Volume Ndmero

116 6

Arquivos Brasileiros de Cardiologia

Q& o .
: SBC z | ABC Cardiol s
2

) Sociedade Brasileira de Cardiologia
\
. N ISSN-0066-782X

~
J

. _/
Figura 1 da Pdg. 1094.

Valor Prognéstico dos Niveis Plasméticos de NT-proBNP

Editor-chefe
Carlos Rochitte Influéncia da Idade na Tipicidade Clinica da DAC

qudi?or Internacional KIM-1 e NIC em pacientes idosos com IAMSSST
Joao Lima

Regurgitacao mitral e TAVI

Editores

Alexandre Colafranceschi
Glaucia Moraes

leda Jatene

Marcio Bittencourt
Marina Okoshi

Mauricio Scanavacca
Nuno Bettencourt

Paulo Jardim

Pedro Lemos
Ricardo Stein Posicionamento sobre Avaliacao Pré-participacao Cardioldgica apés a Covid-19: Orientacoes para

Retorno a Pratica de Exercicios Fisicos e Esportes — 2020

Acido trico associado a pressao arterial

Infecgao de dispositivos cardiacos implantaveis

Top 10 de 2020 da RPC e ABC

Atualizacao de Tépicos Emergentes da Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca — 2021

Ruhong Jiang
Tiago Senra
Vitor Guerra




Arquivos Brasileiros de Cardiologia

533(:% ABC Cardiol

2
° 9 \ REVISTA DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA - Publicada desde 1948

Sumario - Contents

Artigo Original - Original Article

Valor Prognéstico dos Niveis Plasmaticos de NT-proBNP em Pacientes Hospitalizados com Mais
de 80 Anos de Idade em um Hospital em Pequim, China

Prognostic Value of Plasma NT-proBNP levels in Hospitalized Patients Older than 80 Years of Age in a Hospital
in Beijing, China

Qiwei Zhu, Peng Gao,Shihui Fu, Hao Wang,Yongyi Bai, Leiming Luo,Ping Ye
................................................................................................................................................................ pagina 1027

Minieditorial - Short Editorial

O Que Prever da Vida Cardiovascular aos 852

What to Expect from Cardiovascular Life at 85?¢

Wouter Kok
................................................................................................................................................................ pagina 1038

Artigo Original - Original Article

Idade Avancada Reduz a Tipicidade da Apresentacao Clinica em Pacientes Com Dor Toracica
Aguda Relacionada a Doenca Coronaria Obstrutiva?

Does Advanced Age Reduce the Typicality of Clinical Presentation in Patients with Acute Chest Pain Related to
Coronary Artery Disease?

Pedro Henrique Correia Filgueiras, Anténio Mauricio Cerqueira Junior, Gabriela Oliveira Bagano, Vitor Calixto
de Almeida Correia, Fernanda Oliveira de Andrade Lopes, Thiago Menezes Barbosa de Souza, Leticia Lara
Fonseca, Lara Queiroz Kertzman, Yasmin Falcon Lacerda, Marcia Noya Rabelo, Luis Claudio Lemos Correia
................................................................................................................................................................. pagina1039

Minieditorial - Short Editorial

Dor Precordial em Idoso e Infarto. Nao é Tao Elementar, Meu Caro Watson!

Precoridal Pain and Infarction in the Elderly. It"S no so Elementary, My Dear Watson!

Ricardo Wang, José Carlos da Costa Zanon, Fernando Carvalho Neuschwander
................................................................................................................................................................ pagina 1046

Artigo Original - Original Article

A Molécula de Lesao Renal-1 esta Associada a Nefropatia Induzida por Contraste em Pacientes
Idosos com IAMSSST

Kidney Injury Molecule-1 Is Associated with Contrast-Induced Nephropathy in Elderly Patients with Non-STEMI

Mustafa Ahmet Huyut
................................................................................................................................................................ pagina 1048

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 116, N° 6, Junho 2021



Minieditorial - Short Editorial

Qual o Papel dos Biomarcadores de Lesao Renal na Nefropatia Induzida por Contraste?

What Is the Role of Kidney Injury Biomarkers in Contrast-Induced Nephropaty?

Pedro Pimenta de Mello Spineti
................................................................................................................................................................ pagina 1057

Artigo Original - Original Article

A Relacao entre Regurgitacao Mitral e Implante Transcateter de Valvula Aértica: um Estudo de
Acompanhamento Multi-Institucional

Relationship between Mitral Regurgitation and Transcatheter Aortic Valve Implantation: a Multi-Institutional Follow-up Study

Luciana de Cerjat Bernardes P. da Cunha, Enio Eduardo Guerios, Claudio Leinig Pereira da Cunha, Luiz A.
Carvalho, Pedro Lemos Neto, Rogério Sarmento-Leite, Alexandre A. Abizaid, José Antonio Mangione, Adriano
Dourado Oliveira, Alexandre Siciliano, Vinicius Esteves, Fabio Sandoli de Brito Jr.
................................................................................................................................................................ pagina 1059

Minieditorial - Short Editorial

Insuficiéncia Mitral e Troca Valvar Aértica Transcateter: Ha Outras Implicacdes Prognésticas?

Mitral Regurgitation and Transcatheter Aortic Valve Replacement: Are There Any Other Prognostic Implications?

Antonio de Santis
................................................................................................................................................................ pagina 1070

Artigo Original - Original Article

Associacao entre Acido Urico Sérico e Pré-Hipertensao e Hipertensio entre Adultos Chineses

Association between Serum Uric Acid and Pre-hypertension and Hypertension among Chinese Adults

Lijun Zhu, Xiaoyu Zhang, Zhengmei Fang, Yuelong Jin, Weiwei Chang,Yan Chen, Yingshui Yao
................................................................................................................................................................ pagina 1072

Minieditorial - Short Editorial

Ainda Procurando Entender o Papel do Acido Urico em Doencas Cardiovasculares

Still Trying to Understand the Role of Uric Acid in Cardiovascular Diseases

Gilson Soares Feitosa
................................................................................................................................................................ pagina 1079

Artigo Original - Original Article

Perfil Clinico e Evolucao de Pacientes com Infeccao Relacionada a Dispositivos Cardiacos
Eletronicos Implantaveis

Clinical Profile and Outcome of Patients with Cardiac Implantable Electronic Device-Related Infection
Alessandra de Souza Maciel e Rose Mary Ferreira Lisboa da Silva

................................................................................................................................................................ pagina 1080
Minieditorial - Short Editorial

Infeccoes de Dispositivos Cardiacos Eletronicos Implantaveis — Uma Realidade Crescente e Preocupante

Infections of Cardiac Implantable Electronic Devices — A Crowing, Worrying Reality

Eduardo Arrais Rocha, Jodo Lins de Aradjo Neto, Ricardo Pereira Silva
................................................................................................................................................................ pagina 1089

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 116, N° 6, Junho 2021



Artigo Original - Original Article

Performance Diagnéstica da FFR por Angiotomografia de Coronarias através de Software Baseado em
Inteligéncia Artificial

Diagnostic Performance of a Machine Learning-Based CI-Derived FFR in Detecting Flow-Limiting Stenosis

Thamara Carvalho Morais, Antonildes Nascimento Assungao-Jr, Roberto Nery Dantas Janior, Carla Franco Grego da Silva,
Caroline Bastida de Paula, Roberto Almeida Torres, Tiago Augusto Magalhdes, César Higa Nomura, Luiz Francisco Rodrigues
de Avila, José Rodrigues Parga Filho

..................................................................................................................................................................................... pagina 1091
Minieditorial - Short Editorial

One-Stop Shop para Imagens Cardiovasculares Nao Invasivas?

One-Stop Shop for Non-Invasive Cardiovascular Imagers?

Rodrigo Julio Cerci e Afonso Akio Shiosaki
..................................................................................................................................................................................... pagina 1099

Artigo Original - Original Article

Intervencao Coronariana Percutinea em Lesdes nao Protegidas de Tronco

Percutaneous Coronary Intervention in Unprotected Left Main Coronary Artery Lesions

Douglas dos Santos Grion, Debora Carvalho Grion, Igor Veiga Silverio, Leonardo Shingu de Oliveira, Isabela Faria Larini,
Anna Victéria Martins, Juliana Moreira, Marianne Machado, Lissa Shizue Tateiwa Niekawa, Adriana dos Santos Grion, Cintia
Magalhaes Carvalho Grion
..................................................................................................................................................................................... pagina 11071

Minieditorial - Short Editorial

Intervencao Percutanea da Artéria Coronaria Principal Esquerda. Por que os Dados do Mundo Real sao tao
Importantes?

Left Main Coronary Artery Percutaneous Intervention. Why are Real-World Data so Important?

Vinicius Daher Vaz

..................................................................................................................................................................................... pagina 1109
Artigo Original - Original Article

Avaliacao da Circulagao Coronariana apés a Cirurgia de Jatene

Evaluation of Coronary Circulation after Arterial Switch Operation

Mariana Nicoletti Ferreira Baldo, Henrique Simao Trad, Tarcisio José da Silva Junior, Paulo Henrique Manso
..................................................................................................................................................................................... pagina 1111

Minieditorial - Short Editorial
Artérias Corondrias Apos a Operacao de Jatene para Transposicao das Grandes Artérias: O Papel da
Angiografia Coronaria por Tomografia Computadorizada no Seguimento

Coronary Arteries after Jatene Operation for Transposition of Great Arteries: The Role of CT Coronary Angiography on Follow-up

Antonio Joaquim Marinho-da-Silva
..................................................................................................................................................................................... pagina 1117

Artigo Original - Original Article

Avaliacao Macroscépica da Aterosclerose nas Artérias: Uma Ferramenta de Avaliacao na Autépsia

Macroscopic Evaluation of Atherosclerosis in the Arteries: An Autopsy Assessment Tool

Mariana Silva Oliveira, Bianca Gongalves Silva Torquato, Maria Helena Soares, Maria Luiza Gongalves dos Reis Monteiro,
Guilherme Ribeiro Juliano, Laura Sanches Aguiar, Vicente de Paula Antunes Teixeira, Mara Licia da Fonseca Ferraz
..................................................................................................................................................................................... pagina 1119

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 116, N° 6, Junho 2021



Artigo Original - Original Article

Influéncia do Consumo de Suco de Laranja (Citrus Sinensis) na Remodelacao Cardiaca de Ratos
Submetidos a Infarto do Miocardio

Influence of Consumption of Orange Juice (Citrus Sinensis) on Cardiac Remodeling of Rats Submitted to Myocardial
Infarction

Bruna C. Oliveira, Priscila P. Santos, Amanda M. Figueiredo, Bruna P. M. Rafacho, Larissa Ishikawa, Silméia C.
Zanati, Ana A. H. Fernandes, Paula S. Azevedo, Bertha F. Polegato, Leonardo A. M. Zornoff, Marcos F. Minicucci,
Sergio A. R. Paiva
.......................................................................................................................................................... pagina 1127

Minieditorial - Short Editorial

Efeito Antioxidante e Anti-inflamatério do Suco de Laranja

Antioxidant and Anti-Inflammatory Effects of Orange Juice

Paula Felippe Martinez, Marianna Rabelo de Carvalho, Maria Lua Marques Mendonga, Marina Politi Okoshi, Silvio
Assis de Oliveira-Junior
.......................................................................................................................................................... pagina 1137

Artigo Original - Original Article

Estudo Comparativo entre Receptores de Desfibriladores Subcutianeos e Transvenosos em Relagao
a Tolerancia ao Procedimento de Implante e Percepcao da Qualidade de Vida

Comparative Study between Subcutaneous and Endovascular Defibrillator Recipients Regarding Tolerance to the
Implant Procedure and Perception of Quality of Life

Pablo Esteban Auquilla-Clavijo, Naiara Calvo-Galiano, Marina Povar-Echeverria, Teresa Oloriz-Sanjuan, Francisco
Diaz-Cortejana, Antonio Asso-Abadia
.......................................................................................................................................................... pagina 1139

Minieditorial - Short Editorial

Importancia da Técnica Anestésica e Analgesia no Implante de Desfibrilador Subcutineo e
Endovascular: Um Aspecto Geralmente Ignorado

Importance of the Anesthetic Technique and Analgesia in the Implantation of Subcutaneous and Endovascular
Defibrillator: An Aspect Often Ignored

Jorge Elias Neto
.......................................................................................................................................................... pagina 1150

Artigo de Revisao - Review Article

O Melhor do Ano 2020 nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia e na Revista Portuguesa de
Cardiologia
2020 Top 10 Original Articles in the Arquivos Brasileiros de Cardiologia and the Revista Portuguesa de Cardiologia

Ricardo Fontes-Carvalho, Glaucia Maria Moraes de Oliveira, Nuno Cardim, Carlos Eduardo Rochitte
.......................................................................................................................................................... pagina 1153

Carta Cientifica - Research Letter

Jovem de 17 Anos com Atresia Pulmonar e Septo Ventricular integro, Submetido a Operacao de
Fontan e com Persisténcia da Fistula Coronario-Cavitaria

17-Year-Old Man with Pulmonary Atresia and Intact Ventricular Septum Submitted to Fontan Operation, and with
Persistent Coronary-Cavitary Fistula

Edmar Atik
.......................................................................................................................................................... pagina 1161

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 116, N° 6, Junho 2021



Carta Cientifica - Research Letter

Spiked Helmet Sign: Um Caso Atipico de Supradesnivelamento Transitério do Segmento ST no ECG

Spiked Helmet Sign: An Atypical Case of Transient ST-Segment Elevation on ECG

Acécio F. Cardoso, Marco Alexander V. Akamine, Rafael M. Pessoa, Elizabeth T. Takitani, José V. Kairiyama,
Manfredo K. Naritoni
................................................................................................................................................................ pagina 1165

Imagem - Image

Hematoma Intramural da Artéria Pulmonar Associado a Disseccao Adrtica Aguda

Pulmonary Arterial Intramural Hematoma Due to Acute Aortic Dissection

Lucas de Paddua Gomes de Farias, Ana Cristina Favaretto, Luciana de Padua Silva Baptista, Gustavo Borges da Silva Teles
................................................................................................................................................................ pagina 1169

Carta ao Editor - Letter to the Editor

Professores que Foram Exemplos Académicos

Teachers who were Academic Examples

Charles Mady
................................................................................................................................................................ pagina 1172

