviado para a esquerda (angulos
negativos), este atinge a parede anterior da aorta. Além disso,
uma regiao com velocidade negativa para a direita do jato é
identificavel, indicando a presenga de recirculagao. Por outro
lado, a inclinagdo valvar para a direita (dngulos positivos)
desloca o jato para longe da parede anterior, aproximando-se
da parede posterior da aorta. O jato se espalha, e uma regiao
menor de velocidades negativas ocorre no lado posterior da
aorta. A medida que o jato de entrada atinge a superficie da
aorta, a pressao aumenta substancialmente, induzindo um
fluxo descendente. Observa-se uma mudanca na localizacao
das dreas de alta pressao, as quais estdo localizadas na parede
anterior em angulos de inclinagao negativos e se movem para
a parede posterior em dngulos de inclinagao positivos.

Para trés angulos representativos (-4°, 0° e +5°), a Figura 3
apresenta uma isosuperficie correspondente a um componente
de velocidade axial constante, u, =1,3 m/s. A superficie é
colorida pela pressao relativa. Para visualizarmos melhor o
fluxo, sdo apresentadas imagens da vista anterior e posterior.
Para os trés angulos de inclinagao, o jato de entrada atinge
o lado esquerdo da parede adrtica, onde a pressdo atinge
seu valor maximo. Pela curvatura da parede da aorta, o jato
se curva em diregdo ao arco adrtico. Para o angulo negativo
(direcdo oposta a curvatura da aorta), pode-se observar uma
curvatura mais acentuada do jato. Para o dngulo de inclinagao
positivo, o jato de entrada encontra-se mais alinhado com o
formato da aorta e o jato é mais vertical.

Na Figura 4, a tensdo de cisalhamento da parede e a
pressao na parede da aorta sdo apresentadas para seis angulos
e Q=25 L/min. A aorta é visualizada de modo a focar a regiao
onde os maiores efeitos ocorrem e, neste caso, ocorre na
parede anterolateral direita da aorta ascendente. Pode-se ver

N~y

—320 -120

nu.‘u

'0 [m/s]

(a) Velocidade aX|aI

280

O tpa)

(b) Pressao relativa Q= 25 L/min

Figura 2 - Velocidade axial e pressao relativa nos diferentes ngulos de inclinagéo.
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Figura 4 - Influéncia do angulo de inclinagéo da vélvula sobre a tensdo de cisalhamento e presséo na parede da aorta. Q=25L/min.

claramente que a regido de alto cisalhamento corresponde
a parede anterolateral direita da aorta ascendente. Foram
obtidos valores de até 30 Pa, como relatado por varios outros
autores.***? Esses valores de elevadas tensdes de cisalhamento
na parede estao concentrados em uma regidao préxima ao
tronco braquiocefalico. Analisando a figura, pode-se perceber
que, quando o angulo muda de valores negativos para valores
positivos, ocorre um deslocamento e redugao dos valores mais
altos de tensao de cisalhamento, mostrando que a regiao de
alta pressao corresponde a regiao onde o jato de entrada atinge
a parede da aorta. Também pode-se observar que as pressoes
mais altas ocorrem na regido anterior para os casos de angulos

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):680-687

negativos. A medida em que os dngulos aumentam e se tornam
positivos, a regido de maior pressao é deslocada para a zona
posterior. Isso implica um deslocamento e diminuigao do
estresse mecdnico na parede da aorta ascendente pela mudanca
da inclinacao da valva protética em direcao a parede posterior.

Para melhor identificagao da regiao da aorta ascendente
com elevada tensao de cisalhamento e pressao, definiu-se
uma sub-regiao critica (correspondente a parede anterolateral
direita, Fig. 1a) onde os principais efeitos ocorrem.
Essa regiao foi considerada como referéncia para a analise.
Adicionalmente, foram definidos trés intervalos de tensao
de cisalhamento e pressao, onde a cor azul corresponde a
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valores mais baixos, a cor verde a valores intermedidrios
e o vermelho a valores mais altos. Analisando a Figura 5,
pode-se notar uma redugao significativa no tamanho da
regido com alta tensdo de cisalhamento quando a inclinagao
do fluxo aumenta de -4° a +5°. Apesar de se observar uma
reducgao da area de alta pressao com o aumento do dngulo
de posicao valvar, essa redugdo é bem menos marcante. Para
determinar a variagdo do tamanho da regido com valores
altos de tensao (cisalhamento e pressdo), a porcentagem
da drea superficial coberta por cada intervalo de tensao
em relagdo a area de referéncia foi determinada (Figura
5). Observa-se que o tamanho da zona de baixa tensao de
cisalhamento tende a permanecer constante em um valor
de aproximadamente 47%, enquanto o tamanho da zona
de alta tensdo de cisalhamento diminui progressivamente
com a variagao do angulo de inclinagao. A mudancga de
pressao pela inclinagao do angulo valvar é relativamente
pequena, com muita pouca variagao no tamanho da regiao
com valores de alta pressao.

Na Figura 6, pode-se observar uma redugao de até 15%
no tamanho da area com valores mais altos de tensao de
cisalhamento, quando o angulo de fluxo muda de -4° a +3°.
A influéncia do angulo de fluxo sobre o tamanho da érea de
alta pressao é muito menor, com uma reducao de apenas 6%,
com o aumento do angulo de entrada.

Discussao

Os resultados deste estudo mostram que o angulo de
inclinagdo da prétese valvar induz mudangas nos padroes
hemodinamicos da aorta. No entanto, em todos os casos,
o jato tende a atingir a parede lateral esquerda da aorta
ascendente. Angulos negativos de inclinagido provocam
um desvio do jato em direcdo a parede anterior, sem uma
modificagdo substancial do diametro do jato, considerando os
valores da posicao central. Essa mudanga concentra a pressao
e a tensao de cisalhamento nessa parede, aumentando seu
estresse mecanico.

Quando a prétese assume uma angulacao positiva, o jato
inclina-se para a parede posterior, com um ligeiro aumento no
didmetro. Essa variagdo no angulo alivia o estresse mecanico
na parede anterior da aorta ascendente, diminuindo e
deslocando os valores mais altos de tensdo de cisalhamento
em todas as paredes da aorta.

Apesar da presente andlise limitar-se a anatomia de
apenas um paciente, ela fornece uma perspectiva de uma
grande variagdo no comportamento do fluxo devido apenas
a modificagdes no angulo, sem influéncia de outro viés, como
o formato da aorta.

O impacto significativo da inclinagao da prétese valvar
sobre as propriedades hemodinamicas do fluxo aértico faz
com que recomendemos aos fabricantes que considerem
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esse parametro no projeto das préteses percutdneas.
Ainda, em um futuro préximo, podemos sugerir que um
estudo da influéncia dos angulos de inclinagao da prétese,
na hemodinamica do fluxo adrtico, seja realizado com
cada paciente antes de ser submetido ao procedimento de
TARV. Sabe-se que cada paciente apresenta diferencas na
geometria adrtica e na resisténcia da parede da aorta e, por
isso, tal analise deve ser individualizada. O estudo podera
contribuir para a implementacdo da TAVR, ao recomendar
ajustes estratégicos no posicionamento das préteses valvares
e assim prevenir elevado estresse mecanico, o qual pode
ter influéncias no processo de remodelamento aértico.
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Adrtico Percutaneo

A substituicdo da vélvula aértica transcateter (TAVR), uma
cirurgia cardiaca minimamente invasiva, foi introduzida por
Cribier etal.," como alternativa a cirurgia cardfaca tradicional
a céu aberto no tratamento de individuos com estenose valvar
adrtica importante e de alto risco cirdrgico, devido a idade
avangada ou a presenca de miltiplas comorbidades.? Ap6s os
primeiros esforgos pioneiros, o advento de valvulas protéticas
inovadoras e abordagens e dispositivos mais refinados
tecnologicamente, o uso de TAVR para pacientes com risco
cirtrgico intermediario tem sido uma tendéncia mundial.?
No entanto, a variagdo no posicionamento e orientagao da
vélvula protética apds o procedimento de TAVR pode produzir
alteragoes significativas na hemodinamica adrtica e nas tensoes
correspondentes na parede do vaso.*

Na aorta, existem duas categorias de tensdes na parede do
vaso. A primeira categoria de tensao € o resultado do atrito entre
0 sangue em movimento e a parede do vaso, que é proporcional
a velocidade do sangue, afastando-se da camada intima da
parede do vaso. Esse tipo de tensao é conhecido como tensao
de cisalhamento na parede adrtica (wall shear stress — WSS).
A segunda categoria de tensdo se deve a variagao na pressao
de pulso gerada durante o ciclo cardiaco. Nesta categoria,
existem tensoes circunferenciais, axiais e radiais transferidas
para todas as camadas da parede do vaso. Com o avancar da
idade, a aorta aumenta de tamanho, o arco muda sua forma
de um semicirculo quase perfeito e o vaso geralmente se torna
mais tortuoso.®> Além disso, a mudanca na curvatura natural da
aorta introduz a dindmica de fluxo secundaria e a assimetria no
fluxo, que influenciam diretamente a distribuicao e magnitude
da tensao de cisalhamento sobre a parede do vaso.

Dentre as modalidades de imagem disponiveis, a
tomografia computadorizada (TC) é amplamente considerada
0 método padrao-ouro para estudo e andlise da aorta, artérias
coronérias e femorais. Avancos recentes usando um detector
de ampla cobertura (256 ou 320 cortes) e TC de fonte dupla
de alta frequéncia tornaram possivel usar menos contraste e
uma dose de radiagdo menor. Embora a TC possa representar
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as complexidades geométricas e funcionais da aorta,
atualmente ela se limita a capturar uma imagem instantanea
do fluxo sanguineo em um determinado instante durante o
ciclo cardfaco.

Por outro lado, a ressonancia magnética (RM) de fluxo
quadridimensional (4D) é uma nova técnica que avalia o
fluxo sanguineo adrtico no espago tridimensional em fungao
do tempo, o que permite a quantificacio da hemodinamica
adrtica.® Esta nova técnica de aquisigdo de imagens pode
melhorar nossa compreensao acerca da dinamicidade
inerente do fluxo sanguineo aértico. No entanto, a TC
pode ser melhorada com o modelagem em fluidodinamica
computacional (computational fluid dynamics — CFD), que
pode estimar parametros hemodinamicos anteriormente
incomensuraveis para se entender o comportamento
biomecanico do fluxo sanguineo em vasos normais e doentes.

Na auséncia de um meio prontamente aplicavel para
medir diretamente a WSS, a modelagem em CFD tem sido
aplicada em imagens de TC e RM para se compreender
os padroes espaciais e temporais da WSS e a influéncia da
fluidodinamica adrtica nesse parametro.” Usando imagens de
TC como entrada em uma modelagem em CFD, Celis et al.,"
demonstraram que pequenas variagoes no angulo de inclinagao
da vélvula aértica podem modificar a natureza do fluxo e
produzir alteragoes na distribuicdo da WSS na parede adrtica.

A CFD é um método vidvel que tem sido usado hé anos"
para determinar o fluxo de fluidos e o modelo 3D das artérias
corondrias e pode simular um fluxo preciso nos vasos com base
em um conjunto de parametros. Para fluidos incompressiveis, a
maioria das analises da CFD resolve o conjunto de equagdes de
continuidade e de Navier-Stokes que governam o movimento
dos fluidos. Esse conjunto de equagdes inclui equagoes
diferenciais parciais ndo lineares baseadas no principio da
conservagao da massa e do momento. A equagdo de Navier-
Stokes descreve o movimento viscoso dos fluidos' e, de
acordo com a lei da viscosidade de Newton, a relacdo entre a
tensao de cisalhamento e a taxa de cisalhamento de um fluido,
sujeito a tensdo mecanica, € uma constante para uma dada
temperatura e pressao, sendo definida como a viscosidade ou
coeficiente de viscosidade. Fisiologicamente, isso significa que
o fluxo sanguineo no sistema cardiovascular é igual a variacao
da pressao arterial dividida pela resisténcia do sistema."

Apesar da disponibilidade de poderosos pacotes de
software de CFD utilizados para modelar o fluxo dos fluidos,
como o ANSYS FLUENT, o OpenFOAM, o SIMVascular e o
ADINA,™ os métodos em CFD atuais tém um grande custo
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de tempo computacional, o que os impede de serem usados
em grandes coortes de pacientes. Esse custo de tempo advém
basicamente da complexidade dos modelos, que precisam da
geometria anatdmica do paciente, propriedades teciduais,
condigbes de carga hemodinamica e selecao adequada das
técnicas de modelagem. Uma possivel solucao de mudanca
de paradigma para os gargalos nos métodos em CFD atuais é
incorporar algoritmos de aprendizado de maquina (machine
learning — ML)" para agilizar a andlise computacional,
comegando com a modelagem geométrica até a configuragao
do modelo computacional e a conclusao da simulagao.

Liang et al.,' desenvolveram recentemente uma nova
abordagem de aprendizado de maquina que demonstrou a
viabilidade do uso de ML como um substituto rapido e preciso
da CFD para estimar os campos hemodinamicos em estado
estaciondrio da aorta tordcica humana. Em sua abordagem,
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Resumo

A farmacogendmica (FGx) investiga a interacao entre genes
e medicamentos. Através da analise de regides especificas
do DNA, informacbes sobre o perfil de metabolizagao do
paciente para um determinado farmaco podem ser descritas,
assim como o perfil esperado de resposta ao tratamento.
Objetivamente, esse tipo de teste pode ter impacto no
tratamento de pacientes que ndo estdo respondendo
adequadamente a um determinado medicamento, seja pela
auséncia dos efeitos esperados ou em virtude do aparecimento
de efeitos adversos. Neste cendrio, o objetivo desta revisao
é o de informar o cardiologista clinico sobre esta importante
area do conhecimento e atualiza-lo sobre o tema, procurando
preencher as lacunas no que diz respeito a relacao custo-
beneficio da aplicacao da FGx nas doengas cardiovasculares,
além de fornecer informagbes para a implementagao da
terapia guiada pela FGx na pratica clinica.

Introducao, DNA e os Genes

A farmacogendmica (FGx) é a ciéncia que estuda a
interagao entre genes e medicamentos. A partir da andlise
de regides especificas do DNA, é possivel obter informagoes
sobre, por exemplo, o perfil de metabolizacao do paciente
para um determinado farmaco, bem como o perfil esperado
de resposta ao tratamento. A FGx também visa diminuir a
ocorréncia de eventos adversos aos medicamentos (EAM)."
As inimeras pesquisas nesta area tém focado na identificagao
de genes que predispdem as doengas, modulam respostas
aos farmacos, e afetam a concentracdo e a agao desses
medicamentos, além de se associarem a reacoes adversas.?
E frustrante saber que a eficicia de alguns tratamentos
medicamentosos varia entre 25% a 80%, sendo que somente
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um tergo dos pacientes expostos ao uso de diferentes tipos
de farmacos obtém os beneficios terapéuticos desejados.*

Entre as causas da variagao na resposta individual a mesma
posologia de um farmaco, pode-se destacar a idade, os fatores
genéticos e imunolégicos, as enfermidades e a ocorréncia de
interagoes entre principios ativos.® A variabilidade genética pode
alterar tanto a farmacodinamica, ou seja, a relagao entre a dose
administrada e os efeitos produzidos, quanto a farmacocinética,
que relaciona os eventos de absorgao, distribuicao, metabolismo
e excrecao da substancia a sua concentragao sistémica.’

A ocorréncia de EAM constitui um problema de satide publica
no mundo todo, pois aumenta significativamente o tempo de
hospitalizacdo, além de ter sido considerada como a quarta
dentre as seis causas mais frequentes de morte nos Estados
Unidos nos Gltimos 20 anos.®” La, por exemplo, mais de dois
milhdes de pessoas sao hospitalizadas® e pelo menos 55.000
morrem por ano em decorréncia da nao resposta ao tratamento
ou de EAM.? No Brasil, os dados ainda sao escassos, e a FGx pode
ser uma ferramenta de auxilio tanto no tratamento do paciente
quanto na otimizagao dos gastos financeiros. Foi evidenciado que
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brasil, 14% dos pacientes
procuraram a emergéncia por EAM, e as classes de medicamentos
mais envolvidas foram os antirretrovirais, os anticoagulantes, e
os anti-hipertensivos. Daqueles que procuraram a emergéncia
uma primeira vez, 20-30% retornaram. Os pesquisadores
evidenciaram que o custo médio para tratar um paciente por
EAM durante um ano foi de R$ 2200,00, sendo o custo total de
18 milhoes de reais."

Em uma publicagdo recente, foi realizada uma estimativa
nacional de casos de morbimortalidade relacionados ao uso de
medicamentos no Sistema Unico de Sadde (SUS), utilizando
dados do Datasus." A estimativa foi de que dos 150 milhoes
de brasileiros que vao ao médico pelo menos uma vez ao ano,
86% saem com prescrigao de algum medicamento. Os danos
causados por medicamentos, além de graves do ponto de vista
clinico, custam bilhdes ao ano para o SUS: a cada real investido
no fornecimento de medicamentos, o governo gasta cinco reais
para tratar as morbidades relacionadas a eles. As mais onerosas
sao as causadas por reagdes adversas (39,3% dos gastos), a nao
adesao ao tratamento (36,9%) e o uso de doses que ndo sao
as habitualmente recomendadas (16,9%). Metade dos casos
poderia ser evitado com uma supervisdo mais cuidadosa e
efetiva dos diferentes tratamentos. Por fim, 60 bilhdes por ano
foi a estimativa de gastos no sistema de satde pdblico brasileiro
com a morbimortalidade relacionada ao uso de medicamentos
(30% do orgamento inicial do SUS)."
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A doenga cardiovascular (DCV) é a principal causa de morte
no mundo, contribuindo significativamente para o crescente
Onus econdmico na area da satide. Em 2016, 31% de todas as
mortes no mundo (17,9 milhdes) foram causadas por DCVs;
aproximadamente 555 bilhdes de délares foram gastos nos
Estados Unidos, e as previsdes informam que esses custos
aumentem para US$ 1,1 trilhdo no ano 2035."

Por essas razoes, os exames de FGx, os quais sao mais
difundidos em paises como Estados Unidos, Espanha e Canads,
vém ganhando espaco no Brasil, tendo potencial de modificar
para melhor a relacio medicamento-médico-paciente. Com
o auxilio da FGx, o médico podera ter mais seguranga e
assertividade ao prescrever o medicamento adequado e a dose
correta, ja que possuird informagdes importantes sobre o perfil
genético do paciente, sem deixar de levar em conta outros
fatores importantes relacionados ao individuo que esta sendo
tratado.™ Assim, a DCV esta na vanguarda da terapia guiada por
FGx, sendo interessante que os cardiologistas estejam atentos
para as informagoes relativas a essa area do conhecimento.

Sabemos que existem vdrias classes de medicamentos para
reduzir o risco de DCV, como também existe uma variacao
significativa na resposta ao tratamento." Além da variacao que
pode ser atribuida a diversas caracteristicas sociodemograficas,
ha determinantes genéticos da droga, assim como respostas que
podem afetar a maneira como as drogas sao metabolizadas,
absorvidas e distribuidas."*'® Portanto, dados genéticos podem
ser usados para identificagao e avaliagdo das respostas a doses
de drogas, controle de efeitos colaterais e também para previsao
de resultados.-'? Nos Gltimos anos, devido ao desenvolvimento
na clonagem de genes, na genotipagem e no sequenciamento
de DNA, a FGx emerge como um componente Gtil. O
conhecimento atual pode ser aplicado em um gene individual,
em uma drea terapéutica ou em medicamento especifico: a) uso
de testes FGx para prever a dose individual de medicamento;
b) uso de testes FGx para prever a auséncia de resposta a um
medicamento; e c) uso de testes FCx para prever individuos
com sério risco de toxicidade se um medicamento for prescrito
ou administrado.

Varias diretrizes clinicas nessa drea do conhecimento estao
disponiveis, sendo as principais delas: o Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium (CPIC),° o Dutch Pharmacogenetics
Working Croup (DPWCQ),*' o Canadian Pharmacogenomics
Network for Drug Safety (CPNDS),?? o Groupe de Pharmacologie
Clinique Oncologique (GPCO/Unicancer),* o Réseau National
de Pharmacogénétique Hospitaliere (RNPGx),** e o American
College of Rheumatology (ACR).>

Um Pouco de Histéria

Umas das primeiras terapias baseadas em uma mutagao
especifica, que mudaram significativamente o prognéstico
de doencgas, sao o trastuzumab no cancer de mama HER-2
positivo e o imatinibe na leucemia mieloide crénica.?* Desde
entdo, a oncologia aposta progressivamente na utilizagdo da
informagao genética, e atualmente esta serve para pautar
a decisdo terapéutica, tendo incluido o teste gendmico
em 39% dos ensaios clinicos de oncologia em 2018.%
Além da oncologia, indmeras outras dreas identificaram
ou aprimoraram tratamentos baseados em variacoes

genéticas. Para a fibrose cistica j& foram identificadas mais
de 100 mutagdes causadoras, o que, apesar de dificultar o
desenvolvimento de tratamento especifico para cada variante,
possibilitou o agrupamento dos seus subtipos que parecem
responder a tratamentos semelhantes.?

Os avangos da medicina gendmica nao se limitam apenas
a drogas que agem a nivel proteico. Técnicas como o CRISPR
(clustered regularly interspaced short palindromic repeats) —
uma regiao especializada do DNA —sdo usadas para silenciar
genes e evitar o desenvolvimento de doencas em embrides e/
ou modificar genes relacionados a doenca em adultos.* Essas
técnicas sdo parte do que se conhece como terapia genética e,
apesar de estarem em fase embriondria, sao esperadas como
alternativas potencialmente revoluciondrias.

Metabolizacao de Medicamentos

As principais diretrizes de FGx usam termos de consenso
que visam facilitar a aplicagao clinica dos resultados genéticos
e harmonizar o relatério entre os diferentes laboratérios.*' Essa
classificagao é distinta para diferentes tipos de genes, e leva
em consideracdo a combinagao de variantes detectadas no
mesmo gene e sua “zigosidade”. Um exemplo é a classificagao
consensual do citocromo P450 2D6 (CYP2D6), uma das
principais enzimas do metabolismo de medicamentos, que
esta envolvida no metabolismo de aproximadamente 25%
dos medicamentos comercializados. Os pacientes podem ser
classificados em quatro fenétipos em relacao ao seu perfil de
metabolizacao dos medicamentos: a) metabolizadores lentos,
b) metabolizadores intermediarios, c) metabolizador rapidos,
e d) metabolizadores ultrarrapidos, detalhados a seguir:

* Metabolizadores Lentos

Os pacientes apresentam uma quebra muito lenta
dos medicamentos, tornando os efeitos colaterais mais
pronunciados. Os individuos deste grupo geralmente sao
portadores de dois alelos com variantes que provocam
reducdo, ou mesmo inatividade da enzima. Ainda,
as doses padrao de certos medicamentos podem nao
funcionar como esperado. Até 15% da populagdo se
encaixa neste subgrupo.??

* Metabolizadores intermediarios

Os metabolizadores intermediarios podem de alguma
forma afetar a quebra dos medicamentos, causando efeitos
semelhantes aos metabolizadores lentos, mas nao de forma
tao pronunciada.*

* Metabolizadores rapidos

Estes individuos possuem uma taxa do metabolismo tida
como “normal”. A medicagao provavelmente funcionara
conforme o planejado, e essas pessoas utilizardao as doses
recomendadas na bula dos remédios.**

* Metabolizadores ultrarrapidos

Os pacientes desse grupo metabolizam os medicamentos
muito rapidamente, pois possuem alelos que produzem
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enzimas com elevada atividade ou apresentam copias extras
de alelos (ex.: duplicagdes ou triplicagdes do gene).*

O gene CYP2D6, especificamente, é responsavel
pelo metabolismo em cerca de 25% dos medicamentos
prescritos,®® e possui alelos que podem causar os quatro
tipos de metabolismo descritos anteriormente.?” Estes alelos
tém uma prevaléncia que varia de acordo com a etnia. Por
exemplo, um dos principais alelos ndo funcionais conhecidos,
0 CYP2D6*4, tem prevaléncia estimada de 25% em individuos
caucasianos; ja o alelo CYP2D6*10 e CYP2D6*17 (ambos de
fungdo reduzida) sdo mais comuns em africanos e asidticos,
com uma frequéncia alélica de aproximadamente 40%.°®

Ensaios Clinicos Randomizados

Diversos estudos vém sendo realizados nos Gltimos anos
para testar o papel da FCx na pratica clinica. Em um ensaio
clinico randomizado (ECR),** 1.956 pacientes infectados pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) foram divididos
em dois grupos. O primeiro foi rastreado prospectivamente
quanto a presenca do alelo HLA-B*5701 e, aqueles
positivos, ndo receberam o antiviral abacavir. O outro grupo
recebeu tratamento padrdo com abacavir sem rastreamento
prospectivo quanto a presenga de HLA-B*5701 (grupo
controle). A incidéncia de hipersensibilidade ao medicamento
foi menor no grupo que passou pelo rastreamento genético
(3,4%) em comparagdo ao grupo controle (7,8%). Este
resultado levou a Food and Drug Administration (FDA) dos
Estados Unidos a incluir a exigéncia do teste FGx na bula do
medicamento.?>® Mais recentemente, o estudo de Smith et
al.* evidenciou reducdo de 30% na intensidade de dor em
usuarios cronicos de opioide quando a terapia era guiada
pela presenca da variante no gene CYP2D6.*° Uma meta-
analise, incluindo cinco ECRs, encontrou 1,71 mais chance
de remissao de sintomas em pacientes recebendo terapia
guiada por genotipagem quando comparada a terapia usual.*'

Focando na area de DCVs, os estudos mais numerosos
sao relacionados aos antiagregantes plaquetarios e aos
anticoagulantes. Apds observagoes retrospectivas de que a
presencga de variantes genéticas classificadas como perda
de fungdo apresentava impacto nos efeitos do clopidogrel,
iniciativas surgiram para avaliar o beneficio de incluir o teste
de forma rotineira. Investigadores da Implementing Cenomics
in Practice (IGNITE) evidenciaram em um grupo de 1.815
pacientes, maior taxa de eventos cardiovasculares naqueles com
variantes de perda de funcao do gene CYP2C19 e em uso de
clopidogrel, comparado com antiplaquetarios alternativos, como
o prasugrel ou o ticagrelor (hazard ratio [HR] 2,26, intervalo de
confianga [IC] 95% 1,18-4,32; p=0,013).*2 Outro ECR mostrou
diminuicdo importante nos eventos coronarianos tardios com
a implementagao da estratégia FGx para uso do clopidogrel.*

J& em relagao a varfarina, a maioria dos estudos avaliou
variantes genéticas ligadas ao seu metabolismo nos genes
CYP2C9 e VKORC1. O European Pharmacogenetics of
anticoagulant therapy (EU-PACT) mostrou que, guiando a
terapia pelo teste genético, houve aumento significativo no
tempo em que os pacientes mantinham-se com um INR
(International Normalized Ratio) dentro da faixa terapéutica
(2,0-3,0).*Mais recentemente, o estudo Genetics Informatics
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Trial of Warfarin to Prevent Deep Vein Thrombosis (GIFT)
mostrou diminuicdo de sangramentos significativos,
tromboembolismo venoso e morte no periodo perioperatério
em pacientes com terapia guiada por FGx para cirurgias
eletivas de implante de préteses de quadril e de joelho.*
Ambos os estudos citados relacionados a varfarina incluiram
uma populacdo majoritariamente branca e, por isso, ha a
necessidade de se incluir variantes do CYP2C9 mais comuns
em populagdes de ascendéncia africana para obtencao
de resultados mais acurados relacionados a esse grupo
populacional. Por sua vez, o maior dos estudos da varfarina,
o Clarification of Optimal Anticoagulation Through Cenetics
(COAG) mostrou-se diferente dos demais e relatou nao haver
diferenga em se iniciar terapia com varfarina guiada por
informagao clinica ou guiada pela pesquisa de variantes do
gene CYP2C9, as quais sao muito mais comuns em populagao
de ascendéncia europeia, em uma coorte composta apenas
por 27% de afro-americanos.*® Por outro lado, e considerando
o custo-beneficio relacionado ao uso da varfarina e do
clopidogrel, uma revisao sistematica recente que incluiu 31
ECRs mostrou que, comparado a terapia padrao, o teste FCx
foi superior em 81% das vezes."

Paralelamente aos estudos de medicamentos isolados, o
conceito de teste preventivo vem crescendo e apresentando
algumas evidéncias de beneficio. Em 2012, Schildcrout et
al.*” mostraram, em uma coorte de 52.942 pacientes em
cuidado domiciliar, uma exposicdo de 64,8% a pelo menos
um medicamento de mecanismo influenciado por variantes
genéticas. Os autores estimaram em 398 o nlimero de eventos
adversos potenciais que poderiam ter sido evitados com a
genotipagem preventiva. Ja o estudo do genétipo de 44.000
participantes do biobanco da Estonia mostrou que 99,8%
desses individuos tinham genétipo associado a um risco
aumentado a pelo menos uma medicagao.*® Com resultados
concordantes, o protocolo RIGHT (‘Right Drug, Right Dose,
Right Tim eUsing Genomic Data to Individualize Treatment’)
criado pela clinica Mayo/iniciativa eMERGE, sequenciou
painel incluindo os genes SLCO1B1 (membro da familia
do transportador de anions organicos transportadores de
soluto 1B1), CYP2C19, CYP2C9, VKORC1 e CYP2D6. Eles
identificaram em 99% dos 1.013 individuos pelo menos uma
variante de risco para uso de algum medicamento.*

Nos Estados Unidos, medicamentos com recomendacoes
relacionadas a FGx perfazem 18% de todas as prescrigoes®
e 30% dos medicamentos com alto risco FCx mais prescritos
representam 738 milhdes de prescricoes por ano.” Tais
informacbes vao a direcao de que parece existir um impacto
positivo do teste FGx preventivo, ndo apenas pelo aumento da
eficacia terapéutica e custo-beneficio, mas também pelo seu
potencial de evitar EAMs. Além dos dados ja mencionados,
um estudo holandés também mostrou beneficio pela
reducdo de 73% para 28% no risco de na taxa de intoxicagao
por fluoropirimidinas em pacientes com dose guiada por
genotipagem, além da reducao das mortes induzidas pelo
medicamento de 10% para 0%.>

Importancia da Farmacogendmica

Nos dltimos anos a FCx surgiu como uma érea de grande
interesse e entusiasmo, pois lida fundamentalmente com a
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chamada “medicina personalizada”, levando em consideragao
a influéncia da variagdo genoémica dos pacientes sobre suas
respostas as medicagbes.*

Diferentes sao os beneficios que podem ser alcangados
com o advento da FGCx, a citar:

* Aumento no poder da terapia e redugdo na probabilidade
de intoxicacao;
 Tratamentos iniciados no momento mais apropriado.

Além disso, a FGx pode contribuir para redugao geral
no custo dos cuidados de satde, conforme apresentado na
Figura 1. £ importante mencionar que quase 200 mil mortes/
ano na Europa sdo relacionadas aos EAM, com um custo de
aproximadamente 80 bilhoes de euros.*

Estima-se que uma boa parcela dos pacientes nao apresenta
respostas consideradas satisfatérias aos medicamentos.**¢
Nesse sentido, a FDA recomenda, por exemplo, que testes
FCx sejam realizados antes da quimioterapia com a droga
mercaptopurina — utilizada comumente para pacientes com
alguns tipos de leucemia aguda.”” Tal recomendagao baseia-
se no fato de que, como esta droga pode causar efeitos
colaterais graves e aumentar o risco de infecgdo a depender
da variante genética do individuo, a terapia pode nao surtir
o efeito desejado.

O Genomics and Targeted Therapy Group, um brago do

departamento de Farmacologia Clinica da FDA, tem como
objetivo garantir a aplicagdo apropriada das estratégias FCx

por meio das suas fungdes de revisao regulatdria, pesquisa,
desenvolvimento de diretrizes e educagao profissional. Parte
desse trabalho incluiu a criagdo de uma tabela agrupando
as orientagdes farmacolégicas das 161 drogas, que até o
momento contém informagdes gendmicas em seus rétulos. Sua
Gltima atualizacao traz nmeros expressivos de biomarcadores
associados a drogas em diversas dreas da medicina, inimeras
delas amplamente utilizadas na pratica clinica®® (Tabela 1).

Por fim, espera-se que, em breve, a FGx seja mais acessivel
e que asua utilizacdo consciente possa contribuir para que os
médicos prescrevam as medicagdes com maior “acuracia” e
0s pacientes possam recebé-las com maior chance de sucesso
terapéutico aliado ao menor risco de EAM.

Associacao entre Variantes Genéticas e Respostas aos
Medicamentos na Doenca Cardiovascular

E de amplo conhecimento que fatores como idade,
comorbidades, peso, bem como aqueles demograficos, podem
contribuir para diferencas significativas nas respostas a uma
mesma terapia farmacolégica, bem como ao desenvolvimento
de EAM.>?% Nesse contexto, a variagdo genética pode
representar um pilar fundamental para esse desfecho.
Acredita-se que muitas mortes ao redor do mundo poderiam
ter sido evitadas se o médico tivesse conhecimento prévio do
perfil FGx dos pacientes, e pudesse empregar a medicagao
em doses corretas para aquele individuo.®' Pacientes com um
mesmo diagnéstico (por exemplo, infarto agudo do miocardio)

[ | Quantidade necessaria de medicamentos /

[ | Tempo de tratamento

[ | Possiveis reacoes adversas

Z

\_/

CUSTOS

\ | Numero de testes falhos de farmacos J

| Tempo para aprovacio do medicamento

/ | Efeitos da doenga no organismo * ]

Figura 1 - Vantagens da Farmacogendmica e Possivel Redugdo nos Custos a Satide. *Através da possibilidade de uma detecgdo mais precoce.
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Tabela 1 - Relagdo do niimero de biomarcadores genémicos sao normalmente tratados da mesma maneira, embora suas
descritos no rétulo de medicagdes em diversas especialidades respostas a terapia medicamentosa possam ser distintas. A
médicas com base na tabela fornecida pelo Food and Drug “terapia sob medida” pode reduzir os EAMs e aumentar as
Administration taxas de eficicia, conforme ilustrado na Figura 2. Por exemplo,

hd uma enorme variagao na dose didria necessaria de um dos

Area Biomarcadores . A - P .
anticoagulantes mais utilizados na prética clinica, a varfarina,
Oncologia 167 podendo variar em até 20 vezes.®? Por sua vez, o propranolol
(betabloqueador) pode ter a sua dose variando em até 40
Infectologia 35 vezes a depender de qual paciente esteja recebendo a droga.®
o Alguns farmacos utilizados em larga escala na pratica clinica
Psiquiatria 34 . . . . L
do cardiologista, os quais podem ter importantes associagoes
Neurologia 29 genéticas, sao apresentados na Tabela 2.
Hematologia 25 .
Varfarina
Anestesiologia 23 A varfarina é um farmaco pertencente a classe dos
- antagonistas da vitamina K, e vem sendo utilizada em grande
Cardiologia 22 - L. 63 o A~
escala na prevengao de eventos tromboéticos.® Evidéncias
Gastroenterologia 17 sugerem que a resposta do individuo a varfarina, bem como
a outros antagonistas da vitamina K, pode ser influenciada
Reumatologia 1 de forma importante por variacdes genéticas na enzima
Preumologia 10 hepatica do citocromo P450 (CYP2C9) e na Subunidade 1 do
¢ complexo Epéxido Redutase da Vitamina K (VKORC1), alvo
Endocrinologia 7 para estes farmacos,**> além de polimorfismos no membro 2
da subfamilia F e familia 4 do citocromo P450 4 (CYP4F2).%
Erros inatos do metabolismo 7 Foi demonstrado que variagdes nos alelos CYP2C9*2 e
, CYP2C9*3 diminuiram a atividade enzimatica da CYP2C9
Urologia 5 Lo . . o7
e inibiram o metabolismo anticoagulante,®” enquanto o
Dermatologia 4 polimorfismo VKORC1- 1639G>A parece ter influéncia na
resposta farmacodindmica aos antagonistas da vitamina K.*®
Toxicologia 2 Devido a essas observagdes, a FDA apontou a necessidade
de informacoes FGx na bula da varfarina.
Transplante 1

Na pratica, os portadores heterozigotos dos alelos de
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Figura 2 - Potenciais Aplicagdes Clinicas da Farmacogendémica. Adaptado de Johnson, 2003.°
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Tabela 2 - Associagao entre genes e medicamentos

Genes

Medicamentos

Classe

Variante génica associada

Efeito associado ao alelo

CYP2C9*2 (p.Arg144Cys;
rs1799853)

Depuragéo reduzida de
medicamentos;
necessidade de dose reduzida

Depuragéo reduzida de

CYP2C9, VKORC1 Varfarina Antagonista da vitamina K CYP2C9*3 (p.le359Leu; rs1057910) medicamentos:
necessidade de dose reduzida
VKORCH (-1639G>A: 1s9923231) T Senspllldade a medlcameptos;
necessidade de dose reduzida
1 Risco de eventos
CYP2C19*2 (c.681G>A; rs4244285)  cardiovasculares; perda de fungao;
CYP2C19 Clopidogrel Inibidor do receptor P2Y,, menor efeito antiplaquetério.
CYP2C19*17 (c.-806C>T, 1 Sensibilidade & medicacéo; ganho
r512248560) de fungao; 1 Risco de sangramento
SLCO1B1 Sinvastatina  Inibidor da HMG-CoA redutase SLCO1BT’S (p.Val174Ala 1 Risco de desenvolvimento
rs4149056) miopatia ou rabdomitlise
ADRB1 (p.Ser49Gly; rs1801252)
ADRB1 Atenolol, metoprolol Betabloqueador Melhor controle da PA; 1 FEVE
ADRB1 (p.Arg389Gly; rs1801253)
CES1 Dabigatrana Anticoagulante de ag&o direta CES1 (G143E, rs71647871) | Metabolismo do mgt}lcamento e
seus metabdlitos
ITGB3 Aspirina Antiagregante plaquetario ITGB3 (PI*"2 [T1565—C], rs5918) | Efeito antiplaquetario

PA: Presséo arterial; FEVE: Fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; CYP2C9: Citocromo P450 2C9; VKORC1. Subunidade 1 do complexo Epéxido Redutase
da Vitamina K; CYP2C19: P450 2C19; SLCO1B1: Membro da familia do transportador de &nion orgénico transportador de soluto 1B1; CYP4F2: Citocromo P450,
familia 1, subfamilia A, polipeptideo 2; ADRB1: Adrenoceptor Beta 1; CYP11B2: Citocromo P450, familia 11, subfamilia B, polipeptideo 2; FUT4: Fucosiltransferase

4; CES1: Carboxilesterase 1;,ITGB3: Integrina beta-3.

fungao reduzida CYP2C9*2 ou CYP2C9*3 podem necessitar
de uma dose reduzida de varfarina em cerca de 30% e 47%,
respectivamente, enquanto os portadores homozigotos
CYP2C9*3 podem necessitar reducdes ainda maiores
(~80%).°7" Por sua vez, a variante -1639 G>A do gene
VKORCT1 parece reduzir a expressao de proteinas, o que
teoricamente representa uma dose menor de manutengao
de varfarina em comparagao com os nao portadores desta
variante.”? Da mesma forma, combinagdes de algumas
variantes associadas a um metabolismo extremo tornam
mais dificil a obtengao de um INR terapéutico de maneira
sistemdtica nesses pacientes.”> Nesse cenario, as diretrizes
do CPIC recomendam considerar um anticoagulante oral de
acao direta (por exemplo, edoxabana).”

Clopidogrel

Nos Estados Unidos, estima-se que mais de trés milhoes
de individuos recebam anualmente prescrigao de clopidogrel
ap6s a colocacao de um stent.”” Ele é um farmaco
tienopiridinico do grupo dos antiagregantes plaquetdrios.”
A resposta do individuo frente ao clopidogrel pode sofrer
alteragdo, determinada pelo polimorfismo do CYP2C19.”

Avariante de perda de fungao do CYP2C19*2 foi associada
a um risco aumentado de eventos cardiovasculares adversos,
incluindo trombose de stent durante o tratamento com
clopidogrel.”® Mais especificamente, o alelo CYP2C19*2
(rs4244285) causa perda de fungao e foi associado a redugao

na atividade antiagregante do medicamento.”” Além disso,
portadores do alelo CYP2C19 *3 (rs4986893) também tém
respostas reduzidas ao clopidogrel e uma taxa mais alta de
eventos cardiovasculares adversos recorrentes em comparagao
com nao portadores.®#' E importante mencionar que as
frequéncias dos alelos CYP2C19 *2 e CYP2C19 *3 sdo mais
altas nas populagbdes asiaticas, sugerindo que estes individuos
tém maior probabilidade de serem resistentes a terapia com
esta droga.®* Em contraste, o alelo CYP2C19*17 (rs3758581)
promove ganho de fungao e tem sido associado ao aumento
da atividade enzimatica e a melhor inibicao das plaquetas.
Os portadores da variante CYP2C19*17 foram denominados
metabolizadores ultrarrapidos.®®

A raga parece ser outro fator com papel importante nesse
cenario. Cresci et al.** compararam o efeito do polimorfismo
do CYP2C19 sobre eventos CVs adversos entre pacientes
com infarto agudo do miocardio em caucasianos e afro-
americanos tratados com clopidogrel. Foi observado que o
alelo CYP2C19*2 teve associagao significativa com aumento
da taxa de mortalidade em um ano e a uma tendéncia no
aumento na incidéncia de infarto do miocdrdio recorrente
em caucasianos. Ja o alelo CYP2C19*17 foi associado
a um aumento na mortalidade em um ano e a um risco
aumentado de sangramento em afro-americanos. £ importante
mencionar que pacientes submetidos a intervencao corondria
percutdnea que possuem pelo menos um alelo CYP2C19*2
podem apresentar maior risco de trombose de stent.
Em um ECR,* aproximadamente 2.500 pacientes foram
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pré-tratados uniformemente com 600 mg de clopidogrel. Os
portadores do alelo CYP2C19*2 apresentaram um aumento
significativamente maior na incidéncia de trombose de stent
em 30 dias, quando comparados com os portadores do alelo
CYP2C19 de tipo selvagem.®* Nessa mesma linha, a meta-
analise conduzida por Mega et al.,* que arrolou estudos
com pacientes mais complexos e em tratamento agressivo,
encontrou um risco aumentado de trombose de stent quando
o alelo *2 foi identificado pela FCx.

Apesar dessas evidéncias, uma revisdo sistematica com
meta-andlise abrangendo 15 estudos ndo corroboraram
com tais achados, nao indicando uma influéncia clara dos
polimorfismos do gene CYP2C19 na eficdcia clinica do
clopidogrel,®” sugerindo que o uso de regimes antiplaquetarios
individualizados guiados pelo genétipo CYP2C19 nao devam
ser realizados.

Na atualidade, o American College of Cardiology em
conjunto com a American Heart Association também nao
recomenda testes de FCx de rotina para o CYP2C19.%® No
entanto, outra meta-analise mais recente demonstrou que os
pacientes que se beneficiam do estudo FGx sao aqueles com
doenca arterial coronaria que sao submetidos a procedimentos
de revascularizagdo miocérdica percutanea.®” Nesse contexto,
o CPIC recomenda formalmente que pacientes com sindrome
corondria aguda, ou ainda, aqueles submetidos a intervengao
corondria percutdnea, sejam submetidos ao teste FGx. O
CPIC enfatiza que aqueles que possuem uma ou duas cépias
do alelo com perda de funcdao devem receber agentes
antiplaquetdrios alternativos (como prasugrel ou ticagrelor), a
fim de reduzir o risco de eventos cardiovasculares adversos.”
Por outro lado, outras populacbes de pacientes (por exemplo,
fibrilagao atrial), nas quais o uso do clopidogrel é mais
discutivel, o painel FGx nao estd indicado.

Claassens et al.”" realizaram um ECR recente para avaliar
os resultados da terapia antiplaquetdria guiada pelo genétipo
CYP2C19 em pacientes com infarto agudo do miocardio com
supradesnivel do segmento ST. Os pacientes foram alocados
para receberem tratamento guiado por gendtipo — pacientes
sem variantes de perda da funcdo CYP2C19 receberam
clopidogrel e pacientes com variantes receberem terapia
padrao (prasugrel ou ticagrelor). Nao foi observada nenhuma
diferenca entre os grupos quanto a incidéncia de eventos
trombdticos. Dessa forma, uma estratégia guiada por FGx foi
nao inferior a abordagem descrita como padrao (prasugrel ou
ticagrelor), a qual é muito mais cara e que apresentou maior
incidéncia de sangramento.”!

Recentemente, os resultados do ECR TAILOR PCI foram
apresentados. Este estudo avaliou uma estratégia guiada por
gendtipo (n = 2.652) versus terapia padrao (n = 2.650) em
pacientes com doenga arterial coronariana estavel ou instavel
submetidos a intervengao coronaria percutanea com objetivo
de orientar a terapia antiplaquetaria. No grupo randomizado
para estratégia guiada por genétipo, os pacientes submetidos
a genotipagem receberam ticagrelor 90 mg duas vezes ao dia
(portadores de um alelo CYP2C19 *2 ou *3) ou clopidogrel
75 mg diariamente. No grupo denominado terapia padrao,
o0s sujeitos receberam 75 mg de clopidogrel diariamente
e passaram por genotipagem somente apds 12 meses.
O desfecho primario era composto por morte cardiovascular,
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infarto do miocérdio, acidente vascular cerebral, trombose
de stent ou isquemia recorrente em 12 meses. O desfecho
primdrio e a incidéncia de sangramento nao foram diferentes
entre os grupos de tratamento. Entretanto, cabe ressaltar a
reducao de 34% nesses eventos em um ano, bem como uma
reducdo significativa de 40% no ndmero total de eventos
por paciente no brago guiado por FGx. Por fim, uma analise
post hoc encontrou uma redugao de aproximadamente 80%
na taxa de eventos adversos nos primeiros trés meses de
tratamento nos pacientes randomizados para terapia guiada
por genétipo.?%%

Betabloqueadores

Essa classe de drogas é amplamente utilizada para
o tratamento de arritmias cardiacas, angina, infarto do
miocardio e hipertensao.”* Os genes associados a resposta
inter individual do betabloqueador incluem o CYP2De,
o adrenoceptor beta 1 (ADBR1), o adrenoceptor beta
2 (ADBR2) e o receptor quinase 5 acoplado a proteina
G (GRK5).% Por exemplo, alguns betabloqueadores,
incluindo propranolol e o metoprolol, sdio metabolizados
pelo CYP2D6, e a perda de fungdo desta variante é muito
comum.** Por sua vez, evidéncias sugeriram que pacientes
hipertensos portadores do alelo Arg389 tipo selvagem
homozigoto obtiveram trés vezes maior redugao da pressao
arterial diastélica diurna com o uso do metoprolol quando
comparados aos portadores do alelo Gly389.%° Embora
com resultados ainda ndo tdo consistentes, pacientes que
sao homozigotos do haplétipo Arg389 do ADBR1 parecem
apresentar uma resposta mais satisfatoria a toda a familia dos
betabloqueadores, apresentando melhor fragdo de ejecao
do ventriculo esquerdo quando comparados aos portadores
do alelo Gly389.7

Em relacao a cor da pele, a frequéncia mais alta do alelo
Gly389 em afroamericanos em comparacao com os brancos
pode ser uma explicagao plausivel para sua resposta reduzida
aos betabloqueadores. Embora etnia e polimorfismos da
ADRB1 tenham sido relatados como preditores independentes
de resposta ao betabloqueador,” outros estudos prospectivos
elucidando os papéis dessas variantes genéticas na respostas
étnico-especificas sao justificados.

Assim, no cendrio da insuficiéncia cardiaca, ainda nao ha
recomendagdes para o uso de informagoes FGx que visem
orientar o uso de betabloqueadores.

Estatinas

As estatinas sao uma classe de farmacos que tém como
alvo a inibigao da 3- hidroxi-3-methyl-glutaril-CoA redutase
(HMG-CoA redutase). Elas visam reduzir os niveis sanguineos
de colesterol, especialmente o LDL.*” Em conjunto com
mudancas no estilo de vida, as estatinas sdo consideradas
como terapia de primeira linha para prevencao primaria
e, especialmente secundaria, de DCVs. Esses farmacos,
por outro lado, apresentam uma ampla variabilidade
interindividual na extensdao da reducao do LDL, explicada,
em parte, por fatores ambientais e genomicos.'” Dessa
forma, para que haja uma resposta mais eficaz, pode ser
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necessario um ajuste de dosagem para cada individuo.

Recentemente, Licito et al.’" avaliaram o perfil FCx relativo
a dor neuromuscular em 76 pacientes portadores de diabetes
tipo 2 e DCV prévia que estivessem em uso de farmacos
antidiabéticos e anticolesterolémicos, como a estatina. Foram
estudadas diferentes variantes, tais como: SLCO1B1, ABCBT,
ABCCS8 e biotransformadores de drogas da familia citocromo
P450 (CYP), incluindo CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2C8*3
e CYP3A4*22. Dos 35 pacientes tratados com estatinas,
aproximadamente 17% apresentaram dor neuromuscular.
A andlise FGx mostrou auséncia de correlagdo entre
polimorfismos de genes candidatos e toxicidade, exceto para
o alelo SLCO1B1 T521C. Assim, quando disponivel, sugere-
se a andlise da variante SLCO1B1 T521C, permitindo que os
médicos otimizem o tratamento prescrito, visando minimizar
a dor neuromuscular e maximizar os beneficios da estatina.

Ainda, a variante mais significativamente associada ao
gene SLCO1B1, ¢.521T>C, leva a diminuigao da funcao de
transporte do SLCO1B1, a qual pode reduzir a depuragao
das estatinas e aumentar chance de toxicidade do musculo
esquelético. Uma meta-analise de nove estudos de caso-
controle, englobando quase 4.500 pacientes, mostrou que
individuos com o alelo variante C eram significativamente
mais propensos a sofrer miopatia relacionada a estatina (CT
+ CC versus TT: odds ratio = 2,09; 1C95% = 1,27-3,43).1%

Possiveis Barreiras a Implementacao da
Farmacogendmica

Gragas ao avango da tecnologia e das técnicas de
sequenciamento, o custo da avaliagdo FGx diminuiu
significativamente nos Gltimos anos (Lei de Moore), facilitando
seu uso na pratica clinica; porém, o custo relativamente
elevado ainda representa uma barreira para a implementagao
mais ampla dessa ferramenta. Além disso, uma possivel falta
de familiaridade dos profissionais da salde, a auséncia de
uma plataforma padronizando a investigagao e o pensamento
académico e, de uma forma geral, o fato de que o volume
de estudos que demonstram os beneficios da FCx ainda é
insuficiente, sao fatores que contribuem para uma baixa
aceitagao por parte da comunidade cientifica da inclusao de
testes FGx na pratica clinica.