Atualizacao - Update

Atualizacao de Topicos Emergentes da Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca — 2021

Emerging Topics Update of the Brazilian Heart Failure Guideline — 2021

Fabiana G. Marcondes-Braga, Lidia Ana Zytynski Moura, Victor Sarli Issa, Jefferson Luis Vieira, Luis Eduardo
Rohde, Marcus Vinicius Simoes, Miguel Morita Fernandes-Silva, Salvador Rassi, Silvia Marinho Martins Alves,
Denilson Campos de Albuquerque, Dirceu Rodrigues de Almeida, Edimar Alcides Bocchi, Felix José Alvarez
Ramires, Fernando Bacal, Jodo Manoel Rossi Neto, Luiz Claudio Danzmann, Marcelo Westerlund Montera,
Mucio Tavares de Oliveira Junior, Nadine Clausell, Odilson Marcos Silvestre, Reinaldo Bulgarelli Bestetti,
Sabrina Bernadez-Pereira, Aguinaldo F. Freitas Jr, Andréia Biolo, Antonio Carlos Pereira Barretto, Antonio José
Lagoeiro Jorge, Bruno Biselli, Carlos Eduardo Lucena Montenegro, Edval Gomes dos Santos Jinior, Estévao
Lanna Figueiredo, Fabio Fernandes, Fabio Serra Silveira, Fernando Antibas Atik, Flavio de Souza Brito, Germano
Emilio Conceigao Souza, Gustavo Calado de Aguiar Ribeiro, Humberto Villacorta, Jodao David de Souza Neto,
Livia Adams Goldraich, Lufs Beck-da-Silva, Manoel Fernandes Canesin, Marcelo Imbroinise Bittencourt, Marcely
Gimenes Bonatto, Maria da Consolacdo Vieira Moreira, Mdnica Samuel Avila, Otavio Rizzi Coelho Filho,

Pedro Vellosa Schwartzmann, Ricardo Mourilhe-Rocha, Sandrigo Mangini, Silvia Moreira Ayub Ferreira, José
Albuquerque de Figueiredo Neto, Evandro Tinoco Mesquita
................................................................................................................................................................ pagina 1174

Posicionamento - Statement

Posicionamento sobre Avaliacao Pré-participacao Cardioldgica apés a Covid-19: Orientacoes
para Retorno a Pratica de Exercicios Fisicos e Esportes — 2020

Position Statement on Post-COVID-19 Cardiovascular Preparticipation Screening: Guidance for Returning to Physical
Exercise and Sports — 2020

Cléa Simone Sabino de Souza Colombo, Marcelo Bichels Leitao, Antdnio Carlos Avanza Junior, Serafim Ferreira Borges,
Anderson Donelli da Silveira, Fabricio Braga,Ana Cristina Camarozano, Daniel Arkader Kopiler, José Kawazoe Lazzoli,
Odilon Gariglio Alvarenga de Freitas, Gabriel Blacher Grossman, Mauricio Milani, Mauricio B. Nunes, Luiz Eduardo
Fonteles Ritt, Carlos Alberto Cyrillo Sellera, Nabil Ghorayeb
................................................................................................................................................................ pagina 1213

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 116, N° 6, Junho 2021



Diretor Cientifico Editores Associados

F Bacal
ernando Baca Cardiologia Clinica

Editor-Chefe Glaucia Maria Moraes de Oliveira

Carlos Eduardo Rochitte Cardiologia Cirirgica

Coeditor Internacional Alexandre Siciliano Colafranceschi

Jodo Lima Cardiologia Intervencionista

Editor de Midias Sociais Pedro A. Lemos

Tiago Senra Cardiologia Pediatrica/Congénitas

leda Biscegli Jatene
Editor de Consultoria Chinesa

Ruhong Jiang Vitor C. Guerra

ABC Cardiol

Arquivos Brasileiros de Cardiologia

REVISTA DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA - Publicada desde 1948

Arritmias/Marca-passo Hipertensao Arterial

Mauricio Scanavacca Paulo Cesar B. V. Jardim

Ergometria, Exercicio e
Reabilitacao Cardiaca

Ricardo Stein

Métodos Diagnésticos

Nao-Invasivos

Nuno Bettencourt
Primeiro Editor (1948-1953)

Pesquisa Basica ou t Jairo Ramos

Experimental
Marina Politi Okoshi

Epidemiologia/Estatistica

Marcio Sommer Bittencourt

Conselho Editorial

Brasil

Aguinaldo Figueiredo de Freitas Junior — Universidade Federal de Goias (UFG),
Goiania GO - Brasil

Alfredo José Mansur — Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(FMUSP), Sao Paulo, SP — Brasil

Aloir Queiroz de Aradjo Sobrinho — Instituto de Cardiologia do Espirito Santo,
Vitéria, ES — Brasil

Amanda Guerra de Moraes Rego Sousa — Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia/Fundagao Adib Jatene (IDPC/FAJ), Sao Paulo, SP — Brasil

Ana Clara Tude Rodrigues — Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo
(HCFMUSP), Sao Paulo, SP - Brasil

André Labrunie — Hospital do Coragao de Londrina (HCL), Londrina, PR — Brasil

Andrei Carvalho Sposito — Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),
Campinas, SP — Brasil

Angelo Amato Vincenzo de Paola — Universidade Federal de Sao Paulo
(UNIFESP), Sao Paulo, SP — Brasil

Antonio Augusto Barbosa Lopes — Instituto do Coragao Incor Hc Fmusp
(INCOR), Sao Paulo, SP — Brasil

Antonio Carlos de Camargo Carvalho — Universidade Federal de Sao Paulo
(UNIFESP), Sao Paulo, SP — Brasil

Antonio Carlos Palandri Chagas — Universidade de Sao Paulo (USP), Sao Paulo,
SP — Brasil

Antonio Carlos Pereira Barretto — Universidade de Sao Paulo (USP), Sao Paulo,
SP — Brasil

Antonio Claudio Lucas da N6brega — Universidade Federal Fluminense (UFF),
Rio de Janeiro, R) — Brasil

Antonio de Padua Mansur — Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (FMUSP), Sao Paulo, SP — Brasil

Ari Timerman (SP) — Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC), Sao
Paulo, SP — Brasil

Ayrton Pires Brandao — Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UER)), Rio
de Janeiro, R) — Brasil

Beatriz Matsubara — Universidade Estadual Paulista Jdlio de Mesquita Filho
(UNESP), Sao Paulo, SP — Brasil

Brivaldo Markman Filho — Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife,
PE — Brasil

Bruno Caramelli — Universidade de Sao Paulo (USP), Sao Paulo, SP — Brasil

Carisi A. Polanczyk — Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS),
Porto Alegre, RS — Brasil

Carlos Eduardo Rochitte — Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina (INCOR HCFMUSP), Sao Paulo, SP — Brasil

Carlos Eduardo Suaide Silva — Universidade de Sao Paulo (USP), Sdo Paulo,
SP — Brasil

Carlos Vicente Serrano Janior — Instituto do Coracao (InCor HCFMUSP), Sao
Paulo, SP — Brasil

Celso Amodeo — Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia/Fundagao Adib
Jatene (IDPC/FA)), Sao Paulo, SP — Brasil

Charles Mady — Universidade de Sao Paulo (USP), Sao Paulo, SP — Brasil

Claudio Gil Soares de Araujo — Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR)),
Rio de Janeiro, R) — Brasil

Claudio Tinoco Mesquita — Universidade Federal Fluminense (UFF), Rio de
Janeiro, R) — Brasil

Cleonice Carvalho C. Mota — Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG),
Belo Horizonte, MG — Brasil

Clerio Francisco de Azevedo Filho — Universidade do Estado do Rio de Janeiro
(UER)), Rio de Janeiro, R) — Brasil

Dalton Bertolim Précoma — Pontificia Universidade Catdlica do Parand (PUC/
PR), Curitiba, PR — Brasil

Dério C. Sobral Filho — Universidade de Pernambuco (UPE), Recife, PE — Brasil

Décio Mion Junior — Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP), Sao Paulo, SP — Brasil

Denilson Campos de Albuquerque — Universidade do Estado do Rio de Janeiro
(UER)), Rio de Janeiro, RJ — Brasil

Djair Brindeiro Filho — Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife,
PE — Brasil

Edmar Atik — Hospital Sirio Libanés (HSL), Sao Paulo, SP — Brasil

Emilio Hideyuki Moriguchi — Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(UFRGS) Porto Alegre, RS — Brasil

Enio Buffolo — Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP), Sao Paulo, SP —
Brasil

Euldgio E. Martinez Filho — Instituto do Coracao (InCor), Sao Paulo, SP — Brasil

Evandro Tinoco Mesquita — Universidade Federal Fluminense (UFF), Rio de
Janeiro, R) — Brasil

Expedito E. Ribeiro da Silva — Universidade de Sao Paulo (USP), Sao Paulo,
SP — Brasil

Fabio Vilas Boas Pinto — Secretaria Estadual da Satide da Bahia (SESAB),
Salvador, BA — Brasil

Fernando Bacal — Universidade de Sao Paulo (USP), Sdo Paulo, SP — Brasil



Flavio D. Fuchs — Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto
Alegre, RS — Brasil

Francisco Antonio Helfenstein Fonseca — Universidade Federal de Sao Paulo
(UNIFESP), Sao Paulo, SP — Brasil

Gilson Soares Feitosa — Escola Bahiana de Medicina e Sadde Publica (EBMSP),
Salvador, BA — Brasil

Glaucia Maria M. de Oliveira — Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR)),
Rio de Janeiro, R) — Brasil

Hans Fernando R. Dohmann, AMIL — ASSIST. MEDICA INTERNACIONAL
LTDA., Rio de Janeiro, R) — Brasil

Humberto Villacorta Junior — Universidade Federal Fluminense (UFF), Rio de
Janeiro, R) — Brasil

Ines Lessa — Universidade Federal da Bahia (UFBA), Salvador, BA — Brasil

Iran Castro — Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul (IC/FUC), Porto
Alegre, RS — Brasil

Jarbas Jakson Dinkhuysen — Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia/Fundagao
Adib Jatene (IDPC/FAJ), Sao Paulo, SP — Brasil

Joao Pimenta — Instituto de Assisténcia Médica ao Servidor Puablico Estadual
(IAMSPE), Sao Paulo, SP — Brasil

Jorge Ilha Guimaraes — Fundagao Universitaria de Cardiologia (IC FUC), Porto
Alegre, RS — Brasil

José Antonio Franchini Ramires — Instituto do Coracao Incor Hc Fmusp
(INCOR), Sao Paulo, SP — Brasil

José Augusto Soares Barreto Filho — Universidade Federal de Sergipe, Aracaju,
SE — Brasil

José Carlos Nicolau — Instituto do Coracao (InCor), Sdo Paulo, SP — Brasil
José Lazaro de Andrade — Hospital Sirio Libanés, Sao Paulo, SP — Brasil
José Péricles Esteves — Hospital Portugués, Salvador, BA — Brasil

Leonardo A. M. Zornoff — Faculdade de Medicina de Botucatu Universidade
Estadual Paulista Jdlio de Mesquita Filho (UNESP), Botucatu, SP — Brasil

Leopoldo Soares Piegas — Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia/Fundagao
Adib Jatene (IDPC/FAJ) Sao Paulo, SP — Brasil

Lucia Campos Pellanda — Fundagao Universidade Federal de Ciéncias da Satde
de Porto Alegre (UFCSPA), Porto Alegre, RS — Brasil

Luis Eduardo Paim Rohde — Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(UFRGS), Porto Alegre, RS — Brasil

Luis Claudio Lemos Correia — Escola Bahiana de Medicina e Satde Pdblica
(EBMSP), Salvador, BA — Brasil

Luiz A. Machado César — Fundagao Universidade Regional de Blumenau
(FURB), Blumenau, SC — Brasil

Luiz Alberto Piva e Mattos — Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC),
Sao Paulo, SP — Brasil

Marcia Melo Barbosa — Hospital Socor, Belo Horizonte, MG — Brasil

Marcus Vinicius Bolivar Malachias — Faculdade Ciéncias Médicas MG
(FCMMG), Belo Horizonte, MG — Brasil

Maria da Consolagao V. Moreira — Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMGQ), Belo Horizonte, MG — Brasil

Mario S. S. de Azeredo Coutinho — Universidade Federal de Santa Catarina
(UFSC), Florianépilis, SC — Brasil

Mauricio Ibrahim Scanavacca — Universidade de Sao Paulo (USP), Sao Paulo,
SP — Brasil

Max Grinberg — Instituto do Coragao do Hcfmusp (INCOR), Sao Paulo, SP — Brasil
Michel Batlouni — Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC), Sao Paulo,
SP — Brasil

Murilo Foppa — Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Porto Alegre,

RS - Brasil

Nadine O. Clausell — Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS),
Porto Alegre, RS — Brasil

Orlando Campos Filho — Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP), Sao
Paulo, SP — Brasil

Otévio Rizzi Coelho — Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),
Campinas, SP — Brasil

Otoni Moreira Gomes — Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo
Horizonte, MG — Brasil

Paulo Andrade Lotufo — Universidade de Sao Paulo (USP), Sao Paulo, SP — Brasil
Paulo Cesar B. V. Jardim — Universidade Federal de Goias (UFG), Brasilia, DF — Brasil

Paulo ). F. Tucci — Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP), Sao Paulo, SP — Brasil

Paulo R. A. Caramori — Pontificia Universidade Cat6lica do Rio Grande do Sul
(PUCRS), Porto Alegre, RS — Brasil

Paulo Roberto B. Evora — Universidade de Sao Paulo (USP), Sdo Paulo, SP — Brasil

Paulo Roberto S. Brofman — Instituto Carlos Chagas (FIOCRUZ/PR), Curitiba,
PR — Brasil

Pedro A. Lemos — Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
(HCFMUSP), Sao Paulo, SP — Brasil

Protasio Lemos da Luz — Instituto do Coragao do Hcfmusp (INCOR), Sao Paulo,
SP — Brasil

Reinaldo B. Bestetti — Universidade de Ribeirdo Preto (UNAERP), Ribeirao
Preto, SP — Brasil

Renato A. K. Kalil - Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul (IC/FUC),
Porto Alegre, RS — Brasil

Ricardo Stein — Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRS), Porto
Alegre, RS — Brasil