No entanto, esfor¢os para contornar esses obstaculos
ocorrem atualmente de forma global e contam com estudos
de grandes proporgoes,'® tais como, o UK’s 700.000
Genomes Project’™ e o PREemptive Pharmacogenomic testing
for prevention of Adverse drug REactions (PREPARE),'® o
qual conta com a participagao de sete paises na Europa.
No outro lado do Atlantico Norte, nos Estados Unidos, o
Electronic Medical Records and Genomics (eMERGE),"® o
Network and the Implementation of Genomics in Practice
(IGNITE),"” e o Clinical Sequencing Evidence Generating
Research Consortium,'*® sao parte de uma série de projetos
custeados pelo National Human Genome Research Institute,
sendo estimado um investimento na pesquisa genética de
pelo menos US$ 775 milhdes no periodo de 2007-2022.
Na Asia, o programa South Fast Asian Pharmacogenomics
Research Network (SEAPharm) inclui cinco paises para
conduzir estudos de FGx.'® De forma geral, estes estudos

visam definir, gerar e analisar evidéncias sobre a utilidade
clinica do sequenciamento gendémico para guiar terapia,
custo-eficacia e o valor de sua implementagao de forma vasta
na pratica médica. Dos resultados ja obtidos, uma revisao
que incluiu 44 avaliagbes de custo-beneficio, mostrou que
30% delas mostrou custo-efetividade e 27% evidenciou até
redugdo de custos,''® o que contribui para uma perspectiva
otimista para o futuro da FCx.

Entre inGmeras contribuigdes das iniciativas globais para a
expansao da FGx na prdtica clinica, vale destacar um de seus
aspectos cruciais: a educagdo e o treinamento dos profissionais
de satde e a promogdo e estimulo ao investimento em
tecnologia nos centros de pesquisa e assisténcia. Além da
contribuigao com a literatura, os projetos promovem o
treinamento de pessoas para a pratica adequada da medicina
gendmica, a qual exige a adocao de atitudes bésicas que talvez
sejam menos relevantes em outras especialidades. Exemplos
sao a inclusdo da familia do paciente no aconselhamento
e no plano de tratamento, além da confidencialidade que
assegura o uso de informagdes genéticas com propésitos
exclusivamente assistenciais (evitando seu uso inapropriado
para imposicao da lei, seguros, marketing ou relagao
empregaticia). A educagdo e treinamento tém papel central
para a aceitagao da medicina gendmica na prdtica clinica, e a
aceitagao por sua vez é ponto chave para sua implementagao.
O esforgo para geragao de dados contribui significativamente,
mas a disposicao e engajamento dos profissionais da drea
da sadde que almejam a exceléncia da assisténcia médica
sao indispensaveis. A dimensao e o progresso dos esforgos
e investimentos que ocorrem globalmente deixam clara a
relevancia e o potencial atribuidos a medicina genémica,
que ja pode ser considerada parte da pratica médica de alta
qualidade e um dos pilares da medicina de precisao.

Consideracoes Finais

1) Areas de consenso: o teste FGx pode ser (til para o uso
otimizado de diversos medicamentos, permitindo uma maior
seguranga farmacoldgica;

2) Areas de controvérsia: se os testes FGx devem ser
aplicados mais amplamente, inclusive na prescricao de certos
medicamentos em que o beneficio geral é menos claro,
permanece controverso;

3) Area de crescimento: cada vez mais, as informacoes
pessoais sobre genétipos sao disponibilizadas diretamente
ao consumidor. Isso provavelmente aumentara a demanda
por prescrigao personalizada, significando que os prescritores
precisam levar em consideragao as informagoes FGx. Como
exemplo, podemos citar o Projeto 100.000 genomas. Este
impressionante projeto fornecerd sequéncias genémicas
completas que podem fazer parte de um prontudrio médico
do paciente. Esta informagao parece ser de grande valor na
prescricao personalizada;

4) Areas oportunas para o desenvolvimento de pesquisas:
desenvolvimento de novos medicamentos visando fatores
de risco genéticos especificos para doengas. Estes podem ser
prescritos para aqueles com gendtipo de risco. E provavel
que as informagoes FGx estejam disponiveis rotineiramente
no futuro, especialmente em ambientes tecnologicamente
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avancados. Isso poderia influenciar a prescrigdo de uma
variedade de medicamentos além daqueles para os quais,
atualmente, sdo necessdrios testes antes da prescricao.
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O entendimento da relacdo entre envelhecimento
e gravidade da COVID-19 é fundamental sob diversos
aspectos: para o manejo clinico de pacientes com infecgao
pelo SARS-CoV-2, formagao de politicas em satide e para
o reposicionamento de farmacos e/ou desenvolvimento de
possiveis alvos terapéuticos destinados a esta populagao.
Com énfase nos mecanismos moleculares e fisiopatolégicos
subjacentes, discorreremos sobre os potenciais fatores de
risco que podem contribuir para a gravidade da COVID-19
em pacientes com idade avancada: alteragbes da ECA2
(enzima conversora da angiotensina 2), imunossenescéncia
e inflammaging, e presenca de multimorbidade e fragilidade.

ECA2, Infeccao por SARS-CoV-2 e Envelhecimento

Alteracoes induzidas pelo envelhecimento em vias
metabélicas podem, em parte, explicar a maior taxa de
morbimortalidade por COVID-19 em pacientes idosos.
Dentre estas, destacam-se aquelas pertencentes ao sistema
renina-angiotensina (SRA), haja vista o papel crucial que esse
sistema desempenha tanto na transmissibilidade viral' como
na patogenia da lesio pulmonar aguda e de sua forma mais
grave, a sindrome da angstia respiratéria aguda (SARA).?

Sabe-se que a ECA2 age como um receptor para a
proteina estrutural S (espicula) do SARS-CoV-2," através
da qual o virus ganha acesso a célula hospedeira. Esse
mecanismo envolve a interagdo da proteina S viral com o
dominio extracelular da ECA2, desencadeando mudancas
conformacionais que desestabilizam a membrana celular,
propiciando a internalizagao do SARS-CoV-2 e da ECA2, a
replicacdo viral, e a transmissao célula a célula.'?
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Com o envelhecimento, ha reducao consideravel da
expressao da ECA2 nos pulmdes.* Sabendo que a ECA2
constitui a porta de entrada para o SARS-CoV-2, é plausivel
postular que quanto maior a expressao da ECA2 na membrana
celular, maior a infectividade. Todavia, apesar do decaimento
da expressao da ECA2 tecidual com a idade, pacientes idosos
apresentam maior gravidade de danos pulmonares e maior
taxa de letalidade por COVID-19, quando comparados com
individuos jovens.> Uma hipétese proposta para explicar essa
aparente incoeréncia entre idade avancada, nivel de ECA2
tecidual e gravidade de infecgao pelo SARS-CoV-2° é a de
que pessoas mais jovens, com maior expressao de ECA2,
sejam as mais predispostas a terem a infecgao, ao passo que
individuos idosos, com menor expressao de ECA2, possam
apresentar quadros mais graves ao serem infectados, devido
a exacerbagdo dos efeitos mediados pela angiotensina I
(Ang ). Essa hipétese é respaldada pelo fato de que, com
o envelhecimento ocorra, além da reducao da expressao de
ECA2 tecidual, maior ativagao de vias de sinalizagao pro-
inflamatérias decorrentes da hiperatividade da via ECA/Ang
[1.79 Ademais, alinham-se a essa hipétese evidéncias amplas
do papel protetor conferido pela ECA2 contra a insuficiéncia
pulmonar e a existéncia de relagao causal entre a via da
ECA/Ang Il e SARA, estabelecida em modelos animais.’"
A complexa inter-relagao entre ECA2, infecgdo por SARS-
CoV-2 e envelhecimento estd ilustrada na Figura 1.

Imunossenescéncia, Inflammaging e COVID-19

Alteragbes significativas no sistema imune, que afetam
tanto a imunidade inata quanto a imunidade adaptativa,
tém sido associadas ao envelhecimento. Esse conjunto de
alteragoes sao agrupadas em um termo amplo denominado
imunossenescéncia, caracterizado pelo declinio na
responsividade do sistema imune, levando a desfechos
mais graves de infecges virais e bacterianas, e aumento da
incidéncia de doengas autoimunes, neoplasias, entre outras."?

Com base no conhecimento atual das alteracoes causadas
pela senescéncia no sistema imune, assim como pelos estudos
publicados relacionados a fisiopatologia da COVID-19, é
possivel levantar hipdteses para explicar a elevada frequéncia
de casos graves em idosos ou pacientes com doengas
cronicas. Individuos higidos em geral, ao contrario de idosos
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Figura 1 - Associagéo entre idade, expressdo de ECAZ2 e gravidade da COVID-19. A redugéo da expressédo da ECA2 na membrana das células epiteliais pulmonares
(pneumacitos tipo 1), com o envelhecimento, aumenta os niveis de angiotensina Il (Ang ) em detrimento da formagdo de Ang-(1-7), deflagrando, exageradamente, vias
pré-inflamatorias, e predispondo pacientes idosos a maior gravidade de leséo pulmonar aguda e de mortalidade por COVID-19. Tal predisposi¢éo é potencializada pelo
fato de que a ligagédo do SARS-CoV-2 a ECA2 leva a internalizagdo de ambos, reduzindo ainda mais a expressao desta enzima na membrana celular. Em pacientes
jovens, a expressdo da ECA2 na membrana celular é maior do que em idosos, possibilitando a manuteng&o do equilibrio entre as agdes da Ang Il e da Ang-1-7. A maior
expresséo de ECA2 pode causar aumento da infectividade por SARS-CoV-2, mas a geragdo de Ang-1-7 deflagra efeitos anti-inflamatérios que se contrapdem aos da
Ang Il, protegendo os individuos jovens contra o desenvolvimento/progresséo da lesdo pulmonar aguda. Este modelo € hipotético e néo foi validado experimentalmente.

e imunodeprimidos, apresentam eficiente imunidade inata
que, associada a imunidade celular e humoral intactas,
permitem limitar a progressao da infeccdo e recuperagao
em algumas semanas. Essa resposta imune controlada
supostamente atua na fase inicial do processo infeccioso,
limitando replicagao e disseminagao viral, eventos que,
infelizmente, ocorrem frequentemente nos idosos em estado
critico pela COVID-19."'* Em idosos, os sistemas imune inato
e adaptativo, enfraquecidos, permitiriam cargas virais mais
elevadas e persistentes — hipétese que estd de acordo com
descrigao recente de pacientes com COVID-19, em que a
carga viral detectada na orofaringe posterior se correlaciona
com a idade." Essa carga viral aumentada representa
estimulo antigénico intenso e persistente nos idosos,
concomitantemente a uma menor regulacao do sistema
imune. A relacao entre alteracoes no sistema imune, idade
avancada e gravidade da COVID-19 esta ilustrada na Figura
2. Para sua melhor compreensao, faz-se necessario definir e
descrever os processos de imunossenescéncia e inflammaging.

As células dendriticas (CD) sao células do sistema imune
inato que fazem a conexdo entre os sistemas imunolégicos
inato e adaptativo'® — esse subtipo de célula aparenta ser
importante na defesa do hospedeiro contra o SARS-CoV-2,
dada a localizacao deste tipo celular (presente na pele,
cavidade nasal, pulmées, sangue periférico, sitios nos quais
podemos encontrar o virus). Em idosos, as CDs: 1) apresentam
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menor capacidade fagocitica — podendo resultar nao
somente em menor eficiéncia de resposta do sistema imune,
mas também na reducao da capacidade fisiolégica de remover
componentes préprios (incluindo células apoptéticas); 2) ficam
menos capazes de instruir uma resposta imune adaptativa
através de sinalizagao coordenada; 3) permanecem capazes
de secretar citocinas inflamatérias sob condicoes de estresse,
contribuindo para um estado inflamatério crénico.'”"

Além das CDs, mondcitos e macrofdgos atuam na
imunidade inata através da produgdo de citocinas pro-
inflamatdrias e pelo processamento e apresentacao de
antigenos para linfécitos T. Com o envelhecimento, pode haver
uma redugao tanto na geracao de precursores de macréfagos
como na sua fungdo fagocitica.?* Também jd foi descrita a
desregulacdo da sinalizagao por receptores do tipo Toll (toll-
like receptors — TLR), gerando produgao insuficiente de fator
de necrose tumoral-o (tumor necrosis factor-alpha — TNF-a)
e interleucina 6 (IL-6), e contribuindo para menor ativagao
de células imunes essenciais na resposta imunolégica, como
os linfécitos. !

A senescéncia causa, também, um desequilibrio nas
populagées de células Natural Killer (NK) — que tem
participagdo precoce na resposta imune a processos infecciosos
e contribuem para orquestrar os passos subsequentes da
resposta imune adaptativa. Ha um aumento do subtipo
CD56dim (alta capacidade citotdxica) e diminuigao do subtipo
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Figura 2 - Relagédo entre imunossenescéncia, inflammaging e gravidade de infecgdo pela COVID-19. Note que as alteragbes do sistema imune e o estado inflamatério
podem contribuir para a gravidade da infecgéo tanto por impactarem a replicagéo viral como pelo aumento de citocinas inflamatérias.

CD56bright (baixa capacidade citotéxica, mas com elevada
atividade imunorregulatéria por meio de secregao de citocinas
e quimiocinas), impactando tanto a resposta imune adaptativa
quanto a capacidade de regulagao do sistema imune.?**

Além das alteracdes na imunidade inata, o envelhecimento
impacta diretamente a resposta imune adaptativa mediada por
linfocitos T e B. Idosos sabidamente apresentam producao
atenuada de anticorpos e resposta vacinal reduzida. Diversos
mecanismos contribuem para essa deficiéncia: 1) o balango
entre diferentes subtipos de linfdcitos B é alterado, com maior
proporcao de células B de memoéria, que produzem grandes
quantidades de citocinas inflamatérias e que contribuem
para o status de inflamagao sistémica nesta populagao (estas
células possivelmente tem um papel na geragao e manutengao
da inflamacao sistémica, conhecida como inflammaging);*
2) Linfécitos B naive de idosos sdo capazes de produzir
IL-10 e TNF-o frente a um estimulo fisiolégico, enquanto
linfécitos B naive de individuos jovens requerem estimulos
mais potentes; 3) plasmécitos apresentam reducao de sua
expansao clonal com o envelhecimento, culminando na
produgdo de anticorpos com menor afinidade antigénica;**®
4) a diminuigao do repertédrio de linfécitos B causada pelo
aumento do compartimento de células de meméria impacta
a capacidade de responder a novos estimulos antigénicos.
A redugao na capacidade da resposta humoral priméria,
por sua vez, associa-se a perturbagdes tanto no switch de
classe de imunoglobulinas quanto na geragao de anticorpos
especificos com diferentes fungoes. Decorre, portanto, maior
susceptibilidade a infecgoes.?

Em pacientes acometidos pela forma grave da COVID-19,
o dano presente no parénquima pulmonar seria causado
principalmente pela resposta inflamatéria grave e menos
pela agao direta do virus. A resposta imune exacerbada (ou
imunopatogénica) é responsavel, ao menos em parte, pela
pneumonia grave, insuficiéncia respiratéria destes individuos,
e eventualmente pelas alteragdes em outros 6rgaos e sistemas.
Um dos problemas relacionados ao envelhecimento é

que alguns idosos ou pacientes com doengas cronicas sao
incapazes de modular a resposta imune inflamatéria, levando
a um transbordamento de células do sistema imunoldgico e de
citocinas inflamatérias nos pulmdes, um evento denominado
“cytokine storm” (tempestade de citocinas).” Diversas das
citocinas descritas no contexto de inflammaging como IL-6,
TNF-o e interferon gama (IFN-y) participam desta tempestade
de citocinas. IL-6 também se relaciona a fragilidade, perda de
massa muscular, declinio cognitivo e risco de hospitalizagao
por pneumonia, manifestacdes frequentes em idosos
frageis. Esta citocina é desencadeadora de inflamacao e
injaria tecidual, que pode por sua vez facilitar a invasao de
patégenos.’**! Idosos apresentam niveis elevados de TNF-a.
ap6s estimulagdo com lipopolissacarideos (LPS) e IFN-y.32
Esta citocina atua reduzindo a expressio de CD28 através
da inibicao de sua transcrigao (no qual os mecanismos
moleculares ainda nao sao bem conhecidos).*?3* Em pacientes
com COVID-19, reportou-se aumento dos niveis de TNF-a,
IL-6, IFN-y e IL-10, ao passo que reducao dos niveis destas
citocinas se relacionou a resolucdo da doenca.** Achados
semelhantes foram descritos por Huang e colegas, porém um
painel ainda maior de citocinas inflamatérias foi analisado
e incluiu interleucina 1 beta (IL-1B), IL-12 e proteina de
quimioatracao de monécitos 1 (MCP1).3¢

Multimorbidade

A interagdo individuo-multimorbidade é complexa
e interfere no gerenciamento clinico de pacientes com
COVID-19. Se no seguimento rotineiro de pessoas com
multimorbidade ja devem ser consideradas as interacoes
doenga-doenca, doenca-tratamento, e tratamento-tratamento,
no contexto da infecgdo pelo novo coronavirus é introduzida
uma variavel adicional,” frequentemente acompanhada de
novas disfuncoes organicas e efeitos pouco compreendidos.

Em um exemplo tedrico, pode-se imaginar um paciente
de 72 anos com HAS, insuficiéncia cardiaca de fracao
de ejecdo reduzida, doenga pulmonar obstrutiva crénica
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(DPOC), dislipidemia, depressao e transtorno cognitivo
leve em uso de estatina, bloqueador do receptor tipo 1 de
angiotensina Il (BRA), betabloqueador, dispositivo inalatério
com beta-2-agonista de longa duragao/corticoide inalatério
e inibidor seletivo da recaptagdo de serotonina (ISRS). O
paciente, ao ser hospitalizado com COVID-19, evolui com
insuficiéncia respiratéria aguda hipoxémica e necessidade
de internagdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), com
suporte de ventilacio mecanica. Sao iniciadas cloroquina e
azitromicina e, ao longo da internagdo, o paciente apresenta
estado confusional agudo, insuficiéncia renal aguda e arritmia
ventricular. A Figura 3 exemplifica as diversas possiveis
interagbes neste cendrio: interacao entre doencas (linhas
azuis), interagao entre o tratamento para uma doenga
impactando em outra doenca (linhas pretas) e interagoes
entre os tratamentos (linhas vermelhas). A complexidade do
cenario ilustra aimportancia do cuidado centrado no paciente
para definicao do plano terapéutico, dado que interagoes
entre doengas tratamentos podem ser deletérias ao doente
com multimorbidade.?”3

Apesar das informagbes disponiveis sugerirem uma
associagao entre multimorbidade e gravidade da COVID-19,
nao é claro ainda se existem situagoes especificas em que o
tratamento de doengas cronicas possa ter um efeito benéfico
no controle da infeccdo (ex.: HIV em uso de antirretroviral,
fibrilagdo atrial permanente em uso de anticoagulacao
oral). Assim, enquanto ndo houver mais informagoes sobre

a infecgao pelo SARS-CoV-2, deve-se ter cuidado antes de
suspender intempestivamente medicamentos aos quais o
paciente esta habituado. Cabe a equipe assistencial ponderar
caso a caso os riscos e beneficios de cada medicamento em
uso frente as possiveis intervengdes contra a COVID-19. Evita-
se, assim, a indesejada cascata em que a doenga ndmero 1
(COVID-19) seja controlada hoje, apenas para que as doencas
ndmero 2, 3, 4... (doengas cronicas) se tornem problemas
ainda maiores amanha.>’-*

Fragilidade

Apesar de todo idoso ter algum risco de desenvolver
fragilidade, ela é mais comum entre aqueles que sofrem de
multimorbidades, sedentarismo e alimentagao inadequada.*
A fragilidade estd associada a um estado pré-inflamatério
cronico, caracterizado pelo aumento de citocinas como a
interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
cujos niveis podem predizer perda de funcionalidade e outros
desfechos adversos em satide.*' Levando essas informagoes em
consideragao, e sabendo que ja existem resultados sugerindo
a associagao entre niveis elevados de IL-6 e maior mortalidade
em individuos com COVID-19,* é possivel que a fragilidade
seja um marcador prognéstico mais robusto do que idade,
na doenca.

Infelizmente, no cenario de uma pandemia, durante
a qual decisoes clinicas e alocagdes de recursos limitados
precisam ser realizadas rapidamente, é comum que critérios

Dislipidemia Azitromicina

Ventilagdo =
Mecanica '

™~

—

Cloroquina .

ey

Depressao ’f'

DPOC

b

Internagéo

Transtorno
Cognitivo

Figura 3 — Modelo tedrico de paciente com multimorbidade com COVID-19. Baldes azuis representam doengas crénicas; bales verdes, complicagdes da COVID-19;
retdngulos amarelos tratamento para doencas cronicas; e retangulos vermelhos terapéutica nova, iniciada na internagéo. Linhas cinzas representam tratamento usual
com base na doenga; linhas azuis, possiveis interagdes entre as doengas; linhas vermelhas, possiveis interagdes entre os tratamentos propostos; e linhas pretas,
possiveis interagbes entre o tratamento proposto para duas doengas diferentes. DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; HAS: hipertenséo arterial sistémica; IC:
insuficiéncia cardiaca; IRA: insuficiéncia renal aguda; ISRS: inibidor seletivo da recaptagéo de serotonina; UTI: unidade de terapia intensiva. Adaptado de.%
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puramente etdrios sejam empregados para definir os melhores
candidatos para determinadas condutas.** No entanto, é
essencial entender que a populagdo geriatrica é muito mais
heterogénea que outros grupos etarios, e que, assim, nao é
possivel determinar uma correlagao automatica entre idade e
o potencial para beneficios de um tratamento.*® Essa ressalva
é particularmente verdadeira quando, por tratamento,
entendem-se medidas de suporte clinico gerais e assisténcia
médico-hospitalar adequada, como no caso da COVID-19.

Por outro lado, fragilidade ao classificar pessoas da mesma
faixa etaria, em diferentes niveis de risco para desfechos
adversos, pode auxiliar na avaliagao progndstica de infectados
pela COVID-19. Sua identificagdo é possivel através de escalas
simples, como a escala FRAIL e o indice de Fragilidade,
instrumentos de rastreio ja validados para preenchimento
com informagoes obtidas com pacientes, familiares ou dados
de prontudrio, flexibilizagao interessante em um cendrio em
que medidas de isolamento sdo necessarias.***°

A identificagao da fragilidade ja a partir da unidade
de pronto atendimento pode auxiliar na compreensao da
doenga aguda no contexto das condi¢des basais de satde
do individuo, instrumentando a equipe para predicao
de eventos adversos. Com isso, é possivel implementar
intervengbes voltadas a prevengao desses eventos adversos e
guiar as decisoes sobre disposicao de recursos.* Tal trabalho
se integra a avaliagao global do idoso, base fundamental da
atuacao de equipes multidisciplinares no gerenciamento
de medicamentos, prevencao de quedas e delirium, e
implementagao de transigdes de cuidado.

A sindrome de fragilidade ainda nao foi suficientemente
estudada no contexto da COVID-19. Explorar sua utilidade
para avaliacao de prognéstico e definigao da proporcionalidade
de medidas de suporte pode ser passo fundamental para que
profissionais da satide possam agir com justica e seguranga, sem
omissao ou negligéncia na aplicagdo dos recursos em sadde.

Perspectivas

Esta claro que os idosos serdao aqueles mais impactados
em morbimortalidade e, atuam aqui diferentes processos
discutidos nesse artigo - ora conectados ora atuando
sinergicamente: as alteragoes da ECA2 e do sistema
renina-angiotensina, imunossenescéncia, inflammaging,
multimorbidade e fragilidade, resumidas na Figura 3.

O SARS-CoV-2 impbe uma série de desafios aos gestores

do sistema de satde, governantes, profissionais de sadde e
a sociedade em geral. Em um cenario com recursos finitos e
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COVID-19, Sistema Renina-Angiotensina, Enzima Conversora da
Angiotensina 2 e Nicotina: Qual a Inter-Relacao?

COVID-19, Renin-Angiotensin System, Angiotensin-Converting Enzyme 2, and Nicotine: What is the Interrelation?
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A Organizagao Mundial da Satdde (OMS) declarou
a COVID-19, infecgdo causada pelo novo Coronavirus
(SARS-CoV-2)," como uma pandemia em 11 de marco de
2020. Até o inicio do més de junho, foram contabilizados 7
milhbes de casos positivos e cerca de 400 mil mortes pela
doenca no mundo.? No Brasil, nesse mesmo perfodo, foram
aproximadamente 700 mil casos e cerca de 40 mil ébitos.?

Embora o virus possa infectar individuos de qualquer
idade, até o momento, a maioria dos casos graves foi
descrita naqueles com mais de 55 anos, com comorbidades
associadas, muitas delas cardiovasculares.*> Portanto,
justifica-se a grande preocupagao da comunidade médica
em saber como atuar frente a COVID-19, em especial nessa
populagdo de maior risco e com muitas comorbidades
cardiovasculares, com o objetivo de reduzir as taxas de
morbimortalidade.**

O SARS-CoV-2 usa como receptor de entrada na célula
a enzima conversora de angiotensina tipo 2 (ECA-2),° uma
molécula expressa em abundancia na superficie das células
do endotélio, dos rins, dos pulmbes e de outros 6rgaos.
Ela é um componente do sistema renina-angiotensina
(SRA), cuja sequéncia gendmica foi descoberta em
2000.° A partir de entdo, foi possivel reconhecer um
eixo compensatério das agodes cldssicas do SRA (eixo
“protetor”) para contrapor o eixo deletério causado pela
produgao da angiotensina 2. Do ponto de vista estrutural,
a ECA-2 é semelhante a classica; porém, do ponto de vista
funcional, elas se contrapdem.” Isso porque a ECA converte
a angiotensina 1 em angiotensina 2 e provoca efeitos
deletérios decorrentes da estimulacdo dos receptores
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AT1, como aumento da atividade simpatica, reabsorgao
de sal e agua, vasoconstricao, inflamagdo, liberacao de
aldosterona e vasopressina, contribuindo para fibrose
tecidual, disfungao do endotélio e hipertensao arterial. A
ECA-2 decompde a angiotensina 2 em seus metabdlitos,
incluindo angiotensina (1 a 9) e angiotensina (1 a 7), e
ativa receptores mas, que sdo potentes vasodilatadores e,
portanto, podem ser um regulador negativo do SRA.” A
ECA-2 é expressa em uma variedade de tecidos diferentes,
incluindo as vias respiratérias superiores e inferiores, o
miocdrdio e a mucosa gastrointestinal.® Embora sua fungao
na satéide e na doenca humana nao tenha sido totalmente
elucidado, ela parece ter um importante papel regulador na
pressdo sanguinea e na fungao cardiaca. O papel fisiolégico
da ECA-2 nas vias respiratérias é ainda desconhecido;
no entanto, em camundongos, foi demonstrado que
ela protege de lesdes pulmonares graves relacionadas a
aspiragao e sepse.’

As questdes envolvendo a relagdo entre maior
disponibilidade de receptores de ECA-2 e, possivelmente,
maior susceptibilidade para a infeccao pelo SARS-Cov-2?
sao amplamente debatidas na cardiologia, visto que o uso
de medicamentos como inibidores da enzima conversora
de angiotensina (IECA) e bloqueadores do receptor de
angiotensina 2 (BRA) aumenta a expressao dos receptores
da ECA-2 em diferentes tecidos, incluindo o pulmao,™
embora seja fundamental para o tratamento da hipertensao
arterial e insuficiéncia cardfaca.”'? Houve discussoes a
respeito da substituicdo desses farmacos na vigéncia da
pandemia; porém, devido a relevancia no quesito eficacia
e seguranga no tratamento das doengas cardiovasculares
e, até o momento, a auséncia de evidéncias da relagao
entre o uso deles e o aumento da mortalidade pela
COVID-19, hda um consenso' quanto a manutengao
dos mesmos até haver evidéncias robustas que possam
indicar o contrdrio. Na verdade, a boa noticia é que os
estudos sugerem até mesmo um efeito protetor dos IECA
na reducdo de mortalidade durante infeccao pelo SARS-
CoV-2, e nenhuma comprovagao de aumento de risco em
usudrios de BRA.™

E interessante observar que outro aspecto muito
relevante e polémico também envolve a expressdo da
ECA-2 e se relaciona ao tabagismo. Alguns autores'>'
levantaram a hipétese de que a observagao da baixa
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prevaléncia de fumantes internados com COVID-19 na
China e na Franga, em comparagao com a prevaléncia
mais elevada do tabagismo na populagdo geral, possa
ter relagao com a menor expressdo de ECA-2, provocada
pela nicotina.’” Oakes et al.'” fazendo uma revisao sobre
efeitos da nicotina e SRA, demostrou que a nicotina inalada
altera a homeostase do SRA pulmonar, por estimular seu
eixo cldssico (aumento de expressdo e concentracdo de
ECA-ANG 2) em detrimento do eixo protetor (reducao de
expressao e concentragao de ECA-2 e angiotensina 1-7),
determinando, assim, menor expressao de ECA-2. Desse
modo, os defensores da hipétese'® do efeito “protetivo”
da nicotina especulam que isso dificultaria a adesao
do SARS-Cov-2 no epitélio respiratério. Cabe ressaltar
que a média de idade dos pacientes internados com
COVID-19 é mais elevada,* e a prevaléncia do tabagismo
cai significativamente com o envelhecimento, tanto
porque fumantes morrem precocemente'® quanto porque
deixam de fumar quando adoecem.' Novamente, esse é
um paradoxo envolvendo a expressdo dos receptores de
ECA-2 e o SRA.

Nesse contexto, algumas perguntas devem ser
respondidas: existem dados epidemiolégicos que indiquem
esse efeito “protetor”? Qual é a agao da nicotina sobre o
SRA no epitélio bronquico? A relagdo entre expressao de
ECA-2 no epitélio pulmonar é semelhante entre fumantes
e nao fumantes? Quais as consequéncias da interrupgao
na homeostase do SRA no pulmao causada pela nicotina?

Os dados de mortalidade mostram maior risco de morte
por COVID-19 em fumantes com ou sem doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC),'*?' e o risco de intubacao é
dobrado' comparando-se fumantes com nao fumantes.
Esses dados corroboram o que ocorre em outras infecgdes
virais, cujo curso é pior em fumantes.?*** Considerando-
se a complexidade do SRA, a nicotina pode afetar outros
elementos além dos discutidos, provocando efeitos ainda
nao elucidados.

Estudos recentes demonstraram aumento da expressao
da ECA-2 no epitélio de pequenas vias respiratérias de
tabagistas e portadores de DPOC com COVID-19. Brake
et al.,>* por meio da imuno-histoquimica, identificaram
pela primeira vez uma expressao aumentada de ECA-2
no tecido pulmonar de pacientes com COVID-19. Porém
ela foi maior nos pacientes com DPOC, fumantes ou
ndo, e em menor proporcao em fumantes sem DPOC.
Nédo se encontrou aumento da expressao de ECA-2
em individuos ndo fumantes. Leung et al.?® também
observaram maior expressdao da ECA-2 no epitélio das
pequenas vias respiratérias de pacientes com DPOC
e fumantes com COVID-19, analisando material de
lavado bronquico e correlacionando isso a gravidade da
doenca. Russo et al.?® investigaram in vitro o mecanismo
pelo qual a nicotina poderia levar ao aumento da ECA-2
nessa populagao. Diferentes células das vias respiratérias,
como epiteliais bronquicas, epiteliais alveolares tipo
2 e fibroblastos intersticiais, expressam receptores
nicotinicos de acetilcolina (nAChR), especificamente
o subtipo a7-nAChR, e também os componentes do
SRA. Quantificando-se a expressao de ECA-2 em células

epiteliais bronquicas em cultura, foi possivel demonstrar
que a nicotina promove regulagdo positiva (aumento da
expressao de ECA-2) mediada especificamente pela sua
ligagao com os receptores a7-nAChR. Assim, o tabagismo
poderia provocar um aumento no mecanismo de captacao
celular para o SARS-Cov-2 por meio da sinalizagdo da
via a7-nAChR.

Com esses dados, o raciocinio seria de que os
pacientes tabagistas e com DPOC teriam, na verdade,
mais susceptibilidade a infecgao pelo SARS-Cov-2. Esse
mecanismo, inclusive, foi formulado e representado em
modelo esquematico (Figura 1) por Olds e Kabbani?’
e explica como a exposi¢do a nicotina aumenta o
risco de entrada do virus nas células pulmonares e,
consequentemente, como o ato de fumar pode ter impacto

negativo na fisiopatologia da COVID-19.

Nesse contexto, pode-se interpretar que o papel do
SRA na gravidade da infecao por SARS-CoV-2 depende
menos da expressao da ECA-2 no aparelho cardiovascular
e mais da expressdo dele no epitélio respiratério. Isso
pode justificar a nao interferéncia na morbimortalidade
por COVID-19 em usudrios de IECA e BRA, bem como
a falta de protecao para essa doenga em tabagistas e
pacientes com DPOC.

Além de as orientagbes terapéuticas serem parar
de fumar e manter a medicacdo cardiovascular, o
conhecimento da inter-relacio da nicotina com a
expressdao de ECA-2 nas células do epitélio respiratério
e sua interface com receptores de a7-nAChR sugere a
possibilidade de acoes terapéuticas para tratamento da
COVID 19. O uso de antagonistas seletivos de a7-nAChR,
como metilglicaconitina? e a-conotoxina,? pode alterar
significativamente a expressao de ECA-2, podendo ser uma
opgao terapéutica para impedir a entrada de SARS-CoV-2
no epitélio das vias respiratérias. Futuros estudos deverao
confirmar ou nao essas hipoteses.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa e Obtencao de
dados: Scholz JR; Andlise e interpretagao dos dados e
Redacdo do manuscrito: Scholz JR, Consolim F; Revisao
critica do manuscrito quanto ao contetido intelectual
importante: Lopes MACQ), Saraiva JFK, Consolim F.

Potencial conflito de interesses

Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de financiamento

O presente estudo nao teve fontes de financiamento
externas.

Vinculacao académica

Nao ha vinculagao deste estudo a programas de pés-
graduagao.

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):708-711

709



710

Scholz et al.
COVID-19, ECA-2, SRA e Nicotina: Qual a Inter-Relacao?

Carta Cientifica
Nao Fumante Fumante
A Poluigéo, CO, toxinas ambientais, etc... ... + cigarro (nicotina)
2 [ covip-19 .- ._
g | o HE, ' Edema .
© A \
2 d ) / pulmonar ! A
s _ S Apical 1 " -
:.2 g 1 celular
% o mediado
[} S pelo
S = tabaco
3 = g Basal S
© 4
3
1 Inflamagao
B Superficie apical COVID-19 Nicotina
da célula epitelial

Endocitose
mediada por
clatrina

Inflamagao, dano DNA, ativagdo

Figura 1 - Modelo esquemético de como a exposicao a nicotina aumenta o risco de entrada do SARS-CoV-2 no pulmé&o do hospedeiro humano. A. Respostas pulmonares
e imunes a infecgdo pelo virus em células epiteliais de fumantes (a direita) e ndo fumantes (a esquerda). B. Mecanismos celulares desencadeados pela atividade
de receptores nicotinicos promovem a entrada e proliferagdo do SARS-CoV-2 nas células epiteliais por meio da coexpressao da ECA-2. A ativagéo de receptores
nicotinicos pela nicotina pode causar maior ativagéo de proteases, morte celular (apoptose) e sinalizagéo inflamatéria por meio de mecanismos que convergem nas

vias de regulagéo e sinalizagdo da ECA-2.
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Seguranca dos Procedimentos da Cardiologia Intervencionista na
Sindrome Coronariana Cronica durante a Pandemia de COVID-19

Safety of Interventional Cardiology Procedures in Chronic Coronary Syndrome during the COVID-19 Pandemic

Esmeralci Ferreira,”™ Thales Siqueira Alves,” Ricardo Mourilhe-Rocha,”™ Ana Luiza lannarella Lacerda,”™ Felipe

Neves Albuquerque,” Pedro Pimenta de Mello Spineti,’

Denilson Campos Albuquerque’
Universidade do Estado do Rio de Janeiro,’ Rio de Janeiro, R} — Brasil

A doenga cardiovascular (DCV) é a principal causa de
mortalidade no Brasil e no mundo, o que implica aumento
de morbidade, com seus fatores de risco bem definidos.
A doenga coronariana aguda tem as indicagoes de tratamentos
intervencionistas muito bem estabelecidas, e nas sindromes
coronarianas cronicas (SCC), as indicagdes de intervencao
sao pautadas no grau de isquemia e na sintomatologia dos
pacientes."? No entanto, a pandemia de COVID-19 causada
pelo novo Coronavirus, mutagao do virus que provoca a
sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2), mudou de
forma radical as indicagdes de procedimentos intervencionistas,
independentemente da apresentagao clinica.’

A ampla transmissao comunitaria, o grave acometimento e a
complexidade da doenca resultam em uma taxa de mortalidade
que pode chegar a 12% nos grupos de risco, principalmente
portadores de DVC.? Por isso, a COVID-19 desencadeou uma
mudanga de paradigma nos atendimentos cardiolégicos em
todo o mundo, principalmente nos ambientes da cardiologia
intervencionista.*®

Nas sindromes coronarianas agudas (SCA) houve uma
expressiva redugao da procura dos pacientes pelas salas de
emergeéncia, talvez por medo da infeccao ou mesmo por
estarem menos sintomaticos no periodo de confinamento.
Retardos no sistema de regulacdo dos servigos publicos
também ocorreram, certamente provocados por sobrecarga na
internagao hospitalar.® Por outro lado, os setores de cardiologia
intervencionista restringiram os atendimentos a esses
pacientes, e novas rotinas foram criadas para realizagao de
intervengbes, apenas em situagoes de maior gravidade, com
verdadeira desmobilizagao nos protocolos de dor toracica.”®
Por exemplo, muitos hospitais terciarios preconizaram a
indicacdo de trombdlise, em vez de angioplastia primdria,
e outros realizaram procedimentos intervencionistas
apenas mediante testes rapidos para excluir a possibilidade
de infeccao pelo SARS-CoV-2. Todas essas agoes foram
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respaldadas ou orientadas pelas sociedades de cardiologia
intervencionista do mundo inteiro.**7%

Nas SCC, os exames de diagnéstico invasivo foram literalmente
suspensos para pacientes eletivos, sem previsdo de agendamento.
Isso ocorreu no Sistema Unico de Satide (SUS), cuja suspensao
das consultas eletivas também impactou de forma indireta na
reducdo dos procedimentos. No sistema suplementar de satide, as
senhas de autorizagao foram suspensas por diversas seguradoras.

Admitir que pacientes com SCC apresentem menor gravidade
nao condiz com os dados observados em literatura, os quais
demonstram incidéncia de lesoes obstrutivas significativas em mais
de 50% dos casos.'" Em contrapartida, nao ha dados de literatura
sugerindo a realizagdo de procedimentos de intervengao em
individuos estaveis durante a pandemia. Partindo da premissa de
que, nas SCC, os procedimentos ndo devem ser adiados, uma vez
que os pacientes sdo potencialmente portadores de coronariopatia
grave, foi organizada uma coorte de pacientes para efetiva
orientagao por meio de consultas. Independentemente da fase
de afastamento social imposta pela pandemia, os procedimentos
foram realizados da forma mais segura possivel. O objetivo
principal foi avaliar, em uma populagao inicial de 105 pacientes do
SUS com SCC, se havia seguranga em relagdo ao risco de infecgao
pelo SARS-CoV-2 na realizagdo de coronariografia com ou sem
intervengao corondria percutanea (ICP). Foram analisados: perfil
clinico, resultado angiografico, necessidade de revascularizagao,
mortalidade e ocorréncia ou nao de suspensao de exames devido
a diagndstico ou suspeicao da infecgao.

Métodos

Neste estudo prospectivo realizado durante a pandemia
de COVID-19, foram avaliados 105 pacientes do SUS com
SCC por meio de coronariografia eletiva, atendidos em um
hospital universitario entre margo e maio de 2020. Quatro
deles foram excluidos por ndo comparecerem ao exame na
data agendada. Todos foram avaliados previamente em consulta
médica com um cardiologista, havendo inclusao de dados do
perfil clinico de cada um. Durante a consulta e assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido, os pacientes foram
orientados a fazer isolamento social, o que foi entendido por
todos. Os procedimentos foram realizados de forma segura com
equipamentos de protecdo individual (EPI) tanto para as equipes
quanto para os pacientes. As condutas foram tomadas com base
nas lesdes coronarianas.

Foram consideradas graves aquelas acima de 70% do IGmen,
em vasos epicardicos e acima de 50% em tronco de corondria
esquerda (TCE). As lesdes foram avaliadas por dois ou mais
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observadores experientes. A avaliagdo da sintomatologia clinica
para a presenca de COVID-19 foi feita durante a consulta, no
periodo hospitalar e ap6s 15 dias de qualquer presenga no
hospital. A orientacao para realizagao de teste foi programada
apenas em caso de suspeicao da doenca. O estudo foi
aprovado pelo comité de ética e pesquisa da instituigao (CAAE
31784420.7.0000.5259. Nimero do Parecer: 4.035.853)

Andlise estatistica

Os dados foram analisados por meio do software da IBM
SPSS, versao 25.0. As varidveis continuas foram descritas com
base em sua média e em seu desvio-padrao; e as varidveis
categéricas, de acordo com esse nimero absoluto em
percentual.

Resultados

Entre margo e maio de 2020, 194 consultas ambulatoriais
pré-cateterismo foram realizadas, e 105 pacientes tiveram
seus exames agendados. Dois deles (1,03%) apresentaram
sindrome gripal na data marcada e, por isso, foram orientados
a manter isolamento domiciliar por 15 dias e procurar hospital
em caso de piora. Ambos faltaram na data do exame; logo,
ndo se obteve informagdo posterior sobre a evolugao dos

Tabela 1 - Caracteristicas gerais da populagéo avaliada

mesmos. Outros dois pacientes faltaram ao exame e nao
houve mais contato. Cento e um pacientes compareceram
para realizagdo do procedimento, mas um deles evoluiu com
6bito cardiovascular antes (taquicardia ventricular). Foram
considerados 101 individuos analisados, com a realizagao de
cateterismo associado ou ndo a ICP em 100 pacientes e 15
(14,8%) internagoes para o procedimento. Ocorreram 11 ICP e
trés cirurgias de revascularizagdo do miocardio (CRVM). A média
de idade foi 61,88 = 10,3 anos, e 51,5% eram homens. Dentre
os fatores de risco para doenca arterial coronariana (DAC), a
hipertensao arterial sisttmica (HAS), o diabetes melito (DM) e a
dislipidemia (DLP) foram os mais prevalentes (Tabela 1).

A prevaléncia de DAC obstrutiva foi encontrada em 54%,
sendo que 22% apresentavam acometimento trivascular, com
envolvimento de 8% no TCE e 35% na artéria descendente
anterior (ADA) (Tabela 2). Nos pacientes com envolvimento
de TCE, 87,5% estavam associados a DAC multiarterial, e
somente um paciente apresentou estenose isolada em corpo
de TCE (Figura 1). Dentre os homens, 66,6% apresentaram
DAC obstrutiva e 40,8% entre as mulheres. A DAC ocorreu em
63% dos pacientes com idade superior a 60 anos. A via radial
foi utilizada em 97% dos casos. ICP ou CRVM de urgéncia foi
feita em 14% dos pacientes com DAC obstrutiva. Dentre as
ICP realizadas, 70% trataram apenas um vaso.

Entre os oito examinadores e membros da equipe, nenhum
apresentou suspeita/confirmagdo de COVID-19 durante
o periodo do estudo, e nenhum dos pacientes internados

Pacientes
Caracteristicas de base analisados
(n=101) Tabela 2 - Caracteristicas angiograficas e condutas
dade (encs) o1.88£10.3 Caracteristicas angiograficas Procefimentos
Masculino 52 (51,5) (n=100)
Feminino 49 (48 5) CAT 89
Tabagismo 19 (18,8) CATe ICP 1
Hipertenso 89 (88,1) Ad hoc 4 (36,4%)
Diabetes melito 41 (40,6) Urgente 7 (63,6%)
Dislipidemia 31(307) CRVM 3
IAM prévio 31(30,7) Obito 1
CAT prévio 8(7,9) Uniarterial 20
CRVM prévia 7(6,9) Biarterial 12
Apresentagio clinica Triarterial 22
AE 101(100) Localizagdo das lesoes nas artérias
TNI TCE 8
Realizados 37(37) DA 35
DAC obst. 19514 CX 32

Sem DAC obst. 18 48,6 CD 32

Nao realizados 63 (63) Vias de acesso
DAC obst. 35(55,6) Radial 97
Sem DAC obst. 28(44,4) Femoral 3

Valores demonstrados em n (%). IAM: infarto agudo do miocardio;
CAT: cateterismo coronariano; CRVM: cirurgia de revascularizagdo do
miocardio, AE: angina estavel; TNI: teste ndo invasivo; DAC: doenga arterial
coronariana; Obst.: obstrutiva.

CAT: cateterismo coronariano; ICP: intervengdo coronariana percuténea;
CRVM: cirurgia de revascularizagdo do miocérdio; TCE: tronco de
coronaria esquerda; DA: descendente anterior; CX: circunflexa;, CD:
corondria direita.
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Figura 1 - Coronariografia em duas projegdes mostrando leséo de 75% no tronco da coronéria esquerda (TCE) e pés-implante de stent farmacolégico de 4,0 x 12 mmno TCE.

mostrou sintomas clinicos de COVID-19 durante a internagao.
Todos os que realizaram procedimentos se mantiveram em
isolamento conforme orientacao prévia. Em relacao aqueles
que fizeram o procedimento, nenhum apresentou sindrome
gripal nos 15 dias posteriores ao exame.

Discussao

Este estudo preliminar mostrou seguranga para pacientes
e equipe na realizacdo de exames eletivos, mesmo durante a
pandemia. No entanto, ndo ha dados comparativos, pois nao
existem dados na literatura avaliando esse tipo de populagao.
Analisando todos os pacientes dessa casuistica, foi observado
que, a despeito do quadro de SCC, um percentual significativo
(14,8% dos pacientes) apresentou eventos graves, com um 6bito,
14 indicagdes a internagao para revascularizagao imediata (ad
hoc) ou dentro da primeira semana ap6s o procedimento, sendo
trés com encaminhamento para cirurgia. A média de idade de
61,8 anos e a maior incidéncia de hipertensao e diabetes melito
foram semelhantes aos dados de outros estudos em pacientes
submetidos a coronariografia.®'®

A taxa de exames normais (46%) foi dentro daquela
encontrada na literatura, conforme estudo de Costa et al.,’
o qual avaliou uma coorte de 1.844 pacientes submetidos a
coronariografia. Os autores também enfatizaram um percentual
significativo (52,9%) de DAC grave nas SCC.

Sant’Anna et al. relataram 45% de corondrias normais em
uma avaliagdo de 503 pacientes, mas a prevaléncia era em
populagdo constituida de pacientes jovens, do sexo feminino
e ndo tabagistas.' Ja um estudo americano' com 1.989.779
exames encontrou uma prevaléncia de DAC moderada/grave
de 41,0% em pacientes com SCC. Analisando individuos com
DAC obstrutiva, 26% tiveram necessidade de intervencao de
urgéncia devido a gravidade das lesoes.

Apesar de ter ocorrido um ébito antes do exame, a
presenca de lesdo de tronco em apenas 8% dos pacientes e
de envolvimento triarterial em 22% em relagdo a individuos
estaveis superou as expectativas. A gravidade das lesoes de
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TCE também nao correspondeu ao que se costuma encontrar
em pessoas com SCC, com somente um paciente tratado de
forma urgente, por via percutanea (Figura 1). Cerca de 74% dos
pacientes com indicagdo de CRVM ou ICP foram orientados
para que seus procedimentos fossem agendados de forma
eletiva. Dentre aqueles com DAC obstrutiva (54%), somente
26% (14) ja realizaram procedimento de revascularizagao,
e 74% (40) estavam com anatomia coronariana obstrutiva
conhecida aguardando procedimento.

Nas SCA, as orientagoes para atendimento durante a
pandemia sdo mais bem estabelecidas, inclusive com respaldo
de varias sociedades de cardiologia, sempre respeitando
o equilibrio entre a exposicdo da equipe e o beneficio do
paciente.’**7 No infarto agudo do miocardio com supradesnivel
do segmento ST (IAMCSST) em pacientes com COVID-19 ativo,
a fibrindlise pode ser considerada uma opgao em individuos
relativamente estaveis.>® Nos instdveis ou com potencial
deterioragao clinica, a ICP primaria (ICPP) deve ser realizada.

Em um estudo multicéntrico nacional desenvolvido na
Italia, envolvendo 54 hospitais durante o periodo de uma
semana comparativa, entre os anos de 2019 e 2020, houve
uma redugao significativa de 48,4% (319 x 618, p < 0,001) na
quantidade de infartos; entretanto, o nimero de casos fatais
aumentou para 13,7%, comparados aos 4,1% previamente
registrados em 2019 (RR = 3,3; 95%1C 1,7 a6,6; p < 0,001)."
O registro de Nova lorque (EUA) também evidenciou aumento
de mortalidade em domicilios cerca de 8 a 10 vezes em relacao
ao mesmo periodo em anos anteriores." Esses resultados estao
alinhados com o registro espanhol,™ que mostra reducao de
40% dos casos de IAMCSST, e em diferentes estados norte-
americanos cuja redugdo nas internagdes variou entre 38 e
48%."

No infarto agudo do miocérdio sem supradesnivel do
segmento ST (IAMSSST), os relatos também apontam para uma
diminuicdo acentuada no niimero das internagdes semanais,
como avaliado no estudo italiano, sendo de 350 para 122
(65,4% de reducao; 95% IC 60,3 a 70,3; p < 0,001)."* A
recomendacdo mais aceita no IAMSSST é que, se houver
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possibilidade, a realizagao de testes para COVID-19 antes
do cateterismo cardiaco é uma boa alternativa, sendo que
pacientes mais graves deverdo ser submetidos a intervengao
precocemente.>*%”

Nas SCC, as recomendagdes de intervengdes sao menos
consistentes e consideram de forma superficial que as condutas
devam ser individualizadas e indicadas apenas em pacientes
de alto risco.®® Welt et al.? preconizam a reducao do niimero
de procedimentos, com adiamento de casos eletivos e divisao
da equipe em turnos para rodizio de profissionais, com énfase
na redugdo do risco de contaminagao da equipe.

Essas medidas restritivas relacionadas aos pacientes estaveis
proporcionaram uma zona de conforto em relagdo a redugao
da propagagdo da COVID-19; entretanto, de maneira objetiva,
observou-se que a atengdo a doenga coronariana nao estava
contemplada no que se refere as boas préticas previamente
estabelecidas antes da pandemia.

Em nosso meio, a pandemia alterou de maneira contundente
o atendimento médico em diversas especialidades, com
suspensao de procedimentos e consultas eletivas. A maioria
da classe médica orientou, tanto a pacientes oriundos do
sistema de satide suplementar quanto aos usuarios do SUS, a
protelarem seus procedimentos eletivos e a recorrerem as salas
de emergéncia em casos de sintomas intensos de precordialgia,
dispneia etc. Essa orientacao, sem duvida, protege do novo
Coronavirus (SARS-CoV-2) os individuos que se mantiverem
assintomaticos ou oligossintomdticos, mas expde a infecgao
aqueles que, em casos de necessidade premente, necessitem
do atendimento. Por outro lado, individuos que nao julguem sua
sintomatologia tao intensa ou que sejam mais tolerantes a dor
podem ser acometidos de uma reflexao temerdria. Nesses casos,
o adiamento da procura por socorro pode ter consequéncias
graves, inclusive a de morte cardiaca domiciliar.

A resolucao n2 2004, de 18/03/2020, da Secretaria
Estadual de Satide do Rio de Janeiro (SES-RJ)" suspendeu os
atendimentos ambulatoriais eletivos nas unidades publicas;
porém, de maneira acertada, manteve os atendimentos
ambulatoriais essenciais, incluindo os de oncologia e
cardiologia. Mesmo assim, o acesso dos pacientes foi
afetado, e a resolugdo nao foi acatada de forma ampla.
Via de regra, os pacientes do SUS sdao mais graves e com
mais fatores de riscos. Nestes, ha grandes dificuldades em
descobrir quem realmente € estavel do ponto de vista global
e quem pode ser acometido por uma agudizagao do quadro,
com necessidade de internagdo. Por isso, parece razoavel
preservar a capacidade dos leitos hospitalares, evitando
procedimentos eletivos desnecessarios em pacientes estaveis,
com comorbidades significativas ou nos quais o tempo de
internacao pés-intervencao seja superior a 24 a 48 horas.
N&o obstante, a despeito do alinhamento com a maioria das
medidas protetivas para pacientes e equipe, ressalta-se que,
em pacientes com SCC, existe a possibilidade de realizagao
dos procedimentos e da quebra cautelosa nas medidas
restritivas, sem riscos adicionais de exposicao ao virus.

Na série de casos apresentada, a busca ativa foi feita
procurando selecionar os sintomaticos, isquémicos e com
mdltiplos fatores de risco, evitando, assim, que eles procurassem
qualquer tipo de consulta ou ida a um hospital de emergéncia.

Entende-se que essa agao rapida no diagnéstico e tratamento
de tais pacientes foi uma medida que evitou um desfecho
mais grave em termos de eventos coronarianos. Por outro lado,
os cuidados rigidos e as orientagdes que ocorreram desde a
consulta, bem como o refor¢o de isolamento, as rotinas no
procedimento e a tentativa de reduzir ao maximo o tempo
de internagao minimizou os riscos de infecgao pelo novo
Coronavirus. Na crise da satide desencadeada pela COVID-19,
nao houve orientagbes objetivas sobre a realizagao dos
procedimentos em pacientes estaveis, exatamente em fungao
de suspensao ou adiamento dos mesmos. Na experiéncia “de
mundo real”, o atendimento dos pacientes com suspeita de
DAC por meio de uma avaliagdo clinica e do conhecimento
rapido da anatomia coronariana deve ser feito antes de uma
possivel instabilidade clinica. Isso porque, nessa populagdo,
demonstra-se de forma clara que o risco de eventos cardfacos
aos quais estao suscetiveis € muito maior do que a possibilidade
de apresentar complicagdes da doenca causada pelo virus.

Embora ndo seja determinado que essa seja efetivamente a
melhor conduta, os dados sugerem uma reflexao para que os
atendimentos nos laboratérios de hemodindmica, nesta fase de
pandemia, sejam reavaliados e ndo sejam suspensos ou adiados
de forma sistemdtica.

Limitacoes

As principais limitacdes sdo o nimero pequeno de
pacientes, as varidveis de baixa prevaléncia que necessitam
de amostras muito maiores e o carater unicéntrico do
estudo. Além disso, por orientacao da Comissao de Controle
de Infecgdo Hospitalar, ndo foram realizados testes para
COVID-19 em nenhum dos pacientes e na equipe, pois
todos estavam assintométicos no momento do procedimento
e permaneceram assim por no minimo 15 dias. Apesar das
limitacoes, as observagbes podem servir de estimulo para
que outros servigos desenvolvam analises multicéntricas mais
robustas estatisticamente.

Conclusoes

Nosso ponto de vista é pautado neste estudo, no qual a
realizagdo dos exames eletivos em individuos com doenca
coronariana cronica foi segura para pacientes e profissionais,
mesmo durante a pandemia, sendo um contraponto a maioria
das recomendacobes de outros servigos. O estudo possibilitou
demonstrar que a avaliagao angiogréfica anatdmica revelou
pacientes de alto risco de morbimortalidade, com necessidade
de intervengoes naqueles com lesdes complexas. Isso
contribuiu para reduzir o nimero de sindromes coronarianas
agudas nessa populagdo.
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Problemas Relacionados a Trombocitopenia em Pacientes com
Fibrilacao Atrial Concomitante que Necessitam de Prevencao
Antitrombotica: Um Estudo de Coorte Retrospectivo

Thrombocytopenia-Related Problems in Patients with Concomitant Atrial Fibrillation Requiring Antithrombotic

Prevention: A Retrospective Cohort Study

Renato De Vecchis," Andrea Paccone,? Silvia Soreca’

Medical and Polyspecialist Centre, DSB 29 “S. Gennaro dei Poveri Hospital”, Naples - Itdlia

University of Bari “Aldo Moro” - Department of Cardiology,” Bari — Itélia

Resumo

Baixas doses de edoxabana e enoxaparina sédica foram
objeto de uma comparagao retrospectiva implementada coma
técnica do escore de propensao a fim de mitigar os efeitos das
diferencas nas caracteristicas clinicas basais de duas coortes e
minimizar o risco de viés.

Posteriormente, usando um modelo de riscos proporcionais
de Cox, avaliou-se a associagao de cada tipo de terapia com
o risco do composto de morte por todas as causas, acidente
vascular cerebral/ataque isquémico transitério, hospitalizagoes
e ocorréncia de sangramentos maiores. Para essa andlise, um
valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significante.
A terapia com enoxaparina e cirrose hepatica como causadora
de trombocitopenia estiveram associadas ao aumento do
risco do endpoint composto (enoxaparina: hazard ratio (HR):
3,31; IC 95%: 1,54 a 7,13; p = 0,0023; cirrose hepdtica,
HR: 1,04; 95% CI: 1,002 a 1,089; p = 0,0410). Por outro
lado, a terapia com edoxabana mostrou-se significativamente
associada a diminuigao do risco do endpoint composto (HR:
0,071; 95% ClI: 0,013 a 0,373; p = 0,0019). Com base
nessa analise retrospectiva, o edoxaban em doses baixas
seria uma ferramenta farmacolégica segura e eficaz para a
profilaxia de eventos cardioembélicos em pacientes com FA
e trombocitopenia.

Introducgao

Um problema comum é a presencga de fibrilagao atrial
(FA) em pacientes que sofrem de trombocitopenia, o que
obviamente contraindica a administragao de farmacos
anticoagulantes em dose completa.' Além disso, nesses casos,
a implementagdo de um programa de ablagao de FA envolve
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Estudos de Coortes; Trombocitopenia; Fibrilacao Atrial;
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risco nao desprezivel, visto que os trés primeiros meses apds a
ablacao, o chamado “periodo de supressao”, coincide com a
necessidade de administrar, dado o alto risco de recidivas de
FA, ndo apenas antiarritmicos, mas também anticoagulantes
em doses completas.? Em vez disso, a administracao de
heparina fracionada de baixo peso molecular, ou seja,
enoxaparina sédica’ na dose de 4000 Ul por dia, surgiu
como uma opgao viavel. Alternativamente, uma abordagem
terapéutica amplamente praticada foi o antagonista da
vitamina K edoxabana* na dose prefixada de 30 mg por dia.

No presente estudo de coorte retrospectiva, que abrangeu
um periodo mediano de 40 meses (intervalo interquartil: de 36
a 48 meses), 220 pacientes foram incluidos de acordo com um
critério arbitrdrio, ou seja, sem realizar célculos de poténcia
e de tamanho amostral. No total, os pacientes submetidos
a edoxabana foram 90, ao passo que 130 pacientes foram
submetidos a enoxaparina.

Os requisitos para inclusao no estudo retrospectivo foram:
trombocitopenia moderada, definida por uma concentragao
plaquetaria entre 99.000 e 30.000 trombdcitos por mm?; FA
cronica, sujeita a estratégia de controle de taxas; auséncia de
FA paroxistica recém-diagnosticada.

O recrutamento de casos se baseou na constituicao de
grupos homogéneos, de acordo com o método do escore
de propensdo de pareamento (propensity score matching)®
para diminuir o risco de viés resultante das diferengas nas
caracteristicas clinicas basais dos dois grupos. Os pacientes que
estavam tomando heparina nao fracionada foram pareados
com uma dose baixa (30 mg por dia) de edoxabana com
caracteristicas clinicas basais o mais semelhante possivel,
com uma proporgao de 1:1. Aplicamos um modelo de
regressao logistica. Constatou-se que diversas varidveis
estiveram significativamente associadas a probabilidade de
pertencer a um dos grupos, com base na metodologia de
eliminacao backward stepwise (ponto de corte p = 0,05).
As seguintes varidveis foram usadas para calcular o escore de
propensao para cada paciente: idade e nivel de cuidado na
data indice, uso anterior de anticoagulantes, uso de farmacos
antianginosos, uso de insulina, acidente vascular cerebral,
custos de hospitalizacao no periodo basal. Os pacientes foram
pareados na base de 1:1 dentro dos grupos etérios de 5 anos
especificos para o sexo, com base no escore de propensio
com uma diferenga maxima permitida de 0,001.

A andlise estatistica adotada posteriormente foi a
construgao de um modelo de regressao de risco proporcional
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de Cox. Escolheu um endpoint composto que incluiu morte
por todas as causas, acidente vascular cerebral/ataque
isquémico transitério, hospitalizacées e sangramentos
maiores. As varidveis de exposicao levadas em consideragao
foram: terapia com edoxabana de baixa dosagem, terapia
com enoxaparina, hipertensao, didmetro anteroposterior
do atrio esquerdo > 40 mm, fracao de ejegao do ventriculo
esquerdo < 40%, idade > 85 anos, cirrose hepdtica como
causa de trombocitopenia, doenga de Werlhof como causa
de trombocitopenia. Em todas as analises estatisticas, o valor
p < 0,05 foi considerado estatisticamente significante.

Os calculos foram feitos usando o Excel 2016 (versdo 16.0,
Seattle, WA, EUA), além de MedCalc versao 18.6 (Acacialaan
22, 8400 Ostend, Bélgica) e Epi-Info versao 7.1.5.0 para
Windows (Centers for Disease Control and Prevention,
Atlanta, Gedrgia— EUA). O aumento do risco de ser afetado
pelo endpoint composto mostrou-se associado a exposicao
a terapia com enoxaparina (hazard ratio (HR): 3,31; 1C 95%:
1,54a7,13; p = 0,0023) e cirrose hepatica como causadora
de trombocitopenia (HR: 1,04; IC 95%: 1,002 a 1,089; p =
0,0410). Até mesmo a hipertensao esteve associada a risco
elevado (HR: 1,104; 1C95%: 1,011 a1,966; p = 0,0477). Por
outro lado, a terapia com edoxabana esteve significativamente
associada a diminuigdo do risco de endpoint primario (HR:
0,071; IC 95%: 0,013 a 0,373; p = 0,0019).

A heparina é uma causa nao desprezivel de
trombocitopenia. Esse fato parece se aplicar também a
heparina fracionada de baixo peso molecular, ou seja,
enoxaparina sédica, a julgar pelos resultados encontrados,
que desaconselham o uso da terapia com enoxaparina
em pacientes com trombocitopenia documentada. Além
disso, a iminente progressao da cirrose hepatica pode
ter contribuido para causar um risco significativamente
maior do endpoint composto. De fato, é provavel que
os sangramentos maiores devidos a ruptura de varizes
gastroesofagicas tenham desempenhado um papel substancial
na determinagdo da inferéncia conclusiva de que o composto
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é desfavoravelmente influenciado pela cirrose hepatica
como variavel de exposigao. Por outro lado, a terapia com
edoxabana em doses baixas em pacientes trombocitopénicos
mostrou-se protetora contra o composto de morte por todas
as causas, acidente vascular cerebral/ataques isquémicos
transitorios, hospitalizagbes e sangramentos maiores. A
principal limitacao do estudo é sua natureza retrospectiva,
que nao permite tirar conclusoes definitivas sobre a
comparagao entre enoxaparina e edoxabana, devido a
possibilidade de confusdo por indicagdo, apesar do fato de
a técnica de escore de propensao de pareamento ter sido
adotada como contramedida. No entanto, com base em
nossa andlise retrospectiva, o edoxabana em doses baixas
seria uma ferramenta farmacoldgica eficaz e segura para a
profilaxia de eventos cardioembélicos em pacientes com FA
e trombocitopenia.
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Carta ao Editor

Evolucao Temporal da Analise de Resultados do Emprego do iFR

Temporal Evolution of the iFR (Instantaneous Wave-Free Ratio) Employment Results Analysis
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Senhor Editor,

Lemos com muito interesse o minieditorial escrito
pelos autores Chamié e Abzaid' referente ao artigo
“Avaliagao de isquemia miocardica na sala de hemodinamica
com instanataneous wave-free ratio: estudo piloto”.> O
minieditorial nos traduz com clareza a histérica evolucao de
raciocinio que devemos seguir na interpretagao do estudo de
fisiologia corondria na tomada de decisdo terapéutica. Embora
a medicina seja plena de situagoes bindrias para resolucao,
como presenga ou auséncia de febre pelo termémetro,
fica muito claro que niveis diferentes de valores referem-se
a diagndsticos, progndsticos e condutas diferentes. Com
relacdo as avaliagdes funcionais coronarianas, apés uma
enorme quantidade de estudos bindrios para demonstrar
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sua validade, recentes trials citados no minieditorial nos
conduzem a uma fase onde o poder decisério clinico volta a
ter peso importante e, o dissertar desta mudanga de rumos
ocorreu de forma brilhante pelo minieditorial. Nao deixamos
de relevar o raciocinio clinico e outros fatores em nosso
estudo, uma vez que o preditor de colocagao de stent foi iFR
< 0,87 neste grupo, apesar do valor de corte estabelecido
para o iFR ser 0,89, havendo uma significativa redugao do
emprego de stents.

Cabe-nos ressaltar que nosso estudo foi realizado com
dados coletados no periodo de 2014 a 2018, abrangendo
um longo periodo em que o iFR ainda nao tinha o corte
binario bem estabelecido. Até a publicagcao dos grandes trials
Swedeheart e Define-Flair em 2017, considerava-se os valores
de iFR > 0,86 e iFR<0,93 como zona cinzenta, e as diretrizes
referentes ao método indicavam emprego do fractional flow
reserve (FFR).** Neste cendrio de tempo, a colocagao de
stents em pacientes com valores de iFR < 0,92 nao pode ser
considerada desnecessaria como citada, pois havia caréncia
de dados literarios que corroborassem de forma definitiva
o corte de 0,89, que s6 ocorreu ap6s comparagao entre os
métodos FFR e iFR nos trials citados.

Agradeco a oportunidade de poder esclarecer estes pontos
e corroboro que o minieditorial nos direciona e nos esclarece
ndo sé a necessidade de cada vez mais utilizarmos a fisiologia
corondria, mas também de como utiliza-la nos dias de hoje,
contribuindo de forma primorosa neste campo de estudo da
cardiologia intervencionista.
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DECLARAGAO FINANCEIRA

A- PAGAMENTO DE QUALQUER ESPECIE E DESDE QUE ECONOMICAMENTE APRECIAVEIS, FEITOS A (i) VOCE, (i) AO SEU
CONJUGE/COMPANHEIRO OU A QUALQUER OUTRO MEMBRO QUE RESIDA COM VOCE, (iii) A QUALQUER PESSOA JURIDICA
EM QUE QUALQUER DESTES SEJA CONTROLADOR, SOCIO, ACIONISTA OU PARTICIPANTE, DE FORMA DIRETA OU INDIRETA,
RECEBIMENTO POR PALESTRAS, AULAS, ATUACAO COMO PROCTOR DE TREINAMENTOS, REMUNERAGOES, HONORARIOS
PAGOS POR PARTICIPAGOES EM CONSELHOS CONSULTIVOS, DE INVESTIGADORES, OU OUTROS COMITES, ETC.
PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU
ESTRANGEIRAS:

- Edwards lifesciences: Palestra

- Abbott: Palestra

Carlos Eduardo Rochitte

Nada a ser declarado

Carlos Manuel de Aimeida
Brandédo

Nada a ser declarado

Clara Weksler

Nada a ser declarado

Dorival Julio Della Togna

Nada a ser declarado

Evandro Tinoco Mesquita

OUTROS RELACIONAMENTOS:
VINCULO EMPREGATICIO COM A INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES,

EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS, ASSIM COMO SE TEM

RELAGAO VINCULO EMPREGATICIO COM OPERADORAS DE PLANOS DE SAUDE OU EM

AUDITORIAS MEDICAS (INCLUINDO MEIO PERIODO) DURANTE O ANO PARA O QUAL VOCE ESTA DECLARANDO:
- UnitedHealth Group

Fabio Biscegli Jatene

DECLARAGAO FINANCEIRA

A- PAGAMENTO DE QUALQUER ESPECIE E DESDE QUE ECONOMICAMENTE APRECIAVEIS, FEITOS A (i) VOCE, (i) AO SEU
CONJUGE/COMPANHEIRO OU A QUALQUER OUTRO MEMBRO QUE RESIDA COM VOCE, (iii) A QUALQUER PESSOA JURIDICA
EM QUE QUALQUER DESTES SEJA CONTROLADOR, SOCIO, ACIONISTA OU PARTICIPANTE, DE FORMA DIRETA OU INDIRETA,
RECEBIMENTO POR PALESTRAS, AULAS, ATUAGAO COMO PROCTOR DE TREINAMENTOS, REMUNERAGOES, HONORARIOS
PAGOS POR PARTICIPAGOES EM CONSELHOS CONSULTIVOS, DE INVESTIGADORES, OU OUTROS COMITES, ETC.
PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU
ESTRANGEIRAS:

- Edwards lifesciences: Protese valvar

- Abbott: Protese valvar

Fabio S. Brito Jr.

DECLARAGAO FINANCEIRA

A- PAGAMENTO DE QUALQUER ESPECIE E DESDE QUE ECONOMICAMENTE APRECIAVEIS, FEITOS A (i) VOCE, (i) AO SEU
CONJUGE/COMPANHEIRO OU A QUALQUER OUTRO MEMBRO QUE RESIDA COM VOCE, (iii) A QUALQUER PESSOA JURIDICA
EM QUE QUALQUER DESTES SEJA CONTROLADOR, SOCIO, ACIONISTA OU PARTICIPANTE, DE FORMA DIRETA OU INDIRETA,
RECEBIMENTO POR PALESTRAS, AULAS, ATUAGAO COMO PROCTOR DE TREINAMENTOS, REMUNERAGOES, HONORARIOS
PAGOS POR PARTICIPAGOES EM CONSELHOS CONSULTIVOS, DE INVESTIGADORES, OU OUTROS COMITES, ETC.
PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU
ESTRANGEIRAS:

- Edwards lifesciences: TAVI

- Medtronic: TAVI
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Fabio Sandoli de Brito
Junior

DECLARAGAO FINANCEIRA

A- PAGAMENTO DE QUALQUER ESPECIE E DESDE QUE ECONOMICAMENTE APRECIAVEIS, FEITOS A (i) VOCE, (ii) AO SEU
CONJUGE/COMPANHEIRO OU A QUALQUER OUTRO MEMBRO QUE RESIDA COM VOCE, (iii) A QUALQUER PESSOA JURIDICA
EM QUE QUALQUER DESTES SEJA CONTROLADOR, SOCIO, ACIONISTA OU PARTICIPANTE, DE FORMA DIRETA OU INDIRETA,
RECEBIMENTO POR PALESTRAS, AULAS, ATUAGAO COMO PROCTOR DE TREINAMENTOS, REMUNERAGOES, HONORARIOS
PAGOS POR PARTICIPACOES EM CONSELHOS CONSULTIVOS, DE INVESTIGADORES, OU OUTROS COMITES, ETC.
PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU
ESTRANGEIRAS:

- Edwards LifeSciences: Proctor para TAVI

- Medtronic: Proctor para TAVI

Fernando Antibas Atik

DECLARAGAO FINANCEIRA

A - PAGAMENTO DE QUALQUER ESPECIE E DESDE QUE ECONOMICAMENTE APRECIAVEIS, FEITOS A (i) VOCE, (ii) AO SEU
CONJUGE/COMPANHEIRO OU A QUALQUER OUTRO MEMBRO QUE RESIDA COM VOCE, (iii) A QUALQUER PESSOA JURIDICA
EM QUE QUALQUER DESTES SEJA CONTROLADOR, SOCIO, ACIONISTA OU PARTICIPANTE, DE FORMA DIRETA OU INDIRETA,
RECEBIMENTO POR PALESTRAS, AULAS, ATUAGAO COMO PROCTOR DE TREINAMENTOS, REMUNERAGOES, HONORARIOS
PAGOS POR PARTICIPAGOES EM CONSELHOS CONSULTIVOS, DE INVESTIGADORES, OU OUTROS COMITES, ETC.
PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU
ESTRANGEIRAS:

- Abbott: Assisténcia

Fernando Bacal

DECLARAGAO FINANCEIRA

A- PAGAMENTO DE QUALQUER ESPECIE E DESDE QUE ECONOMICAMENTE APRECIAVEIS, FEITOS A (i) VOCE, (ii) AO SEU
CONJUGE/COMPANHEIRO OU A QUALQUER OUTRO MEMBRO QUE RESIDA COM VOCE, (iii) A QUALQUER PESSOA JURIDICA
EM QUE QUALQUER DESTES SEJA CONTROLADOR, SOCIO, ACIONISTA OU PARTICIPANTE, DE FORMA DIRETA OU INDIRETA,
RECEBIMENTO POR PALESTRAS, AULAS, ATUAGAO COMO PROCTOR DE TREINAMENTOS, REMUNERAGOES, HONORARIOS
PAGOS POR PARTICIPAGOES EM CONSELHOS CONSULTIVOS, DE INVESTIGADORES, OU OUTROS COMITES, ETC.
PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU
ESTRANGEIRAS:

- Novartis: Entresto

Flavio Tarasoutchi

DECLARAGAO FINANCEIRA

A- PAGAMENTO DE QUALQUER ESPECIE E DESDE QUE ECONOMICAMENTE APRECIAVEIS, FEITOS A (i) VOCE, (ii) AO SEU
CONJUGE/COMPANHEIRO OU A QUALQUER OUTRO MEMBRO QUE RESIDA COM VOCE, (iii) A QUALQUER PESSOA JURIDICA
EM QUE QUALQUER DESTES SEJA CONTROLADOR, SOCIO, ACIONISTA OU PARTICIPANTE, DE FORMA DIRETA OU INDIRETA,
RECEBIMENTO POR PALESTRAS, AULAS, ATUAGAO COMO PROCTOR DE TREINAMENTOS, REMUNERAGOES, HONORARIOS
PAGOS POR PARTICIPAGOES EM CONSELHOS CONSULTIVOS, DE INVESTIGADORES, OU OUTROS COMITES, ETC.
PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU
ESTRANGEIRAS:

- Edwards lifesciences: Palestra

Guilherme S. Spina

Nada a ser declarado

Henrique Barbosa Ribeiro

DECLARAGAO FINANCEIRA:

A- PAGAMENTO DE QUALQUER ESPECIE E DESDE QUE ECONOMICAMENTE APRECIAVEIS, FEITOS A (i) VOCE, (ii) AO SEU
CONJUGE/COMPANHEIRO OU A QUALQUER OUTRO MEMBRO QUE RESIDA COM VOCE, (iii) A QUALQUER PESSOA JURIDICA
EM QUE QUALQUER DESTES SEJA CONTROLADOR, SOCIO, ACIONISTA OU PARTICIPANTE, DE FORMA DIRETA OU INDIRETA,
RECEBIMENTO POR PALESTRAS, AULAS, ATUAGAO COMO PROCTOR DE TREINAMENTOS, REMUNERAGOES, HONORARIOS
PAGOS POR PARTICIPAGOES EM CONSELHOS CONSULTIVOS, DE INVESTIGADORES, OU OUTROS COMITES, ETC.
PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU
ESTRANGEIRAS:

- Medtronic: Pesquisa

- Edwards Lifesciences: Pesquisa

- Boston Scientific: Proctor

B - FINANCIAMENTO DE PESQUISAS SOB SUA RESPONSABILIDADE DIRETA/PESSOAL (DIRECIONADO AO DEPARTAMENTO
OU INSTITUIGAO) PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES,
BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:

- Medtronic: Estudo clinico

C - FINANCIAMENTO DE PESQUISA (PESSOAL), CUJAS RECEITAS TENHAM SIDO PROVENIENTES DA INDUSTRIA
FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:

- Medtronic: TAVI

OUTROS RELACIONAMENTOS

PARTICIPAGAO EM COMITES DE COMPRAS DE MATERIAIS OU FARMACOS EM INSTITUIGOES DE SAUDE OU FUNGOES
ASSEMELHADAS:

- Gestdo OPME
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Jodo Ricardo Cordeiro
Fernandes

DECLARAGAO FINANCEIRA

A- PAGAMENTO DE QUALQUER ESPECIE E DESDE QUE ECONOMICAMENTE APRECIAVEIS, FEITOS A (i) VOCE, (ii) AO SEU
CONJUGE/COMPANHEIRO OU A QUALQUER OUTRO MEMBRO QUE RESIDA COM VOCE, (iii) A QUALQUER PESSOA JURIDICA

EM QUE QUALQUER DESTES SEJA CONTROLADOR, SOCIO, ACIONISTA OU PARTICIPANTE, DE FORMA DIRETA OU INDIRETA,
RECEBIMENTO POR PALESTRAS, AULAS, ATUAGAO COMO PROCTOR DE TREINAMENTOS, REMUNERAGOES, HONORARIOS PAGOS
POR PARTICIPAGOES EM CONSELHOS CONSULTIVOS, DE INVESTIGADORES, OU OUTROS COMITES, ETC. PROVENIENTES DA
INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:

- Edwards lifesciences: Palestra

- Bayer: Palestra

José Francisco Kerr
Saraiva

Nada a ser declarado

José Honorio de Aimeida
Palma da Fonseca

Nada a ser declarado

José Luiz Barros Pena

Nada a ser declarado

Lucas José Tachotti Pires

Nada a ser declarado

Marcelo Luiz Campos

Vieira Nada a ser declarado
mz:;zlrz Westerlund Nada a ser declarado
Marcia de Melo Barbosa Nada a ser declarado
Milena Ribeiro Paixao Nada a ser declarado
Pablo M. A. Pomerantzeff Nada a ser declarado
Paulo de Lara Lavitola Nada a ser declarado
OUTROS RELACIONAMENTOS

Paulo Ernesto Ledes

FINANCIAMENTO DE ATIVIDADES DE EDUCAGAO MEDICA CONTINUADA, INCLUINDO VIAGENS, HOSPEDAGENS E INSCRICOES
PARA CONGRESSOS E CURSOS, PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E
IMPLANTES, BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:

- Boehringer: Anticoagulantes

PARTICIPAGAO EM COMITES DE COMPRAS DE MATERIAIS OU FARMACOS EM INSTITUIGOES DE SAUDE OU FUNCOES
ASSEMELHADAS:

Comité de Padronizagao da Santa Casa de Porto Alegre

Pedro A. Lemos

Nada a ser declarado

Ricardo Mourilhe Rocha

DECLARAGAO FINANCEIRA

A- PAGAMENTO DE QUALQUER ESPECIE E DESDE QUE ECONOMICAMENTE APRECIAVEIS, FEITOS A i) VOCE, (i) AO SEU
CONJUGE/COMPANHEIRO OU A QUALQUER OUTRO MEMBRO QUE RESIDA COM VOCE, (jii) AQUALQUER PESSOA JURIDICA

EM QUE QUALQUER DESTES SEJA CONTROLADOR, SOCIO, ACIONISTA OU PARTICIPANTE, DE FORMA DIRETA OU INDIRETA,
RECEBIMENTO POR PALESTRAS, AULAS, ATUAGAO COMO PROCTOR DE TREINAMENTOS, REMUNERAGOES, HONORARIOS PAGOS
POR PARTICIPACOES EM CONSELHOS CONSULTIVOS, DE INVESTIGADORES, OU OUTROS COMITES, ETC. PROVENIENTES DA
INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:

- Novartis: Insuficiéncia Cardiaca

- AstraZeneca: Insuficiéncia Cardiaca

- Boehringer: Insuficiéncia Cardiaca

Ricardo H. Pignatelli

Nada a ser declarado

Ricardo Simdes

DECLARAGAO FINANCEIRA

A - PAGAMENTO DE QUALQUER ESPECIE E DESDE QUE ECONOMICAMENTE APRECIAVEIS, FEITOS A (i) VOCE, (i) AO

SEU CONJUGE/COMPANHEIRO OU A QUALQUER OUTRO MEMBRO QUE RESIDA COM VOCE, (iii) A QUALQUER PESSOA
JURIDICA EM QUE QUALQUER DESTES SEJA CONTROLADOR, SOCIO, ACIONISTA OU PARTICIPANTE, DE FORMA DIRETA
OU INDIRETA, RECEBIMENTO POR PALESTRAS, AULAS, ATUACAO COMO PROCTOR DE TREINAMENTOS, REMUNERAGOES,
HONORARIOS PAGOS POR PARTICIPACOES EM CONSELHOS CONSULTIVOS, DE INVESTIGADORES, OU OUTROS
COMITES, ETC. PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES,
BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:

- Merk: Concor

- Novartis: Entresto

- Biolab: Pressplus
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Robinson Poffo

Nada a ser declarado

Roney Orismar Sampaio

Nada a ser declarado

Salvador Rassi

DECLARAGAO FINANCEIRA

A- PAGAMENTO DE QUALQUER ESPECIE E DESDE QUE ECONOMICAMENTE APRECIAVEIS, FEITOS A (i) VOCE, (ii) AO SEU
CONJUGE/COMPANHEIRO OU A QUALQUER OUTRO MEMBRO QUE RESIDA COM VOCE, (iii) A QUALQUER PESSOA JURIDICA
EM QUE QUALQUER DESTES SEJA CONTROLADOR, SOCIO, ACIONISTA OU PARTICIPANTE, DE FORMA DIRETA OU INDIRETA,
RECEBIMENTO POR PALESTRAS, AULAS, ATUAGAO COMO PROCTOR DE TREINAMENTOS, REMUNERAGOES, HONORARIOS
PAGOS POR PARTICIPAGOES EM CONSELHOS CONSULTIVOS, DE INVESTIGADORES, OU OUTROS COMITES, ETC.
PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU
ESTRANGEIRAS:

- Novartis: Entresto

- Servier: Procoralan

B - FINANCIAMENTO DE PESQUISAS SOB SUA RESPONSABILIDADE DIRETA/PESSOAL (DIRECIONADO AO DEPARTAMENTO
OU INSTITUIGAOQ) PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES,
BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:

- Novartis: Entresto

C - FINANCIAMENTO DE PESQUISA (PESSOAL), CUJAS RECEITAS TENHAM SIDO PROVENIENTES DA INDUSTRIA
FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS

- Novartis: Entresto

- Boehinger Ingelheim: Empaglifozina

OUTROS RELACIONAMENTOS

FINANCIAMENTO DE ATIVIDADES DE EDUCAGAO MEDICA CONTINUADA, INCLUINDO VIAGENS, HOSPEDAGENS E INSCRIGOES
PARA CONGRESSOS E CURSOS, PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS
E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS

- Novartis: Entresto

Salvador Vicente Spina

Nada a ser declarado

Salvador Vicente Spina

Nada a ser declarado

Samira Kaissar Nasr
Ghorayeb

Nada a ser declarado

Tarso Augusto Duenhas
Accorsi

DECLARAGAO FINANCEIRA

A- PAGAMENTO DE QUALQUER ESPECIE E DESDE QUE ECONOMICAMENTE APRECIAVEIS, FEITOS A (i) VOCE, (ii) AO SEU
CONJUGE/COMPANHEIRO OU A QUALQUER OUTRO MEMBRO QUE RESIDA COM VOCE, (iii) A QUALQUER PESSOA JURIDICA
EM QUE QUALQUER DESTES SEJA CONTROLADOR, SOCIO, ACIONISTA OU PARTICIPANTE, DE FORMA DIRETA OU INDIRETA,
RECEBIMENTO POR PALESTRAS, AULAS, ATUAGAO COMO PROCTOR DE TREINAMENTOS, REMUNERAGOES, HONORARIOS
PAGOS POR PARTICIPACOES EM CONSELHOS CONSULTIVOS, DE INVESTIGADORES, OU OUTROS COMITES, ETC.
PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU
ESTRANGEIRAS:

- Novartis: Anticoagulagéo

Tiago Bignoto

Nada a ser declarado

Valdir Ambrésio Moises

Nada a ser declarado

VITOR EMER EGYPTO
ROSA

Nada a ser declarado

Walkiria Samuel Avila

Nada a ser declarado

William Antonio de
Magalh&es Esteves

Nada a ser declarado
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Lista de Abreviaturas:

BHCG: gonadotrofina corionica beta

ACC/AHA: American College of Cardiology/American Heart
Association

AD: atrio direito

AE: trio esquerdo

AOE: area efetiva do orificio

AAS: 4cido acetilsalicilico

AHCO: anticoncepcional hormonal combinado oral
AVA: drea valvar adrtica

AVM: drea valvar mitral

BNP: peptideo natriurético cerebral

CF: classe funcional

DDVE: diametro diastélico do ventriculo esquerdo
DIU: dispositivo intrauterino

DOAGCs: anticoagulantes orais diretos

DSVE: diametro sistélico do ventriculo esquerdo
EAo: estenose adrtica

ECG: eletrocardiograma

El: endocardite infecciosa

EM: estenose mitral

ERO: drea efetiva do orificio regurgitante

ESC/EACTS: European Society of Cardiology/European Association
for CardioThoracic Surgery

ET: estenose tricispide

FA: fibrilacao atrial

FEVE: fragao de ejegao do ventriculo esquerdo
FR: febre reumatica

HP: hipertensao pulmonar

IAo: insuficiéncia adrtica

IC: insuficiéncia cardiaca

IM: insuficiéncia mitral

INR: razdo normalizada internacional

IT: insuficiéncia tricispide

NYHA: New York Heart Association

PHT: pressure half time

PSAP: pressao sistélica da artéria pulmonar
rTPA: recombinant tissue plasminogen activator.
SBC: Sociedade Brasileira de Cardiologia

STS: Society of Thoracic Surgeons

TAVTI: implante transcateter de bioprotese adrtica
TTPa: tempo de tromboplastina parcial ativada
VE: ventriculo esquerdo

VKA: antagonistas da vitamina K

VMCB: valvoplastia mitral por cateter-balao
VTCB: valvoplastia trictispide por cateter-baldo
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1. Introducao

Atualmente, hd grande variedade de estratégias
intervencionistas - tanto transcateter, quanto cirlirgicas - que
podem ser indicadas para pacientes portadores de valvopatia
cardiaca, com objetivo de redugao da morbimortalidade
associada a esta doenga. O correto momento de indicacdo e o
tipo de tratamento intervencionista estdo atrelados ao preciso
diagndstico anatomico e funcional da valvopatia cardiaca e a
uma minuciosa avaliagdo global do paciente. Estas Diretrizes
Brasileira de Valvopatias de 2020, além da compilagdo de
evidéncias cientificas e opinido de especialistas, mantém o ideal
de ser extremamente (til ao apoio a decisdo frente o paciente
portador de valvopatia e tem trés caracteristicas que a diferencia:

* Manutengao do fluxograma inovador proposto na edigao
de 2017, com passos sequenciais que norteiam o diagndstico
anatoémico, etiolégico e funcional, definindo a conduta alinhada
as melhores prdticas, com uso racional de recursos (Figura 1);

* Aumento do nimero de recomendacdes a serem
consultadas na tentativa de contemplar as mdiltiplas possibilidades
frente o aumento da complexidade dos pacientes;
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* Comparagao das recomendagbes destas diretrizes com
as principais diretrizes internacionais — American College
of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) 2017
e European Society of Cardiology/European Association for
CardioThoracic Surgery (ESC/EACTS) 2017 — permitindo
individualizacao da nossa populagao.'?

Esta edicdo de 2020 contempla o raciocinio frente o
paciente portador de valvopatia ndo importante e enfatiza
a necessidade de ponderar a possibilidade de intervengao
transcateter para idosos independente do risco presumido
para cirurgia convencional e para todos pacientes com valva
nativa ou prétese com risco presumido mais elevado para
cirurgia convencional. A despeito de grandes avangos e maior
disponibilizagao de exames de imagem, hd manutengao da
recomendacao de avaliagdo clinica detalhada que ainda
é imprescindivel para diagnéstico, tomada de conduta e
relacionamento médico-paciente.

Abaixo, os passos recomendados a serem seguidos:

* Primeiro passo: certificar-se de que a valvopatia é
anatomicamente importante e, se confirmada, progredir
para segundo passo. Caso nao seja, procurar diagnésticos
diferenciais em paciente sintomatico e monitorizar evolugao
em paciente assintomdtico;

* Segundo passo: avaliar a etiologia, incluindo histéria
clinica e antecedentes pessoais, em conjungao com exames
complementares;

* Terceiro passo: avaliar os sintomas - fundamental
na decisdo de intervencdo. O tratamento farmacolégico
estd indicado para alivio dos sintomas até o tratamento
intervencionista da doenca valvar;

* Quarto passo: avaliagao de complicadores - anatémicos
e/ou funcionais (especialmente hipertensao pulmonar [HP],
remodelamento ventricular, disfungao sistélica, dilatacao
aneurismatica de aorta, fibrilacdo atrial [FA]). Pode ser
determinante para intervengao nos pacientes assintomdticos;

* Quinto passo: tipo de intervengao - o procedimento de
corregao da doenga valvar pode ser cirtirgico ou transcateter,
com indicagao individualizada dependendo do risco
operatério, das comorbidades e da decisao do Heart Team.

2. 0 Heart Team

2

O Heart Team é um conceito no qual um conjunto de
diferentes profissionais com experiéncia em doengas valvares
compartilha a decisdo sobre o tratamento mais adequado
para um determinado paciente. Com a grande variedade de
estratégias intervencionistas disponiveis para o tratamento do
paciente portador de valvopatia, o Heart Team é fundamental
para anélise do risco/beneficio e custo/eficacia de cada
estratégia e auxilio & tomada de decisdo. E composto por
diversas subespecialidades cardiolégicas, que exercerao
papéis diferentes e fundamentais em cada passo do cuidado:
desde o cardiologista clinico, a quem cabera a selecao e
indicacao de pacientes, além do acompanhamento pré e p6s-
intervengao, até o cirurgido cardiaco e o hemodinamicista,
que serao os profissionais responsaveis pela concretizagao
dos procedimentos indicados pelo Heart Team. Além destes,
o radiologista sera importante na anélise de dados para
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Passo 4 Sim Complicadores
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v
= Seguimento individualizado
Passo 5 SR de acordo com etiologia

Figura 1 - Algoritmo com passos para diagnéstico anatémico, etioldgico e funcional, além da definigao de conduta.

avaliar a possibilidade técnica de realizagao de cada tipo de
intervencao, e o ecocardiografista, além de avaliar os dados
pré-operatérios podera também acompanhar o procedimento,
colaborando para um melhor resultado.?

3. Avaliacao de Risco Operatorio

A indicagdo da intervencao nos pacientes valvares deve ser
sempre baseada na comparagdo do beneficio e do provével
risco do procedimento proposto. Para tal fim, alguns escores
online sao utilizados, dentre eles o EuroSCORE Il (http://
www.euroscore.org/calc.html) e o STS (Society of Thoracic
Surgeons, http://riskcalc.sts.org/stswebriskcalc/#/calculate),
validados em diferentes populagbes, com capacidade
preditiva de mortalidade em 30 dias. Pacientes com STS
< 4% sao convencionalmente considerados de baixo risco
cirGirgico, enquanto aqueles com escore entre 4-8% tém risco
intermedidrio e aqueles com escore > 8% tem alto risco. Em
relacao ao EuroSCORE Il, quando menor que 4% o paciente é
considerado de baixo risco e, se escore > 4%, risco aumentado.
Caso ocorra discrepancia entre os escores, devemos utilizar
aquele cuijo risco estimado foi maior.>®

Importante ressaltar que ambos os escores nao incluem
alguns fatores relacionados a desfechos prognésticos, como
fragilidade e contraindicagdes especificas aos procedimentos,
como, por exemplo, aorta em porcelana. Além disso, a
avaliacdo do risco ndo substitui a impressao da avaliagao
clinica individual e a decisdo da intervencao deve ser sempre
compartilhada com paciente e familiares.

4. Fragilidade

Fragilidade é uma entidade que denota um estado de
vulnerabilidade do idoso, associado a fraqueza fisica e baixa

reserva fisiolégica. Tem extrema relevdncia na avaliacao
individualizada devido principalmente a 2 fatores:

- é um preditor de eventos, como mortalidade, tempo de
hospitalizacao e declinio funcional, apds intervencao cirtrgica
ou transcateter;

- nao é contemplada nos escores de risco de uso rotineiro.

Vérios escores e ferramentas estdo disponiveis para
a avaliagdo e quantificagdo da fragilidade, através da
mensuracdo de dados relacionados ao status funcional,
atividades instrumentais didrias, nutricdo, cognicdo,
independéncia para atividades, dentre outros. Importante que
a avaliagao da fragilidade ndo seja apenas subjetiva (eyeball
test), mas sim um conjunto da impressao clinica associada a
varias medidas/escores objetivos.”'*

5. Estenose Mitral

O exame fisico é o primeiro recurso utilizado para
avaliacdo anatomica da estenose mitral (EM). Pacientes com
EM discreta a moderada poderao ja apresentar estalido de
abertura da valva mitral e sopro diastélico em ruflar mitral,
com formato em decrescendo, com inicio logo apés o estalido.
Nos pacientes com ritmo sinusal, o sopro apresenta um
reforgo pré-sistélico no final da diastole. Entretanto, é nos
pacientes com EM importante que as alteragoes propedéuticas
sao mais evidentes, assim como surgem as alteragoes
eletrocardiogréficas e radiolégicas. Tais alteragdes presentes
em pacientes com EM importante encontram-se no Quadro 1.

A ecocardiografia € o principal exame complementar para
a avaliacdo anatémica da valva mitral, sendo fundamental
para a defini¢ao da gravidade da valvopatia, das repercussoes
hemodinamicas e dos parametros que estdo relacionados

N

a chance de sucesso das intervencgdes, com avaliacao
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Quadro 1 - Passo 1: Diagnéstico de estenose mitral importante

Caracteristicas de estenose mitral importante

* Facies mitralis
+ Estalido de abertura precoce
+ B1 hiperfonética

Exame fisico + B2 hiperfonética

+ Sopro diastolico em ruflar, com reforgo pré-sistélico se paciente em ritmo sinusal
+ Sinais de congestao pulmonar e insuficiéncia cardiaca direita

* Presenca de IT

+ Sobrecarga de AE
+ Sobrecarga de camaras direitas
< FA

Eletrocardiograma

« indice cardiotoracico normal
+ Sinais de aumento de AE:

Radiografia de térax Duplo contorno atrial & direita

4° arco na silhueta cardiaca a esquerda

« Sinais de congestao pulmonar

Elevagao do bronquio fonte esquerdo (“sinal da bailarina”)

+AYM < 1,5 cm?

Ecocardiograma + PSAP = 50 mmHg em repouso

+ PSAP = 60 mmHg com esforco

* Gradiente diastdlico médio AE/VE = 10 mmHg

+ Indicado em caso de discordancia entre achados clinicos e ecocardiograficos

Estudo hemodinamico

+ Gradiente diastolico AE/VE =10 mmHg

(espontaneo ou apoés prova com atropina e volume)

+ PSAP = 50 mmHg

AE: étrio esquerdo; AVM: area valvar mitral; FA: fibrilagdo atrial; IT: insuficiéncia tricispide; PSAP: presséo sistélica da artéria pulmonar; VE: ventriculo esquerdo.

individualizada de cada componente da valva (anel valvar,
clspides valvares, aparato subvalvar).

Os parametros ecocardiograficos que classificam a
gravidade da EM sdo a drea valvar mitral (AVM), que pode ser
aferida pela planimetria, pelo PHT (da sigla em inglés, pressure
half time) ou pela equagdo de continuidade, e o gradiente
diastélico transvalvar mitral.”

Do ponto de vista epidemiolégico (Quadro 2), a EM segue
apresentando como sua principal etiologia a febre reumatica
(FR), mantendo sua prevaléncia em paises em desenvolvimento,
inclusive no Brasil. Nestes paises, a doenga valvar reumética
mantém uma estimativa de prevaléncia de 1 a 7 para cada
1000 criangas em estudos clinicos, podendo este nlimero ser
até 10 vezes maior com uso da ecocardiografia para screening
populacional. Nos pafses desenvolvidos, as estatisticas apontam
a EM como responsavel por cerca de 9% do total das valvopatias
nos paises europeus, e apresentando uma prevaléncia de
0,1% nos Estados Unidos. Nestes paises, a predominancia
dos casos ocorre em pacientes idosos e em imigrantes jovens,
provenientes dos paises em desenvolvimento.'®'®

Além da etiologia reumatica, cresce proporcionalmente
o nimero de pacientes portadores de EM de etiologia
degenerativa, ocasionada por calcificagao do anel mitral, que
pode se estender para a base dos folhetos valvares, gerando
restrigdo para a movimentagao das ctispides, com consequente
restricao para o esvaziamento atrial. A prevaléncia estimada de
calcificagao do anel mitral estd em torno de 10% na populagao
idosa. Destes pacientes, cerca de 1 a 2% desenvolvem EM.™

Outras causas raras de EM incluem doengas reumatoldgicas
(como lGpus eritematoso sistémico ou artrite reumatoide),

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):720-775

doencas de depésito (como doenca de Fabry), doenga de
Whipple, terapia com metisergida ou anorexigenos, sindrome
carcinéide ou alteragbes anatémicas congénitas da valva
mitral, como valva mitral em paraquedas ou hipoplasia da
valva mitral.

Nos pacientes com EM importante, é necessdrio estar
atento ao possivel surgimento de sintomas (Quadro 3), sendo o
mais comum dispneia (classe funcional [CF] Il a [V da New York
Heart Association [NYHA]). Em particular, dispneia pode surgir
em situagoes que levam ao aumento da pressao venocapilar
pulmonar (esforco fisico, gestacao, fibrilagao atrial). Com o
passar do tempo, pode surgir mesmo em repouso, inclusive
com ortopneia associada. Outros sintomas que podem se
desenvolver sdo palpitagoes, hemoptise, disfonia, disfagia,
tosse e eventos embdlicos.

Paralelamente a avaliacdo dos sintomas, o acompanhamento
dos pacientes deverd incluir também a busca por possiveis
complicadores (Quadro 4). No caso da EM importante,
as alteragoes funcionais relevantes sao a presenca de HP
significativa (pressao sistélica da artéria pulmonar —PSAP maior
que 50 mmHg em repouso ou maior que 60mmHg no esforgo)
ou FA de inicio recente (desencadeada nos Gltimos meses).

Os tipos de intervengao disponiveis e as indicagoes das
referidas intervengoes estdo descritas nos Quadros 5 e 6 e
Figura 2. A valvoplastia mitral por cateter-balao (VMCB) segue
sendo o tratamento de escolha para os pacientes com EM
de etiologia reumatica, nos quais predomina a calcificagao
e fusdo comissurais, desde que apresentem anatomia valvar
favoravel (pela avaliagao do escore de Wilkins-Block —
Quadro 7), e na auséncia de contraindicagdes (insuficiéncia
mitral [IM] moderada a importante e trombo em AE). O escore
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Quadro 2 - Passo 2: Avaliagdo da etiologia da estenose mitral importante!®'”

Caracteristicas etiologicas

+>90% dos casos nos paises em desenvolvimento
+ Sintomas entre a 3% e 42 décadas da vida

Febre reumatica

+ Fusédo comissural, espessamento de clspides

+ Comprometimento do aparelho subvalvar
+ Abertura em cupula da clspide anterior e redugdo da mobilidade da ctspide posterior

+ Acometimento mitroadrtico

* 12 a 26% dos casos nos paises desenvolvidos

+ Mais comum nos idosos

Degenerativa (calcificagéo do anel valvar S )
9 ( ¢ ) + Calcificagdo do anel valvar mitral

+ Auséncia de fusdo comissural

+ Pode chegar a 60% dos casos em pacientes com mais de 80 anos de idade

* Relagao com calcificagdo adrtica e coronariana

+ Congénita

+ Doengas reumatoldgicas (lUpus/artrite reumatoide)

Causas raras . e
+ Sindrome carcindide

+ Doenca de Fabry
+ Lesdo actinica — pés-radioterapia

+ Drogas (metisergida/anorexigenos)

Quadro 3 - Passo 3: Avaliagdo de sintomas na estenose mitral importante

Sintomas

+ Principal sintoma

Dispneia
(NYHAII - 1V)

+ Inicialmente com eventos que aumentam a presséo venocapilar pulmonar (esforco fisico, fibrilagao atrial, gestagao)
+ Dispneia em repouso e dispneia paroxistica noturna
+ Pode ser acompanhada por palpitagdes, hemoptise, disfonia, disfagia, tosse

+ Pode ser acompanhada por eventos embdlicos (cerebrais, mesentéricos, de extremidades)

Quadro 4 - Passo 4: Avaliagao de complicadores da estenose mitral importante

Complicadores

Hipertensao pulmonar + PSAP = 50 mmHg em repouso

+ PSAP = 60 mmHg ao esforgo (teste ergométrico ou ecocardiografia com estresse farmacolégico)

* Relagdo com remodelamento do AE

FA de inicio recente « Manter INR 2,0 2 3,0

INR: razéo normalizada internacional; PSAP: presséo sistdlica da artéria pulmonar; AE: étrio esquerdo; FA: fibrilagao atrial;, INR: razdo normalizada internacional;

PSAP: presséo sistlica da artéria pulmonar.

de Wilkins-Block consiste na avaliagdo ecocardiografica da
valva mitral com énfase na descrigao dos aspectos estruturais.
Quatro pardmetros sao considerados: mobilidade dos folhetos,
espessamento valvar, grau de calcificagio e acometimento
do aparato subvalvar. Uma graduagao de um a quatro
pontos para cada item resulta num escore que pode variar
de 4 a 16 pontos. Pacientes com escore de Wilkins-Block
inferior ou igual a 8 sdo candidatos a VMCB, na auséncia
de outras contraindicagdes. Nos pacientes mais sintomaticos
(NYHA 11l ou IV) ou com complicadores e que apresentem
anatomia desfavordvel a VMCB ou contraindicacoes ao
procedimento percutaneo, o tratamento cirdrgico da valva
mitral passa a ser a opgao terapéutica de escolha. A cirurgia
poderd consistir na comissurotomia mitral ou, nos casos em
que ha comprometimento valvar muito significativo, sem
possibilidade de manutengéo da valva nativa, na troca valvar
por prétese biolégica ou mecanica.?**'

No caso dos pacientes com EM degenerativa, por
outro lado, a VMCB ndo é uma opgao terapéutica, uma
vez que nao ha fusdo comissural, e sim calcificacdo do
anel valvar, podendo ou ndo se estender para a base dos
folhetos. Além disso, nestes pacientes, que habitualmente
sao mais idosos e frequentemente portadores de miltiplas
comorbidades, o risco cirdrgico é significativamente mais
elevado. O procedimento cirdrgico é acompanhado de
dificuldades técnicas que podem aumentar as chances de
complicagoes, incluindo disjungdo atrioventricular, lesao
da artéria circunflexa e sangramento da parede ventricular.
Desta forma, o tratamento inicial de escolha é clinico,
com controle de frequéncia cardiaca com betabloqueador,
bloqueador de canal de célcio ou ivabradina (quando em
ritmo sinusal e nao tolerar medicagdes anteriores), associado
a diurético.?? Caso haja controle adequado dos sintomas com
esta estratégia, o paciente podera permanecer sem indicagao
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Quadro 5 - Passo 5: Tipo de intervengéo na estenose mitral importantes2025

Tipo Consideragoes

« Tratamento de escolha na etiologia reumatica

* Indicacbes:

sintomas (CF II-IV) e/ou fatores complicadores
escore ecocardiografico de Wilkins-Block < 8 *

(aparelho subvalvar e calcificagéo < 2)

Valvoplastia mitral por cateter-

baldo escore ecocardiografico 9-10

(aparelho subvalvar e calcificagéo < 2)

+ Contraindicages:

- trombo em AE

- IM moderada ou importante
- fendmeno embdlico recente

+ Em gestantes ou pacientes com alto risco cirlrgico, considerar se:

Tratamento cirdrgico

comissurotomia/troca valvar, : L Ay
( ) + EM degenerativa refrataria ao tratamento clinico

+ EM reumética CF IlI-IV com contraindicagdes a VMCB
+ EM reumatica com fatores complicadores, néo elegiveis para VMCB

Implante valvar mitral
transcateter (valve-in-MAC)

+ EM degenerativa refratéria ao tratamento clinico, com contraindicagéo ou alto risco ao tratamento cirdrgico (em estudo)

* Indlividualizar em casos de escore ecocardiografico 9-10. Pacientes com calcificagdo e aparato subvalvar com pontuagdes menores que 3 tém maiores taxas de sucesso
com VMCB. AE: atrio esquerdo; CF: classe funcional; EM: estenose mitral; IM: insuficiéncia mitral; MAC: mitral annulus calcificatio; VMCB: valvoplastia mitral por cateter-baléo.