Salvador Rassi — Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Goids (FM/
GO), Goiania, GO - Brasil

Sandra da Silva Mattos — Real Hospital Portugués de Beneficéncia em
Pernambuco, Recife, PE — Brasil

Sandra Fuchs — Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto
Alegre, RS — Brasil

Sergio Timerman — Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
(INCOR HC FMUSP), Sao Paulo, SP — Brasil

Silvio Henrique Barberato — Cardioeco Centro de Diagnéstico Cardiovascular
(CARDIOECO), Curitiba, PR — Brasil

Tales de Carvalho — Universidade do Estado de Santa Catarina (UDESC),
Florian6polis, SC — Brasil

Vera D. Aiello — Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas da (FMUSP,
INCOR), Sao Paulo, SP — Brasil

Walter José Gomes — Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP), Sao Paulo,
SP — Brasil

Weimar K. S. B. de Souza — Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Goias (FMUFG), Goiania, GO — Brasil

William Azem Chalela — Instituto do Coragao (INCOR HCFMUSP), Sao Paulo,
SP — Brasil

Wilson Mathias Junior — Instituto do Coragao (InCor) do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP), Sao
Paulo, SP — Brasil

Exterior

Adelino F. Leite-Moreira — Universidade do Porto, Porto — Portugal

Alan Maisel — Long Island University, Nova York — Estados Unidos

Aldo P Maggioni — ANMCO Research Center, Florenca — Italia

Ana lIsabel Venancio Oliveira Galrinho — Hospital Santa Marta, Lisboa — Portugal
Ana Maria Ferreira Neves Abreu — Hospital Santa Marta, Lisboa — Portugal

Ana Teresa Timéteo — Hospital Santa Marta, Lisboa — Portugal

Candida Fonseca — Universidade Nova de Lisboa, Lisboa — Portugal

Fausto Pinto — Universidade de Lisboa, Lisboa — Portugal

Hugo Grancelli — Instituto de Cardiologia del Hospital Espaiol de Buenos
Aires — Argentina

James de Lemos — Parkland Memorial Hospital, Texas — Estados Unidos

Jodo A. Lima, Johns — Johns Hopkins Hospital, Baltimore — Estados Unidos
John G. F. Cleland — Imperial College London, Londres — Inglaterra

Jorge Ferreira — Hospital de Santa Cruz, Carnaxide — Portugal

Manuel de Jesus Antunes — Centro Hospitalar de Coimbra, Coimbra — Portugal
Marco Alves da Costa — Centro Hospitalar de Coimbra, Coimbra — Portugal

Maria Joao Soares Vidigal Teixeira Ferreira — Universidade de Coimbra,
Coimbra — Portugal

Maria Pilar Tornos — Hospital Quirénsalud Barcelona, Barcelona — Espanha
Nuno Bettencourt — Universidade do Porto, Porto — Portugal

Pedro Brugada — Universiteit Brussel, Brussels — Bélgica

Peter A. McCullough — Baylor Heart and Vascular Institute, Texas — Estados Unidos
Peter Libby — Brigham and Women's Hospital, Boston — Estados Unidos

Roberto José Palma dos Reis — Hospital Polido Valente, Lisboa — Portugal



Sociedade Brasileira de Cardiologia

Presidente (Licenciado)

Marcelo Anténio Cartaxo Queiroga Lopes

Presidente
Celso Amodeo

Diretor Financeiro

Ricardo Mourilhe Rocha

Diretor Cientifico

Fernando Bacal

Diretor Administrativo

Olga Ferreira de Souza

Diretor de Qualidade Assistencial

Silvio Henrique Barberato

Diretor de Comunicacao
Harry Corréa Filho

Diretor de Tecnologia da Informacao
Leandro loschpe Zimerman

Diretor de Relagcoes Governamentais
Nasser Sarkis Simao

Diretor de Relacao com Estaduais e Regionais
Joao David de Souza Neto

Diretor de Promocao de Saide
Cardiovascular — SBC/Funcor

José Francisco Kerr Saraiva

Diretora de Departamentos Especializados
Andréa Araujo Brandao

Diretor de Pesquisa
David de Padua Brasil

Coordenadora de Ciéncia, Tecnologia
e Inovacgoes

Ludhmila Abrahao Hajjar

Coordenador de Educacdo

Médica Continuada

Brivaldo Markman Filho

Coordenadora de Acompanhamento da
Gestao e Controle Interno

Glaucia Maria Moraes de Oliveira
Coordenador de Compliance

e Transparéncia

Marcelo Matos Cascudo

Coordenador de Assuntos Estratégicos
Hélio Roque Figueira

Editor do ABC Cardiol

Carlos Eduardo Rochitte

Editor do IJCS

Claudio Tinoco Mesquita

Coordenador da Universidade do Coracao

Evandro Tinoco Mesquita

Coordenador de Normatizagdes
e Diretrizes

Brivaldo Markman Filho

Presidentes das Soc. Estaduais e Regionais
SBC/AL - Carlos Romerio Costa Ferro

SBC/AM - Kétia do Nascimento Couceiro

SBC/BA - Gilson Soares Feitosa Filho

SBC/CE — Centil Barreira de Aguiar Filho
SBC/DF — Alexandra Oliveira de Mesquita
SBCJ/ES — Tatiane Mascarenhas Santiago Emerich
SBC/GO - Leonardo Sara da Silva

SBC/MA — Mauro José Mello Fonseca
SBC/MG - Henrique Patrus Mundim Pena
SBC/MS — Gabriel Doreto Rodrigues

SBC/MT — Marcos de Thadeu Tenuta Junior
SBC/NNE - Nivaldo Menezes Filgueiras Filho
SBC/PA — Dilma do Socorro Moraes de Souza
SBC/PB - Lenine Angelo Alves Silva

SBC/PE - Fernando Ribeiro de Moraes Neto
SBC/PI - Luiz Bezerra Neto

SBC/PR — Raul DAurea Mora Junior

SOCER] - Wolney de Andrade Martins
SBC/RN — Maria Sanali Moura de Oliveira Paiva
SOCERON - Daniel Ferreira Mugrabi
SOCERGS - Mario Wiehe

SBC/SC — Amberson Vieira de Assis

SBC/SE — Eryca Vanessa Santos de Jesus

SOCESP - Joado Fernando Monteiro Ferreira

Presidentes dos Departamentos Especializados e Grupos de Estudos

SBC/DA - Antonio Carlos Palandri Chagas
SBC/DCC - Bruno Caramelli

SBC/DCC/CP - Klebia Magalhaes Pereira
Castello Branco

SBC/DCM - Celi Marques Santos
SBC/DECAGE - Izo Helber

SBC/DEIC - Evandro Tinoco Mesquita
SBC/DERC - Gabriel Leo Blacher Grossman
SBC/DFCVR - Antoinette Oliveira Blackman

SBC/DHA — Audes Didgenes de
Magalhaes Feitosa

SBC/DIC - Carlos Eduardo Rochitte
SBCCV - Eduardo Augusto Victor Rocha
SOBRAC - Ricardo Alkmim Teixeira
SBHCI - Ricardo Alves da Costa
DCC/GAPO - Danielle Menosi Gualandro
DCC/GECETI - Luiz Bezerra Neto
DCC/GECO - Roberto Kalil Filho
DCC/GEMCA - Roberto Esporcatte

DCC/GERTC - Adriano Camargo de
Castro Carneiro

DEIC/GEICPED - Estela Azeka

DEIC/GEMIC — Marcus Vinicius Simoes

DERC/GECESP - Clea Simone Sabino de
Souza Colombo

DERC/GECN - Lara Cristiane Terra
Ferreira Carreira

DERC/GERCPM - Carlos Alberto
Cordeiro Hossri

GECIP - Marcelo Luiz da Silva Bandeira
GEECG - Carlos Alberto Pastore
DCC/GETA - Carlos Vicente Serrano Junior

DCC/GECRA - Sandra Marques e Silva



Arquivos Brasileiros de Cardiologia

Volume 116, N2 6, Junho 2021

Indexacdo: ISI (Thomson Scientific), Cumulated Index Medicus (NLM),
SCOPUS, MEDLINE, EMBASE, LILACS, SciELO, PubMed

V\%\\‘EIRA Qe Av. Marechal Camara, 160 - 32 andar - Sala 330
& o~ 20020-907 * Centro * Rio de Janeiro, RJ * Brasil

Tel.: (21) 3478-2700
o, 1943 0 E-mail: arquivos@cardiol.br

/OOS‘ X \i\cso http://abccardiol.org/
SciELO: www.scielo.br

Departamento Comercial
Telefone: (11) 3411-5500
e-mail: comercialsp@cardiol.br

Producdo Gréfica e Diagramacao
SBC - Internal Design Department

Producao Editorial
SBC - Tecnologia da Informacgao e
Comunicagao
Ncleo Interno de Publicacoes

Os antncios veiculados nesta edicao sao de exclusiva responsabilidade dos
anunciantes, assim como os conceitos emitidos em artigos assinados sao de
exclusiva responsabilidade de seus autores, nao refletindo necessariamente a
opinido da SBC.

Material de distribuicao exclusiva a classe médica. Os Arquivos Brasileiros de
Cardiologia nao se responsabilizam pelo acesso indevido a seu contetido e que
contrarie a determinagdo em atendimento a Resolugao da Diretoria Colegiada

(RDC) n2 96/08 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), que atualiza
o regulamento técnico sobre Propaganda, Publicidade, Promogao e informacao de
Medicamentos. Segundo o artigo 27 da insignia, "a propaganda ou publicidade de
medicamentos de venda sob prescrigdo deve ser restrita, Ginica e exclusivamente,

aos profissionais de satide habilitados a prescrever ou dispensar tais produtos (...)".

Garantindo o acesso universal, o contetido cientifico do periédico continua
disponivel para acesso gratuito e integral a todos os interessados no endereco:
www.arquivosonline.com.br.

SC1Ef,0

<AMB

. Associacao Médica Brasileira

Filiada a Associacao
Médica Brasileira

APOIO

@cnpq

C Iho Nacional de
Cientifico e Tecnoldgico

CAPES

Ministério da
Educagao

Ministério da
Ciéncia e Tecnologia

G OV ERN O FEDERAL

PAIS RICO E PAiIS SEM POBREZA



) N 5 Artigo Original

Valor Prognostico dos Niveis Plasmaticos de NT-proBNP em
Pacientes Hospitalizados com Mais de 80 Anos de Idade em um
Hospital em Pequim, China

Prognostic Value of Plasma NT-proBNP levels in Hospitalized Patients Older than 80 Years of Age in a Hospital
in Beijing, China

Qiwei Zhu,"?™ Peng Gao,"? Shihui Fu,"? Hao Wang,'? Yongyi Bai,? Leiming Luo,"? Ping Ye'*
Chinese People’s Liberation Army Ceneral Hospital," Beijing - China
Department of Geriatric Cardiology, Chinese People’s Liberation Army General Hospital,? Beijing - China

Resumo

Fundamento: Apesar das evidéncias crescentes de que o peptideo natriurético N-terminal pr6-cérebro (NT-proBNP) tem
um valor prognéstico importante em adultos mais velhos, ha dados limitados sobre seu valor preditivo prognéstico.

Obijetivos: O objetivo deste estudo é avaliar o significado clinico do NT-proBNP em pacientes hospitalizados com mais
de 80 anos de idade em Pequim, China.

Métodos: Este estudo prospectivo e observacional foi conduzido em 724 pacientes muito idosos em uma enfermaria
geriatrica (idade =80 anos, variacao, 80-100 anos, média, 86,6+3,0 anos). A andlise de regressao linear multivariada
foi utilizada para rastrear os fatores independentemente associados ao NT-proBNP, e o modelo de regressao de risco
proporcional de Cox foi utilizado para rastrear as associacdes entre os niveis de NT-proBNP e os principais endpoints.
Os principais endpoints avaliados foram mortes por todas as causas e ECAM. Valores de p <0,05 foram considerados
estatisticamente significativos.

Resultados: As taxas de prevaléncia de doenca cardiaca coronariana, hipertensao e diabetes mellitus foram 81,4%,
75,1% e 41,2%, respectivamente. O nivel médio de NT-proBNP foi 770+818 pg/mL. Utilizando andlises de regressao
linear multivariada, foram encontradas correlagdes entre o NT-proBNP plasmatico e indice de massa corporal, fibrilacao
atrial, taxa de filtracao glomerular estimada, diametro do atrio esquerdo, fracao de ejecao do ventriculo esquerdo, uso
de betabloqueador, niveis de hemoglobina, albumina plasmatica, triglicérides, creatinina sérica, e nitrogénio uréico no
sangue. O risco de morte por todas as causas (HR, 1,63; IC 95%, 1,005-2,642; p = 0,04) e eventos cardiovasculares
adversos maiores (ECAM; HR, 1,77; IC 95%, 1,289-3,531; p = 0,04) no grupo com o nivel mais alto NT-proBNP foi
significativamente maior do que no grupo com NT-proBNP mais baixo, de acordo com os modelos de regressao de Cox
apos o ajuste para varios fatores. Como esperado, os parametros da ecocardiografia ajustaram o valor prognéstico do
NT-proBNP no modelo.

Conclusdes: O NT-proBNP foi identificado como um preditor independente de morte por todas as causas e ECAM em
pacientes hospitalizados com mais de 80 anos de idade.

Palavras-chave: Peptideo Natriurético Encefalico; Prognéstico; Doenca Arterial Coronariana; Hospitalizacao;
Envelhecimento; Ecocardiografia/métodos; Hipertensao; Diabetes Mellitus; Obesidade; Idoso de 80 anos ou mais.

Abstract

Background: Despite growing evidence that N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) has an important prognostic value in older
adults, there is limited data on its prognostic predictive value.

Objective: The aim of this study is to evaluate the clinical significance of NT-proBNP in hospitalized patients older than 80 years of age in
) Y 8 F [ F Y g
Beijing, China.