Quadro 6 — Estenose mitral: Recomendagoes™?1517:20-25

Intervengao Condigao clinica SBC AHA ESC
+« EM reumética CF II-IV, na auséncia de
N IA IA 1B
contraindicagdes
Valvoplastia mitral por cateter- lla C_
baldo + EM reumatica assintomatica, com fatores IbC (se altorisco
. A s IC tromboembdlico
complicadores, na auséncia de contraindicacdes (se FA)

ou de deterioragéo
hemodinamica)

+ EM reumatica CF III-IV com contraindicagdes a
VMCB

1B 1B IC

o * EM reumatica assintomatico com fatores
Tratamento cirlrgico complicadores, n&o elegiveis para VMCB

llaC IbC i
(Embolia recorrente)

(comissurotomia/troca valvar)

+ EM degenerativa refrataria ao tratamento clinico IIb C* - -
+ EM reumatico assintomatico em programagéo de ic Ic B
outra cirurgia cardiaca
Implante valvar mitral + EM degenerativa refratéria ao tratamento clinico, com "
. AN ) P IIbC - -
transcateter (valve-in-MAC) contraindicacgéo ou alto risco a tratamento cirdrgico

* Considerar discusséo junto ao Heart Team. AHA: American Heart Association; CF: classe funcional; EM: estenose mitral; ESC: European Society of Cardiology;
MAC: mitral annulus calcificatio; SBC: Sociedade Brasileira de Cardiologia;, VMCB: valvoplastia mitral por cateter-balao.

de novas intervengbes. Para os pacientes refratarios ao
tratamento clinico, entretanto, faz-se necessdrio considerar
a possibilidade de intervencdo cirtrgica, nos casos de
risco baixo a moderado, ou do eventual implante de
protese mitral por via transcateter. Nestes casos, o implante
transcateter ocorre utilizando como apoio para a prétese
valvar a calcificagdo importante do anel mitral, sendo o
procedimento habitualmente referido na literatura em lingua
inglesa como valve-in-MAC (mitral annulus calcification). Ha
ainda uma experiéncia limitada com este procedimento,

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):720-775

realizado nos estudos clinicos mais frequentemente por via
transeptal ou transapical. Apresenta ainda um alto indice
de complicagoes, incluindo leak paravalvar, obstrucao da
via de safda do VE, embolizacdo da prétese, e taxa de
mortalidade que pode chegar a 25% em 30 dias e 54% em
12 meses. Requer, portanto, um nimero maior de estudos,
que possibilitem uma menor taxa de complicagoes, para a
expansao de suas indicagoes.?>?*

O acompanhamento clinico do paciente, enquanto
apresentar valvopatia anatomicamente ndo importante é
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Importante

Etiologia : reumatica,
degenerativa, causas raras

Sintomas: dispn
Naoi

IE]

Nao
importante

: Complicadores: hipertensao
Passo 4 Sim pulmonar, FA de inicio recente
Siml Néol
v
P 5 Intervengdo: VMCB, cirurgia ou Seguimento individualizado
@550 implante transcateter de acordo com etiologia

Figura 2 - Algoritmo para tomada de deciséo na estenose mitral. FA: fibrilagéo atrial;, VMCB: valvoplastia mitral por cateter-baléo.

Quadro 7 - Escore ecocardiografico de Wilkins-Block

Mobilidade dos folhetos:

1 - Mobilidade elevada da valva com apenas restricéo nas extremidades dos folhetos
2 - Regibes medial e basal apresentam mobilidade normal

3 - Avalva continua se movendo adiante na diastole, principalmente na base

4 - Nenhum ou minimo movimento dos folhetos em diastole

Acometimento subvalvar:

1 - Minimo espessamento subvalvar exatamente abaixo dos folhetos mitrais

2 - Espessamento de cordas estendendo-se por mais de um tergo do comprimento
3 - Espessamento expandindo-se para o tergo distal das cordas

4 - Espessamento extenso e encurtamento de todas as estruturas das cordas expandindo-se para os masculos papilares

Espessura dos folhetos:

1 - Espessamento dos folhetos com espessura proxima do normal (4-5 mm)

2 - Camadas médias normais, espessamento consideravel de margens (5-8 mm)
3 - Espessamento expandindo através de toda a camada (5-8 mm)

4 - Espessamento consideravel de toda a camada do tecido (> 8-10 mm)

Calcificagdo valvar:

1 - Uma area Unica da ecoluminosidade aumentada

2 - Minimas areas de luminosidade confinadas as margens do folheto
3 - Luminosidade expandindo-se dentro da porgéo média dos folhetos
4 - Luminosidade extensa, além dos limites dos folhetos

realizado com consultas e reavaliagbes ecocardiograficas
periédicas (Quadro 8). No paciente com EM nao importante,
reavaliacoes podem ser realizadas a cada 1 ano. Nao é
esperado rotineiramente que pacientes com drea valvar =
1,5 cm? desenvolvam sintomas ou complicadores. No caso de
surgimento destas alteragbes, antes que o paciente desenvolva
valvopatia anatomicamente importante, é imperativo considerar
a possibilidade de que outros diagnésticos diferenciais sejam
responsaveis pelas mesmas. O paciente com EM importante, por
sua vez, devera ser reavaliado em intervalos menores de tempo,
habitualmente a cada 6 a 12 meses.

6. Insuficiéncia Mitral Primaria Cronica

Para a tomada de decisdo frente a um paciente com IM
primaria cronica, recomenda-se que sejam seguidos os 5
passos do algoritmo de abordagem das valvopatias, conforme
detalhado abaixo e posteriormente resumido na Figura 3.

Além de confirmar a presenca da valvopatia, o ecocardiograma
transtorécico € o principal exame empregado para a definicao
da gravidade anatdmica da IM. Diversos parametros podem
ser utilizados para essa quantificacao, sendo de fundamental
importancia um exame detalhado e completo (Quadro 9).
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Quadro 8 — Estenose mitral: Acompanhamento individualizado'?

Estenose mitral Acompanhamento

SBC AHA ESC

+ Reavaliago clinica e ecocardiografica

Acada 6-12 meses Acada 12 meses Acada 12 meses

Importante assintomético

; * Intervengao cirtirgica concomitante em pacientes que
e sem complicadores

serdo submetidos a outro procedimento cirirgico cardiaco IC

IbC -

(revascularizagdo coronaria, aorta ascendente ou outra valvula)

N&o importante (AVM >
1,5 cm? e gradiente médio
AE/VE < 5 mmHg)

+ Reavaliagéo clinica e ecocardiografica

Acada 1 ano Acada 3-5 anos Acada 2-3 anos

AE: atrio esquerdo; AHA: American Heart Association; AVM: area valvar mitral; ESC: European Society of Cardiology; SBC: Sociedade Brasileira de Cardiologia;

VE: ventriculo esquerdo; VMCB: valvoplastia mitral por cateter-baléo.

Importante

Sintomas: dispneia
Néoi

Etiologia: reumatica,

prolapso, outras causas

Discreta /
Moderada

. Complicadores: FEVE < 60%,
Passo 4 Sim || DSVE 2 40 mm, PSAP 2 50 mmHg,
FA de inicio recente
Sim¢ Néo¢
v
P Intervengao: cirurgia (plastica Seguimento individ_ualize_ndo
ou troca valvar), transcateter de acordo com etiologia

Figura 3 - Algoritmo para tomada de deciséo na insuficiéncia mitral crénica primaria. DSVE: didmetro sistélico do ventriculo esquerdo, FEVE: fragdo de eje¢éo do VE;

PSAP: presséo sistlica da artéria pulmonar.

Os pacientes com IM anatomicamente discreta ou
moderada deverdo ser mantidos em acompanhamento
clinico e ecocardiogréfico periédicos, sem indicacdo de
intervengao (medicamentosa ou cirdrgica) para interrupgao
da histéria natural da doenga valvar. Por outro lado, pacientes
com IM importante devem prosseguir no fluxograma de
avaliagao especifica, buscando-se sintomas secunddrios a
valvopatia e/ou presenga de complicadores.

Os pacientes com IM deverao ter definida a etiologia
da valvopatia, uma vez que o seguimento clinico
e a programacao terapéutica (momento e tipo de
intervengao), quando indicada, poderao ser diferentes
conforme a causa da IM (Quadro 10). Apesar dos avangos
nos métodos diagnésticos, o ecocardiograma transtoracico
ainda é o primeiro e principal exame indicado para a
quantificagdo anatomica e para a avaliagdo etiolégica de
pacientes com IM. ¥
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O principal sintoma apresentado pelos pacientes com IM
anatomicamente importante é dispneia, a qual deve ser valorizada
mesmo que ainda nao limite as atividades habituais (CF II). Caso
haja divida quanto a presenga de sintomas, pode ser solicitado
um teste ergométrico ou ergoespirométrico (Quadro 11). Uma
vez confirmada a presenca de sintomas, e sendo estes secundarios
a IM, os pacientes devem receber indicagdo de intervengao da
valvopatia, conforme descrito no Passo 5 (Quadro 12).

Pacientes com IM importante assintomdticos devem ser
periodicamente reavaliados quanto ao desenvolvimento ou
ndo de alteracdes anatbmicas e/ou funcionais secunddrias a
doenga valvar (Quadro 13). Os complicadores associados a
IM sdo: disfuncao sistdlica do ventriculo esquerdo (VE) (fragao
de ejegao do VE [FEVE] < 60%), dilatagdo do VE (didmetro
sistélico do VE [DSVE] = 40 mm), HP (PSAP = 50 mmHg em
repouso ou = 60mmHg ao esforco) e FA de inicio recente
(desencadeada nos Gltimos meses).****  Aumento do volume
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Quadro 9 - Passo 1: Diagnéstico de insuficiéncia mitral
primaria importante?s-*

Quadro 11 - Passo 3: Avaliagao de sintomas na insuficiéncia mitral
primaria importante

Caracteristicas de insuficiéncia mitral
primaria importante

+ Ictus cordis desviado para a esquerda e
para baixo

+ B1 hipofonética (frequentemente audivel
em portadores de IM reumética e por
prolapso e a perda da intensidade pode ser
considerada um marcador de gravidade
por disfungdo ventricular, rotura cordoalha,
dentre outros)

+ B2 hiperfonética

+ Sopro sistolico regurgitativo = +++/6+

+ Sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca direita

Exame fisico

« Sobrecarga de camaras esquerdas
+ Arritmias atriais ou ventriculares
(extrassistoles, taquicardia) e FA

Eletrocardiograma

Sintomas

+ Congestéo pulmonar

+ Inicialmente com eventos que aumentam
a pressao venocapilar pulmonar (esforco
fisico, FA, gestacao)

+ Dispneia em repouso e dispneia
paroxistica noturna

+ Pode ser acompanhada por palpitagdes,
tosse, edema

+ Pode ser acompanhada por eventos embdlicos

Dispneia (CF II-1V) e fadiga/
fraqueza

CF: classe funcional; FA: fibrilagéo atrial.

Quadro 12 - Passo 5: Tipo de intervengéo na insuficiéncia mitral
primaria importante %%

+ Aumento da silhueta cardiaca com
dilatagdo do VE e AE
Sinais de congestéo pulmonar

Radiografia de térax

+ Area do jato = 40% da area do AE

+ Fragdo regurgitante = 50%

+ Volume regurgitante = 60 mL/batimento
« Vena contracta = 0,7 cm

+ERO 20,40 cm?

Ecocardiograma

+ Indicado nos casos de dissociagao
clinicoecocardiografica

+ Ventriculografia esquerda (importante
se > 3+)

+ Avaliacdo de pressoes intracavitarias

Estudo hemodinamico

+ Casos de dissociagdo
clinicoecocardiografica ou qualidade
limitada da imagem ecocardiografica

+ Confirmag&o da graduagéo da IM antes
de intervengao programada na valva mitral
+ Graduagéo da IM

+ Avaliagdo da disjuncéo do anel mitral

no complexo da doenga mixomatosa e
prolapso da valva mitral

Ressonancia Magnética

AE: atrio esquerdo; ERO: area efetiva do orificio requrgitante; FA: fibrilagdo
atrial; IM: insuficiéncia mitral; VE: ventriculo esquerdo.

Quadro 10 - Passo 2: Avaliagao de etiologia na insuficiéncia mitral
primaria importante *%

Caracteristicas etiologicas

+ Causa mais prevalente no Brasil

+ Espessamento com retragdo das clspides
+ Acometimento comissural

+ Acometimento mitroadrtico

+ Frequente em adultos jovens

Reumética

+ Segunda causa mais frequente no Brasil

* Protrus&o de cUspides para 0 AE =2 mm

+ Mais frequente na populagéo de meia idade
eidosa

Prolapso da valva mitral e
doengas associadas (“flail’,
Barlow)

+ Endocardite infecciosa

+ Sindrome de Marfan

+ LUpus eritematoso sistémico
+ Lesdes traumaticas

+ Deformidades congénitas

Outras causas

AE: atrio esquerdo.

Tipo de intervengéo Consideragoes

+ Tratamento de escolha

+ Pacientes reumaticos: resultados menos
favoraveis.

* Prolapso valvar mitral de cspide
posterior (P2 isolado): melhores resultados.

Plastica da valva mitral

* Indicada em caso de impossibilidade de

Troca da valva mitral -
plastica valvar.

+ Reservado a pacientes de alto risco
ou com contraindicagao cirurgica com
Clipagem percutanea da valva sintomas refratarios
mitral + IM degenerativa por prolapso
+ Condigéo anatémica favoravel
* Indicado apos decisdo do Heart Team

IM: insuficiéncia mitral.

atrial esquerdo (especialmente quando = 60 ml/m?) pode
ser considerado um complicador anatémico na IM, devendo
ser levado em consideragao na definicao de conduta, uma
vez que esta associado a pior prognéstico. Além disso, caso
haja queda progressiva da FEVE ou dilatagdo progressiva
do VE em exames de imagem seriados, mesmo antes de
atingidos os limites especificados acima, intervencao valvar
mitral deve ser considerada.

Ap6s confirmada a presenga de IM anatomicamente
importante, analisada e definida a etiologia e, por fim,
assegurada a presenca de sintomas secunddrios a valvopatia
e/ou de complicadores, o paciente sem contraindicacao
devera receber indicagao de intervencao da valvopatia
(Quadro 13 e 14). Nesses casos, a cirurgia de pldstica mitral
é o tratamento de escolha, caso a etiologia (principalmente
prolapso) e a anatomia sejam favoraveis, e o procedimento
seja realizado em hospital capacitado e com cirurgido
experiente. Em caso contrdrio, estd indicada a cirurgia de
troca valvar mitral.?%-*2

Intervengoes transcateter tém indicagao restrita para
pacientes com IM primaria e devem ser decididas ap6s
discussao com o Heart Team. Da mesma forma, pacientes com
contraindicagdo ou que apresentem elevado risco associado a
cirurgia convencional, devem ser previamente discutidos com
o Heart Team antes de terem sua conduta definida.

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):720-775
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Quadro 13 - Passo 4: Avaliagéo de complicadores na insuficiéncia mitral primaria importante®**

Complicadores

* FEVE < 60% ou queda da FEVE durante a evolugéo (dentro da normalidade)
+ Remodelamento progressivo (DSVE = 40 mm)

Ecocardiograma + PSAP = 50 mmHg ou = 60 mmHg ao exercicio
* Volume de AE = 60 mi/m?
Eletrocardiograma + FA de inicio recente (< 1 ano)

AE: éatrio esquerdo; DSVE: diametro sistolico do ventriculo esquerdo; FA: fibrilagdo atrial; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; PSAP: pressdo

sistolica da artéria pulmonar.

Quadro 14 - Insuficiéncia mitral primaria: Recomendagdes' %2

Intervengao Condigéo clinica SBC AHA ESC
Reumaticos
+ Sintomatico (CF = 1) lIbC IIbC -
+ Assintomatico, com complicadores:
- FEVE entre 30 e 60% IIbB IIbB -
e/ou DSVE 240 mm
- PSAP 2 50 mmHg ou FA IIbB - -
+ IM reumatica, assintomatica, sem complicadores 1] - -
Plastica da valva mitral N3 £t
(centros com experiéncia) a0 reumaticos
» CF 2 I, com anatomia favoravel 1B IB B
+ Assintomatico, com anatomia favoravel e com complicadores:
- FEVE entre 30 e 60% IB IB | B (DSVE=45 mm)
e/ou DSVE = 40 mm
- PSAP = 50 mmHg ou FA llaB llaB llaB
+ Assintomatico, IM por prolapso, com anatomia favoravel, sem lla C
. + 1M por proiapso, * llaB llaB (AE = 60 mlim? e
complicadores ) ]
ritmo sinusal)
Reumaticos
+ Sintométicos (CF = 1) 1B - -
+ Assintomatico, com complicadores:
- FEVE entre 30 e 60% IB - -
e/ou DSVE =40 mm
- PSAP = 50 mmHg ou FA llaB - -
+ IM reumética, assintomatica, sem complicadores 1] - -
Troca da valva mitral N ”
Né&o reumaticos
+ CF 2 I, com anatomia desfavoravel a plastica valvar B 1B IB
+ Assintomatico, com anatomia desfavoravel a plastica valvar, com
complicadores: IB IB | C (DSVE=45 mm)
- FEVE entre 30 e 60% e DSVE = 40mm
- PSAP = 50 mmHg ou FA llaC llaC llaB
+ Assintomatico, IM por prolapso, com anatomia desfavoravel a pléstica M i I
valvar, sem complicadores
Clipagem percutanea da valva M ndo reumatica, com alto risco ou contraindicag&o a cirurgia, com llaB IbB Ibe

mitral sintomas refratarios

* Em centros com Heart Team. AHA: American Heart Association; CF: classe funcional; DSVE: didametro sistolico do ventriculo esquerdo; ESC: European
Society of Cardiology; FA: fibrilagéo atrial; FEVE: fracdo de eje¢do do VE; IM: insuficiéncia mitral; PSAP: presséo sistélica da artéria pulmonar; SBC: Sociedade

Brasileira de Cardiologia.
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Quando, apesar da presenga de IM anatomicamente importante,
o paciente ndo apresentar sintomas nem complicadores,
este devera ser seguido de maneira individualizada, com
acompanhamento clinico semestral e avaliagao ecocardiogréfica
com intervalo maximo de 1 ano (Quadro 15).

Por outro lado, pacientes com IM anatomicamente moderada
devem ter avaliacdo clinica anual e realizar ecocardiograma a
cada 2 anos.

7. Insuficiéncia Mitral Secundaria

A IM secunddria decorre de alteragoes ventriculares
(disfungao e/ou dilatagao), enquanto que os folhetos valvares
mitrais e as cordoalhas sdo normais. Nesse contexto, ha
uma sobrecarga adicional ao VE pela regurgitacdo mitral,
culminando num pior prognéstico. As principais etiologias
sao: doenga arterial corondria (IM isquémica) e miocardiopatia
dilatada (dilatagao anular e/ou mau posicionamento). Por esses
motivos, o tratamento ideal é controverso, uma vez que a
corregao valvar nao é curativa. De maneira geral, estd indicada
intervencao em pacientes que se mantém sintomaticos, a
despeito de tratamento medicamentoso otimizado. Mesmo
assim, a decisao terapéutica deve ser individualizada e, sempre
que possivel, compartilhada com o Heart Team.>

Como muitas vezes o exame fisico é frustro para o diagnéstico
da IM secundaria, o ecocardiograma transtoracico é exame
fundamental. Ha evidéncias de que limites menores da area do
orificio regurgitante e do volume regurgitante estao associados a
pior prognéstico, quando comparados com IM priméria. Todavia,
para quantificacdo da gravidade anatomica da IM secunddria,
os limites ecocardiogréficos utilizados sdo os mesmos da IM
primdria. Em casos de dissociacdo clinicoecocardiogréfica, a
realizagao de estudo hemodinamico com ventriculografia
esquerda ou ressondncia magnética podem ajudar na definicao
(Quadro 16).27-3254

O ecocardiograma fornece as principais informagoes
necessdrias para se estabelecer a etiologia da IM secundaria,

especialmente pela analise de alteragdes do VE (Quadro 17).
A cineangiocoronariografia, por sua vez, tem papel importante
no diagndstico de doenca arterial coronaria obstrutiva que
pode ser causa de IM.*?

Exames para avaliagao de viabilidade miocdrdica
(como ressonancia nuclear magnética) podem ser (teis em
pacientes com IM isquémica, nos quais ha programagao de
revascularizacdo miocardica.

O principal sintoma apresentado por pacientes com IM
secundaria é dispneia, a qual pode decorrer da disfungao
ventricular esquerda e/ou da regurgitagdo mitral associada
(Quadro 18).

Pacientes com sintomas importantes (CF NYHA 1l e V)
e persistentes, a despeito de tratamento otimizado para
insuficiéncia cardiaca (incluindo terapia de ressincronizagao,
quando indicada), devem ser considerados para intervencao
de maneira individualizada.

Nao ha complicadores especificos para pacientes com
IM secundaria, uma vez que a origem do problema esta
na doencga ventricular (Quadro 19). Todavia, caso haja
agravamento da dilatacao e/ou da disfungao do VE, sem fator
causal aparente, a valvopatia mitral concomitante pode ser
considerada responsavel.>>>¢

Aindicagao de intervengao em pacientes com IM secundaria é
controversa (Quadros 20 e 21). Em pacientes com IM isquémica,
candidatos a cirurgia de revascularizagdo miocardica, a
abordagem simultdnea da valvopatia mitral deve ser considerada.
Por outro lado, em pacientes sem indicacao de revascularizacao,
a abordagem cirdrgica isolada da IM esta associada a elevada
mortalidade, altas taxas de recorréncia da IM e ndo ha evidéncia
de beneficio em termos de sobrevida.>*57-%

Em pacientes com IM secundaria a cardiomiopatia dilatada,
a indicagao de intervengao na valvopatia mitral é ainda mais
restrita. Enquanto a cirurgia valvar mitral isolada nao mostrou
beneficio nesse cendrio, novas evidéncias mostraram beneficio
da intervencgao transcateter em pacientes com IM secundaria,

Quadro 15 - Insuficiéncia mitral primaria: Acompanhamento individualizado'?

Insuficiéncia mitral primaria Acompanhamento

SBC AHA ESC

+ Reavaliagao clinica e ecocardiografica

Acada 6 meses
alano

Acada 6 meses

Acada 6 meses
alano

Importante assintomético e sem
complicadores

+ Intervengao concomitante em pacientes que serdo

submetidos a outro procedimento cirrrgico cardiaco 1B IB -
(revascularizagdo coronaria, aorta ascendente ou outra valvula)

Moderada

* Reavaliagao clinica e ecocardiografica

Acada 1-2anos Acada 1-2anos  Acada 1-2 anos

(Area do jato 20- 40% da 4rea do AE,
Fragéo regurgitante 30-49%, Volume
regurgitante 30-59 mL/batimento, Vena

contracta 0,3-0,69 cm, ERO 0,2-0,39 cm?) valvula)

+ Intervengdo concomitante em pacientes que serdo
submetidos a outro procedimento cirargico cardiaco
(revascularizagdo coronaria, aorta ascendente ou outra

llaC llaC -

Discreta

(Area do jato < 20% da 4rea do AE, Fragéo
regurgitante < 30%, Volume regurgitante <
30 mL/batimento, Vena contracta < 0,3 cm,
ERO < 0,2-0,39mm?)

* Reavaliagao clinica e ecocardiografica

Acada 2-3anos  Acada 3-5 anos -

AE: étrio esquerdo; AHA: American Heart Association; ERO: érea efetiva do orificio regurgitante; ESC: European Society of Cardiology; SBC: Sociedade Brasileira

de Cardiologia.
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Quadro 16 - Passo 1: Diagnéstico de insuficiéncia mitral secundaria importante?-32%

Caracteristicas de insuficiéncia mitral secundaria importante

+ B1 hipofonética ou normofonética

Exame fisico + Sopro protomesossistolico ou holossistélico com irradiagao para linha axilar
. + Sinais de sobrecarga de camaras esquerdas

Eletrocardiograma - . .

+ Sinais sugestivos da patologia de base
Radiografia de torax + Aumento da silhueta cardiaca por dilatagéo de camaras esquerdas

+ Quantificagdo da regurgitagao®:

- 3 i > V

Ecocardiograma Fracao regurgitante = 50%

-ERO 20,40 cm?

- Volume regurgitante = 60 mL/batimento

e + Dissociagao clinicoecocardiografica
Estudo hemodinamico ¢ g

+ Graduag&o da IM pela ventriculografia esquerda

+ Dissociagdo clinicoecocardiografica ou qualidade limitada da imagem ecocardiografica

Ressonancia Magnética
+ Graduagéo da IM

+ Confirmag&o da graduacéo da IM antes de intervengao programada na valva mitral

* Considerar a possibilidade de insuficiéncia mitral anatomicamente importante em presenga de ERO entre 0,3-0,4 cm 2 quando associado a disfungéo sistélica

importante. ERO: area efetiva do orificio requrgitante; IM: insuficiéncia mitral.

Quadro 17 - Passo 2: Avaliagdo da etiologia na insuficiéncia mitral secundaria importante®

Caracteristicas etiolégicas

+ Alteragdes segmentares da contratilidade

+ Disposigao inadequada dos musculos papilares ou das cuspides valvares (“em tenda”, ou com tracionamento apical —

Isquémica

tethering - elou por falha na coaptacéo das cuspides)
+ Dilatagao ou deformidade anular mitral

+ Avaliagdo de coronarias pela cinecoronariografia
* Avaliagdo de viabilidade pela ressonancia magnética de coragao

+ Dilatagdo do anel valvar - dilatagéo ventricular

+ Disfungéo ventricular sistolica
Dilatada

+ Disposi¢ao inadequada dos musculos papilares ou das cuspides valvares (“em tenda”, ou com tracionamento apical -

tethering — e/ou por falha na coaptacao das cuspides)

+ Dissincronia ventricular

+ Alteragdo no acoplamento mecénico atrioventricular

Quadro 18 - Passo 3: Avaliagdo de sintomas na insuficiéncia mitral secundaria importante

Sintomas

+ Aumento da presséo diastolica final

Dispneia e fadigaffraqueza + Congest&o venocapilar pulmonar

+ Pode ser acompanhada por palpitagdes, tosse, ascite, edema, dor toracica

* Pode ser acompanhada por eventos embélicos

FEVE = 20% e sintomaticos a despeito de tratamento clinico
otimizado, desde que o procedimento nao seja indicado em
fases mais avangadas da histéria natural da valvopatia. ¢

Para indicacao mais adequada e abordagem mais completa,
0s casos de IM secundaria devem ser discutidos com o Heart
Team antes da tomada de decisao (Figura 4).

8. Estenose Aortica

A estenose adrtica (EAo) apresenta prevaléncia crescente
na atualidade em razao do aumento da expectativa de vida

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):720-775

e do consequente envelhecimento da populagao brasileira.
Atualmente, a causa mais comum de EAo é a calcificagao/
degeneragao adrtica, que acomete principalmente pacientes
idosos. O tratamento transcateter tornou-se uma opgao a troca
valvar cirlirgica ndo s6 em pacientes frageis e de alto risco,
mas também nos outros extratos de risco operatério. Dessa
maneira, o Heart Team torna-se cada vez mais importante e
necessdrio para a decisdo da intervencao em tais pacientes.”

De acordo com as evidéncias atuais e seguindo as
recomendagdes das diretrizes brasileiras de 2017, o primeiro
passo para a avaliagao do paciente com EAo para indicagao de
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Quadro 19 - Passo 4: Avaliagdo de complicadores na insuficiéncia mitral secundaria importante®s

Complicadores

+ Agravamento das condigdes de base sem outras causas atribuiveis (elevagéo de PSAP, aumento dos didmetros ventriculares,
Avaliagéo clinicoecocardiografica queda da FEVE)
+ Sintoma refratario ao tratamento clinico otimizado

FEVE: fragéo de ejecdo do ventriculo esquerdo.

Quadro 20 - Passo 5: Tipo de intervengdo na insuficiéncia mitral secundaria importante3-2

Tipo Consideragoes
Cirurgia (plastica ou troca valvar) + Troca ou plastica valvar + revascularizagéo miocardica quando indicada
Clipagem percutanea da valva mitral + Pode ser considerada apés avaliagéo do Heart Team, principalmente em pacientes com FEVE = 20% e DSVE < 70 mm

DSVE: didmetro sistélico do ventriculo esquerdo; FEVE: fragéo de eje¢do do ventriculo esquerdo.

Quadro 21 - Insuficiéncia mitral secundaria: Recomendagées na insuficiéncia mitral secundaria importante' 25572

Intervengao Condigéo clinica SBC AHA ESC
Isquémica
+ Sintomatico (CF = Ill) IIbB IIbB llbC
IC
I;TVC: ;lijtrz:éStica da * Revascularizagao associada llaB llaB (FEV|I|E6>C30%)
(FEVE < 30%)
Dilatada
+ Sintomatico (CF 2 Ill) IIbB IIbB IlbC
Isquémica
Salilszg;m:lercuténea da Sintomas refratarios (CF 2 Ill), com alto risco ou contraindicagéo a cirurgia llaB - (FE”E ?0% )
Dilatada
« Sintomas refratarios (CF = Ill) com alto risco ou contraindicag&o a cirurgia llaB - llb C
(FE < 30%)

AHA: American Heart Association; CF: classe funcional; ESC: European Society of Cardiology; SBC: Sociedade Brasileira de Cardiologia.

Importante ¢ Discreta /

Moderada
Etiologia : cardiopatia
isquémica, Cardiopatia dilatada

Sintomas: CF lIIl-IV a despeito de
Passo 3 tratamento clinico otimizado
Néoi

. Complicadores: agravamento
Passo 4 Sim das condigdes basais
Sim l Néol
v
P 5 Intervengao: cirurgia Seguimento individualizado
d550 (plastica ou troca), transcateter de acordo com etiologia

Figura 4 - Algoritmo para tomada de deciséo na insuficiéncia mitral secundaria. CF: classe funcional.
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intervengao é a definicao da gravidade anatdmica da valvopatia
(Quadro 22). Até o presente momento, apenas pacientes com
EAo anatomicamente importante tém beneficio de intervengao.
A EAo importante é definida ecocardiograficamente com area
valvar aértica (AVA) < 1,0 cm? e/ou AVA indexada < 0,6 cm?/
m?2 na presenca de gradiente médio VE/aorta = 40 mmHg ou
velocidade maxima do jato aértico = 4,0 m/s. Pacientes com
EAo baixo-fluxo e baixo-gradiente (AVA < 1,0 cm? e gradiente
médio VE/aorta < 40 mmHg) quando confirmada a gravidade
anatémica, também podem ter indicacao de intervengao. No
caso daqueles com EAo baixo-fluxo e baixo-gradiente e FEVE
preservada, é necessaria a realizagao de escore de calcio valvar
que, se elevado (maior que 1300 AU para mulheres e maior
que 2000 AU para homens), confirma EAo importante.”#%2
Ja naqueles com EAo baixo-fluxo e baixo-gradiente e FEVE
reduzida, deve ser realizado ecocardiograma com estresse
com dobutamina. Se houver reserva contratil e a AVA mantiver
reduzida, definimos EAo importante.?3-% Se nao houver

Quadro 22 - Passo 1: Diagnéstico de estenose aértica importante™®

reserva contrdtil, também deve ser realizada a avaliagao
com escore de calcio valvar para definicio da gravidade
anatémica.”*"8% Tais pacientes sem reserva contratil também
tém beneficio com a realizagao de intervengao cirtrgica ou
transcateter.

O segundo passo é a avaliagao da etiologia (Quadro 23).55%
Nos paises desenvolvidos, existe maior prevaléncia de
etiologia degenerativa/calcifica nos idosos, enquanto
em paises subdesenvolvidos, as etiologias reumética e
bictispide predominam em pacientes jovens. No Brasil,
devido a sua piramide etaria transicional, tipica de paises
em desenvolvimento, encontramos um pico bimodal de
prevaléncia de EAo, ou seja, encontramos pacientes de todas
as etiologias nas diferentes faixas etarias. A importancia da
definigao da etiologia da EAo também se traduz na escolha
do tratamento (Passo 5). Pacientes com EAo reumatica
usualmente sdo jovens e nao foram contemplados nos estudos
de implante transcateter de bioprétese aértica (TAVI, do inglés

Caracteristica de estenose adrtica importante

* Pulso Parvus et Tardus

+ Sopro sistélico ejetivo com pico telessistolico

Exame fisico * Hipofonese de B2

+ Hipofonese de B1

* Fendmeno de Gallavardin

* Desdobramento paradoxal de B2 ou B2 Unica
Eletrocardiograma + Sobrecarga de camaras esquerdas

« Alterag@o de repolarizagao ventricular (padréo Strain)

Radiografia de torax

+ indice cardiotoracico pode ser normal
+ Sinais de congest&o pulmonar

*AVA<1,0 cm?

« AVAindexada < 0,6 cm?/m?
* Gradiente VE/Aorta = 40 mmHg

Ecocardiograma

+ Velocidade méaxima do jato adrtico = 4,0 m/s
« Razao das velocidades de fluxo entre a via de saida do VE e valva aértica < 0,25

+ Indicado para avaliagdo de gravidade anatémica em pacientes com EAo de baixo fluxo, baixo gradiente com
FEVE reduzida, definida como: AVA < 1,0 cm? com FEVE < 50% e gradiente médio VE/Aorta < 40 mmHg*
+ Na presenca de reserva contrétil (aumento = 20% do volume sistolico ejetado e/ou aumento > 10 mmHg no

Ecocardiograma sob estresse com dobutamina

gradiente médio VE/Aorta), pacientes com redugdo ou manuteng&o da AVA no pico do estresse possuem EAo
importante (se aceita aumento da AVA de até 0,2cm? como critério de manutengéo da AVA). Pacientes com

aumento da AVA = 0,3 cm? s&o definidos como portadores de EAo moderada (EAo pseudo-importante)
+ Na auséncia da reserva contrétil, devemos corroborar a gravidade anatémica com o escore de calcio valvar

pela tomografia de torax

Tomografia computadorizada de térax multidetectora L
de valvopatia importante

« Escore de célcio valvar adrtico acima de 1.300 AU para mulheres e 2000 AU para homens reforga possibilidade

Estudo hemodinamico

« Gradiente VE/Aorta (pico) = 50 mmHg

+ EAo de baixo fluxo, baixo gradiente com FEVE preservada (“paradoxal”), definida como: AVA < 1,0 cm? com

FEVE > 50% e gradiente médio VE/Aorta < 40 mmHg*. Nestes casos devemos ter os seguintes parametros para
definicdo da EAo importante:

- AVAindexada < 0,6 cm?/m?

- Escore de célcio valvar adrtico elevado

- Pressao arterial sistolica < 140 mmHg

- Volume ejetado indexado < 35 mL/m?

+ Paciente com todos os parametros acima, porém com volume ejetado indexado normal (> 35 ml/m?) séo
definidos com EAo normofluxo baixo-gradiente. Tal entidade foi recentemente descrita, as evidéncias sao
escassas ¢ tais pacientes aparentam ter beneficio com a intervengao valvar quando sintomaticos®®

Situagéo especial

* Nos casos de EAo com baixo-fluxo, baixo-gradiente e FEVE preservada ou reduzida, devemos atentar para possiveis erros de afericdo das medidas
ecocardiogréficas. AVA: érea valvar adrtica; EAo: estenose adrtica; FEVE: fragéo de eje¢do do VE; VE: ventriculo esquerdo.

738  ArqBras Cardiol. 2020; 115(4):720-775



Tarasoutchi et al.
Atualizacao das Diretrizes Brasileiras de Valvopatias — 2020

Atualizacao

Quadro 23 - Passo 2: avaliagdo da etiologia na estenose aértica importante®®

Caracteristicas etiologicas

+ Associagéo com senilidade

Aterosclerética/degenerativa

* Prevaléncia: 3 a 5% da populacédo > 75 anos
* Relacionada a calcificagdo valvar adrtica

+ Presenca de fatores de risco relacionados a aterosclerose

+ Fuséo comissural
+» Acometimento mitroadrtico

Reumética . - o
+ Faixa etaria mais jovem
+ Associada a variados graus de insuficiéncia aortica
* Prevaléncia: 2% da populagéo

Bicuspide + Associagdo com aortopatia (70% dos casos)

+ Orientacao latero-lateral da fenda comissural: preditor evolutivo de estenose aértica

transcatheter aortic valve implantation). A grande maioria
dos pacientes estudados apresentava etiologia degenerativa.
Entretanto, ja existem evidéncias da factibilidade do
procedimento em pacientes com vélvula adrtica bictspide.*

O terceiro passo trata-se da avaliagdo de sintomas
atribuiveis a valvopatia (Quadro 24). Pacientes com EAo
importante e dispneia, angina ou sincope tém indicacao
inequivoca de intervengao.

No caso de auséncia de sintomas, devemos avaliar
a presenga de complicadores para indicar intervencao
(Quadro 25).”"° Atualmente, os complicadores contemplados
nas diretrizes sdo:

- Ecocardiograma: disfuncao de VE (FEVE < 50%) e/ou
marcadores de mau prognéstico (AVA < 0,7 cm?, velocidade
méxima do jato adrtico > 5,0 m/s, gradiente médio VE/Aorta
> 60 mmHg).%

- Teste ergométrico: auséncia de reserva inotrépica no teste
ergométrico e/ou baixa capacidade funcional, hipotensao
arterial durante esforgo (queda de 20 mmHg na pressao
arterial sistdlica) e/ou presenga de sintomas em baixas
carga.’” %

O quinto e Gltimo passo é a escolha da intervencao
(Quadros 26, 27 e Figura 5, 6 e 7). A TAVI transfemoral é
preferivel em relagao aos outros acessos toracicos (transadrtico
e transapical) por ser menos invasiva e com menor taxa de
complicagdes. Assim, tais acessos sao recomendados apenas
quando ha contraindicagdo técnica para a realizagao do
acesso femoral.

Todas as diretrizes atuais sao categéricas na indicagao
preferencial da TAVI em detrimento da cirurgia para
pacientes inoperaveis, frageis e/ou de alto risco cirtrgico
(avaliados pelos escores STS e EuroSCORE [1).99113
Entretanto, ap6s a publicagao de tais diretrizes, 4 trabalhos
comparando a TAVI com a cirurgia em pacientes de baixo
risco cirdrgico foram publicados. A metandlise de tais
estudos demonstrou redugao de mortalidade em 1 ano a
favor da TAVI transfemoral. Tais resultados sugerem que a
TAVI transfemoral deva ser o tratamento preferencial em tais
pacientes. Entretanto, um ponto de relevancia é a média
etaria de 75,4 anos. Dessa maneira, em pacientes de baixo
risco, e estendendo para o risco intermediario, devemos
evitar o procedimento em pacientes com menos de 70 anos

de idade até que dados robustos de durabilidade das préteses
sejam publicados. 100114120

Outro aspecto relevante e unanime nas diretrizes brasileiras
e internacionais é a necessidade de avaliacao de cada caso
por um Heart Team. Outros aspectos como factibilidade
técnica, riscos e beneficios de cada procedimento, escolha
do paciente, experiéncia local e disponibilidade dos
procedimentos também devem ser levados em consideracao
para a escolha da técnica.

Alguns grupos de pacientes devem ser monitorizados
frequentemente devido o risco de evolugao da valvopatia
para um quadro que necessite de intervengao (Quadro 28).
Tais grupos sao:

- EAo importante assintomdtico e sem complicadores:
até o presente momento, apresentam indicagao cirurgia
valvar apenas se submetidos a outros procedimentos
cardiovasculares invasivos (revascularizacido corondria, aorta
ascendente ou outra valvula). Trabalhos avaliando o beneficio
de intervengdo precoce neste grupo de pacientes estio em
andamento.

- EAo moderada, definida como AVA entre 1,0-1,5 cm?
e gradiente médio VE/Aorta 25-39 mmHg: apresentam
indicacdo cirurgia valvar apenas se submetidos a outros
procedimentos cardiovasculares invasivos (revascularizagao
corondria, aorta ascendente ou outra valvula).

- EAo discreta, definida como AVA > 1,5 cm? e gradiente
médio VE/Aorta < 25 mmHg: indicagdo apenas de
acompanhamento clinico/ecocardiografico.

9. Insuficiéncia Aortica Cronica

A abordagem clinica escalonada através de cinco passos
(Figura 8), marco das Diretrizes Brasileiras de Valvopatias,
também é recomendada para o manejo da insuficiéncia adrtica
(IAo) crénica. O primeiro passo para o manejo apropriado
dos portadores de IAo consiste na caracterizacdo de sua
gravidade anatdémica, sobretudo a identificagao dos portadores
de lesdes anatomicamente importantes. O Quadro 29
apresenta os principais achados de exame clinico e de métodos
complementares para definicao de IAo importante.'**'* De
maneira geral, o ecocardiograma transtoracico ainda representa
a principal ferramenta para diagnéstico e gradacao da gravidade
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Quadro 24 - Passo 3: Avaliagao de sintomas na estenose adrtica importante

Sintomas

Dispneia

« Disfungdo diastolica: hipertrofia ventricular esquerda = redugdo de complacéncia - deslocamento da curva
pressdo/volume ventricular para cima e para a esquerda = elevagdo das pressdes de enchimento - hipertensdo

venocapilar pulmonar

« Disfungao sistdlica: ocorre na adaptacgéo ventricular inadequada (afterfoad mismatch) e baixo fluxo/baixo gradiente
« Pacientes com sintomatologia duvidosa (pseudo-assintomatico) podem ser submetidos ao teste ergométrico ou
ergoespirométrico para avaliagdo da dispneia ao esforco

Angina

« Desbalango da oferta/consumo de oxigénio no miocérdio hipertréfico
+ Redug&o do gradiente de perfusao miocardico (pressao diastdlica final elevada)

Sincope

« Resulta da incapacidade de incrementos de débito cardiaco em situagdes de redugao expressiva da resisténcia periférica total
« Pode decorrer do uso de vasodilatadores (agentes deflagradores comuns)
+ 50% dos casos estdo associados a reflexo cardioinibitorio

Quadro 25 - Passo 4: Avaliagao de complicadores na estenose adrtica importante®"*

Complicadores

Ecocardiograma

« Disfung&o de ventriculo esquerdo: FEVE < 50%
« Marcadores de mau progndstico: AVA < 0,7 cm?, velocidade méxima do jato adrtico > 5,0 m/s, gradiente médio VE/Aorta > 60 mmHg

Teste ergométrico/ergoespirométrico

« Capacidade funcional limitada

« Resposta pressérica inadequada: ascensao da pressao artéria sistélica menor do que 20 mmHg ou press&o arterial sistdlica
com queda maior que 10 mmHg

« Arritmias: taquicardia ventricular ou mais que 4 extrassistoles ventriculares sucessivas

« Infradesnivelamento de segmento ST = 2 mm horizontal ou descendente

« Contraindicado em pacientes sintomaticos e/ou com disfungédo ventricular esquerda

AVA: area valvar adrtica; FEVE: fragdo de eje¢do do VE; VE: ventriculo esquerdo.

Quadro 26 - Passo 5: tipo de intervengéo na estenose aértica importante®-'2

Tipo

Consideragdes

Cirurgia de troca valvar adrtica*

« Primeira escolha para pacientes com menos de 70 anos e sem contraindicagéo ou risco cirtirgico elevado®
« Pode ser indicada em pacientes com risco intermediario ou idosos com baixo risco a depender da decisdo do Heart Team e
da disponibilidade do procedimento transcateter

Implante de bioprétese aortica
transcateter - TAVI

« E necessaria avaliagéo do Heart Team institucional

« Via transfemoral é a preferencial

« Primeira escolha em pacientes com risco cirdrgico proibitivo, contraindicagdes a cirurgia convencional, fragilidade ou risco
intermediério

+ Ampliada indicagéo para pacientes de baixo risco cirdrgico (STS < 4%, EuroSCORE Il < 4% ou EuroSCORE logistico < 10%) *
Acesso transfemoral aparente ser melhor que a cirurgia para esses pacientes

Existe uma caréncia de dados sobre TAVI em pacientes < 70 anos e sobre a durabilidade da protese

Assim, pacientes com baixo risco, idade < 70 anos e sem outras indicagdes especificas para TAVI, tal procedimento deve ser
evitado

« A angiotomografia de aorta é o exame de escolha para avaliagdo do acesso a ser utilizado, do tamanho da valvula, tipo de
vélvula, factibilidade do procedimento e predicéo de possiveis complicagdes.

« Contraindicada para pacientes com expectativa de vida estimada menor que 12 meses

Valvoplastia aértica por cateter-balao

« “Ponte terapéutica” para procedimentos definitivos (cirurgia ou TAVI) em pacientes com instabilidade hemodinamica ou
sintomas avangados
« Paliagdo nos casos com contraindicagdes definitivas a cirurgia convencional e TAVI.

* As diretrizes europeias a norte-americanas atuais sdo categoricas na indicagéo preferencial da TAVI em detrimento da cirurgia para pacientes inoperaveis, frageis
e/ou de alto risco cirirgico (avaliados pelos escores STS e EuroSCORE ll). Entretanto, apés a publicagéo de tais diretrizes, 4 trabalhos comparando a TAVI com
a cirurgia em pacientes de baixo risco cirtrgico foram publicados. A metanalise de tais estudos demonstrou redugdo de mortalidade em 1 ano a favor da TAVI
transfemoral. Tais resultados sugerem que a TAVI transfemoral deva ser o tratamento preferencial nestes pacientes. Entretanto, um ponto de relevancia é a média
etaria de 75,4 anos e a caréncia de estudos sobre a durabilidade a longo prazo de tais proteses. Dessa maneira, em pacientes de baixo risco, e estendendo para
o risco intermediario, devemos evitar o procedimento em pacientes com menos de 70 anos de idade até que dados robustos de durabilidade das préteses sejam
publicados. STS: Society of Thoracic Surgeons; TAVI: implante transcateter de bioprotese adrtica.
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Quadro 27 - Estenose aortica: Recomendagdes’290%%1%2

Intervengao Condigéo clinica SBC AHA ESC
+ Sintomas (CF = 2, sincope e angina) 1A 1A IB
+ Assintomatico, com complicadores:
FEVE <50% 'B 'B Ic
Teste ergométrico + llaB llaB IC
llaC
(BNP elevado
+ Assintomatico com valvopatia critica: para idade;
PSAP>60
AVA < 0,7 cm? .
Velocidade maxima do iato > 5.0 m/ llaC llaB mmHg;
Tratamento cirtrgico convencional ou elocidade maxima do jato > 9,0 mis velocidade
A Gradiente médio VE/Aorta > 60 mmHg o
TAVI maxima do
jato>5,5
m/s)
Situagdes especiais
+ EAo importante de baixo-fluxo/baixo-gradiente com FEVE reduzida:
L llaB llaB IC
- Com reserva contratil
- Sem reserva contratil + escore de célcio elevado llaC - llaC
+ EAo importante paradoxal sintomético llaC llaC llaC
« Inoperavel, risco proibitivo efou fragilidade
TAV] 1A 1A IB
- Cirurgia b A - -
+ Alto risco cirtirgico
TAV] 1A 1A 1B
- Cirurgia llaA 1A -
* Risco cirtrrgico intermediario
Escolha da interveng&o entre cirurgia -TAVI 1A lla B 1B
e TAVI*
- Cirurgia llaA IB 1B
+ Baixo risco > 70 anos A i )
- TAVI
- Cirurgia 1A IB 1B
+ Baixo risco < 70 anos
-TAVI e ’ ’
- Cirurgia 1A IB 1B
« Sintomatico com instabilidade hemodinamica importante,
impossibilidade momentéanea de intervencéo definitiva (TAVI ou cirurgia llaC IIbC IIbC
L . convencional) — “ponte terapéutica”
Valvoplastia adrtica por cateter-baléo*
« Tratamento paliativo em pacientes sintométicos e com be B i

contraindicagdes a cirurgia convencional e/ou TAVI.

* Pré-requisito obrigatorio: avaliagdo por Heart Team institucional, contemplando risco cirdrgico, grau de fragilidade, condigdes anatémicas e comorbidades.
** Outros aspectos como factibilidade técnica, riscos e beneficios de cada procedimento, escolha do paciente, experiéncia local e disponibilidade dos procedimentos
também devem ser levados em consideragéo para a escolha da técnica. As diretrizes americanas e europeias foram publicadas antes dos trabalhos de TAVI no
contexto de baixo risco cirtrgico. Devemos levar tais dados em consideragdo na comparagao das evidéncias das 3 diretrizes (SBC, AHA e ESC). AHA: American
Heart Association; AVA: area valvar adrtica; CF: classe funcional; EAo: estenose adrtica; ESC: European Society of Cardiology; FEVE: fragdo de eje¢do do VE; SBC:
Sociedade Brasileira de Cardiologia; TAVI: implante transcateter de bioprétese adrtica; VE: ventriculo esquerdo.

dalAo. A ecocardiografia tridimensional tem sido cada vez mais
incorporada na avaliagdo complementar, especialmente nos
casos de limitagdo na analise bidimensional (jatos excéntricos,
determinagao anatémica como em valvopatia bictspide). Além
disso, recentemente, destaca-se o surgimento de estudos com
a aplicagao de ressonancia magnética de coragao na avaliagao

da IAo, com possibilidade de aquisicao de novos marcadores
diagnésticos e prognésticos como a fragao regurgitante e
estimativa do volume diastélico final do ventriculo esquerdo.’*

No segundo passo (Quadro 30), ha que se verificar a etiologia
responsavel pela [Ao. Do ponto de vista etiopatogénico, a Ao
cronica relaciona-se a alteracoes anatdmicas relacionadas
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Importante ¢ Discreta /

Moderada
Etiologia: degenerativa,
Sintomas: dispneia, angina
Néoi

bicuspide ou reumatica

. Complicadores: FEVE < 50%,
Passo 4 Sim TE + ou valvopatia critica
Sim l Néol
4
P 5 Intervencao: TAVI, cirurgia Seguimento individualizado
d550 ouVACB de acordo com etiologia

Figura 5 - Algoritmo para tomada de deciséo na estenose aortica. FEVE: fragédo de ejecéo do ventriculo esquerdo; TE: teste ergométrico; TAVI: implante de bioprétese
adrtica transcateter (da sigla em inglés, transcateter aortic valve implantation); VACB: valvoplastia adrtica cateter-baldo.

Presenca de Reserva C
(1 220% do volume ejetado e/ou 1 > 10 mmHg n

Sim ¢ Néo ¢
Escore de calcio valvar
aortico elevado na TC
iNio Néoi

Aumento de Area Valvar
Adrtica < 0,3 cm?

. Estenose Aortica .
Passo 4 Sim Pseudo-Importante Sim
Passo 5 Estenose Aortica Verdadeiramente Importante

Figura 6 - Algoritmo para confirmagéo da gravidade anatémica na estenose aértica baixo-fluxo, baixo-gradiente com fragéo de ejecéo reduzida. FEVE: fragdo de eje¢do
do ventriculo esquerdo; TC: tomografia computadorizada.

aos folhetos das semilunares e/ou patologias do anulo valvar
aértico. Dentre as causas condicionadas por disfungao dos
folhetos valvares destacam-se a sequela reumatica (ainda uma
das principais etiologias no Brasil), endocardite infecciosa (El),
degenerativa, malformagoes congénitas como a valvopatia
bictspide e degeneracao mixomatosa. Quanto as alteragoes

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):720-775

relacionadas ao anel valvar aértico, destacamos a dissecgao
de aorta ascendente, dilatagbes aneurismdticas (provocadas
principalmente por hipertensao arterial sistémica e doengas do
coldgeno como Marfan e Ehlers-Danlos), espondiloartropatias
soronegativas (espondilite anquilosante, doenca de Reiter),
aortite sifilitica e arterite de Takayasu.'3>13¢
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T
»L

AVAi < 0,6 cm?m?, escore de calcio valvar aértico elevado,

PA sistolica < 140 mmHh e volume ejetado indexado < 35 mL/m?
Sim ¢
Sintomas: dispneia, angina
ao

N

=

Passo 4 Sim

Complicadores: FEVE < 50%,
TE + ou valvopatia adrtica

sim i Néoi

Néo

WV

Passo 5 ou VAC

Intervengdo: TAVI, cirurgia

Seguimento individualizado
de acordo com etiologia

Figura 7 - Algoritmo para tomada de deciséo na estenose adrtica paradoxal. AVAi: area valvar adrtica indexada; PA: presséo arterial; FEVE: fragao de eje¢éo do ventriculo
esquerdo; TE: teste ergométrico; TAVI: implante de bioprétese adrtica transcateter (da sigla em inglés, transcatheter aortic valve implantation); VACB: valvoplastia adrtica

cateter-baldo.

Quadro 28 - Estenose adrtica: Acompanhamento individualizado'?

Estenose adrtica Acompanhamento

SBC AHA ESC

+ Reavaliagéo clinica e ecocardiografica

Acadabmeses Acada0,5-1ano  Acada6 meses

Importante assintomatico e sem
complicadores

+ Intervengdo concomitante em pacientes que serdo submetidos
a outro procedimento cirGrgico cardiaco (revascularizagéo IC IB IC
corondria, aorta ascendente ou outra valvula)

Moderada (AVA entre 1,0-1,5 cm?
e gradiente médio VE/Aorta 25-39

+ Reavaliagéo clinica e ecocardiografica Acada ano Acada 1-2 anos Acada ano
* Intervengdo concomitante em pacientes que serdo submetidos
a outro procedimento cirdrgico cardiaco (revascularizagéo llaC llaC llaC

mmHg)

corondria, aorta ascendente ou outra valvula)

Discreta (AVA > 1,5 cm? e gradiente

médio VE/Aorta < 25 mmHg) + Reavaliagao clinica e ecocardiografica

Acada2-3anos  Acada3-5anos  Acada 2-3 anos

AHA: American Heart Association; AVA: rea valvar adrtica; ESC: European Society of Cardiology; SBC: Sociedade Brasileira de Cardiologia; VE: ventriculo esquerdo.

O terceiro passo (Quadro 31) caracteriza-se pela avaliagao de
sintomas relacionados a 1Ao. A identificagao dos sintomas pode
ser tarefa dificil na rotina assistencial, sobretudo em pacientes
idosos que comumente recorrem a pratica de autolimitagao.
Nestes casos, a incorporacao de testes funcionais provocativos,
como a ergoespirometria, pode auxiliar na identificagao destes
“assintomdticos” autolimitados. Tendo em vista a elevada
morbimortalidade relacionada a instalacdo de sintomas, sua
identificagdo condiciona o referenciamento do paciente para a
intervencao cirdrgica.

No quarto passo (Quadro 32), destaca-se a avaliagdo de
complicadores relacionados a 1Ao. Este estagio tem especial

relevancia nos pacientes assintomaticos. O principal complicador
da lAo consiste na perda de fungdo sistélica do VE, relacionada ao
estresse sistolico e dilatacao ventricular. Chaliki et al, em estudo
retrospectivo, verificaram reduzida sobrevida em portadores
de IAo com FEVE inferior a 50%. As taxas de mortalidade pés-
operatéria também foram influenciadas pela funcao ventricular
(14% para pacientes com FEVE inferior a 35%, 6,7% para FEVE
entre 35 a 50% e 3,7% para pacientes com FEVE superior a
50%, p = 0,02). 17

O remodelamento ventricular ainda representa uma
ambivaléncia clinica: de um lado o aumento dos diametros
ventriculares funciona como um mecanismo adaptativo a
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Importante ¢ Discreta /

Moderada
Etiologia: reumatica, degenerativa,
bicuspide, aortopatia

Sintomas: dispneia, sincope
Nao ¢

Complicadores: FEVE < 50%,
Reumaticos: DDVE > 75mm,
DSVE > 55mm, nao reumaticos:
DDVE > 70mm, DSVE > 50mm

Sim ¢ Néo ¢ N

Seguimento individualizado
de acordo com etiologia

Passo 4 Sim

Passo 5 Intervengao: cirurgia

Figura 8 — Algoritmo para tomada de deciséo na insuficiéncia adrtica crénica. DDVE: diametro diastdlico do ventriculo esquerdo; DSVE: didmetro sistélico do ventriculo

esquerdo; FEVE: fragdo de eje¢éo do ventriculo esquerdo.

Quadro 29 - Passo 1: Diagnéstico de insuficiéncia aértica importante'!%

Caracteristica de Insuficiéncia Adrtica importante

+ Sopro diastélico aspirativo decrescente com B2 hipofonética
+ Sopro mesossistélico de hiperfluxo
+ Sopro de Austin-Flint (jato da insuficiéncia adrtica néo permite a abertura valvar mitral, gerando sopro diastélico em ruflar)

Exame fisico + Pulso em martelo d'agua ou Corrigan: ascenso rapido e alta amplitude
+ Divergéncia entre pressdo sistdlica e diastdlica
+ Sinaiis clinicos de aumento de press&o de pulso: sinal de Musset, sinal de Becker, danca das artérias, sinal de Muller, sinal de
Quincke, sinal de Rosenbach, sinal de Gerhard, sinal de Traube, sinal de Duroziez, sinal de Mayne e sinal de Hill
Eletrocardiograma + Sinais de sobrecarga de camaras esquerdas

Radiografia de térax

+ Aumento da silhueta cardiaca a custa de dilatagéo do VE
+ Sinais de dilatagdo ou ectasia da aorta

Ecocardiograma

+ Avaliagdo da etiologia da doenga valvar, didmetro da aorta ascendente, didmetros ventriculares, fungdo ventricular.
* Quantificagdo da regurgitagdo:

- Vlena contracta > 0,6 cm

- Largura do jato > 0,65 cm

- Area do jato = 60%

- Fragdo regurgitante = 50%

- Volume regurgitante = 60 mL/batimento

- ERO 2 0,30cm?

Estudo hemodinamico

+ Necessario nos casos de dissociagao clinico-ecocardiografica (elevagdo da pressao diastélica final do VE, regurgitacéo
adrtica durante a aortografia)

Ressonancia Magnética

+ Avaliagdo da aorta

+ Avaliagdo de funcéo ventricular em casos limitrofes

+ Avaliagéo da fungéo valvar nos casos de dissociagao clinicoecocardiografica

+ Novos preditores: Fracéo regurgitante e volume diastélico final do ventriculo esquerda

Angiotomografia de aorta

+ Avaliagdo da aorta

ERO: érea efetiva do orificio regurgitante; VE: ventriculo esquerdo.
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Quadro 30 - Passo 2: Avaliagéo da etiologia na insuficiéncia adrtica importante®%¢

Caracteristicas etiologicas

+ Alta prevaléncia no Brasil

Reumética + Geralmente associada a lesdo mitral
* Frequente em adultos jovens
- + Geralmente associada a EAo
Aterosclerética .
* Frequente na populagéo idosa
Bictspide + Associada a alteragGes da aorta (40% dos casos - aneurisma, dissecgao, coarctagao)

* Frequente em adultos jovens

Doengas relacionadas a alteracdo da geometria
da raiz da aorta

« Hipertens&o arterial sistémica, dissecgéo da aorta ascendente, sindrome de Marfan, espondilite anquilosante,
aortite sifilitica, osteogénese imperfeita, sindrome de Ehlers-Danlos, sindrome de Reiter, estenose subadrtica e

defeito do septo interventricular com prolapso da ctspide adrtica

Outras

+ Endocardite infecciosa, degeneragdo mixomatosa, lesées traumaticas, artrite reumatoide

EAo: estenose adrtica.

Quadro 31 - Passo 3: Avaliagao de sintomas na insuficiéncia adrtica importante

Sintomas

Dispneia + Ocorre por aumento da pressao diastdlica final secundaria a sobrecarga de volume sanguineo no VE, e consequente congestao venocapilar pulmonar.
Angina + Ocorre pela reducao da reserva miocardica. Pode ocorrer angina noturna pelo aumento da regurgitacéo valvar decorrente da bradicardia durante o sono
Sincope + Baixo débito cardiaco efetivo

VE: ventriculo esquerdo.

Quadro 32 - Passo 4: Avaliagdo de complicadores 137 157138141

Complicadores

+ FEVE < 50%
Ecocardiograma
+ DSVE indexado > 25 mm/m?

+ DDVE > 70 mm (n&o reumatico) e > 75 mm (reumatico)
+ DSVE > 50 mm (ndo reumatico) e > 55 mm (reumatico)

* Presenca de fibrose miocardica (realce tardio)

Ressonéncia Magnética « Fragéo regurgitante > 33%

+ Volume diastdlico final do VE > 246 mL

Angiotomografia

+ Valva Bicuspide com indicag&o de intervengao + Raiz da Aorta > 45 mm

DDVE: didmetro diastélico do ventriculo esquerdo; DSVE: didmetro sistélico do ventriculo esquerdo; FEVE: fragdo de ejegéo do ventriculo esquerdo;; VE: ventriculo esquerdo.

sobrecarga volumétrica; por outro lado, o remodelamento
ventricular pode determinar pior prognéstico, sobretudo em
populagbes nao reumaticas. Em estudo nacional conduzido
com 75 pacientes assintomaticos com [Ao importante de
etiologia reumatica, a estratégia de indicar tratamento
cirrgico baseada no surgimento de sintomas mesmo em
pacientes com diametro diastélico do VE (DDVE) maior
que 75mm e DSVE maior que 55mm com fungao de VE
normal foi eficaz em promover a melhora da qualidade de
vida e regressao da dilatagdo, com taxa de sobrevida de
90,6% em dez anos."® Por outro lado, estudos prospectivos
com populagdes com maior predominio de IAo nao
reumadtica verificaram que valores de DSVE acima de 50
mm associaram-se com desfechos clinicos compostos (morte,
sintomas e/ou disfungdo ventricular) de até 19%/ano. Mais
recentemente, ha evidéncias de que a indexagao destes
diametros pela superficie corpérea seja mais apropriada,

sobretudo para mulheres. Um estudo com 246 pacientes
com Ao assintomaticos verificou que valores de DSVE
indexado iguais ou superiores a 25 mm/m? associaram-se
a desfechos negativos (mortalidade, sintomas e disfungao
ventricular)."*® Mais recentemente, estudos avaliaram o papel
do peptideo natriurético cerebral (BNP: sigla do inglés Brain
Natriuretic Peptide) na IAo. Valores de corte de 130 pg/mL
para BNP e 602 pg/mL para o NT-pro-BNP associaram-se
com desfechos clinicos adversos. A combinacao destes
valores de BNP com parametros ecocardiograficos pode
melhorar a capacidade de estratificagdo dos pacientes
assintomaticos. Elevagoes persistentes de BNP durante o
seguimento clinico também foram relacionadas a eventos
clinicos adversos.'*

Parametros ecocardiogréficos funcionais como o estresse
longitudinal também sao preditores evolutivos na Ao
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assintomadtica, influenciando inclusive os resultados pos-
operatdrios. A limitagdo para utilizagao clinica do estresse
longitudinal na IAo consiste na divergéncia para os pontos
de corte a serem utilizados.

Outro complicador relacionado a IAo consiste na fibrose
miocardica pelo realce tardio. A ressonancia magnética de
coragao com realce tardio é o principal método de imagem capaz
para sua quantificacdo. Estudos demonstram que a presenca
de fibrose miocdrdica influencia o periodo pés-operatério,
associando-se a persisténcia de sintomas, faléncia de recuperacao
da funcao ventricular e maior mortalidade.'' Ainda relativo a
ressonancia magnética, novos estudos demonstram que fragao
regurgitante acima de 33% e volume diastélico final do VE
acima de 246 ml foram associados a menor sobrevida livre de
cirurgia. Estes novos parametros podem melhorar a estratificacao
dos pacientes assintomaticos, assegurando indicagbes cirdrgicas
mais precisas.'**

Por fim, no quinto passo, definimos a necessidade de
intervengao na lAo (Quadros 33 e 34). O tratamento cirtrgico
com troca valvar aértica consiste ainda na principal terapia
intervencionista na l1Ao0."#>' As taxas de mortalidade cirdrgica
variam de 1% (procedimento de troca valvar isolada) até 7%
(procedimentos combinados). O aparecimento de sintomas,
reducdo da funcao sistélica e remodelamento excessivo do
VE geram pior prognéstico e, portanto, sdo os principais
deflagradores do tratamento cirdrgico. Como exposto
anteriormente, novos complicadores relacionados a fibrose

miocardica, remodelamento ventricular e comportamento de
biomarcadores podem representar potenciais deflagradores de
intervengdo. O acompanhamento clinico dos pacientes sem
indicacao de intervencao esta descrito no Quadro 35.

10. Estenose Triclspide

A estenose trictispide (ET) é uma valvopatia rara,
habitualmente associada a IT. O ecocardiograma mantém-
se como principal ferramenta para definicao da gravidade
anatéomica (Quadro 36). '

Sua etiologia mais comum é a doenga reumatica, e
neste caso geralmente ocorre concomitantemente ao
comprometimento da valva mitral e/ou da valva adrtica.
Ocorre espessamento e retracao das clspides, com
acometimento comissural. Outras possiveis causas de ET sao
ainda mais raras, e estao descritas no Quadro 37.145147

Tanto os sintomas quanto as alteragbes do exame
fisico restringem-se habitualmente aos pacientes com ET
anatomicamente importante. O sintoma mais comumente
encontrado ¢ a fadiga, que pode estar associada a sintomas
de insuficiéncia cardiaca de camaras direitas (Quadro 38).

Quando os pacientes forem portadores de ET importante,
mas ainda ndo tiverem sintomas secundarios a valvopatia,
deve ser avaliado se apresentam ou ndo complicadores
(Quadro 39).

Quadro 33 - Passo 5: Intervengdo na insuficiéncia aértica importante24

Tipo de intervengéo Consideragoes

N « Tratamento de escolha
Cirurgia (troca valvar)

+ Troca valvar combinado com corregao da aorta ascendente, quando indicada

TAVI * Requer estudos que validem sua indicag&o

TAVI: implante transcateter de bioprotese adrtica.

Quadro 34 - Insuficiéncia adrtica: Recomendagdes’?42143

Intervengao Condigéo clinica SBC AHA ESC
+ Sintomas 1B IB 1B
« FEVE < 50% 1B IB 1B
llaB
Reumatico
DDVE > 75 mm ou DSVE lac laB
Cirurgia de troca valvar >55mm DDVE >70mmou  DDVE > 70 mm ou
« Didmetros ventriculares laB DSVE>50mmou  DSVE>50 mmou
~ - DSVE indexado > 25 DSVE indexado
Nao reumético mmfm? 25 mm/m?
DDVE > 70 mm ou DSVE >
50 mm ou DSVE indexado
> 25 mm/m?
+ Sintométicos com expectativa de vida > 1 ano
Implante valvar transcateter — TAVI* com contraindicages/risco proibitivo a cirurgia IIb C* - -

convencional

* Considerar discusséo junto ao Heart Team. AHA: American Heart Association; DDVE: diémetro diastélico do ventriculo esquerdo; DSVE: didmetro sistélico do
ventriculo esquerdo; ESC: European Society of Cardiology; FEVE: fragéo de ejegéo do VE; SBC: Sociedade Brasileira de Cardiologia; TAVI: implante transcateter

de bioprotese adrtica.
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Quadro 35 - Insuficiéncia adrtica: Acompanhamento individualizado'?

Insuficiéncia adrtica Acompanhamento SBC AHA ESC
N - Acada0,55a Acada0,5a Acada3a6
+ Reavaliagao clinica e ecocardiografica
) . 1 ano 1ano meses
Importante assintomético e sem - - -
complicadores * Intervengdo concomitante em pacientes que serdo submetidos a
outro procedimento cirdrgico cardiaco (revascularizagdo coronaria, IC IC IC

aorta ascendente ou outra valvula)

Moderada

(Vena contracta 0,3-0,6 cm,
Largura do jato 0,25-0,64, Fragao
regurgitante 30-49%, Volume
regurgitante 30-59mL/batimento,
ERO 0,10-0,29 cm?)

+ Reavaliagéo clinica e ecocardiografica

Acada 1-2 anos

A cada 1-2 anos

A cada 1-2 anos

* Intervengdo concomitante em pacientes que serdo submetidos a
outro procedimento cirlrgico cardiaco (revascularizago coronaria,
aorta ascendente ou outra valvula)

llaC

llaC

Discreta

(Vena contracta < 0,3 cm,
Largura do jato < 0,25, Fragao
regurgitante < 30%, Volume
regurgitante < 30 mi/batimento,
ERO < 0,10 cm?)

+ Reavaliagdo clinica e ecocardiografica

Acada 3-5 anos

Acada 3-5 anos

Acada 1-2 anos

AHA: American Heart Association; ERO: érea efetiva do orificio regurgitante; ESC: European Society of Cardiology; SBC: Sociedade Brasileira de Cardiologia.

Quadro 36 - Passo 1: Diagnéstico de estenose trictispide importante

Caracteristicas de Estenose Tricuspide importante

+ Estalido de abertura precoce
+ B1 hiperfonética

Exame fisico + Sopro diastolico em ruflar, com reforgo pré-sistolico se paciente em ritmo sinusal em borda esternal esquerda que aumenta
com a inspiragéo.
+ Sinais de congestao sistémica: hepatomegalia, ascite, edema de membros inferiores, estase jugular, sinal de Kussmaul
Eletrocardiograma * Sobrecarga de AD
*FA
Radiografia de térax + Aumento de AD

Ecocardiograma

+ Area valvar trictspide < 1,0 cm?

+ Gradiente diastélico médio AD/ventriculo direito = 5 mmHg
+ Aumento isolado de AD

+ PHT trictspide = 190 ms

Estudo hemodinamico

+ Casos de dissociagao clinicoecocardiografica
+ Gradiente diastélico AD/ventriculo direito = 5 mmHg

Ressonancia Magnética

+ Casos de dissociagao clinicoecocardiografica ou qualidade limitada da imagem ecocardiografica

AD: atrio direito; FA: fibrilagdo atrial; PHT: pressure half time.

Quadro 37 - Passo 2: Avaliagao da etiologia na estenose trictispide importante!*4’

Caracteristicas etiologicas

Reumatica

+ Causa mais prevalente

+ Associagé&o com outras valvopatias

+ Espessamento com retragdo das cuspides
+ Acometimento comissural

* Frequente em adultos jovens

Outras

+ Endocardite infecciosa

+ LUpus eritematoso sistémico

+ Sindrome carcindide

+ Deformidades congénitas

+ Mixoma atrial

+ Lesao actinica (pos-radioterapia)

+ Doenga de depdsito: amiloidose, doenga de Fabry
+ Doenca de Whipple
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Quadro 38 - Passo 3: Avaliagao de sintomas na estenose trictispide importante

Sintomas

* Principal sintoma
+ Associada a dor e edema de membros inferiores

Fadiga + Auséncia de dispneia

* Pode estar associada a palpitagdes, ascite, sinais de disfungao hepatica

Quadro 39 - Passo 4: Avaliagdo de complicadores na estenose tricispide importante

Complicadores

Eletrocardiograma *FA

Congestéo sistémica

+ Avaliagdo de comprometimento hepatico (elevacdo de enzimas, alteragdo do coagulograma)

FA: fibrilag&o atrial.

A presenca de sintomas ou dos complicadores descritos
acarreta na indicagdo de intervengao sobre a valvopatia.
Apesar da raridade dos casos e da escassez da literatura,
a valvoplastia trictspide por cateter-baldo (VCTB) ainda
é o tratamento de escolha (Quadros 40, 41 e Figura 9).'8

11. Insuficiéncia Trictlispide

Pacientes com insuficiéncia tricaspide (IT) discreta
habitualmente nao requerem qualquer tipo de abordagem
direcionada a valva tricGspide. Os pacientes com IT
moderada a importante sdo aqueles que exigirdo um
acompanhamento especifico, em particular relacionado ao
esclarecimento da etiologia da valvopatia e das repercussoes
a ela associadas (Quadro 42).'%

A IT é habitualmente funcional, secundaria a condigdes
clinicas que levam a dilatacao do anel valvar trictspide,
principalmente envolvendo as camaras cardfacas esquerdas
(doengas valvares ou cardiomiopatias) e/ou HP. Os casos de
IT primdria em geral estao relacionados a doenga reumatica,
podendo ainda estar associados a intervengdes médicas
(biopsias endomiocardicas de repeticdo, presenga de
eletrodos de marcapasso ou cardiodesfibrilador implantavel)
ou ocorrer em consequéncia de El ou outras causas mais
raras (Quadro 43).1%°

Nos pacientes com IT importante, conforme aumenta o
periodo de tempo em que o paciente mantém disfuncao
valvar significativa, poderdo surgir sintomas que terao
impacto significativo para a tomada de decisdo sobre o
melhor tratamento a ser instituido (Quadro 44).

Por outro lado, mesmo naqueles pacientes que
nao apresentarem sintomas pode haver evolugdao com
remodelamento do ventriculo direito, que poderd justificar
intervengdo sobre a valva. Assim, os pacientes com dilatacao
ou disfuncao (exceto importante) do ventriculo direito
serdao considerados como portadores de fator complicador
(Quadro 45).

Novos dados tém elucidado a importancia prognéstica
da IT. Um estudo recentemente publicado encontrou uma
prevaléncia de IT moderada a importante de 0,55% na
populagao, sendo 72% dos casos secundérios a presenca
de valvopatia esquerda (49,5%) ou HP (23%). Neste

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):720-775

estudo, apenas 8% dos casos ocorreram de forma isolada.
Os pacientes com IT isolada moderada a importante
apresentaram maior taxa de mortalidade (risco relativo
1,68, com IC 95% 1,04 a 2,6, p = 0,03), confirmando
dados que haviam sido publicados pelo mesmo grupo
ja em 2014."" Esta maior mortalidade foi também
demonstrada em uma metandlise recente, na qual foram
incluidos 70 estudos, tendo sido encontrado quase o
dobro de mortalidade nos pacientes portadores de IT
moderada ou importante (risco relativo 1,95, IC 95% 1,75
a 2,17). Esta maior taxa de 6bito foi mantida nas anélises
mesmo apés serem feitos ajustes pela presenga ou nao
de disfungao do ventriculo direito, de HP, de FA, de IM
ou de disfuncao de VE."?

O tratamento intervencionista de escolha, quando
indicado, serd a plastica da valva trictspide, com utilizagao
de anel protético capaz de diminuir o diametro do anel
tricuspideo, melhorar a coaptagao dos folhetos valvares
e corrigir a regurgitagao. A troca valvar fica reservada aos
pacientes sem condicao anatdmica para que seja realizada
plastica com resultado satisfatério. Cabe observar que a
abordagem cirdrgica isolada sobre a valva trictspide segue
sendo pouco indicada atualmente, e apresenta o maior risco
cirtirgico entre as cirurgias valvares, com taxas de mortalidade
cirtrgica que variam de 8,8% a 9,7%. Além disso, apesar dos
estudos que demonstram aumento da taxa de mortalidade
em pacientes com IT moderada a importante, ainda nao
ha dados demonstrando melhora de sobrevida com o
tratamento cirdrgico. Assim, a indicagao cirdrgica ainda
tem como principal objetivo, nesta populagdo, a melhora
dos sintomas e a prevencao de disfungao importante do
ventriculo direito."15>

Paralelamente a cirurgia, tem crescido o ndmero de
estudos voltados ao tratamento intervencionista percutaneo
da IT. Diversos dispositivos foram desenvolvidos, com
estratégias que se baseiam na diminuigdo do anel valvar
tricuspideo, ou na melhora da coaptagao entre os folhetos,
ou ainda nos implantes valvares transcateter. Novos
dados estarao disponiveis no futuro, e poderao dar maior
suporte ao Heart Team para a indicagdo do implante
destes dispositivos em pacientes com IT (Quadros 46, 47
e Figura 10) 149.156-158



Tarasoutchi et al.
Atualizacao das Diretrizes Brasileiras de Valvopatias — 2020

Atualizacao

Quadro 40 - Passo 5: Tipo de intervengao na estenose trictispide importante'#

Tipo Consideragoes

« Tratamento de escolha

Valvoplastia tricispide por baldo « Possivel fazer em pacientes com refluxo tricuspideo moderado.
+ Contraindicado se presenca de trombo refratario a anticoagulagéo e/ou vegetagéo

+» Opgao em caso de impossibilidade de valvoplastia por baldo.

Troca da valva tricispide « Preferéncia por prétese biologica

+ Preferivel se associada a cirurgia para tratamento da valvopatia mitral.

Quadro 41 - Estenose trictispide: Recomendagdes'?'4

Intervengao Condigao clinica SBC AHA ESC

« ET importante isolada sintomatica sem contraindicagbes llaC IIbC -
Val\foplastla tricuspide por cateter- . VMCB concomitante Ic ic _
baldo

« VTCB com IT importante Il - -

« ET importante sintomatica com contraindicagéo a VTCB IC IC IC
Trocg da vaIva_trlcusplde ou plastica « ET importante isolada sintomatica llaC IC IC
(comissurotomia)

« Preferéncia por protese bioldgica em caso de troca valvar IC - -

AHA: American Heart Association; ESC: European Society of Cardiology; ET: estenose trictiispide; SBC: Sociedade Brasileira de Cardiologia; VTCB: valvoplastia

tricispide por cateter-baldo.

Importante

Etiologia: reumatica congénita,
causas raras

Sintomas: fadiga,
Passo 3 PR
congestao sistémica
Nao I

Discreta /
Moderada

: Complicadores: FA,
Passo 4 Sim comprometimento hepatico
Siml Néol
4
s S Seguimento individualizado
Passo 5 Intervengéo: VTCB, cirurgia de acordo com etiologia

Figura 9 - Algoritmo para tomada de decisdo na estenose trictspide. FA: fibrilagéo atrial; VTCB: valvoplastia trictispide por cateter-baléo.
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Quadro 42 - Passo 1: Diagnéstico de insuficiéncia tricuspide importante®

Caracteristicas de Insuficiéncia Tricuspide Importante

+ Turgéncia jugular patolégica

+ B2 hiperfonética (hipertensao arterial pulmonar)

+ Sopro sistélico regurgitativo em borda esternal esquerda com sinal de Rivero-Carvallo
* Hepatomegalia

Exame fisico

+ Sobrecarga de cadmaras direitas

Eletrocardi
etrocardiograma “FA

+ Sinais de aumento de camaras direitas
Radiografia de torax + Congestédo pulmonar se lesdo concomitante do lado esquerdo
« Retificagdo/abaulamento de tronco pulmonar

« ERO = 0,40cm?
« Fluxo reverso nas veias hepaticas
+ Volume regurgitante > 45 ml/batimento
Ecocardiograma « Volume regurgitante denso, triangular e pico precoce no Doppler continuo.
« Vlena contracta 2 0,7 cm
+ Didmetro do anel = 40mm
+ Falha de coaptagéo das cuspides

+ Em caso de dissociagéo clinicoecocardiografica

Estudo hemodinamico * Mensurar PSAP em casos de falha de coaptagao das clspides

Ressonancia Magnética + Em caso de dissociagao clinicoecocardiografica ou qualidade limitada da imagem ecocardiografica

FA: fibrilagéo atrial; ERO: érea efetiva do orificio requrgitante; PSAP: presséo sistolica da artéria pulmonar.

Quadro 43 - Passo 2: Avaliagéo da etiologia na insuficiéncia trictispide importante'®

Caracteristicas etiolégicas

+ Acometimento reumético
* Prolapso e degenerag@o mixomatosa
+ Leso actinica por radiagéo (pos-radioterapia)
« Trauma toracico fechado
Priméaria + Endocardite Infecciosa
* Biopsia endomiocérdica de repeticao
+ Sindrome carcinoide
+ Congénita (Ebstein)
* Eletrodos de marcapasso ou desfibrilador

+ Dilatag&o do anulo trictspide (> 40 mm ou > 21 mm/m?)
* Doenga valvar do lado esquerdo do coragéo
* FA de longa duragéo

Secundaria s
* HP primaria
+ Miocardiopatia de ventriculo direito (isquémica, displasia arritmogénica, miocardio ndo compactado, cardiomiopatia hipertréfica)
+ Pericardite constrictiva
* Doengas reumatoldgicas
Causas raras + Drogas (metissergida/anorexigenos)

+ Doenga de Fabry

FA: fibrilagdo atrial; HP: hipertenséo pulmonar.

Quadro 44 - Passo 3: Avaliagdo de sintomas na insuficiéncia tricuspide importante

Sintomas
Dispneia +Na IT secundéria decorre da doenga do lado esquerdo do coragdo (congestéo venocapilar pulmonar, hipertenséo arterial pulmonar).
(NYHA I -1V) « Dispneia aos esforgos e paroxistica noturna

* Principal sintoma
Fadiga * Associada a dor e edema de membros inferiores
* Mais comum na insuficiéncia cardiaca direita

IT: insuficiéncia tricispide; NYHA: New York Heart Association.
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Quadro 45 - Passo 4: Avaliagao de complicadores na insuficiéncia tricuspide importante

Complicadores

Ecocardiograma

«|T priméria: dilatagdo ou disfungao progressiva de ventriculo direito

IT: insuficiéncia trictspide.

Quadro 46 - Passo 5: Tipo de intervengao na insuficiéncia tricuspide importante5!-15

Tipo Consideragoes

« Tratamento de escolha

* Indicagdes:
Plastica tricuspide com anel protético

- Abordagem cirlrgica de outra valvopatia na presenca de: anel tricuspideo = 40 mm e/ou IT moderada a importante

- IT isolada, refrataria ao tratamento clinico, sem contraindicagdes e de baixo risco cirlrgico.

« Contraindicacdes: disfungdo sistolica do ventriculo direito importante

+ Quando pléstica contraindicada

Troca valvar cirlrgica . X .
« Preferéncia por prétese bioldgica.

Implante valvar transcateter

« Sintomas refratarios ao tratamento clinico, com contraindicagao ou alto risco a tratamento cirtrgico (em estudo)

IT: insuficiéncia trictuspide.

Quadro 47 - Insuficiéncia trictispide: Recomendagdes'214:151158

Intervengao Condigéo clinica SBC AHA ESC
+ Abordagem de outra valvopatia e IT importante IC I1C IC
+ Abordagem de outra valvopatia e anel tricispide = 40 mm llaC llaB llaC
. Aborda’gem dg qutra valvopatia, IT importante e sinais de disfun¢do lac laB lac
de ventriculo direito
Plastica tricispide com anel protético . Anordagem de outra valvopatia, IT moderada a importante e/ou anel llaC b C llaC
=40 mm com PSAP = 70 mmHg
+ IT importante isolada refrataria ao tratamento clinico llaC llaC llaC
+ IT importante primaria assintomatica isolada com dilatagao ou perda
N . ) L IbC IIbC llaC
de fungéo progressiva de ventriculo direito
+IT com indicagéo de abordagem sem possibilidade de plastica IC 1C IC
Troca valvar cirlrgica
* Preferéncia para protese biologica 1B - -
Implante valvar tricispide transcateter * Refrataria ao tratamento clinico, com contraindicag&o ou alto risco a b C* 3 B

tratamento cirdrgico (em estudo)

* Considerar discusséo junto ao Heart Team. AHA: American Heart Association; ESC: European Society of Cardiology; IT: insuficiéncia tricuspide; SBC: Sociedade

Brasileira de Cardiologia.

12. Disfuncao de Protese Valvar

Apbs cirurgia de troca valvar, os seguimentos clinico e
ecocardiografico periédicos devem ser realizados para a deteccao
precoce de disfuncao de prétese, assim como para a identificagdo
de sintomas e complicadores anatémicos e funcionais secundarios
a essa disfungao.

O principal exame para suspeita e diagnéstico da disfungao
de prétese é o ecocardiograma transtoracico. Entretanto,
ecocardiograma transesofagico e a angiotomografia de aorta com
sincronizada ao ECG ganham espago principalmente na avaliagao
de trombose de bioprétese (Quadros 48 e 49).'%°

O sintoma mais frequentemente encontrado € a dispneia,

decorrente da congestdo venocapilar pulmonar consequente a
disfungao valvar (Quadro 50).

A avaliagao de complicadores na disfungao de prétese é
complexa pois em muitos casos o paciente ja apresenta HP,
dilatacao ou disfungao ventricular decorrente da valvopatia
prévia. Dessa maneira, a progressao de tais alteragoes deve
ser notada e levada em consideragao para indicacdo de
intervencao (Quadro 57).

Novos procedimentos, como tratamento percutaneo de
regurgitagdo paravalvar e valve-in-valve ja sao realidade e
estao incluidos nas novas Diretrizes (Quadros 52 e 53).1%9-162

13. Doenca Multivalvar

Considera-se doenga multivalvar o acometimento
primario de duas ou mais valvas. Portanto, sao excluidas
dessa classificagao valvopatias secunddrias a uma valvopatia
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Importante /
Moderada

m Etiologia: primaria / secundaria

Sintomas: dispneia CF lI/IV

refrataria ao tratamento clinico

Néoi

Discreta

: Complicadores (primaria):
Passo 4 Sim dilatagéo / disfungao progressiva de VD
Sim l Néol
v
P 5 Intervencao: cirurgia, Seguimento individualizado
@550 tratamento transcateter de acordo com etiologia

Figura 10 —Algoritmo para tomada de decis&o na insuficiéncia tricispide. VD: ventriculo direito.

Quadro 48 - Passo 1: Diagndstico de disfungao de prétese valvar importante

Caracteristicas da Disfungao de Prétese Valvar Importante

Exame fisico

+ Sinais clinicos conforme o tipo da disfungao de protese predominante

Eletrocardiograma

« Alteragdes condizentes com o tipo de disfungao de protese predominante

Radiografia de torax

+ Alteragdes condizentes com a disfungdo de prétese predominante

+ Avaliagdo do tipo de disfuncéo valvar e confirmar gravidade da disfungdo

- espessamento de folhetos

- calcificagéo e mobilidade de folhetos

- reducédo da ACE
- gradiente transvalvar
- regurgitacéo valvar
+ Avaliar disfungéo ventricular sistolica

Ecocardiograma transtoracico

+ Avaliagdo evolutiva dos didmetros das cadmaras cardiacas

« Janela inadequada para ecocardiograma transtoracico

Ecocardiograma transesoféagico

* Regurgitagdo paravalvar importante com anatomia favoravel para tratamento percutdneo

+ Indicado quando necessaria melhor avaliagdo anatémica

Estudo hemodindmico com manometria

+ Necessario nos casos de dissociagao clinicoecocardiografica

Angiotomografia de aorta sincronizada
ao ECG

+ Avaliagdo da aorta

+ Avaliagdo de trombose de bioprétese e TAVI

AOE: area efetiva do orificio; ECG: eletrocardiograma; TAVI: implante transcateter de bioprotese adrtica.

primaria, como é o caso da IT funcional, consequente a
doenca mitral, assim como a IM secunddria ao remodelamento

ventricular esquerdo consequente a valvopatia adrtica
(Quadro 54).163-165

No Brasil, a doenca multivalvar é resultado do
acometimento reumadtico na maioria das vezes, porém ha um
aumento progressivo de doenga mitroadrtica degenerativa
calcifica (Quadro 55)."°

Os sintomas geralmente estdo associados a valvopatia de
maior gravidade anatdmica e, nos casos em que ambas sao
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importantes, a valvopatia mais proximal costuma prevalecer
(Quadro 56).

Os complicadores, quando presentes, decorrem da
valvopatia com maior gravidade anatémica (Quadro 57).

O tratamento padrdo da doenga mitroaértica com
sintomas e/ou complicadores é o tratamento cirtirgico, no
entanto, as estratégias transcateter podem ser indicadas
em casos selecionados, principalmente em pacientes com
alto risco presumido para cirurgia convencional (Quadros
58 e 59).163-165
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Quadro 49 - Passo 2: Avaliagéo da etiologia da disfuncio de prétese valvar importante'

Caracteristicas etiologicas

* Protese mecéanica:
trombose

pannus

* Prétese bioldgica:
degeneragao de folhetos
calcificagéo de folhetos

Estenose de protese

mismatch protese-paciente (AOE indexada < 0,85 cm?/m?)

« Central:

degeneracao de folheto (ruptura, perfuracéo)

calcificagao de folheto
* Paravalvar:
endocardite infecciosa
degeneragao do anel

Regurgitacéo de protese

AQE: area efetiva do orificio.

Quadro 50 - Passo 3: Avaliagdo de sintomas da disfungao de protese valvar importante

Sintomas

Dispneia
(NYHAIL-1V)

« Fisiopatologia conforme disfuncéo predominante, determinando congestéo venocapilar pulmonar

NYHA: New York Heart Association.

Quadro 51 - Passo 4: Avaliagdo de complicadores da disfuncéo de prétese valvar importante

Complicadores

* Progressao de disfungéo ventricular sistdlica
* Progressao de remodelamento de VE (caso didmetros iniciais ja elevados)

£ '
cocardiograma “HP

« Calcificagdo importante de bioprotese

Anemia hemolitica

« Ocorre em casos de regurgitagdo importante de protese valvar, sobretudo se paravalvar

HP: hipertensdo pulmonar; VE: ventriculo esquerdo.

Quadro 52 - Passo 5: Tipo de intervengéo da disfuncéo de protese valvar importante 5-¢2

Tipo Consideragoes

Cirurgia (retroca valvar) * Tratamento de escolha

* Indicagdes: disfuncéo importante de protese valvar, com sintomas e/ou anemia hemolitica grave

Intervencgéo por cateter - Valve-in-valve
Gop vem-valy avaliagdo do Heart Team)

* Disfuncéo de bioprétese mitral ou adrtica, em pacientes sintomaticos e com alto risco para cirurgia ou inoperaveis (apds

Oclusdo percutanea de regurgitagao
paravalvar

* Em casos de regurgitagdo paravalvar importante, associada a anemia hemolitica ou sintomas de insuficiéncia cardiaca (CF
[1/1V), em pacientes com alto risco para cirurgia e com anatomia favoravel ao procedimento, em centro capacitado

CF: classe funcional.

14. Avaliacao da Doenca Arterial Coronariana

Pacientes com indicagdo de cirurgia valvar devem ser
submetidos a avaliacdo de doenca arterial coronariana
com cineangiocoronariografia se: idade maior que 40
anos, suspeita de doenga arterial coronariana (fatores
de risco para aterosclerose [diabetes, dislipidemia,
hipertensao arterial, dentre outros], eventos prévios,
angina), disfuncao ventricular esquerda ou para avaliagao

de etiologia na IM secundaria.’®®'%® A avaliagdo podera ser

com angiotomografia de corondria nos casos de pacientes
com baixa ou intermediaria probabilidade de doenca
arterial corondria. Se a angiotomografia demonstrar lesdes
significativas ou duvidosas, o paciente devera ser submetido
a cineangiocoronariografia (Quadro 60).'%-7!

15. Anticoagulacao

Os dois complicadores de maior impacto na historia
natural da doenca valvar sao as alteragbes hemodinamicas e
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Quadro 53 - Disfungao de protese valvar: Recomendagdes'2'5*162

Intervengao Condigéo clinica SBC AHA ESC
+ Disfungéo importante de protese valvar, com sintomas 1B 1B IC
- + Anemia hemolitica 1B 1B 1C
Retroca valvar cirargica
-_Dlsfungao l|mpgrtante de prétese valvar, assintomatico, com baixo lac lla C* lac
risco para cirurgia
Oclusdo percutanea de regurgitagao + Hemdlise ou sintomas, com anatomia favoravel e alto risco para laB la B )
paravalvar cirurgia, apos avaliagdo do Heart Team.
Valve-in-valve + Disfung&o importante de bioprotese, em pacientes sintomaticos, com laB laB lac

alto risco para cirurgia ou inoperaveis, apés avaliagéo do Heart Team.

* Bioprotese adrtica com regurgitagdo. AHA: American Heart Association; ESC: European Society of Cardiology; SBC: Sociedade Brasileira de Cardiologia.

Quadro 54 - Passo 1: Diagndstico de doenga multivalvar importante®'6

Caracteristicas de Doenga Multivalvar Importante

+ Presenca de sopros distintamente caracterizados como mitral e aortico - insuficiéncia, estenose ou dupla leséo.

+ Excluir possibilidade de sopro causado por interferéncia hemodinamica (ex.: sopro de Austin-Flint)

Exame fisico + Excluir possibilidade de valvopatias secundarias a uma valvopatia primaria (ex.: IT secundaria a doenga mitral).
+ Exame fisico especialmente importante para definir a predominancia de uma das valvopatias
Eletrocardiograma + Sobrecarga de camaras esquerdas, dependendo da valvopatia predominante

+ FA em valvopatias mitrais importantes

« indice cardiotoracico aumentado, especialmente em associagio de valvopatias regurgitantes

Radiografia de torax + Sinais de congestéo pulmonar

+ Sinais de sobrecarga do ventriculo direito em les&o mitral estenética associada

Ecocardiograma

+ Os achados ecocardiogréaficos variam de acordo com as valvopatias

Estudo hemodinamico

+ Indicado na dissociagéo clinicoecocardiografica

FA: fibrilagdo atrial; IT: insuficiéncia tricuspide; VE: ventriculo esquerdo.

Quadro 55 - Passo 2: Avaliacéo da etiologia da doenga multivalvar importante?®16165

Caracteristicas etiologicas

+>95% dos casos
« Tipico de pacientes jovens
* Frequente evolugdo extemporanea.

Febre reumatica + Sintomas entre os 20 e 40 anos

+ Fusédo comissural, espessamento de cuspides, frequente dupla disfungéo - fisiopatologia complexa

+ Comprometimento do aparelho subvalvar

Endocardite Infecciosa + Infecgao metastatica aorticomitral

« Insuficiéncia valvar por destruicdo do aparelho mitral e/ou aértico

+ Pacientes idosos ou muito idosos

+ Associagéo com valvopatia adrtica aterosclerética

Calcificagao do aparelho valvar
+ Auséncia de fus@o comissural

« Calcificagao do anel valvar mitral com calcificacéo caseosa

+ Relagao com calcificagdo adrtica e coronariana

. + Insuficiéncias valvares mitral e aértica
Sindrome de Marfan/Ehlers-Danlos

* Pesquisar acometimento de aorta ascendente

o tromboembolismo. O acidente vascular cerebral é o evento
tromboembélico de maior significancia clinica, acometendo
até 20% dos individuos com FA associada a doenga valvar.
Estd recomendada a aplicacido do escore CHA,DS,-VASc
para decisdo quanto a anticoagulacao, exceto nos pacientes
portadores de EM reumatica e naqueles com protese
mecanica. Os critérios para anticoagulagdo sao os mesmos
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em portadores de FA paroxistica, persistente ou permanente.
As principais indicagoes de anticoagulacao estao descritas no
Quadro 61.

Atualmente a anticoagulagao oral como forma de prevenir
eventos tromboembdlicos nos portadores de doenga valvar
ainda é feita predominantemente com antagonistas da
vitamina K (sigla em inglés VKA — vitamin K antagonist),
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Quadro 56 - Passo 3: Avaliagao de sintomas da doenga multivalvar importante

Sintomas

* Principal sintoma
Dispneia + Inicialmente com eventos que aumentam a pressao venocapilar pulmonar
(NYHA I =1V) + Pode ser acompanhada por palpitacdes, hemoptise, disfonia, disfagia, tosse

« Insuficiéncia cardiaca direita associada em portadores de hipertens@o pulmonar

+ Especialmente com associagdo de valvopatia adrtica regurgitante ou estenética

Dor precordial + Pode ser causada por HP

Baixo débito/sincope + Presente especialmente na associagdo EAo + IM

EAo: estenose adrtica; HP: hipertenséo pulmonar; IM: insuficiéncia mitral.

Quadro 57 - Passo 4: Avaliagao de complicadores da doenga multivalvar importante

Complicadores

+ PSAP = 50 mmHg em repouso

+ Mais presente quando ha estenose mitral associada
« Sintomas de insuficiéncia cardiaca direita

* Relagao com aumento do risco cirlirgico

Hipertensao pulmonar

Fibrilagao atrial de inicio recente * Relagdo com remodelamento do AE

Aumento de didmetros ventriculares + Considerar diametros a depender do tipo de les&o valvar

AE: étrio esquerdo; PSAP: presséo sistélica da artéria pulmonar.

Quadro 58 - Passo 5: Tipo de intervengao da doenga multivalvar importantes-1

Tipo Consideragoes

Valvoplastia mitral por cateter-baléo + Casos de EM importante com anatomia favoravel e valvopatia adrtica moderada

A . . « Cirurgia conservadora da valva mitral quando ha predominio de estenose
Tratamento cirdrgico (comissurotomia/

troca valvar)

« Evitar plastica valvar aértica - frequente recorréncia da valvopatia e sintomas, mesmo com bom resultado imediato
+ Abordagem da valvopatia anatomicamente moderada concomitante a intervencéo da valvopatia importante

Tratamento transcateter — Valve-in- + Disfunc&o de bioprétese mitral e aortica, em pacientes sintomaticos e com alto risco para cirurgia ou inoperaveis (apos
Valve avaliag@o do Heart Team)

Tratamento transcateter — TAVI e + EAo importante e IM priméaria importante, em pacientes sintomaticos ou com complicadores, com alto risco para cirurgia ou
clipagem percuténea mitral inoperaveis (apds avaliagdo do Heart Team)

EAo: estenose adrtica; EM: estenose mitral; IM: insuficiéncia mitral; TAVI: implante transcateter de bioprotese adrtica.

Quadro 59 - Doenga multivalvar: Recomendagdes'?16*165

Intervengao Condigéo clinica SBC AHA ESC
A = + EM: estenose mitral importante sintomatica com anatomia favoravel e lesdo aértica
Valvoplastia mitral por cateter-baldo IA - -
moderada
+ Doenga multivalvar sintoméatica IB IB IB
Tratamento cirdrgico/troca valvar * Doenga mulfivaivar com compiicadores llaC . i
+ Abordagem de les&o valvar moderada concomitante ao tratamento de valvopatia
) - . IC IC IC
importante ou outra cirurgia cardiaca ou de aorta ascendente
+ Disfunc&o de protese bioldgica mitral e adrtica com sintomas e alto risco cirirgico IIbC - -
Tratamento transcateter — Valve-in- - —— - - -
Valve + Disfuncéo de prétese biolégica mitral e adrtica com complicadores e alto risco be ) B
cirirgico
Tratamento transcateter — TAVI e + EAo importante e IM priméaria importante com sintomas e alto risco ciriirgico IIbC - -
clipagem percutanea mitral® + EAo importante e IM priméria importante com complicadores e alto risco cirtirgico IbC - -

AHA: American Heart Association; EAo: estenose adrtica; ESC: European Society of Cardiology; IM: insuficiéncia mitral; SBC: Sociedade Brasileira de Cardiologia;

TAVI: implante transcateter de bioprotese adrtica.
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Quadro 60 - Intervengéo na doenga arterial coronaria concomitante a intervengao Valvar: Recomendagdes'21%¢-™

Intervengao Condigéo clinica SBC AHA ESC
Revascularizagdo miocardica cirirgica Indicacéo de intervengéo valvar cirlrgica e lesdo coronaria = 70% IC llaC IC
Angioplastia coronéria Indicagdo de intervengao valvar transcateter e les@o coronaria = 70% em segmento proximal llaC llaC llaC
AHA: American Heart Association; ESC: European Society of Cardiology; IM: insuficiéncia mitral; SBC: Sociedade Brasileira de Cardiologia.
Quadro 61 - Indicagdes de anticoagulagao oral'? 7218
Condigao clinica Medicagao SBC AHA ESC
Valva nativa
Varfarina 1B IB IB
+ EM com FA efou trombo atrial esquerdo® DOACs e nec Inc
AAS IbB - -
Varfarina 1B IC IB
+ Demais valvopatias com FA DOACs llaC llaC llaB
AAS IbB - -
Varfarina IB IB -
+ Evento embodlico prévio sem FA DOACs e - -
AAS IIbC - -
Protese biologica
Varfarina 1B 1B IC
*FA DOACs IbB - -
AAS llbC - -
Varfarina Ilb llaB llaC
AAS Ilb - -
Varfarina IbB llaB IIbC
J Ritmg sipusal — prétese adrtica DOACs e _ _
(primeiros 3-6 meses)
AAS IbB - llaC
TAVI
Varfarina 1B - -
.FA DOACs IIbC - -
AAS + clopidogrel 3] - -
AAS e - -
Varfarina e 3 :::ases 3 :?eges
« Ritmo sinusal DOAGs B - -
AAS ou clopidogrel indefinidamente llaB - IbC
AAS + clopidogrel 3-6 meses IbB IbC llaC
+ Ritmo sinusal + angioplastia com stent (doenca arterial coronaria cronica) AAS + clopidogrel até 12 meses conforme tipo de stent llaC Ib -
DOAC + clopidogrel llaC - -
+ FA + angioplastia com stent (doenca arterial coronaria cronica) Vaﬁ?ﬁna +AAS + clopidogrel 1m, seguido de varfarina + G ) _
clopidogrel até 12m
Prétese mecanica
Varfarina 1B 1A IB
DOACs B B B
Varfarina + AAS rotineiramente nc llaB -
Varfarina + AAS apds evento tromboembélico com INR IlaB ) llaC

terapéutico

* Considerar anticoagulagdo com varfarina nos individuos com EM com episddios de taquicardia atrial sustentada ou aumento de AE (= 50 mm de didmetro
anteroposterior ou = 50 ml/m? de volume de AE) e contraste espontaneo. AAS: é&cido acetilsalicilico, AHA: American Heart Association; DOACs: anticoagulantes
orais diretos; ESC: European Society of Cardiology; EM: estenose mitral; FA: fibrilagdo atrial; IM: insuficiéncia mitral; INR: razdo normalizada internacional;, SBC:
Sociedade Brasileira de Cardiologia; TAVI: implante transcateter de bioprotese adrtica.
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sendo a varfarina o atual representante desta classe no Brasil.
E uma estratégia segura iniciar a varfarina na dose de 5mg/
dia para individuos abaixo dos 65 anos e 2,5 mg/dia acima
dos 65 anos. O tempo de protrombina deverd ser dosado no
32 dia para avaliagao de hiper-responsividade a medicagao
e novamente no 52 dia, data a partir da qual a dose passa
a ser ajustada. Nesta fase os exames devem ser feitas com
intervalo de até 5 dias, até que se atinja nivel terapéutico.
A razdo normalizada internacional (INR) devera ficar entre
2,0 e 3,0, exceto para os portadores de prétese mecanica
em posicao mitral, prétese mecanica aédrtica associada a FA,
estados de hipercoagulabilidade e eventos cardioembdlicos
na vigéncia de INR entre 2,0 e 3,0. Nestes casos, o alvo passa
aser2,5a3,5. O controle da INR habitualmente é realizado
mensalmente, sendo razodvel o controle a cada dois meses
em pacientes com doses estaveis de longa data e que nao
foram expostos a novos fatores que interajam com a varfarina
(Quadro 62). No caso de INR fora do alvo, deve ser coletado
novo exame mais precocemente, em T a 2 semanas. O ajuste
de dose deve ser em média 10-15% da dose semanal e devem
ser investigados os fatores que ocasionaram a oscilagao da INR.
O monitoramento do tempo de protrombina com dispositivos
point-of-care fornece informagoes rapidas e confidveis,
porém sua disponibilidade ainda é limitada pelo alto custo
do aparelho e tiras.