Methods: This prospective, observational study was conducted in 724 very elderly patients in a geriatric ward (age =80 years, range, 807100
years, mean, 86.6 3.0 years). Multivariate linear regression analysis was used to screen for factors independently associated with NT-proBNE
and the Cox proportional hazard regression model was used to screen for relationships between NT-proBNP levels and major endpoints. The
major endpoints assessed were all-cause death and MACEs. P values < 0.05 were considered statistically significant.
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Results: The prevalence rates of coronary heart disease, hypertension, and diabetes mellitus were 81.4%, 75.1%, and 41.2%, respectively.
The mean NT-proBNP level was 770 + 818 pg/mL. Using multivariate linear regression analyses, correlations were found between plasma NT-
proBNP and body mass index, atrial fibrillation, estimated glomerular filtration rate, left atrial diameter, left ventricular ejection fraction, use of
betablocker, levels of hemoglobin, plasma albumin, triglycerides, serum creatinine, and blood urea nitrogen. The risk of all-cause death (HR,
1.63; 95% Cl, 1.0052.642; P = 0.04) and major adverse cardiovascular events (MACE; HR, 1.77; 95% Cl, 1.2893.531; P = 0.04) in the group
with the highest NT-proBNP level was significantly higher than that in the group with the lowest level, according to Cox regression models after
adjusting for multiple factors. As expected, echocardiography parameters adjusted the prognostic value of NT-proBNP in the model.

Conclusions: NT-proBNP was identified as an independent predictor of all-cause death and MACE in hospitalized patients older than 80 years

of age.

Keywords: Natriuretic Peptide Brain; Prognosis; Coronary Artery Disease; Hospitalization; Aging; Echocardiography/methods; Hypertension;

Diabetes Mellitus; Aged 80 and over.

Introducao

O peptideo natriurético cerebral (BNP, Brain natriuretic
peptide) foi descrito pela primeira vez em 1988, apés seu
isolamento do cérebro porcino. Logo descobriu-se que
o miocérdio ventricular era a principal fonte de sintese e
secrecao de BNP O BNP é inicialmente sintetizado como um
pré-hormonio em resposta ao estiramento do midcito, sendo
entdo enzimaticamente clivado em BNP biologicamente
ativo e o fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo
B (NT-ProBNP) inativo, em proporgdes iguais. Muitos estudos
tém demonstrado que o BNP e o NT-proBNP sdo importantes
preditores de morbidade e mortalidade cardiovascular em
adultos de meia-idade e idosos."* No entanto, como ha dados
limitados sobre individuos com idade =80 anos, o valor preditivo
do BNP e do NT-proBNP nesses idosos nao esta claro.**

A China é o pais mais populoso do mundo. Com a
melhoria dos padroes de vida e das instalagoes médicas,
a populagcao chinesa com 80 anos ou mais aumentou
gradualmente. De acordo com os resultados do censo de
2010, existem aproximadamente 20 milhdes de pessoas
com 80 anos ou mais na China. Como os niveis plasméticos
de NT-proBNP aumentam com a idade, mesmo na auséncia
de insuficiéncia cardiaca ou outras doencas cardiovasculares
(DCV),*¢ formulamos a hipdtese de que um aumento nos
niveis plasmaticos de NT-proBNP reflete o risco de morte por
todas as causas e eventos cardiovasculares adversos maiores
(ECAM) em individuos com 80 anos ou mais.

Métodos

Populacao de estudo

Este estudo prospectivo e observacional examinou
pacientes muito idosos (idade = 80 anos) que foram
hospitalizados no Departamento de Medicina Interna
Geriatrica do Chinese People’s Liberation Army (PLA) General
Hospital, Pequim, China. Os pacientes foram excluidos
caso tivessem doengas sistémicas graves, como colagenose,
caquexia, infecgdo grave, doenga hepatica grave, insuficiéncia
cardfaca aguda ou sindrome coronariana aguda, ou tivessem
se submetido a cirurgia de revascularizagao do miocardio ou
angioplastia corondria transluminal percutanea nos 6 meses
anteriores. Um total de 739 pacientes muito idosos foram
incluidos entre novembro de 2007 e outubro de 2010; 326
foram hospitalizados por doenga cardiaca corondria (DCC)
estavel, 278 foram hospitalizados por controle deficiente
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da pressao arterial (a pressao arterial nao estava controlada
dentro da faixa-alvo sem mudanca do medicamento), 39
foram internados no hospital por doencas respiratérias (31
casos tinham infecgdes do trato respiratério superior), e 17
foram internados no hospital por doencas digestivas.

Questionario e exame fisico

As informagbdes sobre a idade do paciente e o histérico da
doenga, incluindo DCC, hipertensao, fibrilagao atrial (FA),
diabetes mellitus (DM) e cancer, foram coletadas pelo médico
na hospitalizagao.

O exame fisico incluiu medidas de altura e peso. Apés
o paciente ter ficado sentado por pelo menos 5 minutos, a
pressao arterial foi medida com um esfigmomanometro de
mesa calibrado, o que é consistente com as recomendagoes
atuais. A pressao arterial do paciente foi medida trés vezes
consecutivamente com pelo menos 1 minuto entre as
medidas, e os valores médios foram utilizados para a andlise.

Ensaio bioquimico

Todos os pacientes foram submetidos a uma avaliagao
laboratorial completa. Amostras de sangue foram coletadas
de pacientes entre 6h e 8h ap6s jejum noturno (=12 horas)
para medir os seguintes pardmetros: colesterol total (CT),
triglicérides (TG), lipoproteina de baixa densidade-colesterol
(LDL-O), lipoproteina de alta densidade-colesterol (HDL-C),
creatinina sérica (CrS), nitrogénio uréico no sangue (BUN,
do inglés blood urea nitrogen) e NT-proBNP. As amostras
de sangue foram enviadas ao Laboratério de Bioquimica
do PLA General Hospital. Para cada parametro, os mesmos
reagentes, métodos e instrumentos foram utilizados para
analisar todas as amostras. As concentragbes de CrS foram
determinadas utilizando um ensaio enzimdtico (Roche
Diagnostics GmbH, Basel, Suica) e um autoanalisador Hitachi
7600 (Hitachi, Téquio, Japao). Os niveis plasmaticos de NT-
proBNP foram determinados utilizando-se um imunoensaio
por eletroquimioluminescéncia (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Alemanha) e um analisador Roche (Roche
Diagnostics, Indianapolis, IN).

Medidas da ecocardiografia

A ecocardiografia foi realizada em até 3 dias a partir da
hospitalizagdo por ultrassonografistas experientes. A fragao
de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) foi determinada
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utilizando a regra de Simpson do biplano a partir de imagens
cardiacas apicais de quatro e duas camaras.” O diametro
atrial esquerdo (DAE), o diametro sistélico final do ventriculo
esquerdo (DSFVE), didametro diastélico final do ventriculo
esquerdo (DDFVE), didmetro do septo interventricular (DSI)
e espessura da parede posterior (EPP) foram medidos em trés
batimentos consecutivos, e os resultados foram calculados
como média.

Definicao das variaveis

A taxa de filtracao glomerular estimada (TFGe) foi calculada
utilizando a versao chinesa da equagao Modification of Diet in
Renal Disease da seguinte forma:® TFGe (mL/min/ 1,73 m?) =
175 X CrS padrao (mg/dL)"*** x idade (ano)~*'"* X 0,79 (se o
paciente for do sexo feminino). A doenga renal cronica (DRC)
foi definida de acordo com as diretrizes da pratica clinica.’
O indice de massa corporal (IMC) foi definido como o peso
(kg) dividido pelo quadrado da altura (m). A massa ventricular
esquerda (MVE) foi calculada como {0,8 [1,04 (DDFVE +
EPP + DSI) 3 - (DDFVE))]} + 0,6 g’. A drea de superficie
corporal (ASC) foi calculada como 0,0061 X altura*®®0* x
peso%%. 10 O indice da MVE (IMVE) foi definido como a MVE
dividida pela ASC. A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) foi
definida de acordo com os seguintes critérios: (i) IMVE maior
que 125 g/m? (paciente masculino) e/ou (i) IMVE> 110 g/m?
(paciente feminino).”"" A hipertensdo foi definida de acordo
com os seguintes critérios: (i) pressao arterial sistélica =140
mm Hg, (ii) pressao arterial diastélica (PAD) =90 mm Hg, e/
ou (i) uso de drogas anti-hipertensivas.'> A DM foi definida
de acordo com os seguintes critérios: (i) niveis de glicose em
jejum maiores ou iguais a 7,1 mmol/L, (ii) niveis de glicose no
sangue venoso em 2 horas =11,1T mmol/L, e/ou (iii ) uso de
hipoglicemiantes ou insulina.’® Os diagnésticos de DCC, FA e
cancer foram confirmados pelo hist6rico médico do paciente.

Seguimento e endpoints

As consultas de seguimento foram realizadas de dezembro
de 2015 a janeiro de 2016. Durante essas consultas no PLA
General Hospital chinés, todos os pacientes receberam um
questiondrio. O intervalo médio de seguimento foi de 5,3
anos [intervalo interquartil (11Q), 2,7-6,6 anos]. Quinze
pacientes foram perdidos durante o seguimento, e excluidos
da analise. Dados completos de seguimento foram obtidos
de 724 pacientes (taxa de seguimento, 98%).

Os principais endpoints avaliados foram morte por todas
as causas e ECAM. A morte foi verificada a partir da certidao
de 6bito (um documento legal incluindo hora, local e outras
informagdes). Os ECAM incluiram infarto do miocérdio nao
fatal, terapia de revascularizagao corondria, angina pectoris
instavel e hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca ou acidente
vascular cerebral. A incidéncia de ECAM foi o evento que nao
causou 6bito, sendo que apenas a primeira vez foi registrada
quando ocorreu mais de um evento.

Analise estatistica

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi empregado para
verificar a normalidade dos dados. As varidveis continuas
com distribuicido normal foram expressas como média (+

desvio padrao) e aquelas com distribuicao assimétrica foram
expressas como mediana e 11Q. As varidveis categéricas foram
expressas em néimero e porcentagem. Os niveis plasmaticos
de NT-proBNP sofreram transformagdo logaritmica natural
porque ndo houve distribuicdo gaussiana. Os niveis
plasmaticos de NT-proBNP basais foram categorizados como
quartil T (<124 pg/mL, n = 181), quartil 2 (124-271 pg/mL,
n = 180), quartil 3 (271-668 pg/mL, n = 182) e quartil 4
(=668 pg/mL, n = 181). As varidveis continuas entre grupos
foram comparadas utilizando andlise de varidncia, enquanto
a comparagao entre duas amostras independentes foi
realizada utilizando o teste U de Mann-Whitney. As varidveis
categoricas entre os grupos foram comparadas com os testes
Qui-Quadrado e Exato de Fisher.

As correlagoes entre as varidveis continuas foram avaliadas
através de regressao linear, e as premissas de linearidade para
as varidveis independentes continuas dos residuos padronizados
foram avaliadas através da plotagem dos residuos contra a
variavel preditora, enquanto a colinearidade entre as variéveis
independentes foi avaliada utilizando os fatores de inflagao da
variancia. A andlise de regressao linear multivariada (critério
de entrada P < 0,10) foi utilizada para rastrear os fatores
independentemente associados ao NT-proBNP.

As relagbes entre os niveis de NT-proBNP e os principais
endpoints foram avaliadas utilizando o modelo de regressao de
risco proporcional de Cox. O modelo 1 foi ajustado para idade
e sexo. O modelo 2 foi ajustado para as varidveis do modelo 1
mais IMC, hipertensao, FA, DCC, DM, hemoglobina, albumina
plasmatica, TFGe, LDL-C e HDL-C. O modelo 3 foi ajustado
para variaveis do modelo 2 mais o uso de medicamentos
cardiovasculares. O modelo 4 foi ajustado para as varidveis do
modelo 3 mais FEVE, DAE e IMVE. Nao foi utilizada correcao
para risco competitivo ao avaliar a relagdo entre NT-proBNP
e ECAM. As curvas de mortalidade cumulativa e ECAM
foram geradas com o método Kaplan-Meier. As curvas de
caracteristicas de operagao do receptor (ROC) foram geradas
para avaliar a precisao dos niveis de NT-proBNP na previsao
de morte por todas as causas e ECAM.

Todas as andlises foram realizadas com o software SPSS para
Windows (versdo 13.0; SPSS, Chicago, IL) e o software State
(versao 11.0; Stata Corporation, College Station, TX). Valores
de p <0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados

Caracteristicas basais dos participantes

Um total de 724 pacientes muito idosos foram incluidos
na andlise. A idade dos pacientes variou de 80 a 100 anos
(média de 86,6 = 3,0 anos) e a maioria dos pacientes era
do sexo masculino (93,3%). Ao nivel basal, o nivel médio
de NT-proBNP foi de 770 = 818 pg/mL Medicamentos
cardiovasculares, caracteristicas demogréficas, fatores de risco
cardiovascular e testes laboratoriais associados em cada grupo
sao mostrados na Tabela 1. Os pacientes no quartil mais alto
dos niveis plasméticos de NT-proBNP eram significativamente
mais velhos, apresentavam maior prevaléncia de DCC e FA e
tinham niveis mais altos de CrS, DAE e IMVE; esses pacientes
também apresentavam um IMC mais baixo e menores niveis
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Tabela 1 - Caracteristicas basais dos pacientes em cada quartil de niveis plasmaticos de NT-proBNP

Todos os NT-proBNP (pg/mL)

Caracteristicas pacientesincluidos <24 124271 271668 668 p valor
n 724 181 180 182 181

Idade (anos) 86,6£3,0 85,7£2,9 86,1£2,9 87,0629 87,4£3.0 <0,001
Sexo masculino (%) 680(93,9) 171(94,5) 169(93,9) 168(92,3) 172(95,0) o127
Sexo feminino (%) 44(6,1) 10(5,5) 11(6,1) 14(7,7) 9(5,0)