Sabe-se que quanto maior o tempo no alvo terapéutico
(sigla em inglés TTR — time in therapeutic range), menor o risco
de eventos tromboembélicos e de sangramento. Em um estudo
com 119 pacientes com doenca valvar mitral e FA, 78,2% dos
individuos apresentavam INR <2,0 no momento do evento

Quadro 62 - Ajuste de dose da varfarina

tromboembélico. Para valores de INR <1,7 a probabilidade
destes dobrou e para valores abaixo de 1,5, triplicou. As
dificuldades no manejo dos VKAs decorrem da grande
variabilidade de dose individual, interacio com alimentos
e medicacgoes, além da necessidade de monitorizacdo
frequente. Os pacientes devem ser aconselhados a evitar o
consumo de dlcool e manter equilibrio na dieta, especialmente
em relacdo aos alimentos ricos em vitamina K, como verduras
e legumes verdes. Estes alimentos ndo devem ser excluidos
da rotina alimentar.

Nos dltimos anos, o papel dos anticoagulantes orais diretos
(sigla em inglés DOACs — direct oral anticoagulants) tem se
tornado progressivamente maior. A dosagem das medicagbes
disponiveis no Brasil encontra-se no Quadro 63. Mdiltiplos
ensaios clinicos envolvendo portadores de valvopatias estao
em andamento. A maior parte das informagdes atuais sao
provenientes de andlises de subgrupos dos principais estudos
com os DOACs, além de estudos de coorte retrospectiva.

Nos portadores de préteses mecanicas, ensaios pré-clinicos
envolvendo animais sugeriram que o uso de DOACs poderia
ser tao seguro e eficaz quanto a varfarina. No entanto, o estudo
clinico RE-ALICN (Dabigatran versus Warfarin in Patients with
Mechanical Heart Valves) que comparou dabigatrana versus
varfarina foi interrompido precocemente devido a maior
ocorréncia do desfecho combinado acidente vascular cerebral,
acidente isquémico transitério, embolia sistémica, infarto do
miocardio e morte (9% versus 5%; hazard ratio 1,94, IC 95%
0,64-5,86) e de sangramento (27% versus 12%, p < 0,05) no
primeiro grupo. O estudo envolveu 252 pacientes e utilizou
dabigatrana nas dosagens de 150, 220 e 300mg administrados

Valor de INR Ajuste de dose

<15 Aumentar 15% na dose semanal

1,561-1,99 Aumentar 10% na dose semanal

2-3 Manter dose

3,01-40 Reduzir 15% na dose semanal

4,01-4,99 Suspender 1 dose e reduzir 10% na dose semanal

5,0-8,99 Suspender a varfarina até INR 2-3 e reiniciar com 15% menos da dose semanal

>9,00 Internac&o hospitalar, suspender a varfarina em média por 4 dias, prescrever vitamina K na dose de 1 a 2,5 mg por via oral a ser repetida

em 24-48 horas se ndo houver redugao para INR <5,0 e reiniciar a anticoagulacdo apds INR proximo aos valores-alvo (abaixo de 4)

* Considerar manutengéo da dose semanal da varfarina se INR até 3,5; desde que a medicagéo néo tenha sido iniciada recentemente e realizar nova dosagem em 1-2 semanas.
No caso de alvo terapéutico de INR entre 2,5 a 3,5 0 ajuste de dose devera ser realizado para valores 0,5 maiores, exceto se INR = 9,0. INR: raz&o normalizada intemacional.

Quadro 63 - Dose dos anticoagulantes orais diretos para profilaxia de eventos tromboemboélicos na fibrilagao atrial'”-1%

Anticoagulante Dose habitual

Ajuste de dose

Contraindicagdes

Clearance de creatinina < 30 mL/min, uso

Dabigatrana 150 mg 2x/dia > 80 anos e/ou alto risco de sangramento: 110 mg 2x/dia )
concomitante de cetoconazol
Rivaroxabana 20 mg 1x/dia 15mg 1x/dia se Clearance de creatinina < 50 mg/dL Clearance de creatlmna < 15 mL/min, c_ioen(_;a hepatica
associada a coagulopatia
. . 2,5 mg 2x/dia em pacientes com pelo menos 2 de: idade = 80 Clearance de creatinina <15mL/min, doenga hepatica
Apixabana 5 mg 2x/dia L s )
anos, peso corporal < 60 kg ou creatinina sérica = 1,5 mg/dL associada & coagulopatia
Edoxabana 60 mg 1x/dia 30mg 1x/dia Clearance de creatinina > 95 mL/min ou < 15 mL/min
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a cada 12 horas de acordo com o clearance de creatinina,
tendo sido a dose ajustada para nivel sérico acima de 50
ng/mL. Sendo assim, ndo indicamos o uso de DOACs nos
portadores de prétese mecdnica. '

Embora os grandes ensaios clinicos que validaram o uso
dos DOACs na FA tenham excluido individuos com EM
importante e préteses valvares mecdnicas, estes estudos
inclufram individuos com outras valvopatias. No estudo
ARISTOTLE (Apixaban versus Warfarin in Patients with
Atrial Fibrillation) 26,4% dos participantes apresentavam
valvopatia moderada ou importante, no RE-LY (Dabigatran
versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation) 21,8%, no
ROCKET AF (Rivaroxaban versus Warfarin in Nonvalvular
Atrial Fibrillation) 14,1% e, por fim, no ENGAGE AF
(Edoxaban versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation)
13%. As subanalises destes estudos sugeriram eficacia dos
DOACs em comparagdo a varfarina nos individuos com
FA e doenca valvar, excluidas as proteses mecanicas e EM
importante. O ARISTOTLE e o ENGAGE-AF contemplaram
individuos com biopréteses. 7715

Apesar dos resultados negativos nos individuos portadores
de proteses valvares mecanicas, a dabigatrana mostrou-se
eficaz em prevenir a formagao de trombos intracardiacos
em individuos com protese biolégica adrtica e/ou mitral
no estudo unicéntrico brasileiro DAWA (Dabigatran Versus
Warfarin After Bioprosthesis Valve Replacement for the
Management of Atrial Fibrillation Postoperatively).'”

Uma coorte sul coreana com 2230 pacientes avaliou
individuos com FA e EM de diferentes etiologias e gravidades
anatémicas comparando o uso off-label dos DOACs em
relacdo a varfarina. Os eventos isquémicos ocorreram
em 2,22%/ano no grupo DOAC versus 4,19%/ano no
grupo varfarina (hazard ratio 0,28; 1C 95% 0,18-0,45) e os
sangramentos intracranianos em 0,49% no grupo DOAC
versus 0,93% no grupo varfarina (hazard ratio 0,53; IC 95%
0,22-1,26). Este estudo reforca a hipétese da eficacia dos
DOACs na EM. Deve-se ter atengdo para o fato de que o
tempo de INR em faixa terapéutica (TTR— time in therapeutic
range) nao foi avaliado nesta coorte. ' Em um estudo
observacional multicéntrico, os pacientes coreanos tinham
apenas 31% de valores de INR no alvo terapéutico.

O primeiro regime antitrombético que se adotou para
os individuos submetidos ao TAVI em ritmo sinusal foi a
dupla antiagregagdo com AAS e clopidogrel por 6 meses,
extrapolando-se a experiéncia com stents e tendo em vista o
periodo esperado para que ocorra endotelizagdo da prétese.
Uma metanalise de trés ensaios clinicos pequenos recentes
mostrou que a antiagregagao com AAS ou clopidogrel
isoladamente ndo mostrou aumento de mortalidade em 30
dias frente a dupla antiagregacao (odds ratio 5,2 versus 3,2%,
p = 0,447), bem como de eventos isquémicos (3,8 versus
3,8%, p = 0,999), além de ter ocorrido maior chance de
sangramento no grupo dupla antiagregagao (odds ratio 2,24;
IC 95% 1,12-4,46; p = 0,022). '

Ha evidéncias através de ecocardiograma transesofagico
e angiotomografia computadorizada da ocorréncia de
espessamento de folhetos ap6s a TAVI em até 13% dos
pacientes, o que pode corresponder a formagao de trombos
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e tem se associado ao aumento na incidéncia de acidentes
isquémicos transitérios e acidente vascular cerebral.’”*
Coortes observacionais nas quais os individuos receberam
VKA ou DOACs indicaram que o uso destas medicagbes
poderia ser seguro na prevengao de eventos. Entretanto, foi
publicado recentemente o estudo multicéntrico GALILEO
(Global Study Comparing a Rivaroxaban-based Antithrombotic
Strategy to an Antiplatelet-based Strategy After Transcatheter
Aortic Valve Replacement to Optimize Clinical Outcomes)
que envolveu 1644 pacientes sem indicacdo de dupla
antiagregagao ou anticoagulacao prévios e comparou o uso
de rivaroxabana 10 mg/dia (associada a AAS 75-100 mg/dia
nos primeiros 3 meses) versus AAS 75-100 mg (associada a
clopidogrel 75mg/dia nos primeiros 3 meses). O estudo foi
interrompido precocemente devido a maior ocorréncia de
eventos trombéticos no grupo rivaroxabana (9,8 e 7,2 por
100 pessoas-ano; hazard ratio 1,35, IC 95% 1,01-1,81; p =
0,04), bem como sangramentos (4,3 e 2,8 por 100 pessoas-
ano; hazard ratio 1,5, 1C 95% 0,95-2,37; p = 0,08) e mortes
(5,8 e 3,4 por 100 pessoas-ano; hazard ratio 1,69, IC 95%
1,13-2,53). 172

15.1. Procedimentos Cirargicos

Nos procedimentos cirlirgicos com baixo risco de
sangramento e possibilidade de hemostasia, como na cirurgia
de catarata, glaucoma, dermatolégicas pequenas, cirurgias
odontolégicas gengival, raspagem periodontal e extracao de
até 3 dentes simultaneamente sugere-se a manutengao da
anticoagulacao oral. No caso da varfarina, a INR devera estar
em faixa terapéutica, tendo sido dosado nas 24 a 48 horas que
precedem o procedimento. No caso dos DOACs, idealmente
o procedimento nao devera ser feito nas horas subsequentes
ao uso destes medicamentos para evitar seu pico de agao.

Diante de procedimentos que impliqguem em maior risco
de sangramento devido ao porte cirtrgico ou dificuldade
de hemostasia, estd indicada a ponte com heparina
nos individuos em uso de VKA. Fazem parte destes a
cineangiocoronariografia, endoscopia ou colonoscopia com
polipectomia, postectomia, vasectomia, biépsias de érgaos
internos e cirurgias de maior porte. Neste caso, a varfarina
devera ser suspensa nos 5 dias que precedem o procedimento,
devendo a heparina ser iniciada 3 dias antes do mesmo. No
caso da heparina de baixo peso molecular, a dltima dose
devera ser administrada 24 horas antes do procedimento e
a heparina nao fracionada devera ser suspensa 4 a 6 horas
antes. A heparina em geral é reintroduzida 12 horas apds,
desde que a hemostasia tenha sido adequada. A varfarina, em
geral, é reiniciada no dia subsequente. Deverd ser coletado
INR em 5 dias e a heparina suspensa assim que for atingido
o alvo terapéutico. Nas cirurgias de emergéncia, idealmente
deverd ser administrado o complexo protrombinico 50 Ul/
kg intravenoso.

O rapido inicio da acao dos DOACs (2-4 horas) e a
meia vida curta dispensam a necessidade do uso da ponte
de heparina. Para procedimento eletivo de baixo risco de
sangramento, recomenda-se a suspensao 24 horas antes da
cirurgia, e nos casos de elevado risco de sangramento ou sitio
de dificil hemostasia 48 horas antes. Na cirurgia emergencial,
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recomenda-se o uso do antidoto idarucizumab nos individuos
em uso de dabigatrana na dose total de 5 g endovenosa (duas
aliquotas de 2,5 g). Ainda ndo estd disponivel no Brasil o
andexanet alfa (AndexXa), antidoto dos inibidores do fator Xa.

16. Trombose de Protese Valvar

A trombose de prétese valvar é evento incomum, sendo
mais frequente em préteses mecdnicas, principalmente em
posicao mitral, este evento cursa com alta morbimortalidade.
Pode ser assintomatica ou se manifestar com sindrome de
insuficiéncia cardiaca, baixo débito e até mesmo a morte.
O diagnéstico e suspeita usualmente se dao através do
ecocardiograma transtoracico, podendo ser confirmado pelo
método transesofagico (Quadros 64, 65 e 66).

O principal complicador da trombose é o tamanho
do trombo devido ao risco de embolia e obstrucdo valvar
(Quadro 67).

As recomendacoes das diretrizes internacionais sao
heterogéneas em relagao ao tratamento e ha caréncia

Quadro 64 - Passo 1: Diagndstico de trombose de prétese valvar

de estudos randomizados nesta drea (Quadros 68 e 69).
Na trombose de prétese sem repercussao hemodindmica
significativa (CF | e 1) e sem obstrugao de fluxo valvar nos
exames complementares, é indicada anticoagulagao oral
e monitorizagdo ambulatorial com imagem. No caso de
trombo grande (especialmente maior do que 8mm) e/ou
mével, portanto, com elevado risco de embolizacao, esta
indicada internagao hospitalar para anticoagulagao venosa.
Nao havendo resolugdo do trombo em exames de imagem
realizados a cada 5 a 7 dias, pode ser considerada fibrinélise
e/ou cirurgia.'®185

Nos casos em que ha comprometimento hemodinamico
mais significativo (CF Il e V), habitualmente sao indicadas
administragao de terapia fibrinolitica ou cirurgia valvar.
Recentemente, ha tendéncia de priorizagao da fibrindlise
frente a cirurgia, com base em dados de metandlise de 48
estudos. Na decisdo sobre estas tltimas duas estratégias, €
recomendada discussao em Heart Team, devendo ser pesados
riscos da fibrinélise (procedimento de primeira escolha) e da
cirurgia individualmente. Favorecem a fibrindlise: alto risco

Caracteristicas da Trombose de Protese

+ Sintomas e sinais sugestivos de insuficiéncia cardiaca aguda/exacerbada (dispneia, dor torécica, baixo débito/sincope)

Avaliagao clinica + Abafamento do clique metalico

+ Sopro compativel com valvopatia estenética

+ Possibilidade de anticoagulagao néo eficaz (INR fora da faixa terapéutica)

Eletrocardiograma Py
+ Raramente com alteragdo aguda

+ Compativel com a doenca de base que motivou a cirurgia valvar.

+ Compativel com a doenca de base que motivou a cirurgia valvar

Radiografia de térax
+ Pode ter congestéo pulmonar

+ Raramente com alterac&o aguda na silhueta cardiaca

+ Exame fundamental para diagnostico.

Ecocardiograma + [dealmente transesofagico.

+ Documentag&o de trombo aderido & prétese, identificagéo do local e tamanho da trombose

Estudo hemodin&mico (fluoroscopia)

+ Mobilidade inadequada de um ou mais folhetos da prétese mecénica

INR: razdo normalizada internacional.

Quadro 65 - Passo 2: Avaliagao da etiologia da trombose de prétese valvar

Caracteristicas etiologicas

* Interrupgéo da anticoagulagao
Anticoagulagao ineficaz
+ INR abaixo do alvo terapéutico

+ Interagdo medicamentosa/comportamental

INR: razdo normalizada internacional.

Quadro 66 - Passo 3: Avaliagao de sintomas da trombose de prétese valvar

Sintomas

Dispneia * Principal sintoma

+ Distinguir entre discreta piora CF | e sintomas mais nitidos (CF II-IV)

Dor Precordial + Possibilidade de embolia de coronaria

Baixo débito/Sincope + Indicativo de obstrugdo importante

CF: classe funcional.
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Quadro 67 - Passo 4: Avaliagao de complicadores da trombose de prétese valvar

Complicadores

+ Trombo > 8 mm
+ Trombo mével (pedunculado)

Alto risco de embolizagéo associada
a trombolise

+ PSAP = 50 mmHg em repouso

Hipertenséo pulmonar

+ Mais frequente nos casos de EM associada
+ Clinicamente - sintomas de insuficiéncia cardiaca direita
* Relagao com aumento do risco cirtrgico

FA de inicio recente

* Relagao com remodelamento importante do AE

AE: étrio esquerdo; EM: estenose mitral; FA: fibrilagéo atrial; PSAP: pressao sistélica da artéria pulmonar.

Quadro 68 - Passo 5: Tipo de intervengao da trombose de prétese valvar'®

Tipo Consideragoes

« Terapia prioritaria
Trombolise
Ul'em 10 horas

+ rTPA 10 mg em bolus seguido por 90 mg em 2 horas OU Estreptoquinase 500.000 Ul em 20 minutos, seguido de 1.500.000

Cirurgia valvar

+ Reservada para casos com alto risco de complicagdes hemorragicas ou embdlicas associadas a trombolise

rTPA: recombinant tissue plasminogen activator.

Quadro 69 - Trombose de prétese: Recomendagdes' 2184185

Intervengao Condigao clinica SBC AHA ESC

+ Trombose valvar em camara direita llaB llaB -
Trombolise » Trombo pequeno (< 0,8 cm?), NYHA I-lll, cAmaras esquerdas se persisténcia do lla B lla B )

trombo apds heparinizagdo endovenosa

*NYHAV, camaras esquerdas 1B 1B IC
Cirurgia valvar llaC

« Trombo mével ou grande (> 0,8 cm?), cdmaras esquerdas llaC llaC (trombo

>10mm)

NYHA: New York Heart Association.

cirdrgico, baixo risco de sangramento, acometimento de
valvas direitas, primeiro episédio de trombose valvar, trombo
menor do que 1cm2. Havendo instabilidade hemodinamica, o
tratamento de escolha é a cirurgia, podendo ser considerada a
fibrinélise em individuos de elevado risco cirtrgico. Os fatores
que favorecem o procedimento cirdrgico sao: contraindicagao
a fibrinélise, alto risco de sangramento, baixo risco cirtrgico,
suspeita de pannus associado a trombose e necessidade de
outros procedimentos cirtrgicos cardiacos concomitantes (ex:
revascularizacdo do miocérdio).'84185

17. Profilaxia da Febre Reumatica

A FR, e consequente a Cardiopatia Reumdtica Cronica,
permanece como a mais importante causa de valvopatia
adquirida no Brasil. A Doenga Reumdtica é das que
acarretam maiores custos para o Sistema Unico de Satde e
para a comunidade em geral, pois acomete individuos muito
jovens e frequentemente determina mdltiplas internagoes
hospitalares e cirurgias. Permanece como a principal causa
de valvopatia adquirida em nosso meio. Diminuir esta
incidéncia permanece objetivo importantissimo, considerado
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que esta, das doengas cardiolégicas, é com certeza a mais
facilmente prevenivel.

17.1. Profilaxia Primaria da Febre Reumatica

Para diminuir a incidéncia de FR, a medida de maior
impacto é a profilaxia primaria, impedindo que os individuos
suscetiveis venham a contrair a doenca (Quadros 70 e
71). Recentemente encontramos dificuldades sérias para
realizar a profilaxia primdria: o suprimento de Penicilina G
benzatina esta errdtico, com frequentes desabastecimentos
da medicagao. Além disso, restricdes a locais de aplicagao
da medicagdo por preocupagdes com reagoes alérgicas e
falta de familiaridade de profissionais de satde primaria com
a aplicagao intramuscular fazem com que seja cada vez mais
dificil a realizagao da profilaxia primaria por via intramuscular.
Este fato ird certamente contribuir para o aumento da
incidéncia da doenga nos proximos anos.

Terapias por via oral ndo devem ser usadas rotineiramente,
pois em geral é necessario o uso de 10 dias de terapéutica
para a completa erradicagdo dos estreptococos da orofaringe.
Por isso ha um risco muito grande da nao aderéncia ao
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Quadro 70 - Regimes terapéuticos indicados para a faringoamigdalite estreptococica — profilaxia primaria da febre reumatica'®**

Medicagao

Dose

Via de administragao /
Duragao

Comentarios

Penicilinas e derivados

Benzilpenicilina G benzatina

600.000 Ul até 25 kg,

Intramuscular

Medicagéo de escolha: dose
Unica, alta eficacia e baixo

1.200.000 Ul acima de 25 kg Dose unica custo
- %0 mg/kg para criancas e Via Oral Baixa aderéncia ao
Amoxicilina 1,59 diarias para adultos, 10 dias tratamento completo
divididos em 2 a 3 tomadas P
Fenoximetiloenicilina 250 mg 2 a 3x ao dia até 25 kg, Via Oral Baixa aderéncia ao
P 500 mg 3x ao dia > 25 kg 10 dias tratamento completo
Para pacientes alérgicos a penicilina
20 mg/kg dividido 3x ao ) ) A
Clindamicina dia, adultos: 300 a 600 mg \fg g:' Freq‘;‘;?:;r']?;‘;'g:rc'a
3x ao dia 9
- Unica antibioticoterapia por
. 12 mglkg em dose (nica Via Oral via oral que pode erradicar
Azitromicina diéria. Para adultos, 500 mg 5 dias 0 estreptococo em menos
Ixao dia de 10 dias
L 15 mg/kg 2x ao dia ou para Via Oral
Claritromicina adultos, 250 mg 2x ao dia 10 dias

IM: insuficiéncia mitral.

Quadro 71 - Recomendagdes para profilaxia primaria da febre reumatica®-'%

Classe |
- Benzilpenicilina G benzatina para pacientes com amigdalite estreptocécica

- Benzilpenicilina G benzatina para pacientes com suspeita de amigdalite estreptocécica, mesmo sem confirmagao diagnéstica
- Antibioticoterapia por via oral para pacientes com amigdalite estreptocécica naqueles pacientes alérgicos a penicilina

Classe lla

- Uso de antibidticos por via oral para tratamento de faringoamigdalite estreptocécica em pacientes néo alérgicos a penicilina
- Realizagéo de testes rapidos para a detecgéo de estreptococos em orofaringe para decisao sobre tratamento com penicilina.

Classe lll

- Realizagéo de cultura de orofaringe em pacientes com suspeita de amigdalite para decis&o sobre tratamento com peniclina.

tratamento completo, fazendo com que o paciente tenha risco
de desenvolver surto reumatico. Tratamentos com base em 5
dias de Azitromicina foram propostos, mas ainda nao possuem
estudo clinico validando seu uso em faringoamigdalites. '3

17.2. Profilaxia Secundaria da Febre Reumatica

Para pacientes que ja tem o diagnéstico de FR, é indicada a
profilaxia secundaria para a prevencgao de novos surtos de FR
(Quadros 72 e 73). A droga de escolha é a Benzilpenicilina G
benzatina, nas mesmas doses de 600.000 Ul para criancas com
até 27 kge 1.200.000 Ul acima deste peso, com intervalo maximo
de trés semanas. Aplicagoes mensais de Penicilina Benzatina nao
proporcionarem protecao adequada aos portadores de doenca
reumatica em paises com alta endemicidade da doenga como o
nosso.'*'% Para pacientes com alergia a penicilina esta indicada
a Sulfadiazina, na dose de 1 g/dia, sendo necessario o controle
de possiveis quadros leucopénicos.

A alternativa frente ao desabastecimento recente de
Penicilina G benzatina é a sulfadiazina, que frequentemente

esta disponivel para doencas reumatolégicas no sistema
publico de satde, listada nos regimes de medicacao de alto
custo. Devemos lembrar também que apenas a Penicilina G
Benzatina e a Sulfadiazina possuem estudos controlados com
eficacia comprovada para a profilaxia secundaria da FR."%-2°

17.3. Os Critérios de Suspensao das Profilaxias (Quadro 74)

- Pacientes sem acometimento cardiaco, apenas com
manifestagdo articular ou coréia “pura” — suspender aos 18
anos ou 5 anos apds o surto reumatico;

- Pacientes com cardite durante o surto agudo que nao
apresentam sequelas tardias ou apresentam sequelas muito
discretas — suspender aos 25 anos ou dez anos ap6s o Gltimo
surto reumatico;

- Pacientes nos quais € retirada a profilaxia e os sintomas
retornam deverdo ter profilaxia mantida por mais 5 anos.

- Pacientes com acometimento cardiaco, mesmo discreto,
deverao ter profilaxia prolongada, de preferéncia por toda a vida,
e quando isso nao for possivel até a quarta década. Devemos

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):720-775

761



762

Tarasoutchi et al.
Atualizagao das Diretrizes Brasileiras de Valvopatias — 2020

Atualizacao

Quadro 72 - Profilaxia secundaria para a febre reumatica: Medicagdes recomendadas e posologia'®*2®

Medicagao

Dose e periodicidade Recorréncia/Notas

Benzilpenicilina G benzatina

< 25 kg - 600.000UI
> 25 kg - 1.200.000 UI
15/15 dias nos dois primeiros anos do surto
21/21 dias nos anos subsequentes

Recorréncia de 0,3% ao ano

Medicacao de escolha

Fenoximetilpenicilina

Recorréncia de 5% ao ano — ndo deve
ser usada como alternativa a penicilina
G benzatina

250 mg por boca 2x ao dia

A 9 0,
<25 kg - 500 mg ao dia Recorréncia de 1,3% ao ano

Para pacientes alérgicos a penicilina Sulfadiazina ) Pode ser usado até concluida
>25kg - 1g ao dia
9-19 dessensibilizagdo a penicilina
Regime de profilaxia empirico, ndo
Para alérgicos a Penicilina e a Eritromicina 250 mg 2x ao dia foi objeto de estudos em profilaxia

sulfadiazina

secundaria da FR — s¢ deve ser usado
excepcionalmente.

FR: febre reumatica.

Quadro 73 - Recomendagées para a profilaxia secundaria da febre reumatica’®*°

Classe |

- Benzilpenicilina G benzatina para profilaxia secundaria de FR, de 15/15 dias nos dois primeiros anos apés o surto e de 21/21 dias nos anos subsequentes.
- Uso de Benzilpenicilina G benzatina até os 18 anos, ou 5 anos apés o Ultimo surto em pacientes com FR sem cardite.
- Uso de Benzilpenicilina G benzatina até os 25 anos, ou 10 anos apds o Ultimo surto em pacientes com FR com cardite, mas sem sequelas cardiacas ou sequelas

leves, desde que ndo sejam lesdes estendticas.

- Uso de até os 40 anos e em pacientes com FR com cardite e com sequelas graves ou cirurgia cardiaca para corre¢éo da valvopatia.
- Uso de Benzilpenicilina G benzatina apos os 40 anos em pacientes com exposicéo ocupacional a estreptococos.

- Sulfadiazina para antibioticoprofilaxia da FR em pacientes alérgicos a penicilina

Classe lla

- Uso de antibioticoprofilaxia via oral para pacientes com FR em pacientes ndo alérgicos a penicilina

Classe lIb

- Uso de eritromicina para antibioticoprofilaxia para pacientes com FR em pacientes alérgicos a penicilina e as sulfas

Classe lll

- Suspensao da antibioticoprofilaxia para FR apds a realizagéo de cirurgia cardiaca com implante de protese (s) valvar (es), mesmo com demais valvas sem leséo aparente.

FR: febre reumética.

Quadro 74 - Duragao da profilaxia secundaria para febre reumatica

Categoria

Duragédo

FR sem cardite: quadros puros de artrite ou coréia

Até os 18 anos ou 5 anos ap6s o Ultimo surto de FR, o que for mais longo

FR com cardite, mas sem sequelas ou com sequelas valvares muito leves (exceto
lesdes estendticas, mesmo que leves)

Até os 25 anos ou 10 anos apés o ultimo surto

FR com cardite e sequelas graves. Pacientes submetidos a cirurgia cardiaca

Até os 40 anos no minimo. Por toda a vida se exposi¢ao ocupacional.

FR: febre reumatica.

quando da suspensdo da medicagdo sempre pesquisar sobre
contato ocupacional com fontes de estreptococos.

18. Profilaxia de Endocardite Infecciosa nas
Valvopatias

A El é complicagdo grave das valvopatias, sendo
frequentemente fatal. Desta forma, havendo a possibilidade
de fazer profilaxia para tal entidade, a mesma deveria
ser aplicada. Com este intuito, foram utilizados varios
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esquemas antibidticos, porém com pouca evidéncia em
estudos controlados, principalmente pela dificuldade
em se realizar estudo controlado de grande porte com
medicagdes j& em dominio puablico.

Os estreptococos fazem parte da flora normal da
orofaringe e trato gastrointestinal e causam pelo menos
50% das El adquiridas na comunidade em nosso meio.
Demonstrou-se bacteremia pelos estreptococos do
grupo viridans em até 61% dos pacientes, ap6s extragao
dentéria e cirurgia periodontal (36% a 88%). E estudos
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experimentais em animais mostraram que a profilaxia
antibidtica era capaz de evitar El por estreptococos
viridans e enterococos.?!2%?

Mais recentemente tem se notado que ha bacteremias
espontaneas, de origem especialmente dentaria e gengival, em
situagoes do dia-a-dia. Assim, atividades prosaicas rotineiras,
como escovagao de dentes (0 a 50%), uso de fio dental (20% a
68%), uso de palito de dentes e mesmo mastigagao de refeigao
(7% a 51%), sao associadas a bacteremia. Desse modo, a carga
de bacteremia espontanea, nao determinada por intervengao
odontoldgica, seria maior do que a determinada por tratamentos
dentarios. Um estudo tedrico da bacteremia cumulativa, durante
cerca de um ano, calculou que a bacteremia do dia-a-dia é seis
vezes maior do que a bacteremia causada por uma extragao
dentdria isolada. Considerando que a indicagdo de profilaxia
dentaria recomenda duas visitas por ano ao dentista, percebe-
se um impacto das atividades do dia-a-dia na geragao de
bacteremias muito maior do que a prépria intervencao dentéria.
Trabalhos epidemioldgicos recentes ndo mostram relagao entre
tratamento dentario duas semanas antes e episédios de EI.203-208

Por este motivo, mais importante que a profilaxia antes de
procedimentos dentdrios é a manutengao de 6tima satide bucal em
valvopatas. Aqueles com boa satide bucal tem menor possibilidade
de bacteremia em atividades cotidianas. Assim devemos focar mais
na prevengao nao farmacolégica que na profilaxia farmacoldgica.
Faz parte da profilaxia ndo farmacolégica da El reforgar em todas
as consultas a necessidade de se manter uma 6tima satide bucal
e aumentar a frequéncia das consultas odontolégicas, de duas
(recomendagao para a populacao em geral) para quatro vezes ao
ano. Devemos ressaltar que muitas das afecgoes odontoldgicas
que mais causam El sdo oligossintomaticas, como a gengivite e
lesdes periapicais endodonticas.*

Para pacientes submetidos a intervengoes dentarias, existe
crescente evidéncia de que a profilaxia antibiética previne apenas
um ndimero muito pequeno de casos. Entretanto ha evidéncias
recentes que abolir totalmente a profilaxia antibiética pode levar
ao aumento da incidéncia da El. O Instituto Nacional de Satde e
Exceléncia Clinica (NICE - sigla em inglés), instituigao britanica,
propds que nao seja realizada profilaxia para El em nenhuma
ocasido.?"” Como consequéncia observou-se uma diminuicao
da prescricao da profilaxia antibiética antes de tratamentos
dentarios seguindo de um aumento do niimero de casos de EI.*"
Assim temos evidéncia empirica que abolir o completamente
a profilaxia antibiética pode levar a um aumento dos casos de
El. Desta maneira preconizamos a manutencao da profilaxia
antibiética antes de procedimentos dentarios, gastrointestinais
e geniturinarios.

Todo paciente com valvopatia moderada a importante, seja
de etiologia reumadtica, degenerativa, ou portador de prétese
valvar deve realizar profilaxia ndo farmacolégica e farmacoldgica
para El, visto que todos pacientes com El apresentam alta
morbimortalidade.

18.1. Profilaxia Nao Farmacolégica da Endocardite Infecciosa

A profilaxia ndo farmacolégica da El pode ser mais eficaz
que a farmacoldgica por atuar na prevencgao primdria de fontes
comprovadas de bacteremia (Quadro 75). Destacamos como
medidas prioritdrias para o valvopata manutengao de 6tima

satide bucal, evitar procedimentos de arte corporal invasiva,
como o implante de piercings e tatuagens.

Com relacdo a arte corporal (procedimentos como
tatuagens e piercings) a mesma deve ser contraindicada.
O piercing leva a formagdao de um trajeto que precisa ser
epitelizado, e até este processo ser completo é fonte de
continua bacteremia, sendo abundantes na literatura relatos
de endocardite, inclusive com desfecho fatal, relacionado a
implantes de piercings. E importante que os pacientes sejam
informados dos riscos do procedimento, assim como os
médicos devem sempre abordar esse assunto quando atendem
pacientes que tem ou que pretendem ter arte corporal.?'?

18.2. Profilaxia da Endocardite Infecciosa para
Procedimentos Dentarios (Quadros 76, 77 e 78)

O antibidtico deve ser ministrado, uma hora antes do
procedimento. O regime usado deve impedir a bacteremia
por estreptococos viridans sempre que for manipulado tecido
da gengiva ou da regido periapical do dente. O antibiético
de escolha, se nao houver alergia, é a amoxicilina, por
sua absorcao adequada e pela suscetibilidade do agente
infeccioso. No entanto, tém sido descritas resisténcias de varias
cepas desse micro-organismo a esse antibiético. Para pacientes
alérgicos a penicilina utiliza-se clindamicina, azitromicina ou
claritromicina.

18.3. Profilaxia da Endocardite Infecciosa para
Procedimentos no Trato Respiratorio

Pacientes a serem submetidos a incisao ou biépsia da mucosa
do trato respiratério, como cirurgias otorrinolaringolégicas,
devem receber esquema antibiético semelhantes ao utilizados
para afecgbes da boca.

18.4. Profilaxia da Endocardite Infecciosa para
Procedimentos nos Tratos Geniturinario e Gastrointestinal

Os enterococos fazem parte da flora normal do trato
gastrointestinal e podem causar El. Assim, considerando a falta
de adequada evidéncia cientifica, as diretrizes americanas e
europeias passaram a nao mais indicar profilaxia antibiética
antes de intervencoes nestas localizagoes.?'*?'* No entanto,
considerando a gravidade de uma eventual ocorréncia de El
decorrente destas fontes, foi optado, no atual documento,
por considerar a profilaxia para pacientes com risco elevado
para El grave e que serdo submetidos a procedimentos
geniturindrios ou gastrointestinais associados a lesdo de
mucosa (Quadro 79).2" Na presenga de infecgdes instaladas
nos tratos geniturindrio e gastrointestinal, o tratamento deve
incluir antibiéticos que ajam contra o enterococo.

19. Gravidez, Planejamento Familiar e
Contracepcao

19.1. Aconselhamento Prévio a Gravidez

A estratificacdo do risco das doencas valvares para o
planejamento de gravidez deve ser fundamentada no
diagnéstico anatomico da lesdo valvar que classifica a gestacao
em riscos alto, intermediario e aceitavel (Quadro 80).
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Quadro 75 - Profilaxia ndo farmacoldgica da endocardite infecciosa

= Grau de Nivel de

Recomendagao = S

recomendagéao evidéncia
Reforco da necessidade de manter boa saude bucal e habitos adequados de higiene durante consultas médicas. | C
Consultas odontoldgicas trimestrais | C
Tatuagem 1l C
Piercings em pele 1} C
Piercings lingua e mucosas 1l C

Quadro 76 - Indicagdes de profilaxia para procedimentos dentarios
C.°m. alta. probabilidade de bacteremia Sem alta probabilidade de bacteremia significativa
significativa
Anestesia local em tecido ndo infectado
Radiografia odontolégica
Procedimentos que envolvem a Colocagéo ou remogao de aparelhos ortoddnticos
ma_rypulaggo de tecido genglveil, Ajuste de aparelhos ortoddnticos
regido periodontal ou perfuragéo da
mucosa oral. Colocacéo de pegas em aparelhos ortodonticos
Queda natural de dente-de-leite
Sangramento oriundo de trauma da mucosa oral ou labios
Quadro 77 - Profilaxia antibiética de endocardite em valvopatias
Indicagéao Recomendagao N!V?I d?
evidéncia

Pacientes com valvopatia moderada e importante, assim como portadores de protese valvar, e que serdo submetidos a | c
procedimentos odontolégicos de alta probabilidade de bacteremia significativa.
Pacientes com risco elevado para endocardite infecciosa grave* e que serdo submetidos a procedimentos geniturinarios ou lla c
gastrointestinais associados a leséo de mucosa.
Pacientes com risco elevado para endocardite infecciosa grave™ e que ser@o submetidos a procedimentos esofagicos ou do la c
trato respiratério associado a lesao de mucosa.
Pacientes com PVM sem regurgitagdo, pacientes apos cirurgia de revascularizagdo miocérdica ou apés colocagéo
de stents, com sopros cardiacos inocentes, portadores de marcapasso ou desfibrilador, com doenga de Kawasaki ou i c
FR sem disfungéo valvar, que serdo submetidos a procedimentos odontolégicos, do trato respiratério, geniturinario ou
gastrointestinal.
Pacientes submetidos a procedimentos que ndo envolvam risco de bacteremia. 1} C

* Risco elevado para El grave: protese valvar cardiaca, El prévia, cardiopatia congénita néo reparada ou corrigida parcialmente ou corrigida com material protético,
transplantado cardiaco com valvopatia. FR: febre reumatica; PVM: prolapso da valva mitral.

Quadro 78 — Esquemas de profilaxia para endocardite infecciosa antes de procedimentos dentarios

Via de administragado Medicagao Dose unica 1 hora antes do procedimento
Crianga Adulto
Oral Amoxicilina 50 mg/kg 29
Clindamicina 20 mg/kg 600 mg
Oral (alergia a penicilina)
Azitromicina ou claritromicina 15 mg/kg 500 mg
Ampicilina 50 mglkg 29
Parenteral (endovenoso ou intramuscular)
Cefazolina ou ceftriaxone 50 mg/kg 19
Parenteral (endovenoso ou intramuscular) (alergia a penicilina) Clindamicina 20 mg/kg 600 mg

IM: insuficiéncia mitral.
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Quadro 79 - Profilaxia antibiética parenteral para procedimentos do trato gastrointestinal e geniturinario

Via de administragéo Medicagao Dose Unica 1 hora antes do procedimento
Crianga Adulto
Ampicilina + 50 mg/kg 2g
Parenteral (endovenoso)
Gentamicina 1,5 mg/kg
Parenteral (endovenoso) - alergia a Vancomicina + 20 mg/kg 19
penicilina Gentamicina 1,5 mglkg

Quadro 80 - Classificagao dos riscos das doengas valvares para gravidez

Risco Alto

Risco intermediario

Risco aceitavel

EM importante

EAo importante
Prétese bioldgica estenotica/calcificada
Protese mecanica com disfungéo

Prétese mecénica mitral > Prétese mecanica aorta

Prétese bioldgica com disfungdo moderada

Estenose valvar pulmonar

Doenca valvar discreta

Protese bioldgica sem disfuncéo

Sem fatores complicadores

EAo: estenose adrtica; EM: estenose mitral.

A concomitancia de fatores complicadores deve ser considerada
como agravante do progndstico materno e fetal, (Quadro 81).'¢

No planejamento de gravidez, considera-se que a
intervengao percutanea ou cirdirgica deva ser indicada em
pacientes com doenga valvar importante, mesmo em pacientes
assintomaticas, porque CF I/ll ndo assegura boa evolugao
materna, em lesdes obstrutivas graves. (Quadro 82).2'7

Em contrapartida, as lesoes de regurgitagdo apresentam
melhor prognéstico quando a fragao FEVE é preservada e os
raros casos que complicam sao aqueles que ja apresentavam
indicacao cirtrgica prévia a gestagao.

Durante a gestagdo, o principio bdsico para a prevencao
e tratamento das complicagoes € priorizar as medidas gerais
e selecionar farmacos nao teratogénicos com doses ajustadas
a idade gestacional. O Quadro 83 apresenta os farmacos e
doses diarias mais frequentemente utilizados no controle das
complicacoes da doenca valvar durante a gestagao.?'®

Medidas intervencionistas em doencas valvares durante
a gestagao sao reservadas para os casos refratarios ao
tratamento clinico. Os procedimentos percutaneos devem
ser preferidos a cirurgia e as propostas de tratamento devem
ser discutidas pelo Heart Team, compartilhada com a equipe
obstétrica. A valvoplastia por cateter baldao na EAo tem sido
indicada quando a etiologia é congénita ou na tentativa de
resgate da vida materna em casos extremos de gravidade. Em
contrapartida a VMCB é segura com resultados equivalentes
aos da cirurgia, contudo requer critérios classicos de indicagao
tais como a auséncia de trombo em AE, IM no mdximo de
grau discreto e escore ecocardiografico de Wilkins-Block < 8.

19.2. Proteses Valvares

Do ponto de vista hemodinamico, tanto as proéteses
mecanicas como as biolégicas melhoram a capacidade
funcional e proporcionam semelhante evolugao clinica

durante a gravidez, contudo a prétese biolégica parece
ser mais vantajosa porque nao requer anticoagulagao
(Quadro 84). A durabilidade limitada com possibilidade de
reoperagao em curto prazo, inclusive durante a gravidez, sao
as maiores restrigdes no implante de préteses bioldgicas em
mulheres jovens.

A conduta perante a disfungao de prétese durante a
gravidez deve sempre priorizar a vida materna e as propostas
devem ser discutidas com Heart Team, e compartilhadas com
a equipe obstétrica (Quadro 85).

O esquema da anticoagulagdo para pacientes portadoras
de prétese mecanica é ainda controverso.?'®2'? Até o momento
nao hd uma orientagao uniforme e aceita amplamente. Fatores
a serem considerados incluem: preferéncia da paciente,
expertise do médico assistente, recursos no atendimento e
disponibilidade de controle adequado da coagulacao.

As recomendagdes para a prevengao de tromboembolismo
em préteses mecanicas pretendem atender aos requisitos
ideais de um posicionamento baseadas na documentacao da
literatura, na vivéncia dos autores e que seja efetiva para a
realidade dos diversos Servigos. Entende-se que a dinamica
da anticoagulagao permanente para portadoras de préteses
mecdnicas seja multidisciplinar e fragmentada em cinco
momentos: preconcepgao, cada trimestre, parto e puerpério,
apresentada no Quadro 86 e Figura 11. O rigoroso controle
da anticoagulagdo e doses dos anticoagulantes devem ser
ajustados de acordo com as metas convencionais.

Momento 1 - Orientagao quanto ao diagnéstico precoce da
gravidez: Esclarecimento sobre a obrigatoriedade em manter
a anticoagulagao, a disponibilidade dos anticoagulantes e os
seus riscos em todas as etapas da gestagao, parto e puerpério.
A orientagao inclui a informagao sobre a importancia do
diagnéstico precoce da gravidez em reduzir a ocorréncia da
embriopatia, que ocorre entre 62 e 92 semana de gestagao.
Nesta consulta é fornecido um pedido de exame para a
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Quadro 81 - Condigdes agravantes do prognostico da gravidez em portadoras de doenga valvar'®

« Fatores complicadores: FA, HP, disfuncéo ventricular, eventos prévios (insuficiéncia cardiaca, tromboembolismo, endocardite infecciosa)
+ Lesdes obstrutivas a esquerda de grau moderado a importante
+ Doengas de aorta associada com didmetros aumentados de aorta ascendente
+ Sindrome de Marfan (Didmetro de aorta > 40 mm)
+ Valva aortica bicuspide (Didmetro de aorta > 45 mm)

+ NYHA CF IV

+ Doenga valvar com indicagao de intervengao cirlrgica ou percutanea

+ Necessidade do uso de anticoagulantes (transitdria ou permanente)

CF: classe funcional; FA: fibrilagéo atrial; HP: hipertenséo pulmonar; NYHA: New York Heart Association.

Quadro 82 - Recomendagdes para conduta em doenga valvar nativa no planejamento familiar e durante a gestagdo?"

Doenga valvar

Planejamento Familiar
Intervengéo

Estenose mitral importante
AVM < 1,5 cm?

Considerar VMCB ou cirurgia:

CF linv
ou
CF I/ll + PSAP > 50 mmHg
ou
FA inicio recente

Gestagédo
Risco Materno Risco fetal Intervengao
Prematuridade Betabloqueador

Risco aumentado:

CF NIV efou FA

Restricdo de crescimento intrauterino

Perda fetal

Aumentado em CF llI/IV

Diurético
Anticoagulagéo se FA

Se refrataria CF materna III/IV
considerar VMCB ou cirurgia

Estenose aortica
importante
AVA < 1cm?

Considerar valvoplastia cateter-
bal&o ou cirurgia:

Sintomatica
ou
Assintomatica +
Teste ergométrico alterado
ou
FEVE <50%
ou
AVA< 0,7 cm?
gradiente médio > 60 mmHg
ou
Valva bicuspide + didmetro de
aorta > 45 mm

Risco aumentado

IC
Arritmia
Sincope

Morte subita
Dissecgado Ao

Complicacdes

Prematuridade

Restrigdo de crescimento intrauterino

Perda fetal

Repouso
Uso de diuréticos é controverso

Considerar betabloqueador ou
bloqueador do canal de calcio +
Anticoagulagéo se FA

Considerar valvoplastia cateter-
baldo ou cirurgia se insuficiéncia
cardiaca ou sincope

Insuficiéncia mitral
importante

Considerar cirurgia (plastica/
protese):
CF2Il
ou
Assintomatica + FEVE < 60%
+ PSAP > 50 mmHg
+DSVE 240 mm

Insuficiéncia cardiaca
FA

Risco aumentado se
FEVE < 35%

Baixo risco

Diurético, vasodilatador
Digoxina ,Betabloqueador

Considerar cirurgia ou
clipagem percutanea mitral®se
insuficiéncia cardiaca refrataria

Insuficiéncia Adrtica
importante

Considerar cirurgia:
Sintomética CF = Il
ou
Fatores complicadores
FEVE < 50%
DDVE > 70 mm (75 se reumatica)
DSVE > 50 mm (55 se reumatica)

Considerar interveng@o em aorta
proximal:
Valva bicuspide isolada diametro
de aorta > 45 mm

Baixo risco se
assintomatica e FEVE
normal

Risco de
Insuficiéncia cardiaca
ef/ou FAse CF > Il ou

FEVE < 35%

Baixo risco

Diurético, vasodilatador, Digoxina

Considerar cirurgia se
insuficiéncia cardiaca refrataria

Considerar intervengdo em aorta
proximal:
Valva bicuspide isolada com
diametro de aorta > 45 mm

AVA: area valvar adrtica; AVM: area valvar mitral; CF: classe funcional; DDVE: didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo; DSVE: didametro sistélico do ventriculo esquerdo;
FA: fibrilagéo atrial; FEVE: fragao de ejegéo do VE; IC: insuficiéncia cardiaca; PSAP: presséo sistolica da artéria pulmonar; VMCB: valvoplastia mitral por cateter-baldo.

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):720-775



Tarasoutchi et al.
Atualizacao das Diretrizes Brasileiras de Valvopatias — 2020

Atualizacao

Quadro 83 - Recomendagcdes Gerais e farmacoldgicas durante a gestagdo?'®

« Restricéo de atividades fisicas e dieta hipossodica (4 g/dia)
+ Profilaxia da doenga reumatica deve ser mantida (exceto a sulfadiazina)
+ Se indicado tratamento farmacolégico, considerar:

o Diurético : Furosemida (< 80 mg/dia)

o Betablogqueador: Propranolol (< 80 mg/dia) ou Succinato de Metoprolol (< 100 mg/dia), carvedilol < 50 mg
o Blogqueador dos canais de calcio ndo dihidropiridinicos: Verapamil (< 240 mg/dia)

o Vasodilatador: Hidralazina (< 100 mg/dia)
o Digital: digoxina (0,25 mg/dia)

Quadro 84 - Prétese valvar com fungéo normal e riscos para a gestagao

Proétese biolégica com FEVE normal

Prétese mecanica com FEVE normal

Risco materno Risco fetal Risco materno Resultados fetais
Risco baixo Risco baixo Risco |nt§rmed|ar|o~ Alto risco
Requer anticoagulacéo
Embolia sistémica Embriopatia varfgnnlca
Né&o requer anticoagulagéo Trombose de protese Perdas fetais
g guiag P Prematuridade

Hemorragia ) :
Hemorragia perinatal

FEVE: fragéo de ejegdo do VE.

Quadro 85 - Conduta em préteses com disfungao durante a gestagao

Protese biologica

Risco materno Risco fetal

Prétese mecanica

Risco materno Risco fetal

Disfungao com predominio de insuficiéncia, Risco baixo
CF I/l e FEVE normal

Considerar medidas farmacolégicas

Disfungao com insuficiéncia “paravalvar” leve
a moderada, sem hemolise significativa ou
insuficiéncia cardiaca grave
Considerar medidas farmacolégicas para
insuficiéncia cardiaca e anemia

Alto risco fetal se cirurgia

IM severa ou hemolise significativa
Considerar intervengao

Insuficiéncia cardiaca e/ou hemélise
sintométicas
Considerar fechamento percutaneo do “leak”
paravalvar ou cirurgia (alto risco de recidiva)

Disfungéo com predominio de estenose valvar Alto risco fetal

com calcificagao (mitral, adrtica ou tricispide)

Perda fetal
Prematuridade

Riscos de insuficiéncia cardiaca grave,
choque, morte subita

Sempre considerar
Implante percutaneo ou transapical (valve-in-
valve) ou cirurgia

Trombose prétese mecanica
Considerar intervengao de emergéncia
(trombélise ou cirurgia)

Alto risco fetal se cirurgia

Estenose de protese mecanica por
crescimento endotelial intravalvar- Pannus ou
mismatch
Necessidade de intervengo é rara
Se necessario, considerar cirurgia

CF: classe funcional; FEVE: fragdo de eje¢éo do VE; IM: insuficiéncia mitral.

dosagem de gonadotrofina corionica beta (BHCC) que deve
ser realizado a primeira ddvida de atraso menstrual.