DCC (%) 589(81,4) 135(74,6) 144(80) 150(82,4) 160(88,4) 0,008
HT (%) 544(75,1) 124(68,5) 135(75) 144(79,1) 141(77,9) 0,088
DM (%) 298(41,2) 71(39,2) 69(38,3) 76(41,8) 82(45,3) 0,537
FA (%) 130(18,0) 15(8,3) 16(8,9) 27(14,8) 72(39,8) <0,001
IMC (kg/m?) 23,8£2,6 247823 237423 23,5827 23,329 <0,001
NT-proBNP (pg/mL) 770+818 7027 190437 420+93 2309+1618 <0,001
TFGe (mi/min.1.73m?) 75,720,4 82,8+17,2 77,8£19.7 75,6+20,7 66,6£22, 1 <0,001
CrS (ug/ml) 99,6+29,4 85,1£16,6 92,4212 98,1283 122,5£50,3 <0,001
BUN (mmollL) 7,61£2,50 6,48+1,63 6,83+1,64 7,59£2,41 9,553,883 <0,001
CT (mmollL) 4,14£0,67 4,31:0,67 4,24+0,65 4,000,69 3,09:0,61 <0,001
T6 (mmol/L) 1,45+0,57 1,6240,60 1,4120,54 1,4240,62 1,3440,50 0,023
LDL-C (mmol/L) 2,37+0,57 2,540,590 2,46+0,57 2,23£0,57 2,2640,52 <0,001
HDL-C (mmol/L) 1,16£0,23 1,13£0,24 1,18£0,25 1,18£0,27 1,16£0,29 0,473
Hb (g/L) 124,613 131,6£12,5 125,3£11,8 122,1£13.6 119,215,4 <0,001
ALB (g/L) 39£2,8 40,0:2,6 30,842,7 38,4827 37,742,8 <0,001
FEVE (%) 60,0£38 61,431 60,8£2,9 59,7+4,2 57,944 <0,001
FEVE<40% 3 0 0 1 2

FEVE>50% 697 180 179 173 165

DDFVE (mm) 48,5:2.8 48,2425 479823 48,8827 49,363 4 0,002
DSFVE (mm) 32,9823 32,0417 32,3£2,0 33,2424 34,0£2,9 <0,001
DAE (mm) 37,2431 36,3£2,7 36,02,8 37,4£2,6 39,3£39 <0,001
SIV (mm) 10,7411 10,6410 10,5410 10,7412 10,0412 0,040
PPVE (mm) 10,1£0,7 10,0406 10,0406 10,2408 10,240,9 0,203
IMVE (g/m?) 12324199 118,9415,7 118,0+16,0 126,7+19,4 129,1427,5 <0,001
gf]‘iﬁ;f;zm";r"lo % 493(68,1) 118(65,2) 129(71,7) 120(65,9) 126(69,6) 0,506
Estatinas (%) 311(43,0) 84(46,4) 70(38,9) 78(42,9) 79(43,6) 0,547
BCC (%) 361(49,9) 95(52,5) 93(51,7) 87(47,8) 86(47,5) 0,697
IECA (%) 92(12,7) 21(11,6) 25(13,9) 14(7,7) 32(17,7) 0,035
BRA (%) 227(31,4) 55(30,4) 62(34,4) 68(37,4) 42(23,2) 0,023
IECA/BRA (%) 307(42,4) 72(39,8) 85(47,2) 79(43,4) 71(39,2) 0,386
Betablogueador (%) 291(40,2) 58(32,0) 56(31,1) 82(45,1) 95(52,5) <0,001
PAS média (mmHg) 129,3£9,4 129,39,4 129,948, 128,6£9,4 129,4£10,2 0,753
PAD média (mmHg) 67,358 68,257 68,1452 66,959 66,2461 0,027
PAM (mmHg) 88,016,0 88,6+6,2 88,7452 87,5:5,9 87,36,4 0,152
PPmMHg) 61,9686 61,147,9 61,987 61,7486 63,2£9,2 0,348

DCC: doenga cardiaca corondria; HT: hipertensdo; DM: diabetes mellitus; FA: fibrilagéo atrial; IMC: indice de massa corporal; NT-proBNP: peptideo natriurético
N-terminal pro-cérebro; TFGe: taxa de filtragao glomerular estimada; CrS: creatinina sérica; BUN: nitrogénio uréico no sangue; AU: acido drico; CT: colesterol
total; TG: triglicérides; LDL-C: lipoproteina de baixa densidade-colesterol; HDL-C: lipoproteina de alta densidade-colesterol; Hb: hemoglobina; ALB: albumina
plasmdtica; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; DDFVE: diametro diastdlico final do ventriculo esquerdo; DSFVE: didmetro sistdlico final do
ventriculo esquerdo; DAE: didmetro do atrio esquerdo; SIV: septo interventricular; PPVE: parede posterior do ventriculo esquerdo; IMVE: indice de massa
ventricular esquerda; BCC: bloqueador dos canais de caélcio; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueadores dos receptores da
angiotensina; PAS: pressao arterial sistélica; PAD: pressao arterial diastolica; PAM: presséo arterial média; PP: presséo de pulso.

1030 ArqBras Cardiol. 2021; 116(6):1027-1036



Zhu et al.
Valor Prognéstico dos Niveis Plasmaticos de NT-proBNP

Artigo Original

de TFGe, CT, TG, LDL-C, hemoglobina, albumina plasmatica,
FEVE e PAD.

Associacao de niveis plasmaticos de NT-proBNP com
variaveis clinicas

Ao nivel basal, a idade avancada, DCC, FA, CrS, BUN,
DAE e IMVE foram positivamente associados aos niveis
plasmaticos de NT-proBNPF, enquanto a TFGe, CT, LDL-C,
TG, hemoglobina, albumina plasmética, FEVE, IMC, PAD,

e a pressao arterial média foram inversamente associados
aos niveis plasméaticos de NT-proBNP, como demonstrado
pelos resultados das analises univariadas. Utilizando a
analise de regressao linear multivariada, a idade avangada
(p = 0,019), FA, CrS, BUN, DAE e o uso de betabloqueador
foram positivamente associados com os niveis plasmaticos de
NT-proBNP, enquanto a TFGe, TG, hemoglobina, albumina
plasmatica, FEVE, e o IMC foram inversamente associados aos
niveis plasmdticos de NT-proBNP (Tabela 2).

Tabela 2 - Associagao dos niveis plasmaticos de NT-proBNP com variaveis clinicas

Univariada Multivariada
Variaveis
Valor de r Valor de p Valor B padrao Valor de p 95% IC

Sexo 0,003 0,926

Idade 0,178 <0,001 0,082 0,019 0,002 to 0,023
DCC 0,136 <0,001 -0,004 0,913 -0,104 to 0,093
HT 0,072 0,053 0,011 0,753 -0,075 to 0,104
FA 0,310 <0,001 0,218 0,000 0,213 to 0,414
DM 0,047 0,202

TFGe -0,240 <0,001 -0,131 0,003 -0,005 to 0,000
Crs 0,285 <0,001 0,192 0,001 0,001 to 0,003
BUN 0,325 <0,001 0,112 0,010 0,004 to 0,028
cT -0,162 <0,001 0,058 0,485 -0,067 to 0,142
LDL-C -0,173 <0,001 -0,050 0,535 -0,161 to 0,084
HDL-C 0,026 0,495

TG -0,111 0,004 -0,088 0,018 -0,107 to -0,010
Hb -0,293 <0,001 -0,121 0,002 -0,006 to -0,001
ALB -0,287 <0,001 -0,137 0,000 -0,033 to -0,009
FEVE -0,261 <0,001 -0,179 0,000 -0,029 to -0,013
DAE 0,292 <0,001 0,179 0,000 0,015 to 0,036
IMVE 0,163 <0,001 0,006 0,865 -0,001 to 0,001
IMC -0,170 <0,001 -0,111 0,005 -0,032 to -0,006
Droga antiplaquetaria 0,026 0,478

Estatinas 0,007 0,848

BCC -0,056 0,136

BRA -0,047 0,204

IECA 0,074 0,046 0,057 0,088 -0,014 to 0,205
IECA/BRA 0,005 0,883

Betabloqueador 0,172 <0,001 0,124 0,000 0,066 to 0,219
PAS -0,007 0,860

PAD -0,110 0,003 0,000 0,992 -0,006 to 0,005
PAM -0,075 0,042

PP 0,065 0,080 0,065 0,064 0,000 to 0,007

DCC: doenga cardiaca corondria;, HT: hipertensdo; DM: diabetes mellitus; FA: fibrilagdo atrial; IMC: indice de massa corporal; NT-proBNP: peptideo
natriurético N-terminal pro-cérebro; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada; Crs: creatinina sérica; BUN: nitrogénio uréico no sangue; CT:
colesterdis totais; TG: triglicérides; LDL-C: lipoproteina de baixa densidade-colesterol; HDL-C: lipoproteina de alta densidade-colesterol;
Hb: hemoglobina; ALB: albumina plasmatica; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; DAE: didmetro do atrio esquerdo, IMVE: indice de massa
ventricular esquerda; BCC: bloqueador dos canais de célcio; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueadores dos receptores
da angiotensina; PAS: presséo arterial sistélica; PAD: presso arterial diastélica; PAM: presséo arterial média; PP: presséo de pulso.
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Associacao de niveis plasmaticos de NT-proBNP com
mortalidade por todas as causas e ECAM

Durante um seguimento médio de 5,3 anos (11Q 2,7-6,6
anos), 353 pacientes (48,8%) morreram; 45 (12,7%) morreram
de causas cardiacas e 150 (42,5%) morreram de infeccao.
A taxa de mortalidade por todas as causas aumentou
significativamente de 28,7% no quartil mais baixo dos niveis
plasmaticos de NT-proBNP (<124 pg/ml) para 77,3% no
quartil mais alto dos niveis plasméticos de NT-proBNP (=668
pg/mL), de acordo com os resultados utilizando um modelo
nao ajustado. A analise de sobrevida de Kaplan-Meier foi
realizada para estudar a relagdo entre os subgrupos e a
probabilidade de sobrevida; os pacientes com niveis mais
elevados de NT-proBNP apresentaram uma probabilidade
de sobrevida significativamente menor (P = 0,008; Figura 1).
O risco de morte por todas as causas [Hazard Ratio (HR), 1,63;
Intervalo de confianca de 95% (IC), 1,005-2,642; P = 0,04)]
para pacientes no quartil mais alto dos niveis plasmdticos de
NT-proBNP foi significativamente maior do que para pacientes
no quartil mais baixo dos niveis plasmaticos de NT-proBNP, de
acordo com os resultados utilizando o modelo de regressao
de risco proporcional de Cox apés o ajuste para idade, sexo,
IMC, presenca de uma comorbidade (HT, DCC ou FA), TFGe,
pressao de pulso, uso de um medicamento cardiovascular
(IECA e betabloqueador) e niveis de BUN, TG, hemoglobina
e albumina plasmatica (Modelo 3; Tabela 3).

Havia 202 pacientes com ECAM durante o seguimento.
Aincidéncia de ECAM aumentou significativamente de 16,6%
no quartil mais baixo dos niveis plasmaticos de NT-proBNP
para 45,3% no quartil mais alto dos niveis plasméticos de
NT-proBNP. Uma andlise de sobrevida de Kaplan-Meier
revelou diferengas significativas entre os grupos (teste log-rank,
p = 0,002; Figura 2). O risco de ECAM (HR, 1,77; 1C95%,
1,29-3,53; p = 0,04) para pacientes no quartil mais alto
dos niveis plasmaticos de NT-proBNP foi significativamente

maior do que para pacientes no quartil mais baixo dos niveis
plasmaticos de NT-proBNP, apés o ajuste para mdltiplos fatores
de risco cardiovascular. Uma andlise adicional de subgrupo
encontrou que a maior incidéncia de ECAM foi a sindrome
coronariana aguda (SCA) nao fatal (67,8%). O risco de SCA
(HR, 1,89; 1C95%, 1,14-4,08; p = 0,04) para pacientes no
quartil mais alto dos niveis plasmaticos de NT-proBNP foi
significativamente maior do que para pacientes no quartil
mais baixo dos niveis plasmaticos de NT-proBNP ap6s ajuste
para multiplos fatores de risco cardiovascular (Modelo 3).
Entretanto, os niveis plasmaticos de NT-proBNP nédo foram
associados ao risco de morte (HR, 1,47; 1C95%, 0,88-2,45;
p = 0,14), ECAM (HR, 1,31; 1C95%, 0,62-2,78; p = 0,48)
ou SCA (HR, 1,54; 1C95%, 0,87-3,58; p = 0,20), de acordo
com os resultados obtidos utilizando o modelo de regressao
de risco proporcional de Cox ap6s ajuste adicional para FEVE,
DAE e IMVE (Modelo 4; Tabela 3).

Curvas ROC dos niveis plasmaticos de NT-proBNP para
prever morte por todas as causas e ECAM

Os dados apresentados nas curvas ROC mostram que o
NT-proBNP é um preditor razoavelmente preciso de morte
por todas as causas e ECAM. A area sob a curva ROC foi
de 0,71 (IC95%, 0,677-0,752; p<0,001) para morte por
todas as causas (Figura 3). O valor de corte para os niveis
plasmaticos de NT-proBNP para prever morte por todas as
causas foi de 406 pg/mL e mostrou um indice de Youden
méximo de 0,36, com uma sensibilidade de 65% e uma
especificidade de 81%. A drea sob a curva ROC foi de 0,58
(1C95%, 0,537-0,626; p=0,001) para ECAM (Figura 4).
O valor de corte para os niveis plasmaticos de NT-proBNP
para prever ECAM foi de 406 pg/mL e mostrou um indice de
Youden méaximo de 0,23, com uma sensibilidade de 69% e
uma especificidade de 54%.