Momento 2 - Primeiro trimestre: confirmado o diagnéstico
da gravidez (BHCG e ultrassonografia obstétrica), deve ser
realizado a substituicao da varfarina pela heparina que permite
uma conciliagdo entre o beneficio da prevengao de trombose
materna e o maleficio da embriopatia. Em pacientes que
chegam na 12 visita médica com idade gestacional além da
62 semana, a varfarina nao deve ser suspensa. O casal deve

ser informado da possibilidade da embriopatia e que os riscos
da substituicao pela heparina, neste momento, nao sao mais
justificados.

Momento 3 - Segundo trimestre: retorno ao anticoagulante
oral. O retorno para a varfarina ajusta-se a suposicao de
abreviar o uso da heparina e do menor risco da embriopatia.
A proposta é manter as doses de varfarina de acordo com as
metas de anteriores a gestacao, com controle da INR semanal
ou quinzenal. A reintrodugao da varfarina deve obedecer a

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):720-775

767



768

Tarasoutchi et al.
Atualizagao das Diretrizes Brasileiras de Valvopatias — 2020

Atualizacao

Quadro 86 - Controles da anticoagulagéo em prétese mecanica durante a gravidez

Idade gestacional

Anticoagulante Controle
(semanas)
Entre 6%¢ 12¢ Heparina de baixo peso molecular 1,0 mg/kg subcutanea 12/12 horas ou Anti-Xa: 0.8-1.2 U/ml/
Heparina ndo fracionada endovenosa 18 Ul/kg/hora em bomba infus&o (< 30.000 Ul) TTPa 1,5 vez a 2,0 vezes do valor controle
) ) Adrtica INR entre 2,5e 3,0
a a 3 s
122 até a 36 Varfarina na dose de acordo com INR Miral NR 3,0 € 35
Anés 36 até 0 parto Heparina de baixo peso molecular 1,0 mg/kg subcutanea 12/12 horas ou Anti-Xa: 0.8-1.2 U/ml
P P Heparina néo fracionada endovenosa 18 Ul/kg/hora em bomba de infuséo (< 30.000 Ul) TTPa 1,5 vez a 2,0 vezes do valor controle
Heparina de baixo peso molecular 1,0 mg/kg subcutanea 12/12 horas Anti-Xa: 0.8-1.2 U/ml
Puerpério Heparina ndo fracionada endovenosa 18 Ul/kg/hora em bomba de infuséo (< 30.000 Ul) TTPa 1,5 vez a 2,0 vezes do valor controle

Varfarina alcancar INR alvo para alta hospitalar

INRentre 20e 2,5

TTPa: tempo de tromboplastina parcial ativada; INR: razdo normalizada internacional.

Gravidez
confirmada

1° trimestre

Gravidez Gravidez
confirmada confirmada
Manter AVK em

i Hospitalizagao
Momento 2 ot o SubsiraVicpela O

pacientes com 12 vista
apos oito semanas

i Hospitalizagao
Momento 3 sugsct':,‘f,'{:A'?,BKPM Substituir HNF IV Manter AVK
pela AVK
2e3
trimestres
36 semanas de gestagao — Hospitalizagao: mudanga para HNF IV ou HBPM SC
Momento 4 ¢ ¢ s

24 horas antes do parto — Manter HNF IV

Planejamento
do parto

d

Momento 5

Suspender HNF IV 4-6h antes do parto e reintroduzir 4-6h apés
se nao houver sangramento. Reintroduzir a AVK 48h apés o parto com HNF IV
Alta hospitalar com INR adequado

Parto / Puerpério

Figura 11 - Algoritmo com recomendagdes para anticoagulagdo em portadoras de proteses mecénicas para gravidez, parto e puerpério. AVK: antagonista da vitamina K,
HCG: gonadotrofina coriénica, HBPM SC: heparina de baixo peso molecular subcutanea; HNF IV: heparina néo fracionada intravenosa.

dinamica da transicao, ou seja, simultdnea a heparina de baixo
peso molecular subcutdnea ou a heparina nao fracionada
endovenosa até o alcance da meta da INR.

Momento 4 - terceiro trimestre: considerar a hospitalizacao,
redirecionar para a anticoagulagdo parenteral e planejar o
parto. A hospitalizagdo deve ser programada com 36 semanas
de gestacao para o uso de heparina de baixo peso molecular
subcutdnea ou heparina nao fracionada endovenosa.

Momento 5 - puerpério: reintrodugao da anticoagulagao
oral e alta hospitalar. Decorrido 6 horas do parto e em
auséncia de complicagdo materna, a heparina ndo fracionada
endovenosa ou heparina de baixo peso molecular subcutanea
em doses terapéuticas devem ser reintroduzidas. A varfarina
deve ser prescrita 48 horas ap6s o parto, obedecendo a
dinamica de transigdo em conjunto com a heparina até o valor
de 2,0 da INR, quando é dada a alta hospitalar.

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):720-775

19.3. Parto e Puerpério

A programacao do parto deve ser multidisciplinar a
partir da 342 semana de gestagdo. Considera-se o parto
vaginal mais vantajoso porque esta associado a menor perda
sanguinea e menores riscos trombético e infeccioso. As
técnicas anestésicas sequenciais, com bloqueio do neuroeixo,
apresentam vantagens hemodinamicas porque permitem a
forma gradual do bloqueio simpdtico. Os casos de indicagao
materna de cesarea geralmente requerem anestesia geral
(Quadro 87).

19.4. Contracepcao

A selecdo dos métodos de contracepgao para mulheres
com doengas valvares exige a parceria multidisciplinar —
ginecologista e cardiologista— para busca da seguranga, eficdcia,
tolerancia e facil acesso. Nesse sentido, a orientagdo para a
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Quadro 87 - Recomendagdes para via de parto e anestesia em portadoras de doenga valvar

« Parto vaginal e anestesia peridural/raquidiana séo preferenciais para doenca valvar de risco baixo e intermediario

+ Parto cesérea deve ser considerado
Doenga Valvar de Alto Risco (lesGes obstrutivas graves)
Doengas de aorta toracica ascendente
Parto na vigéncia de anticoagulagao
Historia de dissecgao de aorta

« Profilaxia antibiética na ocasido do parto ndo é mais rotina. Contudo, pode ser considerada em proteses valvares ou historia de endocardite infecciosa:
Ampicilina 2,0 g endovenoso + Gentamicina 1,5 mg/kg/dia IM uma hora antes do parto

+ Sem restricdes & amamentagéo

prescricao deve se apoiar nos Critérios de Elegilibidade
dos Contraceptivos que classifica os anticoncepcionais
em quatro categorias de risco e no indice de Pearl que
calcula a eficacia do método considerando o niimero de
gravidez em 100 mulheres no primeiro ano do uso do
método.??*??! Para pacientes portadoras de doenga valvar
a tendéncia atual é se indicar os métodos que contenham

progesterona isolada ou os combinados de progesterona
com estrégeno natural na forma injetavel/mensal, porque
sdo seguros, eficazes e de facil acesso (Quadro 88).
Embora os dispositivos intrauterinos estejam classificados
na categoria 2 eles nao tém sido indicados em portadoras
de doencgas valvares mesmo que nao complicada, pelo
presumivel risco inerente de El.

Quadro 88 - Critérios médicos de elegibilidade (modificado)* e indice de eficacia para o uso de contraceptivo em portadoras de

doenga valvar?22

Contraceptivos disponiveis AHCO Inmj(ee;?ail pr:;tlslie’::na plrr:)j;:aés\;zlr::a pl::‘)gfsr:ier::a DIU de cobre Ievgl!ll;g::trel
Doenga valvar

Nao complicada 2 1 1 1 1 3/4 3/4
Fatores complicadores 4 4 1 1 1 4 4
Eficacia 8 3 3 3 0,05 0,8 0,1

* Fatores complicador: Eficacia (Indice de Pearl) calculada em niimero de gravidez em 100 mulheres com uso habitual do método. Critérios de Elegibilidade:
categoria 1- ndo ha restrigéo quanto ao uso do método; categoria 2- vantagens de usar o método geralmente superam os riscos tedricos ou comprovados; categoria
3- os riscos tedricos ou comprovados geralmente superam as vantagens de usar o método e categoria 4- condigéo que representa um risco de salde inaceitavel se

0 método contraceptivo for usado. AHCO: anticoncepcional hormonal combinado oral; DIU: dispositivo intrauterino.
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1. Introducao e Conceitos Gerais

A pandemia resultante da infecgao pelo novo coronavirus
(SARS-CoV-2), denominada COVID-19, teve inicio em Wuhan,
na China, em dezembro de 2019.'? J4 acometeu milhdes de
pessoas em todo o0 mundo, resultando em centenas de milhares
de mortes.

A transmissao do virus ocorre principalmente de pessoa
a pessoa'? de forma direta pelas vias respiratérias ou pelo
contato indireto com superficies e objetos contaminados. As
infecgoes respiratérias acontecem através da transmissao de
goticulas contendo virus (> 5 um com extensao aproximada
de 1,5 m) ou aerosséis (= 5 um com extensao aproximada
de 8 m) exalados por individuos infectados.** Dados recentes
sugerem possivel transmissao pelo ar. O contato de goticulas
respiratérias contaminadas, eliminadas pela respiracao, fala,
espirro e tosse de pessoas infectadas, com as mucosas de olhos,
boca e nariz de individuos suscetiveis resulta na transmissao do
SARS-CoV-2. Com a expansao da pandemia de COVID-19 e o
rapido aumento de casos, estudos demonstraram a viabilidade
do virus no ambiente e o papel das superficies contaminadas na
transmissao hospitalar da COVID-19.> Com base na transmissao
por goticulas, os Centros para Controle e Prevengao de Doengas
dos Estados Unidos recomendam distanciamento fisico de
no minimo 1,5 m e higienizagdo das maos para redugao da
propagacao do virus.

A apresentagao clinica da COVID-19 pode variar desde uma
forma leve a moderada, que é mais frequente e acomete 80%
dos casos, até uma mais grave, que acomete os outros 20% com
quadro comparavel ao que no Brasil se define como sindrome
respiratoria aguda grave (SRAG).® Os sintomas mais sensiveis
da forma leve/moderada sao tosse nao produtiva e febre, que
pode ou nao ocorrer no momento da apresentagao, ao passo
que os mais especificos sao alteracao do olfato e do paladar.”?
A SRAG é definida como uma sindrome gripal (SC) associada
a dispneia/desconforto respiratério ou pressao persistente no
térax ou saturagao de O, menor que 95% em ar ambiente ou
coloragao azulada dos labios ou rosto, com taquipneia, cianose
e grave acometimento pulmonar.

Devido ao potencial de disseminagdo do virus, a apresentagao
clinica grave em uma parte dos casos e a inexisténcia de
tratamento viral especifico, ou mesmo de vacina, medidas
nao farmacoldgicas sao as intervengdes mais eficazes até o
presente momento.”'? Essas intervengdes nao farmacolégicas
tém como objetivo reduzir a transmissao interpessoal do virus
por diminuicao do contato entre infectados e suscetiveis, quer
seja por aumento da distdncia entre as pessoas, reducao da
intensidade e da duracdo do contato, quer seja pelo uso de
medidas e dispositivos fisicos ou quimicos que impegam a
passagem do virus de uma pessoa para outra.

As intervengdes nao farmacolégicas podem ser divididas em:

* Distanciamento fisico: consiste no afastamento fisico de
no minimo 2,0 m entre os individuos, tendo como exemplo o

fechamento de escolas e de espagos de alta concentracao de
pessoas e restricao de viagens.

* Medidas de bloqueio de transmissao: higienizacao das
maos com agua e sabao ou élcool, etiqueta da tosse e utilizagao
de mascaras ou outras barreiras fisicas de contato.
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* Identificagao e isolamento de casos suspeitos ou
confirmados: manter os casos em isolamento individual.

* Quarentena de contatos: rastreamento ativo dos contatos
do caso e instituicao de isolamento social, além de observagao
da evolugao clinica para casos suspeitos.

Infelizmente, a populagdo sofre as repercussdes dessa
crise humanitdria ndo apenas pela COVID-19, como também
pelos danos colaterais associados a atrasos e reducao no
atendimento de outras doengas em ambiente de pronto-
socorro, reducao do acesso a cuidados de doencas cronicas
em ambiente ambulatorial e maior exposigao aos fatores de
risco para o desenvolvimento de doencas (sedentarismo,
obesidade, ansiedade e estresse emocional). Somem-se a isso
perdas econdémicas, impacto psicolégico e burnout associado a
pandemia. Sao duas as principais circunstancias em que ocorre
essa diminuicao no cuidado adequado a satdde. Primeiro,
hé reducao de consultas médicas e exames de rotina. Essa
disrupgao no atendimento de pacientes cronicos pode levar
a descompensagdo aguda de condigdes como hipertensao
arterial, diabetes e insuficiéncia cardiaca. Da mesma forma,
podem ser enfrentadas consequéncias graves relacionadas a
redugdo da procura e a demora no atendimento hospitalar
de urgéncia e emergéncia em circunstancias como sindromes
coronarianas agudas, insuficiéncia cardiaca aguda e acidentes
vasculares encefélicos.""?

Buscando minimizar essas adversidades, a Sociedade
Brasileira de Cardiologia (SBC) compilou orientagoes baseadas
em evidéncias recentes, mesmo que limitadas e por vezes
fundamentadas em opinides de especialistas ou relatos
preliminares, para criar um direcionamento estruturado
visando a reconexao do médico com os pacientes de forma
planejada na reabertura de servigos de cardiologia. Tal
direcionamento tem por objetivo diminuir o risco tanto para
pacientes e acompanhantes quanto para profissionais de satide
envolvidos nas atividades clinicas da Cardiologia.

As recomendagoes contidas neste documento sao baseadas
nas evidéncias disponiveis no momento da sua elaboracao
e na opinido de especialistas. O conhecimento em relagao
a COVID-19 evolui de forma dinamica e rapida, logo, os
protocolos para reintrodugao com seguranca de atendimentos
médicos, procedimentos invasivos e procedimentos nao
invasivos estdo em constante evolucdo e adaptacdo. Este
projeto foi idealizado pela SBC como uma fonte de referéncia
para seus associados. As recomendagdes apresentadas,
contudo, nao devem ser usadas como Unica base para
a definicdo de protocolos locais, devendo outras fontes
atualizadas ser consideradas a medida que o conhecimento
na area evolui.

O presente posicionamento busca alinhar as seguintes
demandas:

* Minimizar o risco de transmissao do SARS-CoV-2 entre
pacientes, profissionais de satde e outros envolvidos no
atendimento.

* Identificar precocemente casos suspeitos de COVID-19
e implementar procedimento de triagem para atribuir niveis
adequados de atendimento, reduzir o risco de complicagoes
da COVID-19 e das doencas cardiovasculares presentes, assim
como diminuir o risco de transmissao.
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* Fornecer informagoes sobre cuidados relacionados a
COVID-19 de maneira segura e confidvel para pacientes e
profissionais de satide.

* Reduzir os impactos negativos nos pronto-atendimentos e
internagoes hospitalares pela falta do tratamento ambulatorial
de condigoes pré-existentes.

e Otimizar a utilizacdo de equipamento de protegao
individual (EPI).

Assim, para promover atendimento de exceléncia,
mantendo a seguranca do profissional de satide e do paciente
com doenca cardiovascular, devemos admitir as seguintes
premissas:

* Como a apresentagao clinica é variavel, a definicao da
presenga ou auséncia de infeccao por SARS-CoV-2 pode nao
ser possivel apenas com a avaliagao clinica inicial. Protocolos
claros de triagem devem ser utilizados para minimizar o risco
de pacientes suspeitos circularem no ambiente de satde,
salvo para atendimento de urgéncia ou emergéncia. Caso
necessaria, essa circulacao deve acontecer com o menor risco
de contaminagao possivel.

* Todos os profissionais de satde devem ser
continuadamente treinados com relagdo a boas préticas,
protocolos institucionais e fluxogramas de atendimento.

* Os atendimentos de emergéncia devem seguir o mesmo
protocolo dos cuidados com pacientes com COVID-19
confirmada/suspeita, pois nao é possivel descartar COVID-19
em tempo habil para o atendimento adequado, que deve
continuar disponivel em sua capacidade total.

* Os procedimentos eletivos e semi-eletivos serdo
retomados apés planejamento, em menor escala do que
sua capacidade prévia, com reavaliagdo continua de comité
diretor responsavel, sempre respeitando as autorizagoes e
eventuais restrigdes a circulagdo, com abertura de servicos
médicos definida pelas autoridades competentes.

* As rotas de acesso aos equipamentos diagnésticos devem
ser destacadas para os servigos de transporte e indicadas
para pacientes e demais funciondrios que nao pertencam ao
setor médico de atendimento com o objetivo de minimizar
o contato entre profissionais da salide e pacientes e a sua
exposigao. Para pacientes com suspeita ou confirmagao de
COVID-19 em que o exame ou procedimento seja necessario,
os fluxos e as rotas de atendimento, bem como as areas de
espera correspondentes, devem ser separados das vias normais
do paciente sem suspeita de infecgdo por SARS-CoV-2.

* Redugao do fluxo de pessoal e da exposicao da equipe
(profissionais administrativos da recepgao, profissionais de
higiene, profissionais de satde).

Finalmente, para hierarquizagao dos fluxos de atendimento
nas diversas areas da assisténcia médica em cardiologia, é
necessario definir o perfil clinico do paciente, a proximidade
fisica do paciente com a equipe de satde e o tipo de contato
durante o atendimento, além do nivel de urgéncia para o
tratamento da doenca cardiaca.

O momento da reintrodugdo do atendimento em
cardiologia deve estar alinhado com as politicas institucionais
e seguir as recomendagdes das autoridades competentes.
Consideragbes importantes incluem a incidéncia local de
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pacientes com infecgdo por SARS-CoV-2 e a tendéncia
do nimero de casos, bem como recursos institucionais
disponiveis, incluindo instalagoes, recursos humanos e cadeias
de suprimento de EPI. Por exemplo, pode ser necesséria a
suspensao temporaria de atendimentos eletivos se o estoque
de EPI estiver limitado, a fim de evitar o desabastecimento
do atendimento de urgéncia e emergéncia.

A medida que as regides do pais caminhem para situacao
de controle da epidemia de COVID-19 apds o impacto
transformador imposto aos servigos de sadide, tais orientagoes
poderao sofrer flexibilizagdo regionalizada. Além disso, o
acompanhamento de casos de pacientes e prestadores de
servigo € crucial para a identificagao da progressao de possivel
transmissao local e necessidade de aumento do nivel de
resposta dentro de instituicdes médicas, particularmente as
que possuem leitos de internagdo. Portanto, é essencial que a
comunidade médica permanega vigilante e atenta ao carater
dindmico das recomendacoes tanto na esfera estadual ou
municipal como até mesmo dentro de seu consultério, clinica
ou instituicao hospitalar.

2. Perfis do Atendimento, Clinico do
Paciente e do Ambiente de Atendimento

a. Orientacoes Gerais Aplicaveis a Todos os Ambientes
de Atendimento

Para obter éxito na retomada das atividades, é essencial que
todo servico de atendimento médico defina um plano local
elaborado com participagao ativa dos membros da equipe médica,
dos profissionais com experiéncia no controle de infecgbes
e seguranga do paciente e de demais profissionais de satde
envolvidos na prética assistencial. Assim, destacamos um plano
de medidas iniciais aplicavel a todos os niveis de atendimento.

* Iniciar o retorno as atividades com capacidade reduzida,
por exemplo algo proximo de 25% da capacidade maxima
pré-pandemia, permitindo a implementagao controlada das
intervencgbes e a avaliagdo do fluxo de atendimento. Apds
constatacao de que o fluxo ocorre de forma adequada, pode-
se realizar o aumento escalonado no volume de atendimentos.
No entanto, nao hd expectativa de que o fluxo atinja volumes
pré-pandemia durante o periodo de flexibilizacdo em razao
das adaptagOes necessarias. Deve-se considerar esse aspecto
dentro do potencial impacto na sustentabilidade financeira
do servico de satde.

* Devem-se priorizar os pacientes mais sintomaticos e com
doencgas de maior probabilidade de descompensagao nas
préximas semanas ou meses, reduzindo a chance de internagoes
e de complicagbes a curto e médio prazo e auxiliando no
combate a sobrecarga do sistema de internacao hospitalar.

* Adequar estrutura fisica, com o objetivo de garantir
distanciamento fisico, como demarcacoes sinalizadas no chao,
associadas a utilizacao de barreiras fisicas no ambiente, como
painéis de acrilico ou vidro.

* Garantir que os suprimentos de higiene e limpeza, tais
como élcool gel, lencos de papel e sabonete para as maos,
estejam prontamente disponiveis e facilmente acessiveis, além
de assegurar o descarte adequado de residuos.

* Elaborar lembretes visuais, como cartazes, placas e
posters, que devem ser disponibilizados para os pacientes
tanto por via digital quanto afixados na entrada do servigo
e em locais estratégicos com informagdes principais sobre
higienizagao das maos, etiqueta da tosse e principais sinais
e sintomas da COVID-19.

* Manter toda a equipe com uso continuo de EPI
adequado durante todo o tempo de atendimento (Figura 1).

NIVEL 1 NIVEL 2 NIiVEL 3

Mdscara Cirdrgica v i v ¥

Oculos de protegio WS

Avental s
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Mascara N95/PPF2 afs
v ;/‘

Protetor facial (Face shield) v [= 31
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Figura 1 - Orientagdes de EPI de acordo com os niveis de risco. Para o Nivel 2, os dculos de prote¢do podem ser substituidos por protetor facial. No Nivel 3, o protetor
facial é obrigatério e ndo pode ser substituido por dculos de protegdo. Fonte adaptada: GVIMS/GGTES/ANVISA.
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* Certificar-se de que todos os pacientes e acompanhantes
com mais de 2 anos estejam com o rosto coberto com
méscara e, para aqueles que nao estejam, oferecer mascaras
faciais no momento da triagem. E importante ressaltar que
alguns locais de atendimento de salide com caracteristicas
proprias, como hospitais, podem ter regulamentacao
especifica que torne obrigatério o uso de mascaras cirdrgicas
descartaveis. Essas especificagbes devem ser consideradas
pelos servigos de assisténcia na definicao de qual mascara
exigir do paciente durante o atendimento.

* Para servigos médicos de maior porte com equipe de
funciondrios maior, deve-se definir um comité de retomada
para discussao continuada de ajustes nas intervengoes e
no volume de atendimento a fim de reduzir o risco de
transmissao.

* No dia anterior a consulta, aplicar o Questionério de
Sintomas e Exposicao (Suplemento A) por meio eletronico
ou contato telefénico. Todo paciente deve preencher o
questionario de sintomas por telefone (verbal) ou por via
eletrénica ou impressa.

* Aferir a temperatura corporal de todos os pacientes na
chegada para o atendimento.

* Caso seja necessaria a realizagao de consulta ou exame
em paciente com suspeita ou confirmacao de COVID-19,
deve-se reservar uma sala separada para o atendimento.

* No ambiente hospitalar, gerenciar mecanismos de
barreira para os pacientes ambulatoriais, criando entradas
e saidas “limpas”, ou seja, sem contato com os pacientes
internados.

* Nos atendimentos de urgéncia e emergéncia (definicao
na secao 2b), onde nao é possivel realizar triagem prévia
nem adiar o atendimento, aplicar de forma objetiva, apds
avaliacao cardiolégica padrao, o Questionario de Sintomas
e Exposicao para definir o status epidemiolégico.

Em caso de qualquer resposta positiva ao questionario
(Suplemento A):

* Assegurar que o paciente esteja usando mascara
cirdrgica.

* Manter o paciente em uma sala de espera separada,
com portas fechadas e, se possivel, sinalizada.

¢ Manter distanciamento fisico de 2,0 m.

* O supervisor responsavel e o prestador do tratamento
médico devem ser comunicados e o atendimento deve ser
realizado com a utilizagao de EPI adequado por todos os
membros da equipe.

* Servigos que oferegcam atendimento de urgéncia e
emergéncia devem definir fluxo de atendimento especifico
de acordo com a estrutura local disponivel.

b. Definicao do Perfil de Atendimento Cardiolégico
Quanto a sua Urgéncia

Para definicao do protocolo de atendimento, é necessario
considerar a condigao clinica e a urgéncia do paciente
atendido. Definimos aqui quatros perfis de atendimento de
acordo com as caracteristicas clinicas do paciente e risco de
piora por adiamento do cuidado:
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* Perfil A: Situagao de atendimento de emergéncia:
quando o atendimento, a avaliagdo e a intervencao devem
ser realizados nos préximos minutos ou horas.

e Perfil B: Situagao de atendimento de urgéncia: quando o
atendimento, a avaliacdo e a intervencao devem ser realizados
nos proximos dias.

* Perfil C: Situacao de atendimento semi-eletivo: quando o
atendimento, a avaliacao e a intervencao devem ser realizados
nas proximas semanas, idealmente antes de 3 meses.

* Perfil D: Situagao de atendimento eletivo: quando nao
héd necessidade de atendimento, avaliacao e intervencao a
curto prazo, podendo ser postergados para além de 3 meses.

A Tabela 1 detalha as principais apresentagoes de doencgas
cardiovasculares de acordo com a classificacao acima.

c. Definicao do Perfil Clinico do Paciente (Status para
COVID-19)

A apresentagao clinica compativel com COVID-19 suspeita
ou confirmada deve considerar a defini¢cdo de SG e de SRAG
conforme detalhado na Tabela 2.

O critério clinico, entretanto, nao permite estabelecer
a etiologia, devendo outros agentes entrar no diagndstico
diferencial, conforme evidéncias epidemioldgicas, dos exames
laboratoriais e dos achados radiolégicos.

Com relagao a infeccao por SARS-CoV-2, o perfil clinico
de um paciente pode ser classificado como:

e Com suspeita de COVID-19: caso suspeito de SG
ou SRAG por critério clinico, radiolégico ou laboratorial
presuntivo.

* Com confirmagao de COVID-19 ativa: caso suspeito de
SG ou SRAG com infecgao pelo SARS-CoV-2 confirmada
por método laboratorial definitivo (RT-PCR para SARS-CoV-2
detectado) ou sorologia IgM E:

> Menos de 10 dias da data de inicio dos sintomas ou
da data do exame, se assintomético; OU

o Menos de 3 dias do dltimo sintoma relacionado a
COVID-19.

* Com confirmacao de COVID-19 curada: COVID-19
confirmada com evidéncias de melhora do quadro clinico,
definida por auséncia de febre por > 3 dias e melhora dos
sintomas respiratérios (tosse, falta de ar) E:

o Pelo menos de 10 dias decorridos desde os primeiros
sintomas; OU

o Sorologia IgG reagente com histéria clinica compativel
com COVID-19 prévia.

* Contato de caso suspeito ou confirmado: aquele que
esteve em contato (no trabalho, domicilio) hd menos de 14
dias com individuo classificado em um dos trés status acima.

* Assintomdtico sem contato recente com caso; aquele
que ndo apresenta nenhum sintoma sugestivo de infecgao
por SARS-CoV-2 nos dltimos 10 dias nem contato com caso
suspeito ou confirmado nos Gltimos 14 dias.

* Caso descartado: Caso suspeito de SG ou SRAG sem
confirmagdo da infecgao pelo SARS-CoV-2 por método
laboratorial definitivo (RT-PCR para SARS-CoV-2 detectado)
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Tabela 1 - Principais apresentagdes clinicas de doencas
cardiovasculares de acordo com a situagéo de urgéncia do atendimento

Situagdes de atendimento de emergéncia

Infarto do miocardio com elevagdo do segmento ST

Sindrome coronariana aguda de alto risco

Arritmia ventricular refrataria

FA por sindrome de pré-excitagdo ventricular

Sindromes aérticas agudas

Corregdes de disfuncdes anatomicas cardiacas levando a choque cardiogénico

Disfungdo em DACM intra- ou extracorpéreo

Bradiarritmias e taquiarritmias com repercussao hemodinamica

Tamponamento cardiaco

Edema agudo de pulmao

Situagdes de atendimento de urgéncia

Sindrome coronariana aguda de moderado risco

Sindrome coronariana aguda de baixo risco

Disfung&o valvar anatomicamente importante, sintomatica

FA e taquicardia supraventricular recorrente com repercuss@o clinica

Insuficiéncia cardiaca descompensada classe funcional NYHA [V

Transplante cardiaco de urgéncia

Tumores cardiacos de alto risco

Cardiopatia congénita grave, sintomética

Hipertrigliceridemia grave > 1.000 mg/l

Disfungéo de qualquer componente de DCEI

DCEI com bateria em fim de vida

Situagdes de atendimento semi-eletivo

Angina estavel

Hipertensao nao controlada

Insuficiéncia cardiaca descompensada classe funcional NYHA IlI

Diabetes néo controlado

Disfung&o valvar anatomicamente moderada

Aneurisma de aorta

Disfung&o valvar anatomicamente importante, assintomatica

Pacientes em avaliagdo para implante de DACM

Nova alteragdo anatémica cardiaca em paciente previamente higido

DCEI com bateria apresentando indicagéo de substituicdo ndo urgente

Situagdes de atendimento eletivo

Demais casos

DACM: disposttivo de assisténcia circulatoria mecéanica; DCEI: dispositivo cardiaco
eletronico implantavel; FA: fibrilagéo atrial; NYHA: New York Heart Association.

Tabela 2 - Definigao de sindrome gripal e sindrome respiratéria
aguda grave

Classificagéo Caracteristicas clinicas

Sintomas respiratérios, como tosse, coriza, dor

Sindrome gripal de garganta, com ou sem febre*

Sindrome Respiratéria
Aguda Grave

Saturagéo de O, < 95% em ar ambiente E/OU
frequéncia respiratoria = 24 ipm

* Febre pode néo estar presente em alguns casos, como idosos e
imunodeprimidos. Nessas situagbes, a avaliagédo clinica deve ser
levada em consideragéo.

durante a janela de oportunidade de diagndstico OU
confirmagao laboratorial para outro agente etiolégico, como
virus influenza ou virus sincicial respiratério. Em casos de alta
suspeicao, pode ser necessario repetir o teste de RT-PCR em
48 horas em razdo de sua sensibilidade limitada.

d. Definicao do Ambiente de Atendimento

O perfil clinico descrito acima é Gtil nao somente para
definir a urgéncia da realizagao do atendimento médico, mas
também seu modelo estrutural de abordagem. Sempre que
possivel, o risco de exposigao da equipe de satide e do paciente
e seus acompanhantes deve ser minimizado, priorizando-se o
atendimento mais seguro, porém efetivo. Para isso, o ambiente
de atendimento foi classificado de acordo com a distancia e
o tempo de contato entre o paciente e a equipe de sadde:

* Ambiente I: Atendimento remoto, onde nao hé qualquer
contato fisico entre o paciente e a equipe.

* Ambiente II: Ambiente de contato moderado, onde ha
contato presencial entre paciente e equipe, com curto tempo
de exposicao (< 15 minutos) e/ou maior distanciamento
fisico (> 1,5 m).

* Ambiente Ill: Ambiente de contato préximo, ha contato
fisico entre paciente e equipe proximo ou prolongado (> 15
minutos, em ambiente fechado).

* Ambiente IV: Contato invasivo e manipulagao potencial de
vias aéreas, ha contato direto com o paciente ou manipulagao
de vias aéreas do paciente e exposicao a aerossois.

Para tornar mais objetivo, exemplos de diversos perfis
de ambiente para atendimentos cardioldgicos de rotina
encontram-se detalhados na Tabela 3. E importante enfatizar
o estimulo & emissao de laudos/diagnésticos, sempre que
possivel, via acesso remoto.

3. Medidas de Precaucao e Isolamento
COVID-19

O risco ocupacional de exposi¢gao ao SARS-CoV-2 pode
ser dividido em quatro niveis: muito alto, alto, médio e baixo
risco (Figura 2). A avaliagdo do risco ocupacional depende
da distancia e do tempo de contato entre o profissional e o
paciente, do tipo de procedimento realizado e do seu risco
de geracao de aerosséis, além do perfil clinico do paciente
com relagdo a infeccao pelo SARS-CoV-2.

Dessa forma, além das precaugdes-padrao, as seguintes
devem ser implementadas pelos servigos de satide:

° Precaugoes contra contato.
o Precaugbes contra goticulas.
° Precaugbes contra aerossois.

Alguns procedimentos que podem gerar aerosséis sao:
entubagao ou aspiragao traqueal, ventilagdo mecanica nao
invasiva, ressuscitagao cardiopulmonar, ventilagio manual
antes da entubacdo, coleta de amostras nasotraqueais,
broncoscopia. Para os atendimentos em que esses
procedimentos sdo rotineiros ou potencialmente necessarios,
as precaugoes contra goticulas devem ser substituidas pelas
precaucdes contra aerossois.
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Tabela 3 - Classificagdo dos ambientes de atendimento cardiolégico Portanto, os EPI necessdrios para o atendimento de casos

de acordo com o contato interpessoal

suspeitos ou confirmados consistem em:

Ambientes de trabalho da equipe de cardiologia

Atendimento remoto

a. Medidas de Precaucao-Padrao

Sistemas de suporte a decisao

Instituidas para todos os pacientes e englobam:

Teleconsultoria, incluindo orientagao telefnica

* Higienizagao das maos.

Telerregulagao

* Uso de mascara —durante a vigéncia da epidemia conforme

Telediagnostico e laudos a distancia

detalhado abaixo para o nivel 1 de EPI.

Teleducagéo

Se houver risco de exposicao a sangue ou secregoes:

Ambiente de contato moderado

* Uso de luvas de procedimento.

Estacionamento (servigo de manobrista)

* Uso de 6culos de protegao e avental.

Profissionais da recepgéo e equipe administrativo em geral

Compreendem também o descarte adequado.

Profissionais de seguranga

b. Medidas de Precaucao contra Contato + Goticulas

Ambiente de contato préximo

* Mascara cirlirgica.

Consultas médicas presenciais

 Oculos de protecao ou protetor facial (face shield).

Equipe presencial em exames de medicina nuclear

* Avental com gramatura minima de 30 g/m?.

Equipe presencial em exames de imagem (tomografia computadorizada,
ressonancia magnética, ecocardiograma)

* Luvas de procedimentos.

Equipe presencial em métodos graficos em cardiologia

Contato invasivo e manipulagao potencial de vias areas

c. Medidas de Precaucao contra Contato + Aerossoéis
* Méscara N95/PPF2 ou equivalente.

Oroscopia em exame fisico, teste de esforgo

e Protetor facial (face shield).

Ecocardiograma transesoféagico

Procedimentos invasivos em eletrofisiologia

* Avental impermeavel.

e Gorro.

Procedimentos invasivos em cardiologia intervencionista

* Luvas de procedimentos.

Muito

Alto Risco

Alto Risco

Médio Risco

Baixo Risco

Figura 2 - Piramide de risco ocupacional para COVID-19 (adaptada de Occupational Safety and Health Administration - OSHA).*
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Além dos procedimentos geradores de aerossois, quando o
paciente estiver com expectoragao abundante, sangramento,
vémitos ou diarreia, o profissional de satide deve usar avental
impermedvel. O uso racional do EPI nos servigos de salde é
necessdrio e, por ser o EPI considerado um recurso finito, pode
haver alteracao nas recomendacoes de sua utilizacdo em razdo
de planos de contingéncia durante a pandemia.

d. Recomendacao de EPI de Acordo com a Complexidade
dos Procedimentos e o Perfil Clinico do Paciente Figuras
1 e 2, Tabela 4)

Nivel 1 de EPI: Para médio risco, ambiente de contato
moderado.
Medidas de Precaucao-Padrao

Indicadas para procedimentos NAO invasivos quando
realizados em carater eletivo E em pacientes sem suspeita de
COVID-19.

* Profissionais responsaveis por atividades que nao envolvam
contato a menos de 2,0 m com os pacientes poderao utilizar
mascara de tecido.

* Se ndo for garantido o distanciamento de 2,0 m do paciente,
deve-se utilizar mascara cirdrgica durante as atividades (Tabela 5).

e Instituir barreiras fisicas, de forma a favorecer o distanciamento
maior que 2,0 m, por exemplo, placas de acrilico e faixas no piso
(Tabela 5).

Nivel 2 de EPI: Para alto risco, ambiente de contato préximo.

Medidas de Precaucao contra Contato + Goticulas

Indicadas para procedimentos NAO invasivos em caréter de

emergéncia OU em pacientes com confirmagao OU suspeita de
infeccdo por SARS-CoV-2.

Nivel 3 de EPI: Para muito alto risco, contato invasivo de
vias aéreas.

Medidas de Precaucao contra Contato + Aerosséis

Indicadas para procedimentos invasivos e potencialmente
geradores de aerosséis quando realizados:

* em carater eletivo E em pacientes sem suspeita de
COVID-19.

* em cardter de emergéncia OU em pacientes com
confirmagao OU suspeita de infecgdo por SARS-CoV-2.

Nota: Em procedimentos invasivos, substituir os EPI (luvas,
aventais) por equipamento devidamente esterilizado.

Importante destacar que a mascara de tecido nao é um EPI,
por isso nao deve ser usada por profissionais de satide ou de apoio
em situagdes em que haja indicacao de uso de mascara cirtrgica
(durante a assisténcia ou contato direto, a menos de 2,0 m de
pacientes) ou de mdscara N95/PFF2 (durante a realizacdo de
procedimentos potencialmente geradores de aerossois).

e. Limpeza e Desinfeccao de Superficies

Nao ha recomendacao diferenciada para a limpeza e a
desinfecgao de superficies apés o contato com casos suspeitos
ou confirmados de COVID-19. Porém, é fundamental que os
servigos revisem os procedimentos operacionais de limpeza e
desinfecgao de ambientes e superficies para garantir melhores
praticas e aumento da periodicidade de limpeza.'*'>1°

* Com relacdo aos equipamentos especificos no manejo
cardioldgico, todos deverdo ser limpos a cada término de jornada
de trabalho, ainda com os profissionais usando EPI e evitando
contato com os materiais infectados.

* Monitores e superficies de maquina de ultrassom poderao ser
cobertos com filme pléstico para diminuir risco de contaminagao
e facilitar a limpeza.

Tabela 4 - Definigdo do nivel de EPI a ser utilizado de acordo com o risco apresentado

Risco Tipo de exposigdo Tipo de atendimento Nivel de EPI
) . - . ~ Oroscopia e oftalmoscopia
Muito alto risco Exposigéo a pacientes com confirmagao ou
i ETE, teste de esforco .
suspeita de COVID-19 ' L o Nivel 3
L . : . Procedimentos invasivos em eletrofisiologia e em
Contato invasivo de vias aéreas Procedimentos que geram aerossois RN L
cardiologia intervencionista
Alto risco Exposicio a pacientes com confirmacio ou Exames de medicina nuclear
posig Susp i o COVIDA ¢ Exames de imagem (TC, RM, ETT) Nivel 2
Ambiente de contato proximo P Métodos graficos em cardiologia
Médio risco Proflsspngls dg recepgao
- Staff administrativo em geral .
Contato frequente e proximo Nivel 1

Ambiente de contato moderado

Estacionamento
Consultas presenciais

Baixo risco
Sem contato com pacientes

Atendimento remoto

Telerregulagéo
Telediagndstico
Teleducagao

Sem EPI especifico

ETE: ecocardiograma transesofagico; ETT: ecocardiograma transtoracico; RM: ressonancia magnética; TC: tomografia computadorizada. Para pacientes com
suspeita ou confirmagéo de COVID-19, as consultas presenciais devem ser realizadas com EPI nivel 2. Alqumas diretrizes consideram que exames de imagem e
métodos gréficos, exceto teste ergométrico, podem ser realizados somente com méascara cirdrgica, particularmente quando ha baixa probabilidade de COVID-19
ativa, como quando o caso é de paciente com COVID-19 curada ou em casos sem sintomas ou contato recente e exame negativo para COVID-19 recente.
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Tabela 5 - Precaugdes-padrao de acordo com o distanciamento

Tipo de precaugao

Padrao

Profissionais > 2,0 m do paciente

Profissionais < 2,0 m do paciente

Mascara de tecido

Méscara cirlrgica

A mascara de tecido ndo deve ser utilizada pela equipe de satide no atendimento.

* Apbs a saida do paciente com suspeita ou confirmacao,
realizar a limpeza/desinfecgao, com saneante de uso habitual,
dos equipamentos e de todas as dreas que entraram em contato
com o paciente, além das dreas tocadas pelos profissionais de
satide durante o atendimento.

4. Estratégia de Abordagem no Contexto do
Ambiente de Atendimento
a. Ambiente de Atendimento Presencial

Classificagdo: Ambiente Il (contato moderado)

Risco: Baixo a moderado

Os ambientes de atendimento presencial sao aqueles onde
os servigos de sadide sao prestados no ambito extra-hospitalar.
Incluem unidades bésicas de sadide, ambulatérios médicos de
especialidades, ambulatérios hospitalares, clinicas e consultérios
médicos. Sdo parte essencial na resposta do sistema de satde,
ja que ha um potencial aumento de desfechos cardiovasculares
a médio prazo em razao do déficit na assisténcia médica a essa
populagao. As adaptagdes do protocolo de atendimento devem
incluir as seguintes modificagdes na rotina:'®

Agendamento

* Amarcagao de consultas deve ser realizada prioritariamente
por meios ndo presenciais (telefénico ou on-line), em plataformas
dedicadas ou via aplicativos de mensagens.

* Os agendamentos devem iniciar com horarios espagados e
intervalos entre os atendimentos, permitindo que um paciente
deixe o ambiente, incluindo a sala de espera, antes da chegada do
préximo atendimento, minimizando o contato entre pacientes.

* A triagem de pacientes com sintomas respiratérios deve
ser realizada no agendamento e na confirmagdo da consulta,
utilizando questiondrio (Suplemento A).

* Deve-se orientar e exigir o uso de mascara pelo paciente
e acompanhante independentemente da presenga de sintomas
ou das respostas ao questionario.

* Deve-se orientar quanto ao comparecimento ao
atendimento sem acompanhante, sempre que possivel.
Quando estritamente necessério, indicar a aceitagao de apenas
um acompanhante, que também deve responder a0 mesmo
questionario de sintomas.

Estrutura Fisica/ Sala de Espera

* Manter os ambientes ventilados (ar condicionado com
exaustdo, que garanta as trocas de ar, ou manter as janelas
abertas).
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* Reduzir o niimero de pessoas da equipe da recepcao que
terd contato fisico com o paciente.

* Utilizar barreiras fisicas na recepgao para reduzir
contato, como placas de acrilico e demarcagées no chao
para distanciamento fisico de no minimo 2,0 m.

* Adicionar alertas visuais nas entradas e em locais
estratégicos com instrugdes sobre higiene das maos,
etiqueta da tosse e sinais e sintomas suspeitos para
COVID-19.

¢ Disponibilizar lengo descartavel para higiene nasal
ou etiqueta da tosse na sala de espera. Prover lixeira com
acionamento por pedal para o descarte de lengos de papel.

* Disponibilizar dispensadores com preparagoes
alcodlicas para a higiene das maos e lavatério/pia com
dispensador de sabonete liquido, suporte para papel
toalha, papel toalha, lixeira com tampa e abertura sem
contato manual.

* Estimular espera em ambiente aberto ou externo,
respeitando o distanciamento fisico de 2,0 m.

e Sinalizar distdncia minima entre os assentos de 2,0 m.
e Utilizar copos descartaveis para agua e café.
* Retirar objetos compartilhados, como revistas e jornais.

e Orientar higienizacdo das maos antes e apds o
preenchimento de fichas, o uso de canetas e o pagamento
com cartdo. Higienizar a maquina de cartdo e, para facilitar
o processo, a maquina podera ser envolvida em plastico
filme, sempre procedendo a higienizagdo apés cada uso.

e Fornecer mdscara cirlrgica para pacientes com
sintomas respiratérios e orientar o uso correto durante
toda a sua permanéncia na unidade, caso o atendimento
seja estritamente necessario. Pacientes com atendimentos
eletivos ou semi-eletivos devem ser orientados a retornar
ao seu domicilio para isolamento individual e investigacao
de COVID-19, com reagendamento para atendimento
posterior. As mascaras devem ser trocadas sempre que
estiverem sujas ou Gmidas.

* Caso o paciente apresente sintomas respiratérios,
encaminhé-lo para uma sala de isolamento ou rea
separada, isolada dos demais pacientes.

* Aumentar a frequéncia de limpeza e desinfecgao do
ambiente, objetos e superficies mais tocados.

* Nao ha recomendacao do uso de tapetes com solugdes
saneantes na entrada do servigo ou cabines de desinfeccao,
pois ndo tém eficdcia documentada.

* Nenhum tipo de produto deve ser borrifado nos
pacientes, acompanhantes ou equipe assistencial, pelo alto
risco de intoxicacao e falta de evidéncia cientifica para uso.



Bittencourt et al.
Posicionamento - Protocolo de Reconexao dos Servicos de Cardiologia com os
Pacientes Durante a Pandemia de COVID-19 - 2020

Posicionamento

Acompanhante

Recomendar que os pacientes comparecam sem
acompanhantes.

* Caso identificada a necessidade de acompanhante
para paciente com autocuidado limitado ou por outra razao,
permitir presenca de apenas uma pessoa nao pertencente ao
grupo de risco (Tabela 6).

* No dia anterior a consulta, aplicar o Questiondrio de
Sintomas e Exposigao também ao acompanhante.

* Nao se recomenda a realizagao de consultas de pacientes
que necessitem de atendimento eletivo ou semi-eletivo e que
tenham acompanhantes sintomaticos ou com contato recente
com casos suspeitos ou confirmados de COVID-19.

* Os acompanhantes devem seguir todas as orientagoes e
recomendagbes fornecidas aos pacientes.

b. Atendimento Via Telemedicina

Classificagdo: Ambiente | (remoto)

Risco: Nenhum

O atendimento via telemedicina é pega fundamental no retorno
racional as atividades e foi pormenorizado na Diretriz da Sociedade
Brasileira de Cardiologia sobre Telemedicina na Cardiologia -
2079."7 No contexto dessa diretriz, devemos enfatizar o conceito
de teleconsulta e telemonitoramento e destacar que seu uso é
recomendado, exceto em casos de urgéncia e emergéncia, onde
o atendimento presencial é necessério. Além da recomendacao
geral para seu uso, vale salientar que o atendimento a distancia
deve ser preferido também quando o prestador de servigos de
satde é do grupo de risco.

* Todas as consultas médicas por telemedicina devem
obrigatoriamente ocorrer via teleatendimento com sincronia
de dudio e video, além de equipamentos que garantam o sigilo
médico do atendimento e o registro adequado da consulta
em prontudrio.

* A telemedicina pode ser utilizada rotineiramente para
a realizagdo de pré-consulta pelo médico, que deve avaliar
a necessidade de o paciente comparecer presencialmente,
definir o risco do quadro clinico, encaminhar para hospital
ou mesmo resolver o caso com atendimento completo por
telemedicina.

* O atendimento remoto deve ser feito preferencialmente
com ferramentas de certificagao digital e assinatura eletronica,
configurando originalidade das informagoes, bem como
seguranga para o médico e o paciente.

c. Acompanhamento Remoto

Classificagao: Ambiente | (remoto)

Risco: Nenhum

O telemonitoramento de sinais vitais necessdrios e
de resultados de exames pode ocorrer por outros meios
de acesso remoto. Sdao exemplos de telemonitoramento:
seguimento de sintomas na insuficiéncia cardiaca,
niveis pressoricos, telemetria de dispositivo cardiaco
eletronico implantavel. Encaixam-se no atendimento de

telemonitoramento o controle de exames laboratoriais a
distancia, como fungao renal, controle de anticoagulagao etc.

O telemonitoramento pode e deve ser utilizado para
acompanhamento remoto de pacientes com o objetivo de
diminuir o nimero de consultas presenciais, reduzindo o
transito e a mobilidade dos pacientes, sempre que possivel.

5. Estratégia de Abordagem no Contexto
dos Exames Nao Invasivos
a. Métodos Graficos em Cardiologia

Os exames complementares que compreendem os
métodos graficos, de acordo com a proximidade entre
paciente e profissional, podem ser classificados com relacao
ao ambiente da seguinte forma:

Atendimento Remoto/ & Distancia

* Monitorizacdo Residencial da Pressao Arterial (MRPA).

Ambiente de Contato Moderado
* Eletrocardiografia de repouso.
¢ Holter.

* Monitorizagao Ambulatorial da Pressao Arterial (MAPA).

Ambiente de Contato Proximo

e Teste da inclinacao (Tilt-table test).

Assim como orientado para as demais areas da cardiologia,
deve-se realizar o agendamento, por vias ndo presenciais, em
horarios programados para reduzir o nimero de pessoas ao
mesmo tempo na sala de espera. O Questionario de Sintomas
e Exposigao deve ser aplicado no dia anterior ao procedimento,
tanto para o paciente quanto para o acompanhante. Esse tltimo
deve estar presente apenas se imprescindivel ao atendimento
e nao deve pertencer ao grupo de risco para infecgao por
SARS-CoV-2 (Tabela 6).

No contexto especifico dos métodos graficos, devem-se
estimular os meios nao presenciais de diagndstico, como o
acesso remoto e o telediagndstico em tempo real, ferramentas
que reduzem tanto o ndimero de profissionais de satide expostos
como o seu tempo de contato com o paciente. Em casos em
que esses exames nao podem ser postergados, a orientacao
para a reabertura inclui:

* Emitir laudo por meio nao presencial de eletrocardiograma,
Holter, MAPA, MRPA.

* Dar prioridade ao uso da MRPA no lugar do MAPA,
quando possivel.

* Seguir os protocolos institucionais de contato e
higienizagao/limpeza para instalagao e devolugao dos aparelhos
de Holter e MAPA.

* Considerar outro método alternativo ao teste ergométrico
para avaliar isquemia miocdrdica, com associagao de técnicas
de imagem ao estresse farmacolégico para reduzir a exposigao
da equipe a goticulas e aerossois.
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Tabela 6 — Avaliagao de grupo de risco para triagem dos acompanhantes

Idade > 65 anos

Obesidade

Hipertensao arterial sistémica

Diabetes mellitus

Tabagismo

Insuficiéncia cardiaca

Doenga pulmonar obstrutiva cronica

Doenga renal cronica

Anemia falciforme

Estados de imunossupressao continua (transplantes, infeccao pelo HIV, doenca
oncoldgica, uso cronico de imunossupressores)

Asma (moderada a grave)

Doenga cerebrovascular

Gravidez

Doenga hepética

b. Teste de Esforco

Classificagao: Contato invasivo de vias aéreas

Risco: Muito alto risco

E ferramenta importante, visto sua ampla utilizacao, sendo
o principal método de avaliagao de isquemia em diversos
servicos no pais. No entanto, deve-se ter cautela durante
o perfodo de transmissao comunitdria sustentada, pois ha
maior risco de transmissdo pelo aumento da frequéncia
respiratéria durante o teste, aumento da emissdao de
goticulas, ambiente fechado e longo tempo de permanéncia
em sala. Portanto, exames eletivos e semi-eletivos devem ser
avaliados caso a caso. Recomenda-se considerar o adiamento
desse teste durante a fase de maior transmissao comunitaria
do SARS-CoV-2.