Funcao de risco

Risco cumulativo

grupo(NT-proBNP)

11
12
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Figura 1 - Curvas de Kaplan-Meier demonstrando a incidéncia cumulativa de morte por todas as causas em pacientes muito idosos com diferentes niveis
de NT-proBNP (quartil 1: <124 pg/mL, quartil 2: 124-271 pg/mL, quartil 3: 271-668 pg/mL e quartil 4: >668 pg/mL). O risco de mortalidade por todas
as causas foi significativamente maior no quartil 4 (77,3%) do que no quartil 1 (28,7%) (HR = 1,63; IC 95%, 1,005-2,642; p = 0,04). Log-rank, p = 0,008.
NT-proBNP: peptideo natriurético N-terminal pré-cérebro; HR: Hazard Ratio; IC: intervalo de confianga.
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Tabela 3 - Associagdo dos niveis plasmaticos de NT-proBNP com morte, ECAM, SCA e acidente vascular cerebral

HR (1C95%)
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
(n=181) (n=180) (n=182) (n=181)
Mortalidade por todas as causas 52(28,7%) 60(33,3%) 101(55,5%) 140(77,3%)
HR nZo ajustado 1(controle) 1,058(0,729-1,535) 1,301(0,928-1,822) 1,432(1,039-1,974)
Modelo 1 1(controle) 1,073(0,686-1,680) 1,52(1,020-2,265) 1,668(1,137-2,449)
Modelo 2 1(controle) 1,057(0,629-1,777) 1,414(0,864-2,312) 1,583(0,984-2,545)
Modelo 3 1(controle) 0,993(0,583-1,687) 1,391(0,847-2,285) 1,629(1,005-2,642)
Modelo 4 1(controle) 0,934(0,549-1,590) 1,354(0,819-2,236) 1,473(0,884-2,454)
ECAM 30(16,6%) 41(22,8%) 49(26,9%) 82(45,3%)
HR nZo ajustado 1(controle) 0,512(0,309-0,849) 0,516(0,322-0,827) 0,568(0,370-0,874)
Modelo 1 1(controle) 1,020(0,569-1,828) 1,025(0,591-1,778) 1,979(1,193-3,285)
Modelo 2 1(controle) 1,021(0,492-2,118) 0,975(0,508-1,873) 1,748(0,893-3,425)
Modelo 3 1(controle) 0,956(0,446-2,053) 1,071(0,545-2,102) 1,769(1,289-3,531)
Modelo 4 1(controle) 0,799(0,362-1,762) 0,797(0,392-1,621) 1,313(0,621-2,780)
SCA 16(53,3%) 25(61%) 34(69,4%) 62(75,6%)
HR nZo ajustado 1(controle) 1,55(0,86-2,78) 1,74(0,97-3,10) 2,02(1,33-3,59)
Modelo 1 1(controle) 1,53(0,85-2,76) 1,67(0,93-2,99) 2,01(1,25-3,58
Modelo 2 1(controle) 2,04(0,99-4,17) 1,48(0,72-3,04) 2,12(1,18-4,45)
Modelo 3 1(controle) 1,94(0,94-4,01) 1,39(0,66-2,92) 1,89(1,14-4,08)
Modelo 4 1(controle) 1,67(0,81-3,47) 1,12(0,51-2,44) 1,54(0,87-3,58)
AVC 12(40%) 11(26,8%) 7(14,3%) 6(7,3%)
HR n@o ajustado 1(controle) 0,66(0,31-1,37) 0,27(0,11-0,71) 0,39(0,15-1,01)
Modelo 1 1(controle) 0,737(0,35-1,56) 0,25(0,10-0,64) 0,41(0,16-1,08)
Modelo 2 1(controle) 1,36(0,48-3,77) 0,28(0,09-0,84) 0,59(0,17-2,03)
Modelo 3 1(controle) 1,27(0,44-3,68) 0,32(0,12-1,01) 0,73(0,19-2,80)
Modelo 4 1(controle) 1,28(0,40-4,10) 0,34(0,09-1,26) 0,93(0,21-4,23)

0 modelo 1 foi ajustado para idade e sexo. O modelo 2 foi ajustado para as varidveis do modelo 1 mais hipertensdo, DM, FA, DCC, IMC, hemoglobina,
albumina plasmatica, TFGe, LDL-C e HDL-C. O modelo 3 foi ajustado para as varidveis do modelo 2 mais medicamentos cardiovasculares. O modelo 4
foi ajustado para as variaveis do modelo 3 mais FEVE, DAE e IMVE. NT-proBNP: peptideo natriurético N-terminal pro-cérebro; SCA: sindrome coronariana
aguda; HR: Hazard Ratio; IC: intervalo de confianga;, DCC: doenga cardiaca corondria; HT: hipertensdo, DM: diabetes mellitus; FA: fibrilagdo atrial; IMC:
indice de massa corporal; LDL-C: lipoproteina de baixa densidade-colesterol; HDL-C: lipoproteina de alta densidade-colesterol; TFGe: taxa de filtragdo
glomerular estimada; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; DAE: didmetro do étrio esquerdo; IMVE: indice de massa ventricular esquerda;

ECAM: eventos cardiovasculares adversos maiores.

Discussao

O principal achado deste estudo é que o NT-proBNP é
um preditor independente de morte por todas as causas e
ECAM nessa populagdo muito idosa, embora os parametros
da ecocardiografia tenham enfraquecido seu valor preditivo.
Além disso, o risco de morte (77,3%) e ECAM em 5 anos
(45,3%) estava particularmente aumentado em individuos
com niveis plasmaticos de NT-proBNP =668 pg/mL neste
estudo, sugerindo que é possivel ter uma avaliacao de risco
independente com NT-proBNP em pacientes idosos.

Muitos estudos confirmaram que o NT-proBNP é um
biomarcador preditivo importante em diferentes populagoes,’
ndo apenas em pacientes com insuficiéncia cardiaca e outras
DCV,"™1> mas também na populacdo geral.*'® No entanto,

em pessoas muito idosas, ha dados limitados sobre seu valor
preditivo prognéstico. No presente estudo, o NT-proBNP
foi um preditor independente de morte por todas as causas
e ECAM em pacientes muito idosos (=80 anos), o que é
consistente com os resultados de estudos anteriores.* Vaes
et al.* relataram pela primeira vez que o NT-proBNP era
um fator prognéstico independente em idosos (> 85 anos).
Entretanto, para aquela populagdo especifica, o historico de
DCV foi baseado em diferentes padrées de diagnéstico; nem
todos os participantes realizaram exame de ecocardiografia.*
Esses fatores podem afetar o valor prognéstico do NT-proBNP.

No presente estudo, os histéricos de hipertensao, DCC
e FA foram baseados em padroes de diagndstico aceitos;
todos os participantes foram submetidos a um exame de
ecocardiografia. O NT-proBNP foi um preditor independente
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Figura 2 - Curvas de Kaplan-Meier demonstrando a incidéncia cumulativa de ECAM em pacientes muito idosos com diferentes niveis de NT-proBNP (quartil
1: <124 pg/mL, quartil 2: 124-271 pg/mL, quartil 3: 271-668 pg/mL e quartil 4: >668 pg/mL). O risco de ECAM foi significativamente maior no quartil 4
(45,3%) do que no quartil 1 (16,6%) (HR = 1,77; IC de 95%, 1,289-3,531; p = 0,04). Log-rank, p = 0,002. NT-proBNP: peptideo natriurético N-terminal

pré-cérebro; HR: Hazard Ratio; IC: intervalo de confianga.
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Figura 3 - Curva ROC de NT-proBNP para prever a morte por todas as causas. A AUC foi de 0,71 (IC de 95%, 0,677-0,752), p <0,001. ROC: receiver
operating characteristic; NT-proBNP: peptideo natriurético N-terminal pré-cérebro; AUC: drea sob a curva; IC: intervalo de confianga.

de morte por todas as causas, ECAM e SCA ap0s ajuste para
idade, sexo e fatores de risco cardiovascular tradicionais. Uma
vez que o valor prognéstico do NT-proBNP nao estava mais
presente significativamente ap6s o ajuste para os parametros
ecocardiograficos (FEVE, DAE e IMVE), nossa hipétese é que
a medida do NT-proBNP e os achados da ecocardiografia
podem se complementar. A medida do NT-proBNP é uma
forma rapida e barata de possivelmente evitar a necessidade
de um ecocardiograma no caso de valores baixos e, por outro
lado, é uma melhor indicacdo para um ecocardiograma nos
casos de nivel de NT-proBNP mais alto.

Atualmente, poucos estudos tém discutido o valor
progndstico do NT-proBNP em idosos e nao ha pesquisas
sobre o valor de corte ideal para os niveis plasmdticos de
NT-proBNP para predizer morte ou ECAM nessa populagao.

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(6):1027-1036

Em estudos anteriores, os valores de corte ideais
diferiram para diferentes populagées,’”'® os quais foram
muito altos em pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda
descompensada'”?’ e <90 pg/mL na populagao geral."*'® Fu et
al.,"” relataram que o valor de corte ideal para NT-proBNP para
prever a morte em pacientes chineses mais velhos com doenga
arterial coronariana é de 369,5 pg/mL em pacientes sem
DRC e 2.584,1 pg/mL em pacientes com DRC. Neste estudo,
os resultados das curvas ROC indicam que o NT-proBNP é
um preditor razoavelmente preciso para morte por todas
as causas e ECAM. As dreas sob as curvas ROC foram 0,71
(1C95%, 0,677-0,752) para morte por todas as causas e 0,58
(1C95% Cl, 0,537-0,626) para ECAM. O valor de corte para
os niveis plasmaticos de NT-proBNP (406 pg/mL) apresentou
uma sensibilidade de 65% e uma especificidade de 81% para
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Figura 4 - Curva ROC de NT-proBNP para prever os ECAM. A AUC foi de 0,58 (IC de 95%, 0,537-0,626), p = 0,001. ROC: receiver operating characteristic;
NT-proBNP: peptideo natriurético N-terminal pré-cérebro; AUC: 4rea sob a curva; IC: intervalo de confianga.

prever a morte por todas as causas, e uma sensibilidade de
69% e uma especificidade de 54% para prever ECAM. Mas
este valor ndo é adequado como o valor de corte ideal para
prever a morte por todas as causas e ECAM devido a baixa
especificidade e sensibilidade. Simultaneamente, também
foi observado que os individuos no quartil mais alto (nivel de
NT-proBNP > 668pg/mL) apresentou 77,3% de risco de morte
e 45,3% de risco de ECAM durante o perfodo de seguimento,
significativamente maior do que nos outros trés grupos; isso
identifica uma populacao de alto risco, e é clinicamente
relevante.

Acreditamos que é possivel ter uma avaliagdo de risco
independente ao avaliar os niveis de NT-proBNP nesses
pacientes idosos. Foi muito semelhante ao aumento do risco
de morbidade e mortalidade cardiovascular observado por
van Peet et al.,® encontrado nos tercis mais elevados dos niveis
de NT-proBNP para homens (nivel de corte 649pg/mL), bem
como nos tercis superiores dos niveis de NT-proBNP para
mulheres (nivel de corte 519pg/mL). Eles declararam que altos
niveis de NT-proBNP podem ajudar os médicos a identificar
pacientes que provavelmente irdo se beneficiar mais com o
seguimento proativo, e nossos resultados foram consistentes
com os deles.

Este estudo tem vdrias limitagdes. Primeiro, apenas 45
(12,7%) pacientes morreram de causas cardiacas neste estudo;
a maioria morreu de faléncia mdltipla de érgdos. Portanto,
o valor preditivo do NT-proBNP para morte cardiaca nao
foi analisado neste estudo. Em segundo lugar, embora os
resultados tenham sido ajustados para multiplas covaridveis
que podem estar associadas aos niveis plasmaticos de
NT-proBNP, é possivel que fatores de confusdo residuais,
como tumores, implantagdo de marca-passo e isquemia
miocardica silenciosa possam impactar os achados. Terceiro,
devido ao longo periodo de seguimento, os medicamentos
cardiovasculares primarios utilizados podem ter mudado com
o tempo e, portanto, podem nao ter refletido nos resultados
deste estudo. Quarto, este estudo foi realizado em apenas um

centro na China, a populacao consistia quase exclusivamente
de homens e todos os pacientes estavam hospitalizados e
eram muito idosos, portanto, os resultados ndao podem ser
aplicados a uma populacao mais ampla. Quinto, a fragilidade
e outros parametros fisicos ndo foram avaliados neste estudo,
o que pode impactar os resultados. Em sexto lugar, a analise
das incidéncias de ECAM nao considerou um modelo de risco
concorrente com morte nao cardfaca como risco concorrente,
o que pode ter subestimado o valor prognéstico do NT-
proBNP para prever ECAM.

Conclusao

O NT-proBNP foi identificado como um preditor
independente de morte por todas as causas e ECAM em
pacientes hospitalizados com mais de 80 anos de idade.
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de Idade em um Hospital em Pequim, China

Embora haja muita literatura para a previsao de risco
de doengas cardiovasculares e terapias preventivas,' as
estimativas de risco sdo menos conhecidas para pacientes
com idade >80 anos. E necessario suprir essa lacuna de
conhecimento, pois o estado de satide dos idosos com
idade mais avangada tera cada vez mais impacto na
assisténcia a satde.?

Um estudo detalhado realizado em Pequim por Zhu et
al.,* publicado nesta revista, descreve o risco em 5 anos de
doenca cardiovascular em 724 pacientes chineses muito
idosos — todos com idade >80 anos, a maioria deles do sexo
masculino.® Eles foram internados em um Departamento
de Cardiologia Geriatrica, area que estd em evolucao a
nivel internacional.* Os motivos da internagao estavam
relacionados principalmente a doenca arterial coronariana
e controle da hipertensdo; apenas alguns foram admitidos
devido a doengas respiratérias ou do trato digestivo. Apds
um seguimento médio de 5,3 anos e taxa de seguimento
de 98%, cerca de 50% dos pacientes morreram, a maioria
deles devido a infecgoes, e apenas 1 em 16 pacientes
de causa cardiaca. O estudo mostra que a morbidade
cardiovascular e o risco de mortalidade por todas as causas
nessa populagdo podem ser previstos com sucesso pelos
niveis do fragmento N-terminal do peptideo natriurético
tipo B (NT-ProBNP).?