Ainda, nos casos raros em que o exame possa ser
considerado necessario em pacientes com suspeita ou
confirmagao de infeccao por SARS-CoV-2 recente, realiza-lo
observando-se as precaugoes especificas, Nivel 3 (precaugao
contato + aerosséis). Devido ao fato de as evidéncias
cientificas ainda serem incertas com relagao a esse tipo de
exposicao, ha a possibilidade de mudanca na recomendagao
em futuras publicagoes.

Com relagao ao teste de inclinagao, embora haja exposigao
prolongada do profissional de satde, ndo ha aumento
de trabalho respiratério, podendo-se inferir que o risco
de transmissao nao é tao aumentando. Assim, orienta-se
precaugao Nivel 2.

* No caso de realizagao de teste ergométrico, o paciente
deve permanecer com mascara cirlrgica durante toda a
duracdo do exame.'®

* Nao se recomenda a presenca de outras pessoas
(familiares, pais, treinadores etc.) na sala de ergometria.

* Devem-se priorizar manguitos automaticos de pressao
arterial sempre que disponiveis.

* As equipes de satde devem utilizar os EPI preconizados
conforme a proximidade com o paciente, precaugao
especifica de nivel 3.
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* As equipes de satide devem realizar o exame mantendo
o maior distanciamento fisico possivel do paciente, que deve
ser, no minimo, de 2,0 m.

* Recomenda-se que a sala de ergometria seja ventilada
ativamente, além de intervalo de tempo entre os testes
ergométricos individuais idealmente de pelo menos 60
minutos em cada esteira para permitir tempo suficiente para
a adequada higienizacao dos equipamentos.

* Todo o equipamento utilizado para a realizagao do
exame deve ser adequadamente higienizado entre cada
paciente avaliado.

c. Ecocardiograma

A reabertura dos servigos de ecocardiograma deve
contemplar as medidas ja descritas em relagdo ao agendamento
nao presencial, ao maior intervalo entre os agendamentos, as
recomendagdes para acompanhantes, a limpeza e higienizagao
do ambiente e ao distanciamento fisico. Em virtude da grande
proximidade entre o operador responsavel pelo exame e o
paciente durante a aquisicdo das imagens, deve-se considerar o
adiamento de exames eletivos e semi-eletivos durante o periodo
de transmissdo comunitaria sustentada, particularmente para
pacientes de grupos de risco (Tabela 7).

d. Ecocardiograma Transtoracico (ETT)

Classificagdo: Ambiente de contato préximo

Risco: Alto Risco

* Na fase inicial da reabertura, agendar primeiro os exames de
alta prioridade e, na sequéncia, os de média prioridade, conforme
momento epidemiolégico local e sucesso da reabertura.

* Aplicar com antecedéncia os questiondrios de sintomas
e exposicao e repetir a triagem antes dos procedimentos.

* Utilizagao de EPI adequado pela equipe.

e. Ecocardiograma Transesofagico (ETE)

Classificagdo: Contato invasivo de vias aéreas

Risco: Muito Alto Risco

As consideragdes gerais para realizagdo de ETE seguem
os mesmos principios descritos acima. Entretanto, sao
recomendadas precaugoes adicionais em virtude do potencial de
dispersao de aerossdis relacionada a estimulo do reflexo da tosse
em pacientes com via aérea nao protegida, recomendando-se a
utilizagdo adequada de EPI completo e universal e higienizagao
meticulosa da sala de exames e dos equipamentos.

Idealmente, os procedimentos que podem gerar aerossois
devem ser realizados em uma unidade de isolamento
respiratério com pressao negativa e filtro HEPA (High Efficiency
Particulate Arrestance). Na auséncia desse tipo de unidade,
deve-se colocar o paciente em um quarto individual com portas
fechadas e restringir o nimero de profissionais durante esses
procedimentos. Em razao do alto risco que o ETE representa,
sua indicacao deve ser avaliada caso a caso durante a pandemia.
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Tabela 7 - Classificagédo de prioridade para realizagéo do ecocardiograma

Situagao de atendimento de urgéncia e emergéncia

Sintomas cardiovasculares recentes clinicamente relevantes (insuficiéncia cardiaca CF Il ou IV, sincope de provavel origem cardiaca, dor toracica, arritmias)

Procedimento recente que requer acompanhamento urgente

Arritmias pos-implante de dispositivo

Derrame pericardico

Avaliag&o no pés-operatdrio de cirurgia cardiaca

Avaliacéo inicial antes do inicio do tratamento medicamentoso oncolégico (quimioterapia/imunoterapia)

Suspeita de endocardite infecciosa com alta probabilidade pré-teste

Situagéo de atendimento semi-eletivo

Paciente assintomético, porém com doenga cardiaca cronica que requer monitoramento para progresséo

Avaliagdo de doenga valvar estavel (estenose ou insuficiéncia das valvas adrtica e mitral)

Hipertenséo pulmonar

Progresséo da doenga apos intervengao (coarctagao recorrente, estenose de condutos)

Terapia ndo cardiologica que exige monitoramento continuo

Estimativa da pressao sistolica da artéria pulmonar em pacientes recebendo terapia especifica

Avaliagdo de rejeicdo apos transplante cardiaco

Tratamento para a doenca de Kawasaki

Avaliagdo de acompanhamento da fungéo do DAV em pacientes estaveis

Ecocardiograma pré-operatério, ndo urgente

Situagao de atendimento eletivo

Acompanhamento de rotina para doengas cronicas: hipertenséo, doenga arterial coronariana, avaliagéo anual da doenca da aorta ou fungéo protética da valvula (funcéo

normal no exame prévio e sem novos sintomas)

CF: classe funcional; DAV: dispositivo de assisténcia ventricular.

EPI Recomendados

Utilizagao de precaugao especifica de nivel 3 (precaugao
contra contato + aerosséis) para todos os operadores em
contato com a via aérea do paciente e a equipe de apoio que
estiver na sala.

Higienizacao do Equipamento

O detalhamento da higienizagao do equipamento de ETE esta
além do escopo do presente documento. Outros documentos
de protocolos de higienizagdo e desinfeccao fornecidos pelos
servigos de controle de infeccao hospitalar e normativas técnicas
institucionais devem ser seguidos de forma rotineira.

f. Ecocardiograma de Estresse

Classificagao: Ambiente de contato préximo

Risco: Alto Risco

O ecocardiograma realizado com estresse fisico promove as
mesmas alteragoes da frequéncia respiratéria descritas para o
teste ergométrico, com o agravante de que o operador ndo pode
se distanciar adequadamente do paciente. Por esses motivos, o
estresse fisico deve ser considerado procedimento de excegao
e nao ser realizado rotineiramente até o controle adequado
da transmissao comunitaria da COVID-19. Considera-se
alternativa adequada a realizagao do ecocardiograma de

estresse com agentes farmacolégicos ou a realizacao de outros
métodos de imagem quando necessdrio. Em caso de excegao
em que o ecocardiograma com estresse fisico tenha que ser
realizado, recomenda-se a utilizagao de precaugdo especifica
de nivel 3 (precaugao contra contato + aerossois) por todos os
profissionais presentes no ambiente.

O ecocardiograma de estresse com dobutamina ou outros
agentes farmacoldgicos deve ser a alternativa preferencial durante
o periodo vigente, devendo-se seguir todas as precaugbes
recomendadas para a realizacdo do ecocardiograma de repouso.

Pacientes com COVID-19 Confirmada ou Suspeita

Os exames de ecocardiograma em pacientes com quadro
agudo e diagnéstico de COVID-19 confirmado ou suspeito devem
ser realizados apenas em casos de urgéncia e emergéncia, nos
quais se espera que o resultado do exame tenha real impacto
na conduta clinica. Recomenda-se preferencialmente o uso de
aparelhos portateis com atengao especial a protecao da equipe.

* Planejar com antecedéncia o ecocardiograma para analise
apenas das janelas necessarias para a tomada de decisao.

» Utilizar o tempo ao lado do paciente apenas para adquirir
as imagens e videos, realizando-se posteriormente as medidas
em software dedicado.

* Remanejar os profissionais em formagao e ecocardiografistas
menos experientes para as areas nao COVID-19 no intuito de
minimizar o tempo de realizagao do exame.
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* As equipes de satde devem utilizar os EPI preconizados
conforme a proximidade com o paciente, precaugao especifica
de nivel 3 (precaugdo contato + aerossois).

g. Tomografia Computadorizada (TC) e Ressonancia
Magnética (RM) do Coracao

Classificagao: Ambiente de contato moderado

Risco: Médio Risco

A RM cardiaca, pelo seu tempo prolongado de execucao
e, consequentemente, maior exposicao da equipe, deve ser
indicada de forma seletiva em casos suspeitos ou confirmados
de COVID-19, como no diagnéstico diferencial entre miocardite,
sindrome de Takotsubo e infarto do miocardio sem les6es
coronarianas obstrutivas (MINOCA). As indicagoes e os niveis de
prioridade para TC e RM estao detalhados na Tabela 8.

h. Medicina Nuclear

Em todo o mundo, os departamentos de radiologia e suas
salas de modalidade de imagem nao foram projetadas com
medidas restritivas de transmissao de doencas infecciosas.
Entretanto, os exames de imagem sao ferramentas essenciais no
diagnéstico e tratamento da COVID-19 e suas complicagoes.

Sao obrigatérias as medidas iniciais ja descritas para outros
exames relacionadas ao agendamento nao presencial, ao maior
intervalo entre os atendimentos da agenda, as recomendagbes
para acompanhantes, a limpeza/higienizagao do ambiente e
ao distanciamento fisico.

No processo de adaptagdo para o funcionamento sob
as atuais condigdes incomuns, os pacientes com suspeita
ou confirmacao de COVID-19 devem ser submetidos
preferencialmente aos exames em equipamentos dedicados
a esse perfil clinico, a fim de evitar a contaminagao cruzada
entre populagoes de pacientes infectados e nao infectados.
Esse aspecto é de particular importancia, pois a realizagao de
TC para a investigagao de pacientes com suspeita ou quadro
confirmado de COVID-19 é frequente. Caso isso ndo seja
possivel, é necessario definir, no equipamento disponivel,
intervalos de tempo dedicados ao perfil clinico “COVID-19
suspeita ou confirmada”, de preferéncia no final do dia. Devido
a viabilidade do SARS-CoV-2 em vdrios tipos de superficies e
condigbes ambientais, é obrigatéria a limpeza da instalagao
de imagem ap6s cada paciente com COVID-19 suspeita ou
confirmada antes da obtengao de imagens de um paciente sem
suspeita ou confirmacao de COVID-19, devendo a limpeza ser
realizada de acordo com os protocolos institucionais.

Deve-se considerar o reagendamento de exames eletivos
e semi-eletivos durante o perfodo de transmissao comunitaria
mais intensa da COVID-19. Exames de urgéncia e emergéncia
devem ser considerados conforme necessidade clinica e
expectativa de definicio de conduta de tratamento baseada
no resultado dos exames.

Nos casos de pacientes internados, a imagem cardiovascular
pode ser usada para substituirexames invasivos ou com manipulagao
de vias aéreas, como o ETE e a cineangiocoronariografia. Assim,
em casos selecionados, pode-se langar mao da TC cardiaca
para pesquisa de trombo em apéndice atrial esquerdo ou
angiotomografia de coronarias em sindrome coronariana aguda
sem elevagao do segmento ST. Para pacientes com perfil clinico
A ou B, em que o exame seja considerado necessdrio e nao
substituivel, ou em casos selecionados de pacientes com perfil
clinico C em que o exame seja necessario, os protocolos de
cuidado de nivel 2 devem ser recomendados. Devido ao baixo
grau de evidéncia, esta recomendagdo € feita por seguranca e
outras diretrizes podem recomendar somente o uso de mascara
cirdrgica em pacientes sem suspeita de COVID-19. Esta estratégia
é particularmente aceitavel em casos de COVID-19 curada ou
€m casos sem sintomas e exame negativo recente.
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Classificagdo: Ambiente de contato moderado

Risco: Médio Risco

Como na segao de ecocardiografia, é importante definir o
escalonamento de prioridades dos exames de medicina nuclear,
observando-se o perfil clinico do paciente. Exames eletivos
e semi-eletivos (perfis C e D) devem ser considerados para
reagendamento posterior enquanto a transmissao comunitaria
da COVID-19 esteja ocorrendo de forma sustentada. Esse
aspecto é particularmente importante para pacientes de risco
para COVID-19, incluindo idade > 60 anos, hipertensao
arterial sistémica, diabetes, doenga pulmonar crénica e demais
doengas cronicas, um perfil bastante comum entre aqueles que
realizam exames de medicina nuclear. Para pacientes com perfil
clinico A ou B, em que o exame seja considerado necessario e
nao substituivel, ou em casos selecionados de pacientes com
perfil clinico C em que o exame seja necessario, os protocolos
de cuidado de nivel 2 devem ser recomendados. Considerar
sempre os riscos descritos para o teste ergométrico, caso o estresse
fisico seja aventado. Devido ao baixo grau de evidéncia, esta
recomendacdo € feita por seguranga e outras diretrizes podem
recomendar somente o uso de mdscara cirdrgica em pacientes
sem suspeita de COVID-19. Esta estratégia é particularmente
aceitavel em casos de COVID-19 curado ou em casos sem
sintomas e exame negativo recente. Assim, as orientacbes abaixo
buscam alinhar o planejamento com as diretrizes mundiais:

 Com o intuito de abreviar o tempo do exame

* Selecionar o protocolo com a menor duragdo de tempo
de aquisigao;

* Considerar o inicio do protocolo pela fase de estresse e
realizagdo do exame em apenas um dia, principalmente em
pacientes com baixa probabilidade de isquemia miocardica;

* Considerar protocolos restritos a imagem de estresse;

* Considerar agente farmacoldgico com menor tempo de
infusao.

* Com o intuito de reduzir o risco de exposicao do
profissional de satide

* Avaliar rigorosamente o critério para o estresse fisico com
teste ergométrico para, nesse momento, minimizar seu uso, assim
priorizando protocolos com estresse farmacoldgico;

* Considerar uso de manguitos autométicos de pressao arterial
quando disponiveis;

* Considerar manter a vigilancia por video durante o teste;

* Em protocolos de estresse com adenosina e dipiridamol,
extensores podem ser usados para manter o distanciamento entre
a equipe e o paciente;
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Tabela 8 - Indicagdes de tomografia computadorizada / ressonancia magnética de coragao durante a pandemia por COVID-19

Situagéo de atendimento de urgéncial/alternativa

Sindrome coronariana aguda sem elevacéo do segmento ST — diagnéstico diferencial, descartar:

Doenga arterial coronariana

Miocardite aguda

MINOCA

Sindrome de Takotsubo

Descartar embolia pulmonar (em protocolos de triplo descarte)

Detecgéo de trombo em &trio esquerdo na FA em paciente hospitalizado

Disfungao valvar com descompensagéo aguda

Suspeita de endocardite valvar

Planejamento pré-TAVI

Avaliagéo de disfungao de DAV

Tumores cardiacos com suspeita de malignidade em programagao de cirurgia ou biépsia

Situagéo de atendimento semi-eletivo

Detecgao de trombo em atrio esquerdo na FA persistente

Disfunc&o valvar com apresentagdo subaguda ou cronica

Pesquisa de doenca arterial coronariana em angina estavel

Doenga cardiaca estrutural estavel

Tumores cardiacos provavelmente benignos sem programagéo de cirurgia ou bidpsia

Situagao de atendimento eletivo

Demais condigdes clinicas

DAV: dispositivo de assisténcia ventricular; FA: fibrilagao atrial; MINOCA: infarto do miocardio sem lesées coronarianas obstrutivas;

TAVI: implantagdo percutanea de valva adrtica.

* O PET com 18F-FDG deve ser considerado para
endocardite como uma alternativa ao ETE, que apresenta uma
exposicao muito alta ao risco de goticulas para os operadores.

Além das medidas implementadas no contexto da
pandemia, a rapida evolugdo e o seu impacto no mundo
podem resultar em uma possivel escassez ou dificuldade de
distribuicdo de medicamentos e radiofdrmacos. Sendo assim,
um controle de fluxo mais restrito é essencial, principalmente
durante o periodo de alto nimero de novos casos de
COVID-19 ou em situagdes de possivel disrupgao da logistica
de distribuicao das medicagoes.

6. Hemodinamica e Cardiologia
Intervencionista

Classificagao: Contato invasivo de vias aéreas

Risco: Muito Alto Risco

a. Procedimentos Eletivos

Recomendacoes Gerais

* Pacientes eletivos devem seguir fluxos distintos no setor
de hemodinamica em relagao aos casos emergenciais.

e Em servigos com mais de uma sala de intervengao, deve-
se manter sala exclusiva para casos eletivos.

* Manter Heart Team atuante durante a pandemia e
envolvido na fase de reabertura.

* Aplicar o Questiondrio de Sintomas e Exposigao antes
da realizagao de procedimentos intervencionistas eletivos
(Suplemento A).

* No inicio do processo de reabertura, selecionar os
pacientes com maior potencial de beneficio com a intervengao
corondria percutdnea ou intervengao em cardiopatia estrutural
(Tabela 9).

Apesar de controversa, a utilizagdo de exames de RT-PCR
para diagnéstico de COVID-19 em pacientes assintomaticos
que internem no hospital para procedimentos eletivos pode ser
considerada adequada para reducao de risco de transmissao
nosocomial. Nesses casos, pode-se coletar o swab nasofaringeo/
orofaringeo, em carater ambulatorial, para RT-PCR para SARS-
CoV-2 nas 48 horas que antecedem os procedimentos, devendo
a coleta ser realizada preferencialmente em regime domiciliar.
Essa prética facilita a alocagao hospitalar dos pacientes durante a
internagao, racionaliza a utilizagao de EPI especifico e minimiza
os riscos de exposicao da equipe. Se a coleta de RT-PCR para
SARS-CoV-2 ndo estiver disponivel, sugerimos fluxograma
alternativo (Figura 3).
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Tabela 9 — Pacientes com maior potencial de beneficio com a intervengéo

Doenga coronariana sintomatica de dificil manejo clinico

Doenga coronariana e achados de alto risco em prova funcional

Doenga coronariana e achados anatémicos de alto risco, como leséo obstrutiva grave do tronco da artéria coronaria esquerda ou do tergo proximal da artéria

descendente anterior

Estenose aortica grave sintomatica ou assintomatica com FEVE reduzida

Insuficiéncia mitral em CF IIl/IV e progressao recente, com queda recente da FEVE, ou nos servigos com programas estabelecidos de tratamento percutaneo da

insuficiéncia mitral por clip mitral

CF: classe funcional; FEVE: fragdo de ejegao de ventriculo esquerdo.

Com exame RT-PCR para SARS-CoV-2

Orientagdo de distanciamento
fisico e restrides de
contato por 14 dias antes do
procedimento

!

Coleta de RT-PCR para SARS-
COV-2 antes do procedimento
(intervalo méximo 48h)

4

Positivo Resultado RT-

PCR?

Postergar

Procedimento

Negativo

Aplicar questionério de
sintomas
(Suplemento A)

sim l

Sintomas
tipicos?

Néo ’ Prosseguir para
Procedimento

Sem exame RT-PCR para SARS-CoV-2

Orientagao de distanciamento
fisico e restricbes de
contato por 14 dias antes do
procedimento

!

Aplicar questionério de
sintomas
(Suplemento A)

Sintomas
Tipicos?

Postergar

Procedimento

Aplicar questionario de
sintomas
(Suplemento A)

sim l

Contato
suspeito?

Nao ’ Prosseguir para
Procedimento

Figura 3 - Fluxograma de conduta para procedimentos eletivos de cardiologia intervencionista e eletrofisiologia de acordo com a presenga e auséncia do exame de

RT-PCR para SARS-CoV-2.

Recomendacoes Gerais

* Obtencao de consentimento informado apés
esclarecimento dos riscos e beneficios do procedimento no
contexto da pandemia.

* Recomenda-se adiar, por no minimo 14 dias, os
procedimentos eletivos em pacientes sintomdticos ou
com RT-PCR para SARS-CoV-2 positivo. Em pacientes de
perfil clinico C e D, deve-se considerar o risco-beneficio
de se adiar a realizagao do procedimento até controle da
pandemia.

* Em implantes de valva aértica transcateter, preconizar
a abordagem minimalista com sedagao consciente quando
factivel, priorizando encurtamento do tempo de internagao
hospitalar e reduzindo a utilizagao do ETE.

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):776-799

Recomendacées Pré-procedimento
1. Local com Coleta de RT-PCR Pré-internacao de Rotina

* Recomenda-se coletar RT-PCR para SARS-CoV-2
por swab nasal e orofaringeo em prazo maximo de 48 horas
antes do procedimento. Preferencialmente oferecer coleta
domiciliar.

* Todos os pacientes devem ser orientados quanto a
manutencao de distanciamento social e restricio de contatos
nos 14 dias que antecedem o procedimento.

* Realizar, mediante contato telefénico ou por meio
eletronico, rastreio de sintomas e exposicao (Suplemento
A) nas 48 horas que antecedem a realizagdo do
procedimento.
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* Se houver acompanhante no periodo de internagao,
aplicar Questionario de Sintomas e Exposigao e solicitar
RT-PCR.

* Se o teste de RT-PCR detectar a presenca do virus,
aguardar no minimo 14 dias com melhora dos sintomas
ha pelo menos 3 dias para reagendar o procedimento.
Nao é necessério coletar novo RT-PCR para liberagao do
procedimento, pois o exame poderd permanecer positivo
mesmo com virus invidvel.

2. Local sem Realizacao de RT-PCR Antes da Internacao

* Todos os pacientes devem ser orientados quanto a
necessidade de isolamento domiciliar e restricao absoluta de
contato nos 14 dias que antecedem o procedimento.

* Realizar rastreio de sintomas e de exposicao de risco
(Suplemento A) antes do exame para obter a melhor
seguranca.

Recomendacédes Durante o Procedimento

Utilizagao de EPI de nivel 3 (precaugao contra contato +
aerossois) para todos os operadores.

Recomendacodes Pés-procedimento

* Encaminhar pacientes para o setor de recuperagao
anestésica conforme resultado da triagem (4rea para
COVID-19 positiva e drea para COVID-19 negativa). Se nao
for possivel, a recuperagao anestésica podera ser realizada na
propria sala de procedimento.

* Priorizar alta no mesmo dia ou, caso isso nao seja
possivel, minimizar o tempo de internagao.

* Quando a intervengdo ou exame for seguida de
internagao hospitalar, utilizar fluxo hospitalar apropriado e
leitos reservados para pacientes sem COVID-19.

* Apés a alta, como indicador de seguranca, realizar o
seguimento dos pacientes quanto ao surgimento de sintomas
no periodo de até 10 dias apds o procedimento. Caso o
paciente desenvolva sintomas, deve-se realizar a busca de
contatos hospitalares do paciente-indice.

b. Procedimentos de Urgéncia e Emergéncia

Com o nimero elevado de suscetiveis na populagao,
a retomada dos programas de intervengdes percutdneas
eletivas ocorrerd concomitantemente com as admissoes
hospitalares relacionadas a infeccao por SARS-CoV-2,
que reconhecidamente aumenta o risco de fendmenos
tromboembélicos e determina miltiplas manifestagoes
cardiolégicas, como sindromes coronarianas agudas,
miocardites, infarto do miocardio tipo Il e arritmias
ventriculares, além de cardiomiopatia de estresse (Sindrome
de Takotsubo) desencadeada pela prépria doenca. Dessa
forma, é fundamental a manutencao de um fluxo préprio
para atendimento de casos suspeitos ou confirmados de
COVID-19, bem como para atendimentos emergenciais de
pacientes com sindromes coronarianas agudas com status
infeccioso desconhecido e sem possibilidade de testagem.

Recomendacgoes Gerais

* Reservar uma sala para casos de COVID-19 confirmada
ou suspeita e para pacientes de emergéncia, em servicos com
duas salas ou mais.

Recomendacées Pré-procedimento

* Ndo retardar o atendimento dos casos de
emergéncia, como infarto agudo do miocardio (IAM) com
supradesnivelamento do segmento ST;

* Pacientes com diagnéstico pré-hospitalar via telemedicina
de IAM com supradesnivelamento do segmento ST e pacientes
referenciados por outras unidades para angioplastia primaria
ou angioplastia de resgate devem ser encaminhados
diretamente ao setor de hemodindmica, evitando-se fluxo
pelo pronto-atendimento.

Recomendacoes Durante o Procedimento

* Disponibilizar EPI de nivel 3 (precaugao contra contato
+ aerossois) para toda a equipe.

* Manter equipe treinada em técnicas de paramentagao
e desparamentacao.

* Manter equipe médica e equipe multidisciplinar em
nimero reduzido no interior da sala.

* Reduzir materiais sobre as bancadas e checar tool box
antes dos procedimentos para evitar a abertura da porta.

* Remover armérios, quando possivel, ou manter suas
portas fechadas durante todo o procedimento.

* Em salas sem pressao negativa, minimizar a abertura da

porta e utilizar dudio do sistema de comunicagao para contato
com o meio externo.

* Destinar um técnico no exterior da sala com paramentagao
de protegao completa para entrega de materiais com aberturas
breves da porta;

* Usar sedagao de modo parcimonioso para evitar
instrumentalizacdo da via aérea.

* Realizar entubagao orotraqueal (IOT) com técnica de
sequéncia rapida, quando necessdrio.

* Em pacientes com comprometimento progressivo da
mecdnica respiratéria, priorizar IOT e evitar utilizagao de
ventilacdo ndo invasiva e de canula nasal de alto fluxo.

Recomendacées Pés-procedimento

* Ao término do procedimento, encaminhar o paciente
para internagao em zona especifica para COVID-19
confirmada ou para pacientes aguardando RT-PCR para
COVID-19.

* Aguardar o transporte dentro da sala de hemodinamica
para evitar contaminagao do ambiente de recuperagao p6s-
anestésica.

Higienizacao Pés-procedimento

* Realizar a desparamentagao dentro da sala.

* Realizar limpeza terminal da sala de forma rotineira.
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7. Eletrofisiologia

Classificagéo: Contato invasivo de vias aéreas

Risco: Muito Alto Risco

a. Procedimentos Eletivos

Devem-se observar as recomendagoes gerais de reabertura
do programa de eletivos descrita anteriormente para os
procedimentos invasivos em hemodinamica, com obtengao de
consentimento informado considerando os riscos e os beneficios
do procedimento e o contexto da pandemia, observando-se
ainda fluxos distintos para os exames eletivos e os atendimentos
de urgéncia/emergéncia.

Os exames/intervengdes com maior grau de urgéncia (Tabela 9)
e maior impacto prognéstico devem ser priorizados para reduzir o
risco de morte e prevenir descompensagdes clinicas.

* Recomenda-se adiar procedimentos eletivos em pacientes
sintomdticos ou com RT-PCR positivo recente mesmo que
assintomdticos.

* Apesar de controversa, a utilizagdo de exames de RT-PCR
para diagnéstico de COVID-19 em pacientes assintomaticos
admitidos para procedimentos eletivos em eletrofisiologia pode
ser considerada adequada para redugao de risco de transmissao
nosocomial (Figura 3).

b. Procedimentos de Urgéncia e Emergéncia

Diante de cendrios clinicos com risco iminente de
descompensacao hemodinamica ou ébito (Tabela 10), pacientes
com COVID-19 ou status infecioso desconhecido podem ser
admitidos para intervengdes de emergéncia. Nesses casos,
devem ser observadas as recomendagdes de seguranga da
equipe em concomitancia.

As recomendagbes de cuidados durante e apés o procedimento
sao semelhantes aquelas apresentadas para servicos de
hemodindmica conforme descrito acima.

8. Consideracoes Especiais Acerca dos
Pacientes Envolvidos no Transplante
Cardiaco

A COVID-19 tem repercussoes especificas para os pacientes
envolvidos no contexto do transplante cardiaco, incluindo
doadores e receptores, tanto na lista de espera como apés o
transplante. Como ja conhecido, trata-se de uma populagao de
risco aumentado para infeccao por SARS-CoV-2 e progressao
para doenca grave em razao das comorbidades, do contato
constante com unidades e profissionais de satde e da
imunossupressao. Por outro lado, trata-se de um perfil de alta
adesao as recomendacoes médicas.? Assim, sdo necessarias
estratégias de prevencao e tratamento direcionadas.”’

Com relacao ao doador, devemos estar atentos a escolha
de individuos nao infectados, reconhecendo que muitos
podem ser portadores assintomaticos/pré-sintomaticos/
oligossintomdticos e que os testes atuais tém limitagoes
importantes. Assim:

* Recomenda-se realizar o teste RT-PCR para SARS-CoV-2
logo que consentida a doagao de érgaos.

* Sempre que disponivel, orienta-se a realizagdo de TC de
térax para afastar achados radiogréficos suspeitos de infecgao.

* Se o resultado do RT-PCR for positivo, seus 6rgaos nao
devem ser utilizados para transplante.

Quando internados, os pacientes tanto da fila de espera
como aqueles em pés-operatério de transplante:

e Devem ser mantidos em unidades “nao COVID-19”,
reservando-lhes atendimento por uma equipe multiprofissional
que nao tenha contato com casos positivos para infeccao por
SARS-CoV-2.

* Devem ter as visitas presenciais controladas e nao
recomendadas. A rotina de comunicagao com familiares deve
ser organizada.

Tabela 10 - Classificagédo dos procedimentos de eletrofisiologia durante a pandemia de COVID-1919

Situagéo de atendimento eletivo

Estudo eletrofisiologico ou ablagéo de FA, flutter ou ablagdo nodal em pacientes estaveis ambulatoriamente

Estudo eletrofisiolégico para avaliar taquiarritmias estaveis

Cardioverséo de arritmias estaveis com sintomas tolerados

Fechamento do apéndice atrial esquerdo em pacientes com condig&o de anticoagulagao oral

Tilt-table test

Situagdo de atendimento semi-eletivo

Ablagéo de taquicardia ventricular refrataria e recorrente em terapia medicamentosa

Taquicardias supraventriculares determinando mdltiplas visitas ao pronto-atendimento

Ablacéo de FA, flutter ou ablagdo nodal em pacientes com sintomas recorrentes

Situagdo de atendimento de urgéncia e emergéncia

Ablagéo de taquicardia ventricular por tempestade elétrica refrataria a terapia medicamentosa

Sindrome de Wolf-Parkinson-White ou pré-excitagao com sincope ou parada cardiovascular

Ablacéo de FA, flutter ou ablagdo nodal em casos de comprometimento hemodinamico significativo e refratariedade a terapia medicamentosa ou a cardioverséo

FA: fibrilag&o atrial.

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):776-799



Bittencourt et al.
Posicionamento - Protocolo de Reconexao dos Servicos de Cardiologia com os
Pacientes Durante a Pandemia de COVID-19 - 2020

Posicionamento

No contexto ambulatorial, deve-se manter a recomendacao
deste posicionamento:

* Reduzir visitas presenciais para pacientes estaveis e sem
sintomas.

e Estimular o telemonitoramento dos niveis séricos dos
imunossupressores.

* Postergar rotina de bi6psia endomiocdrdica em pacientes
estaveis.

No paciente receptor de transplante cardiaco, em razao
do status de imunossupressao sustentada, pode ocorrer
manifestagdo tipica (respiratéria) e atipica (gastrointestinal)
na infecgao por SARS-CoV-2. Nesses casos, recomenda-se:

¢ Considerar reduzir a dose de inibidor de calcineurina
(ciclosporina ou tacrolimus).

* Suspender temporariamente os antiproliferativos
(micofenolato ou azatioprina).

9. Orientacoes ao Paciente com Fatores de
Risco para Infeccao por SARS-CoV-2 e suas
Repercussoes Clinicas

O cardiologista clinico cumpre um papel essencial no
cuidado dos pacientes com infeccdo pelo SARS-CoV-2,
devido a alta prevaléncia de fatores associados a maior risco
de repercussoes clinicas mais graves no contexto da infecgao
viral. Assim, o adequado controle dos fatores de risco torna-
se objetivo indispensavel na continuidade do tratamento, na
tomada de novas decisbes e na orientagao para reducao do
risco de contégio e de infecgao.

Pacientes com Risco Aumentado para Formas Graves
de Infeccao por SARS-CoV-2

Na Tabela 6, foram apresentados os fatores de risco
para formas graves de COVID-19. Esses pacientes devem
ser avisados quanto a sua situacdo e a necessidade de
continuidade do tratamento:

* Nao alterar nem suspender o uso das medicagoes sem
antes consultar seu médico.

* Manter um suprimento de medicamentos pelo menos
mensal.

* Manter as vacinas atualizadas de acordo com o
calendario de imunizagoes (em especial contra influenza e
doenga pneumocdcica).

* Reforgar a importancia de permanecer fisicamente ativo e
praticar habitos saudaveis, inclusive como medida de redugao
de risco de complicagdes da COVID-19.% A pratica de exercicios
fisicos dentro das normas de seguranga recomendadas para que
se evite o contagio por COVID-19 deve ser incentivada.

* O combate ao tabagismo deve ser fortemente
recomendado, inclusive em populagdes de menor risco, como
individuos jovens, tendo em vista o aumento da chance de
complicagoes.?

* Nunca postergar a procura por pronto-atendimento em caso
de qualquer sinal de alerta, como dor toracica, dispneia, sintomas

de alteracdo de fala, marcha e/ou forca muscular localizada ou
outra condigdo que requeira atendimento imediato.

Tais recomendagoes visam consolidar a adesao ao
tratamento e o controle de fatores de risco cardiovascular (em
especial obesidade e tabagismo), uma estratégia que pode
agregar valor adicional a reducdo do risco de complicagoes
da COVID-19.24%

Além disso, deve-se orientar a manutencao de medidas para
diminuigdo do risco de contagio, tais como:

* Limitar as interagdes de proximidade fisica com outras
pessoas, sempre que possivel.

* Tomar precaugbes devidas ao interagir com outras pessoas:
o Distanciamento de pelo menos 2,0 m.
o Uso de mascara facial de tecido.

* Higiene das maos com dgua e sabao ou alcool gel.

e Entrar em contato com seu médico em caso de febre,
diarreia ou sintomas respiratérios.

* Em caso de suspeita de COVID-19, contraindicar a
automedicacao e orientar sobre 0s riscos.

* Evitar atividades nas quais ndo é possivel tomar medidas
de protecao, como situagdes onde o distanciamento social nao
pode ser mantido (reunides em ambiente fechado, eventos).

* Evitar aproximagao com outras pessoas que nao estejam
tomando medidas de protecao.

Cuidados apés a Alta do Paciente Cardiolégico e Retorno
ao Trabalho apés Infeccao por SARS-CoV-2

Estudos indicam que até 20% dos pacientes apresentam
alguma complicacao cardiovascular durante a internagao por
COVID-19, entre elas arritmias, sindrome coronariana aguda e
injdria miocardica.?! Esses pacientes tém apresentacao clinica
da COVID-19 mais grave e mortalidade trés vezes maior.
Da mesma forma, esses pacientes podem enfrentar diversos
obstaculos no ambiente domiciliar apés a alta. Para aqueles com
limitacbes funcionais apés a alta, deve-se reforcar a necessidade
de reabilitagao.

* Fisica: muitos pacientes receberdo alta necessitando de
cuidados por limitagbes respiratérias ou cuidados em area de
feridas/pressao. Também serdo necessarias intervengdes para
recuperar a massa muscular e a capacidade funcional naqueles
com neuromiopatia do paciente critico.

* Psicolégica e neuropsicolégica: como resultado de
suas experiéncias de doenga e tratamento, pacientes em
recuperagao podem desenvolver adversidades psicolégicas
persistentes ou até mesmo comprometimento cognitivo.

* Socioecondmico: as necessidades e circunstancias sociais
e econdmicas dos pacientes foram comumente afetadas pela
pandemia. O impacto potencial de mudangas durante o
isolamento também deve ser considerado.

Por esse motivo, nos pacientes que apresentaram
manifestagao cardiovascular grave da doencga, deve-se
considerar reavaliagao na primeira semana ap6s a alta hospitalar
para verificagdo dos sintomas cardiovasculares, adesao
medicamentosa e esclarecimento de dividas e dificuldades de
readaptagao as atividades rotineiras, levando-se em conta os
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procedimentos de reabilitagao descritos abaixo. Ainda, o tempo
minimo para o retorno as atividades laborais deve seguir as
diretrizes ja existentes e levar em conta a funcionalidade apés
a alta e o tempo de isolamento minimo necessario.

Reabilitacao Cardiovascular

Estabelecida cientificamente como importante intervengao
na prevengao secundaria, a reabilitagdo cardiovascular é uma
das medidas com indicagao IA pela SBC em diversos contextos
de cuidados na doenga arterial coronariana, no pés-operatério
de cirurgias cardiacas e na insuficiéncia cardiaca, tendo
particular importancia no periodo apéds a alta de internagdes
por quadros agudos, como é o caso da COVID-19.

No atual momento, onde ha necessidade de se cumprirem
as diretrizes de distanciamento social e reducao de mobilidade,
destaca-se a urgéncia na implementagao de modelos
eficazes de combinagdo de atendimento presencial e de
telemonitoramento remoto. No dmbito mundial, diferentes
meios de comunicagdo tém sido utilizados nesse processo de
reabilitagao virtual (por exemplo, telefone/celular, aplicativos
para smartphone, e-mail, mensagem de texto, paginas da
Internet, videoconferéncias). No entanto, é essencial a avaliacao
individual do risco-beneficio para os atendimentos a distancia,
como menor intensidade no treinamento fisico intensivo, menor
apoio social, padroes de treino remoto ainda em elaboragdo e
preocupagdes de seguranga em pacientes com maior risco. A
adaptacao do ambiente de reabilitagdo cardiopulmonar durante
a pandemia de COVID-19 esta detalhada na Tabela 11.

10. Seguranca dos Pacientes e Profissionais
de Saude na Pandemia

Proteger pacientes e profissionais de satide em todos os niveis
deve ser o objetivo principal na retomada das atividades durante a
pandemia. Estudos jd demonstraram a alta taxa de contaminacao
entre profissionais da salide, além do potencial papel desse grupo
na disseminagao da COVID-19, como superdisseminadores, tanto
no ambiente de trabalho quanto na comunidade.

A higienizacdo das maos e o uso adequado do EPI sio
imprescindiveis para minimizar os riscos de contaminagao
dos trabalhadores de satide pelo SARS-CoV-2. Desse modo, é
de suma importancia que toda a equipe receba treinamento

sobre a utilizacao correta do EPI, com atengao especial
a paramentacdo e a desparamentagdo, que devem ser
padronizadas para reduzir o risco de contaminagdo. Toda a
equipe deve receber capacitagdo e demonstrar habilidade para
colocagao, uso, retirada e descarte correto e seguro do EPI.3%

A orientacao de utilizagdo do EPI especifico deve ser
baseada no risco bioldgico a que os profissionais estarao
expostos durante as atividades e deve atender as seguintes
recomendacoes:

* Regularizacao junto aos 6rgaos certificadores e a Anvisa;
* Utilizagao adequada, higienizagao ou descarte periédico,
conforme recomendacbes técnicas;

* Inspegao, reparo e substituicao de acordo com instrugoes
do fabricante.

No entanto, além da seguranga fisica da equipe, deve-se
considerar também a seguranga legal, psicolégica, econdmica
e informacional.

a. Seguranca Fisica

Assegurar a integridade fisica do profissional de satde
envolvido é uma das principais metas na implantacao de
medidas de retorno as atividades. Além do treinamento
continuo de toda a equipe, da aplicacao diaria do Questionario
de Sintomas e Exposicao em toda a equipe e do rastreamento
de contatos de casos confirmados, sdo essenciais o
fornecimento e o uso racional e sistematico de EPI.

Selecao da Equipe no Retorno ao Trabalho

Como os servigos voltarao de forma gradual a sua
capacidade total, é importante selecionar para o retorno
inicialmente os profissionais de satde com menor risco e
considerar a adequagao do risco aos ambientes de trabalho

onde o profissional é alocado.

Primeiramente, evidéncias sugerem que os profissionais
mais jovens e sem fatores de risco sejam priorizados em
ambientes de “contato préximo” e “invasivo de vias aéreas”,
onde o risco ocupacional de infeccdo por SARS-CoV-2 é
maior. Por outro lado, profissionais idosos ou de meia-idade
com fatores de risco devem ser encorajados, até momento
oportuno, a manter-se em ambiente de atendimento remoto

Tabela 11 - Recomendagdes para a adaptagao dos centros de reabilitagdo cardiopulmonar para a pandemia da COVID-19

Aplicar o questionario de rastreamento de sintomas e contato (Suplemento A) e cancelar o atendimento presencial em caso de qualquer resposta positiva

Uso obrigatorio de mascaras cirirgicas pelo paciente e pela equipe durante toda a permanéncia no centro de reabilitagéo

Manter distancia minima de 2,0 m, sempre que possivel, durante o uso de aparelhos (cicloergdmetro, esteira)

Organizar sessdes individuais ou reduzir o nimero de pacientes por atendimento 0 maximo possivel

Desinfecgéo sistematica do material utilizado antes e depois de cada atividade

Utilizar programas mais curtos, concentrando os esforgos nos componentes principais de cada paciente atendido

Substituir, sempre que possivel, as sessdes presenciais por avaliagdo e monitoramento remotos, orientando os pacientes de acordo com o equipamento e com o meio
de comunicagdo mais adequado para 0 momento (telefone, mensagens de texto, e-mails, consultas por video-chamada, plataformas e aplicativos dedicados)

Promover estratégias especiais para a maioria dos imunocomprometidos, como pacientes transplantados cardiacos

Interromper as atividades comunitérias que n&o respeitem as regras de distanciamento social
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e/ou com distanciamento fisico rigoroso. Para os demais casos,
pode-se seguir a Tabela 12.

Medidas de Controle de Transmissao e Isolamento de
Casos Suspeitos

O profissional de satide que apresentar sintomas sugestivos
de infecgdo por SARS-CoV-2 deve ser prontamente afastado.
A seguir, deve-se realizar a investigagao dos contatos dos 4
dias anteriores ao inicio dos sintomas. Os contatos devem ser
monitorados, orientados a fazer quarentena por 10 dias do
dltimo contato e, caso disponivel, realizar swab nasofaringeo
para pesquisa do virus por RT-PCR.

Critérios para Retorno as Atividades Laborais apds
COVID-19

* Casos suspeitos

O profissional de satide com quadro clinico suspeito de
COVID-19 (RT-PCR negativo ou nao coletado) poderd retornar
as atividades ap6s preenchidos ambos os critérios:

1. Pelo menos 3 dias (72 horas) ap6s critério de recuperagao
clinica, definida como:

- Resolucao da febre sem o uso de antitérmicos.
- Melhora dos sintomas respiratérios (tosse, falta de ar) E

2. Pelo menos 10 dias desde o inicio dos sintomas.

¢ Casos confirmados
o Sintomaticos

O profissional de satide com confirmagao de COVID-19
(RT-PCR positivo) poderd retornar as atividades apés
preenchidos ambos os critérios:

1. Pelo menos 3 dias (72 horas) ap6s critério de recuperagao
clinica, definida como:

- Resolucao da febre sem o uso antitérmicos.
- Melhora dos sintomas respiratérios (tosse, falta de ar), E
2. Pelo menos 10 dias desde o inicio dos sintomas.

o Assintomaticos

Devido a auséncia de sintomas, ndo é possivel avaliar onde
esses individuos estao no curso de sua doenca. Assim, caso

haja confirmagao por RT-PCR positivo em assintomatico, o
critério para liberagao do isolamento serd:

» Pelo menos 10 dias do resultado do teste positivo.

Para pacientes assintomaticos confirmados por testes
sorolégicos, nao ha orientagao clara sobre o retorno as atividades
apos testes positivos. No entanto, levando-se em conta a
seguranga do ambiente de trabalho, deve-se considerar a
estratégia mais segura. Logo, sugere-se:

»  Sorologia IgM ou IgA reagente ou IgG/IgM reagentes —
retorno apds 10 dias do teste.

> Sorologia IgC reagente —sem necessidade de afastamento.

Aconselha-se consultar especialistas em doengas infecciosas
para definir tempo de retorno ao trabalho para os individuos
que possam permanecer transmissores por mais de 10 dias (por
exemplo, imunocomprometidos).

Residéncia Médica e Complementagao especializada

Os estagiarios sao uma parte importante dos programas
e servicos de cardiologia em boa parcela do pafs. Durante a
pandemia do COVID-19, muitos deles foram transferidos de seus
estagios de imagem para o atendimento clinico de pacientes com
COVID-19 em hospital e unidades de terapia intensiva.

No retorno as atividades, sugere-se que os iniciantes sejam
deslocados para divisdes onde sua inexperiéncia nao aumente o
tempo de exposicao da equipe ao paciente. A educagao precisa
ser revisada buscando novos métodos de aprendizado, incluindo
abordagens de aprendizado baseadas em videoconferéncias e
treinamento remoto.

b. Seguranca Legal

Pacientes admitidos devem assinar previamente termo de
consentimento, de preferéncia contendo informagoes de que
estdo cientes que o procedimento estd sendo realizado durante
epidemia de COVID-19, com riscos inerentes ao procedimento
e ao momento excepcional. Também sao recomendados
documentagao e armazenamento dos questionarios didrios
de sintomas e exposicao tanto dos profissionais de salde
como dos pacientes, para caso haja necessidade futura, assim
como documentacao por escrito de rotinas de precaugao
contra transmissao consideradas pela equipe responsavel pelo
atendimento.

Tabela 12 - Classificagao das prioridades a serem consideradas para retorno da equipe de trabalho

Jovem, sem fator de risco

Idoso ou meia-idade com
fator de risco*

Meia-idade ou jovem com
fator de risco*

Contato invasivo de vias aéreas 1 2 3
Contato proximo 1 2 3
Contato moderado 1 2 2

Sem contato / Remoto 1

Prioridade 1 - retornar imediatamente

Prioridade 2 — retornar apés esgotados os profissionais de satide em prioridade 1

Prioridade 3 - Néo retornar a principio, salvo extrema necessidade
*Os fatores de risco estdo listados na Tabela 4
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Profissionais de Saide em Situacao de Risco

Como citado anteriormente no tépico de Sele¢do da
equipe no retorno as atividades, alguns profissionais nao
retornardo de imediato ao trabalho. Nesses casos de
afastamento (Tabelas 6 e 12) ou durante o periodo de
sintomas, isolamento e reabilitagdo em caso de infeccao por
SARS-CoV-2, faz-se necessaria uma rede de apoio entre os
especialistas para encaminhamento imediato dos pacientes
sob sua custédia.

c. Seguranca Psicolégica

A medida que a situagio de pandemia continua, sio
necessarias estratégias para apoiar psicologicamente os
profissionais de satide, em especial o grupo mais suscetivel
a sofrimento psicolégico. O suporte psicolégico pode incluir
servicos de aconselhamento e desenvolvimento de sistemas
de apoio entre colegas. Sao também parte do plano:*"

* Monitorar constantemente a equipe quanto ao
bem-estar, em especial se for necessario trabalhar em
jornadas prolongadas ou quando remanejados para dreas
desconhecidas.

* Facilitar o acesso aos servigos de satde mental e de
apoio psicossocial.

* Manter busca ativa de profissionais em condigbes
psicolégicas comprometidas e em situacao de burnout.

* Exigir o feedback periédico dos colaboradores.

* Fornecer atualizagdes de informagdes precisas a todos
os funcionarios.

* Considerar rodizios das funcoes de maior estresse fisico/
emocional com as de menor estresse.

d. Seguranca Econdmica

No momento atual, os custos crescentes com o cuidado
ao paciente com COVID-19, aliados a receita reduzida,
pressionam financeiramente as instituigdes de salide tanto
no ambiente publico como na iniciativa privada. E essencial
que o comité diretor mantenha atualizado de maneira
constante o planejamento financeiro, negociando os repasses
pblicos no ambiente do Sistema Unico de Satide, ainda mais
sobrecarregado nessa pandemia, e assegurando-se de acordo
com a previsdo de receitas quando na satde suplementar.
Enfase particular deve ser dada ao aumento de custos
associados a adaptacao ambiental, uso de EPI e redugao da
capacidade de atendimento para garantir o distanciamento
fisico dos pacientes durante o fluxo no servigo de satde.

e. Seguranca Informacional

O combate a noticias falsas e o oferecimento de uma
literatura de satide apropriada aos pacientes sdo missdes do
cardiologista e da equipe multidisciplinar. A SBC tem emitido
informes técnicos orientados ao cardiologista e aos pacientes.

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):776-799

A Organizagao Mundial de Satide e entidades governamentais
tém mostrado sua preocupagao sobre a “infodemia” (com a
propagacao de noticias falsas) e seus impactos sobre a satide
fisica e psicolégica dos pacientes.

E de responsabilidade da equipe de satide manter-se
atualizada e fornecer aos pacientes informagbes claras,
objetivas e embasadas em fontes seguras para evitar a
propagagao de informagdes incorretas, incompletas, mal
interpretadas ou falsas.

11. Suplemento A

Questionario de Sintomas e Exposigao para ser aplicado
antes da realizagdo de procedimentos intervencionistas
eletivos

Questionario de sintomas:

Nos dltimos 14 dias vocé apresentou algum desses
sintomas?

Sintomas maiores (basta 1 para suspeita):
O Febre

[ Tosse

O Falta de ar

O Confusao mental

O Perda da sensagao de gosto / cheiro

Sintomas menores (sao necessarios 2 para suspeita):
O Fadiga/cansago

O Diarreia

O Nariz escorrendo

O Nausea e/ou vomitos

O Dor de garganta

O Dor de cabega

O Conjuntivite

O Outro:

Questionario de Exposicao:

1. Nos Gltimos 14 dias vocé teve contato, por mais de 15
minutos e a uma distancia menor que 2,0 m, com alguma
pessoa diagnosticada ou identificada pelo médico como
suspeita de COVID-19?

OsiM  ONAO

2. Nos dltimos 14 dias vocé esteve internado em algum
servico de satde?

OsiM  ONAO

3. Se profissional de salide: Vocé esteve em contato sem

uso de EPI com pacientes com suspeita ou confirmagdo de
COVID-19?

OSIM  ONAO
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Edicao de Julho de 2020, vol. 115 (1), pags. 102-108
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No Artigo Original “Quercetina Melhora o Perfil Lipidico e Apolipoproteico em Ratos Tratados com Clicocorticéides em
Altas Doses”, com niimero de DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20180397, publicado no periédico Arquivos Brasileiros de
Cardiologia, 115(1):102-108, na pagina 102, incluir mais uma afiliagao para o autor Ahmad Reza Dehpour. Incluir a instituigao:
Experimental Medicine Research Center, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Ira.

Edicao de Agosto de 2020, vol. 115 (2), pags. 229-237

No Artigo Original “Revascularizagdo Completa Versus Tratamento da Artéria Culpada no Infarto com Supradesnivelamento do
Segmento ST: Registro Multicéntrico”, com nimero de DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20180346, publicado no periédico
Arquivos Brasileiros de Cardiologia, 115(2):229-237, na pégina 229, corrigir o nome do autor Alexandre Tognon para: Alexandre
Pereira Tognon e autor Rogério Tumelero para: Rogério Tadeu Tumelero. Retirar a instituigdo: Universidade de Passo Fundo,
Passo Fundo, RS - Brasil e alterar para: Associacao Hospitalar Beneficente Sao Vicente de Paulo, Passo Fundo, RS - Brasil das
afiliagoes dos autores Alexandre Pereira Tognon e Rogério Tadeu Tumelero.
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