A predigao de mortalidade por todas as causas e eventos
cardiovasculares com baixos niveis de NT-proBNP tem sido
realizada na populagao geral com idade de 50 a 89 anos,”
e na populagao geridtrica com idade >80 anos.®” Como
deveriamos interpretar esses niveis baixos e o que eles
predizem? Com base em outros estudos, parece que esses
niveis mais baixos de NT-proBNP nao apenas predizem a
morte cardiovascular, mas também a nao-cardiovascular.?
Uma interpretacao pode ser que as variagoes do NT-proBNP
em niveis tao baixos sdo uma medida da idade bioldgica,
refletindo as varias interagcdes com o NT-proBNP? Ha
outras medidas de vitalidade, como escores de fragilidade
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em pacientes idosos que também predizem eventos
CV; portanto, esse conceito ndo é novo.” Além disso, na
insuficiéncia cardiaca com fragdes de ejecao preservadas,
estamos comecando a ver que valores baixos de NT-proBNP
mantém seu valor preditivo para mortalidade por todas
as causas, embora nao haja certeza de que os desfechos
serao cardiovasculares.’® Por outro lado, a descoberta
de que niveis muito mais elevados de NT-proBNP, como
por exemplo na insuficiéncia cardfaca, nem sempre
implicam em uma mortalidade por todas as causas muito
alta ou imediata; isso é exemplificado em um estudo de
pacientes idosos com idade = 85 anos nos quais os niveis
de NT-proBNP na faixa de 1707-9729 ng/L ainda estavam
associados a sobrevida de 1 ano de quase 100%, enquanto
somente os pacientes acima dessa faixa apresentaram
aumento da mortalidade.” O risco final a ser previsto
depende das distribuigbes de riscos adicionais. Portanto,
o achado no artigo de Zhu et al.,> de que niveis baixos de
NT-proBNP predizem independentemente a mortalidade
por todas as causas é o esperado, mas tem a contrapartida
de que a maior parte da mortalidade foi nao-cardiovascular,
e o registro documentado de que quase todos os pacientes
tinham fragao de ejecao preservada no ecocardiograma.?

z

Portanto, é um achado interessante que também os
eventos cardiovasculares maiores (ECAM) nao-fatais, que
tém uma incidéncia muito maior do que a mortalidade
cardiovascular, sdo previstos de forma precisa pelos
baixos niveis de NT-proBNP. Na Tabela 3, os ECAM
(n = 202) sdo apresentados com uma incidéncia de cerca
de 1 em 4 pacientes (28%) ap6s um seguimento médio
de 5 anos; a maioria dos eventos envolvem sindromes
corondrias agudas (incidéncia de 19%), e um pouco
menos frequentes sdo os acidentes vasculares cerebrais
(incidéncia de 5%). Sabe-se que essas incidéncias de
ECAM aumentam exponencialmente com a idade, como
visto em uma populagao britanica, onde pessoas com
idade >80 anos tém um risco de incidéncia em 10 anos
de 50% de doenga cardiovascular — um composto de
eventos corondrios e cerebrais.’ Devido a alta incidéncia
de ECAM, a identificagdo de pacientes idosos com riscos
intermedidrios desses eventos ja teria implicagoes para a
prevencao, e ndo somente para aqueles com maior risco de
ECAM. Também pode ser interessante saber qual € a relagao
entre a morbidade cardiovascular (ECAM) e a mortalidade
por todas as causas.

Uma interpretagao tentadora dos niveis de NT-proBNP
da Tabela 1 é que 4 categorias do NT-proBNP resumem os
riscos de doenca cardiaca corondria anterior, hipertensao,
fibrilacao atrial e diminuicao da fungao renal, com o aumento
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de todos os riscos com os niveis mais altos de NT-proBNP.
Os niveis de NT-proBNP nao parecem refletir a presenca de
diabetes mellitus (distribuicao igual) ou niveis de colesterol
(que diminuem com elevacao do NT-proBNP). Entretanto,
um modelo de risco seria necessdrio para as estimativas de
risco reais desses fatores.

Para aqueles interessados em terapias preventivas,
0s ECAM no estudo de Zhu et al. ocorreram apesar dos
medicamentos protetores (70% dos pacientes receberam
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Idade Avancada Reduz a Tipicidade da Apresentacao Clinica
em Pacientes Com Dor Toracica Aguda Relacionada a Doenca
Coronaria Obstrutiva?

Does Advanced Age Reduce the Typicality of Clinical Presentation in Patients with Acute Chest Pain Related to
Coronary Artery Disease?

Pedro Henrique Correia Filgueiras,” Anténio Mauricio Cerqueira Junior,” Gabriela Oliveira Bagano,” Vitor Calixto
de Almeida Correia,” Fernanda Oliveira de Andrade Lopes,” Thiago Menezes Barbosa de Souza," Leticia Lara
Fonseca,” Lara Queiroz Kertzman," Yasmin Falcon Lacerda," Marcia Noya Rabelo,”™ Luis Claudio Lemos Correia’
Escola Bahiana de Medicina e Satide Pdblica (EBMSP)," Salvador, BA - Brasil

Hospital Sdo Rafael,? Salvador, BA - Brasil

Resumo

Fundamento: De acordo com o pensamento diagnéstico tradicional, individuos muito idosos estao mais predispostos a
desenvolver sintomas atipicos em sindromes coronarianas agudas.

Obijetivo: Testar a hipotese de que individuos muito idosos estao mais predispostos a manifestacoes de dor toracica
atipica devido a doenca arterial coronariana obstrutiva (DAC).

Métodos: O Registro de dor toracica inclui pacientes internados com dor toracica aguda. Primeiramente, foi construido
o indice de tipicidade dessa manifestacao clinica: a soma de 12 caracteristicas de sintomas (8 sintomas tipicos e 4
sintomas atipicos). No subgrupo de pacientes com etiologia coronariana, o indice de tipicidade foi comparado entre
octogenarios e nao octogenarios. A significancia estatistica foi definida por p<0,05.

Resultados: 958 pacientes foram incluidos no registro, sendo que 486 (51%) tinham etiologia supostamente coronariana.
Nesse grupo, 59 (12%) octogendrios (idade 84+3,5; 50% homens) foram comparados a 427 pacientes com idade <80
(60+12 anos; 71% homens). O indice de tipicidade em octogenarios foi 3,42+1,92, que é semelhante ao de nao
octogenarios (3,44+1,74; p=0,092 na analise univariada e p=0,80 ap6s ajuste para sexo pela analise de variancia —
ANOVA). Também nao houve diferenca estatisticamente significativa quando a amostra foi dividida em idade mediana
(62 anos; 3,41%1,77 vs. 3,49 = 1,77; p=0,61). Nao houve associacao linear estatisticamente significativa entre idade
e indice de tipicidade (r=- 0,05; p=0,24). A andlise de regressao logistica para predicao de DAC na amostra geral de
958 pacientes nao mostrou interacao do indice de tipicidade com a idade numérica (p=0,94), octogenarios (p=0,22)
ou idade acima da mediana (p=0,74).

Conclusao: Em pacientes com dor toracica aguda de etiologia coronariana, a idade avancada nao influencia o quadro
clinico tipico.

Palavras-chave: Idoso; Dor no Peito; Sindrome Coronariana Aguda; Prognéstico.

Abstract

Background: According to traditional diagnosis thinking, very elderly individuals are more predisposed to develop atypical symptoms in acute
coronary syndromes.

Objective: To test the hypothesis that very elderly individuals are more predisposed to atypical chest pain manifestations due to obstructive
coronary artery disease (CAD).
Methods: The Registry of Thoracic Pain includes patients admitted with acute chest pain. Firstly, the typicality index of this clinical manifestation

was constructed: the sum of 12 symptom characteristics (8 typical and 4 atypical symptoms). In the subgroup of patients with coronary etiology,
the typicality index was compared between octogenarian and non-octogenarian individuals. Statistical significance was defined by p<0.05.

Results: 958 patients were included in the registry, and 486 (51%) had a supposedly coronary etiology. In this group, 59 (12%) octogenarians
(age 84%x3.5, 50% men) were compared to 427 patients aged <80 (60=12 years, 71% men). The typicality index in octogenarians was
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3.42%1.92, which is similar to that of non-octogenarians (3.44+1.74; p=0.92 in univariate analysis and p=0.80 after adjustment for sex by

analysis of variance — ANOVA). There was also no statistically significant difference when the sample was divided into median age (62 years;

2

3.41x1.77 vs. 3.49 = 1.77; p=0.61). There was no statistically significant linear association between age and typicality index (r=- 0.05;

p=0.24). Logistic regression analysis for prediction of CAD in the general sample of 958 patients showed no interaction of typicality index with

numeric age (p=0.94), octogenarians (p=0.22) or age above median (p=0.74).

Conclusion: In patients with acute chest pain of coronary etiology, advanced age does not influence the typical clinical presentation.

Keywords: Elderly; Chest Pain; Acute Coronary Syndrome; Prognosis.

Introducao

O pensamento clinico tradicional indica que os idosos estao
predispostos a sintomas atipicos nas sindromes coronarianas
agudas (SCA), condigao que pode implicar em dificil diagnéstico
e tratamento tardio.' Os mecanismos plausiveis para atipicidade
seriam limitagoes cognitivas, comunicagdo comprometida ou
reducdo da percepcao da dor.?

No entanto, embora esse pensamento clinico tradicional tenha
como possivel base fisiolégica a alteragao nociceptiva causada pela
depressao e diabetes, que sao mais prevalentes em individuos
com mais idade, a grande maioria dos estudos encontrados na
literatura é retrospectiva e com uma definicdo bastante variavel
e subjetiva de “tipicidade da dor”. Portanto, ainda nao esta claro
se, de fato, a idade avangada implica um quadro clinico diferente
no contexto das sindromes coronarianas.**

Assim, o presente estudo se propoe a testar a hipétese de que
individuos muito idosos estao mais predispostos a manifestagbes
atipicas de dor tordcica de etiologia coronariana. Como uma
andlise primdria, a tipicidade geral da manifestagao clinica foi
comparada entre octogendrios e nao octogenarios na subamostra
de pacientes com etiologia coronariana. Seguiu-se a andlise da
interacao entre idade e tipicidade da dor na predicao da etiologia
coronariana na amostra de todas as etiologias de dor toracica.

Métodos

Selecao da amostra

O Registro de Dor Toracica é uma amostra de pacientes
internados consecutivamente na Unidade Coronariana de um
hospital tercidrio de setembro de 2011 a dezembro de 2017,
principalmente por desconforto toracico, independentemente de
alteragbes eletrocardiograficas, marcadores de necrose ou qualquer
outro exame complementar que mostre a causa do sintoma.

A amostra selecionada tem como objetivo representar
a populacdo-alvo de pacientes internados na unidade
coronariana devido a dor toracica. Assim, todos os pacientes
internados durante o periodo do estudo foram incluidos no
estudo, ndo havendo selecao de subamostra nesta populagao.
A internacdo na unidade coronariana nao foi influenciada
pelo protocolo do estudo. A probabilidade diagnéstica foi
estabelecida a critério dos médicos assistentes.

O estudo esta de acordo com as normas éticas da resolucao
510/2016 do Ministério da Satde, foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa Hospitalar e todos os participantes assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido.
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Caracterizacao do desconforto toracico

Na internagao, as informagoes sobre a apresentagao clinica
do desconforto toracico foram coletadas por meio de entrevista
parametrizada. A entrevista foi realizada de forma sistematizada
por pesquisadores treinados para evitar induzir as respostas dos
pacientes e focar na reprodutibilidade do método. A entrevista foi
parametrizada para exigir respostas objetivas sim/ndo. Quando o
paciente manifestou ddvida, o sintoma foi considerado ausente.

Foram avaliadas 12 caracteristicas de sintomas, incluindo 8
caracteristicas consideradas tipicas de angina (dor precordial,
aspecto compressivo, irradiagdo para membro superior
esquerdo, irradiacao para o pescoco, intensidade classificada
pelo paciente como grave, desconforto nos dias anteriores,
presenga de sintomas vagais, administragdo de medicacao
sublingual seguida de melhora do sintoma) e 4 caracteristicas
consideradas atipicas (mudanga da dor conforme a posicao,
mudanga com palpagao do local, mudanga com movimento
do bragco e mudanca com respiragao).

indice de tipicidade de sintomas

Para quantificar a tipicidade geral da manifestagdo clinica,
atribuiu-se 1 ponto a cada caracteristica tipica e subtraiu-se 1
ponto para cada caracteristica atipica (variagdo de -4 a +8,
proporcional a tipicidade).

Definicao da etiologia dos sintomas

Para a avaliagao diagnéstica, os pacientes foram submetidos
a angiografia corondria invasiva ou teste provocativo nao
invasivo (ressonancia magnética de perfusao nuclear e
tomografia computadorizada por emissao de féton tnico ou
ecocardiografia sob estresse com dobutamina), a critério do
cardiologista responsavel. Para testes ndo invasivos positivos,
os pacientes fizeram uma angiografia para confirmagao. Com
base nesse algoritmo de diagnéstico, definiu-se doenca arterial
coronariana obstrutiva (DACO) como estenose =70% na
angiografia. A angiografia coronaria sem lesao obstrutiva ou teste
ndo invasivo normal (tamanho do defeito isquémico <5% do
miocardio ventricular esquerdo) indicou auséncia de DACO.

Analise dos dados

A normalidade das varidveis numéricas foi testada por
histograma, comparando média e mediana, e considerando
principalmente o nivel de curtose e assimetria <3. Individuos
muito idosos foram definidos com idade =80 anos
(octogenarios). Realizou-se a andlise preliminar na amostra de
pacientes com doenca coronariana obstrutiva, comparando o
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indice de tipicidade entre octogendrios e nao octogenarios.
Além disso, comparou-se cada caracteristica de sintomas
entre os dois grupos. As varidveis numéricas foram expressas
como média e desvio padrao, comparadas entre os dois
grupos pelo teste t de Student ndo pareado. As varidveis
categéricas foram expressas em proporcdes e comparadas
com o teste qui-quadrado de Pearson. Procedeu-se a andlise
de variancia para comparar o indice de tipicidade entre
0s grupos apés ajuste para sexo. A associacao linear entre
indice de tipicidade e idade foi testada pelo coeficiente de
correlacdo de Pearson, com base na distribuicdo normal de
ambas as varidveis. A comparagao miiltipla foi ajustada pelo
método de Bonferroni.

Em seguida, utilizou-se a amostra total do registro
(todos os pacientes admitidos com dor toracica aguda,
com e sem doenca arterial coronariana), e avaliamos a
capacidade preditiva do indice de tipicidade para doenga
arterial coronariana obstrutiva com base na area sob a curva
Receiver Operator Characteristic (ROC). Depois, avaliamos o
efeito modificador da idade sobre a precisao do diagnéstico
(DACO) da tipicidade geral da dor, em termos de interagao
vs. tipicidade da idade na regressao logistica, com a idade
sendo inserida de trés maneiras diferentes: como uma
varidvel numérica, categorizada em dois grupos (octogendrios
ou nao octogenarios) e categorizada em dois grupos a partir
da mediana da amostra. Para a andlise estatistica, foi utilizado
o software SPSS versao 23. A significancia estatistica foi
definida como um valor de p bicaudal menor que 0,05.

Calculo amostral

Quanto ao calculo amostral, trata-se de um estudo realizado
em amostra previamente existente no Registro de Dor Tordcica,
uma coleta prospectiva de pacientes internados por dor
toracica. Esse registro é utilizado para varias analises e, em nossa
metodologia, antes de decidirmos testar qualquer hipétese,
avaliamos o poder estatistico, que depende do comportamento

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e comorbidades

da varidvel em questdao. Assim, como os dados ja haviam sido
coletados, poderiamos utilizar o desvio padrao da amostra
que seria utilizado para avaliar se o tamanho da amostra tinha
poder suficiente, critério essencial para permitir a andlise dos
dados em nosso protocolo.

Assim, o tamanho da amostra foi definido primeiro, com
base na distribuicdo do indice de tipicidade na amostra de
doenca coronariana. Considerando o desvio padrao de 1,7,
seria necessdrio que 36 octogendrios e 109 nao octogenarios
oferecessem 80% de poder na detecgao de uma diferenca de
30% no indice tipico pelo teste t de Student.

Resultados

Caracterizacao da amostra

Entre setembro de 2011 e dezembro de 2017, 958
individuos foram incluidos no registro, e 486 (51%) tinham
etiologia supostamente coronariana. Nesse grupo, 59
octogendrios foram comparados a 427 ndo octogendrios. A
média de idade dos octogendrios foi de 85+3,4 anos, sendo
56% homens, em comparagdo com 60=12 anos, sendo 71%
homens, no grupo de nao octogendrios (p<0,001). Pacientes
octogenarios tiveram uma prevaléncia maior de disfungao
ventricular esquerda clinicamente manifesta (24% versus 8,7%,
p<0,001), doenga triarterial ou tronco de corondria esquerda
(41% versus 26%, p=0,01) e menor prevaléncia de infarto
agudo do miocardio com elevagdo do segmento ST (25%
versus 30%, p<0,001). A mortalidade foi maior no grupo com
idade mais avangada (14% versus 2,1%, p<0,001). As variaveis
comparadas entre os dois grupos encontram-se discriminadas
na tabela 1.

Idade e tipicidade dos sintomas

O indice de tipicidade dos pacientes muito idosos foi de
3,42+1,92, semelhante ao observado em individuos mais

Idade <80 anos

Idade >80 anos

(n=427) (n=59) Valor de p
Idade (anos) 60+12 85+3,4 <0,001
Homens 302 (71%) 33 (56%) 0,02
Isquemia ao ECG 279 (67%) 37 (65%) 0,80
Troponina positiva 274 (65%) 49 (83%) 0,005
Infarto com supradesnivelamento do segmento ST 127 (30%) 15 (25%) <0,001
Diabetes mellitus 161 (38%) 27 (46%) 0,23
Creatinina (mg/dL) 1,0£0,69 1,1£0,43 0,12
Pressdo arterial sistélica (mmHg) 15431 15336 0,08
Frequéncia cardiaca (bpm) 78+18 7619 0,17
Doenga coronariana prévia 139 (33%) 24 (41%) 0,22
Revascularizagdo miocardica prévia 37 (8,7%) 7 (12%) 0,40
Padrdo anatémico grave* 80 (26%) 16 (41%) 0,01

*Cateterismo com obstrugdo >70%. ECG: eletrocardiograma.
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jovens (3,44%1,74; p=0,92). A comparagao do indice de
tipicidade permaneceu nao significativa (p=0,80) ap0s
ajuste para diferenga de género entre os grupos (Figura 1).

Nao houve diferenca no indice de tipicidade quando a
amostra foi dividida em idade mediana (62 anos), sendo
3,41=1,77 versus 3,49=1,77 (p=0,61). Da mesma forma,
ndo houve correlagdo entre indice tipico e idade (r=-
0,05, p=0,24) (Figura 2).

A comparacao entre as 12 caracteristicas da dor entre
octogenarios e nao octogendrios ndao mostrou diferenga
significativa apés o ajuste de Bonferroni (Tabela 2).

Efeito modificador da idade na capacidade preditiva
da tipicidade da dor

Analisando os 958 pacientes do registro, o indice de
tipicidade apresentou uma drea sob a curva ROC de 0,62
(IC 95% = 0,58-0,65) para predigao de doenca arterial
coronariana obstrutiva. A analise de regressao logistica
ndo demonstrou interacao do indice de tipicidade com
idade numérica (p=0,94), octogenarios (p= 0,22) ou
idade acima da mediana de 62 anos (p=0,74) (Figura 3).

Discussao

O presente estudo demonstra que a idade avancada nao
influencia a tipicidade da apresentacao clinica no contexto
das sindromes coronarianas agudas. Além disso, o valor
diagnéstico da manifestagdo clinica nao é influenciado
pela idade. Conforme mostrado, mesmo analisando a

“idade avangada” sob varias perspectivas (dividindo a
amostra entre octogenarios e nao octogendrios, idade
mediana, 62 anos, e ainda colocando a idade como
uma variavel continua), nenhuma das analises sugeriu
influéncia.

A utilizagao de um “indice de tipicidade” permitiu
analisar a tipologia geral da dor, informagao complementada
pela analise individual de cada caracteristica. O chamado
ndice” é apenas a contagem dos sintomas sugeridos
menos os sintomas nao sugeridos, uma forma de
tratar a tipicidade como variavel numérica, evitando a
subjetividade da categorizagdo em um quadro clinico

tipico ou atipico.

uz
|

Outro ponto importante deste estudo é que, para a
definicao de DACO, utilizamos a cinecoronariografia,
exame padrdo-ouro, o que implica baixo risco de viés
de calibracao.

Estudos anteriores que buscaram estudar a dor em
individuos com idade mais avancada com sindrome
coronariana aguda mostraram resultados controversos.?**
Verifica-se que na maioria desses estudos a coleta das
caracteristicas da dor foi feita retrospectivamente e a
partir de bancos de dados desenvolvidos com outros
objetivos primarios.

Em 2001, Mehta et al.," por meio de um registro
de beneficidrios do Medicare nos EUA, selecionaram
pacientes com diagnéstico de infarto agudo do miocardio
e estratificaram a amostra com base na idade." Em seu
estudo, os autores concluem que a apresentagao inicial
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Figura 1 - Boxplot do indice de tipicidade para os grupos octogenarios e ndo octogendrios (p=0,92).
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Figura 2 - Gréfico de disperséo do indice tipico e idade.

Tabela 2 - Caracteristicas da dor toracica

Valor de p ajustado

Idade >80 anos Idade <80 anos Valor de p (Bonferroni)
Dor precordial 348 (82%) 48 (81%) 0,98 --
Dor compressiva 241 (56%) 28 (48%) 0,19 --
Irradiagcdo para o membro superior esquerdo 167 (39%) 19 (32%) 0,02 0,24
Irradiagdo para o pescogo 110 (26%) 8 (14%) 0,04 0,48
Intensidade severa 253 (60%) 39 (66%) 0,33 -
Desconforto nos dias anteriores 67 (48%) 14 (67%) 0,10 --
Sintomas vagais 215 (50%) 32 (54%) 0,58 --
Melhora com nitrato 182 (43%) 18 (31%) 0,08 --
Muda com a posicdo 70 (16%) 7 (12%) 0,37 --
Muda com palpagéo 26 (6,1%) 2 (3,4%) 0,40 -
Muda com o movimento do brago 29 (6,8%) 3 (5,1%) 0,62 --
Dor pleuritica 51 (12%) 5 (8,5%) 0,43 -

da dor toracica diminui com o aumento da idade. No
entanto, nao mostram se ha diferenca estatistica entre os
valores, o que torna essa conclusdo enganosa.

Em uma anélise post-hoc do registro Internet Tracking
Registry for Acute Coronary Syndromes (i*trACS), Han
et al.,® analisaram a apresentagdo clinica em pacientes
com SCA de dois grupos: idade =75 anos e <75 anos.
Classificaram a “apresentagao tipica” como dor toracica
em esmagamento, compressao ou pressao e conclufram
que apenas no grupo de pacientes mais jovens (idade <75
anos) a apresentagao tipica estava associada ao diagnéstico

de SCA. Além da definicao simplista de “apresentagao
tipica”, os autores ndo compararam as duas faixas etdrias
com diagnéstico de SCA. Em outra andlise post-hoc, do
Gulf Registry of Acute Coronary Events (Gulf RACE), El-
Menyar et al.” classificaram em 3 categorias: tipica, atipica
e dispneia, ndo sendo encontrada diferenga de idade
nos grupos de apresentagao “tipica” (55+12) e “atipica”
(57=13). No entanto, os autores atribuem caracteristicas
bastante amplas como sendo “tipicas”: “irradiacao para
o brago, ombro, costas, pescoco, mandibula, epigéstrio
ou outros locais,” o que torna essa classificagao subjetiva.

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(6):1039-1045
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Figura 3 - Estatistica C do indice de tipicidade para predigdo de doenga arterial coronariana obstrutiva, considerando todos os pacientes no registro (958),

curva ROC: 0,62 (95% CI = 0,58-0,65).

Devemos reconhecer que, apesar de satisfazer o calculo
amostral, nossa populacdo de pacientes muito idosos
era pequena. Além disso, nosso estudo foi realizado em
apenas um centro e em uma populagao selecionada,
sendo necessdrio o desenvolvimento de novos estudos
neste contexto. Reconhecemos também que este estudo
foi realizado em ambiente de hospital terciario, portanto,
devemos ter cuidado ao extrapolar seus resultados para
o ambiente de atencdo primaria. Nossa populagao de
maior interesse é a de pacientes internados em unidade
coronariana, populagao em que o desafio da discriminagao
diagnoéstica é maior, pois hd maior homogeneidade de
sintomas (zona de probabilidade cinza). Por ser nossa
populagao-alvo, ndo houve viés de selecao. Finalmente,
existe uma infinidade de possibilidades e combinagoes
de sintomas a serem incluidos em uma analise como esta.
Mas aqui, ndo estamos tentando criar um escore preditor
para a etiologia da dor; estamos apenas comparando os
muito idosos com os ndo muito idosos quanto a “carga de
tipicidade”. Independentemente de contemplarmos todos
os sintomas possiveis, o teste de hipdtese para a “carga
de tipicidade” nao fica comprometido. Estamos apenas
avaliando se existe um gradiente de sintomas entre esses
dois grupos.

Conclusao

Em pacientes com dor tordcica de etiologia coronariana,
a idade avangada nao parece influenciar a apresentagao
clinica tipica, sugerindo que os sintomas devam ser
interpretados independentemente da idade.
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Minieditorial referente ao artigo: Idade Avangada Reduz a Tipicidade da Apresentagao Clinica em Pacientes Com Dor Tordcica Aguda Relacionada a

Doenca Corondria Obstrutiva?

Aprendemos na faculdade de medicina o modo tradicional
de fazer processo investigativo, para chegar ao diagndstico.
O processo é classicamente baseado na coleta da anamnese
e exame clinico, raciocinio clinico, geracao de hipétese, e
teste com exames complementares. Em geral, seguimos o
principio da Navalha de Ockham: “a resposta mais simples
é em geral a correta”, ou como dizia William Osler: “Onde
se escuta cascos, nao pense em zebras”. Mas nesse processo
investigativo, o raciocinio clinico é desafiado numa populagao
idosa acima dos 80 anos de idade, e nem sempre a resposta
mais simples é a mais correta. Nessa faixa etdria, € comum
a presenca de vdrias comorbidades, que podem interferir,
alterando a percepcao dos sintomas cardiovasculares
(depressao, deméncia, medicamentos que interferem no
sistema nervoso central, diabetes, analgésicos, etc.), ou
modificar a sintomatologia. A presenga de sintomas atipicos,
como dispneia, sudorese, vomitos, diarreia, dor epigdstrica, e
confusao mental, pode mascarar a patologia cardiovascular.'?

Vérios estudos demonstram a dificuldade de diagnosticar
o infarto agudo do miocérdio (IAM) nessa populacao, o que,
logicamente, acarreta atraso ou subtratamento. Mesmo
quando estabelecidos o diagnéstico e o tratamento precoce
do IAM, a mortalidade permanece alta nessa populagao.
O subtratamento ou falta de tratamento contribuem
para o aumento da mortalidade nessa faixa etdria.>*
O entendimento de fatores que dificultam o diagnéstico
é de suma importancia para estabelecermos protocolos
direcionados para os muito idosos.

Era de se esperar que os médicos aplicassem o método
analitico e metodologia no processo investigativo, mas nao é
0 que ocorre na prdtica. Ha outros fatores que influenciam
o processo de diagndstico. Dentre eles, fatores cognitivos,
inicialmente descritos por Kahneman e Tversky® (ganhador
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do prémio Nobel de economia), sdo descritos como atalhos
mentais, intuitivos, para chegarmos rapidamente ao resultado
(diagnéstico). Esse método é subjetivo e muito influenciado
por fatores emocionais, e tem alta chance de erros.® Para
pacientes que se apresentam no servigo de emergéncia com dor
precordial, é até intuitivo descartar IAM. Aplicando protocolos
bem estabelecidos para pacientes com dor precordial, temos
alta acurdcia diagndstica para Sindrome Coronariana Aguda.
Porém, a presenca de sintomatologia atipica abre um leque de
possibilidades diagnésticas,” e ha necessidade de um atendimento
sistematizado para o diagnéstico correto. A aplicacdo desses
atalhos mentais, seja ela decorrente de urgéncia, sobrecarga de
trabalho (comum no setor da emergéncia), estresse, ou lacunas
na formacao e capacitagao no atendimento, leva frequentemente
a diminuicao da acurdcia diagndstica.

No elegante estudo conduzido pelo Filgueiras et al.,®
destaca-se a necessidade de 6 anos de coleta, para se
obter uma amostra adequada de idosos acima de 80 anos
(o que demonstra a dificuldade de estudar esse subgrupo
populacional). O estudo foi conduzido num centro tercidrio
(unidade coronariana - UCO), onde os pacientes foram
previamente triados na emergéncia, setor onde ocorre a
maioria dos equivocos diagndsticos. Podemos observar, nos
dados apresentados, que a populagao idosa tinha 83% de
troponina positiva, e 41% de pacientes com lesdes obstrutivas
vistas na coronariografia, sugerindo que os idosos com
sintomas tipicos, e associados com alteragao do marcador de
necrose miocdrdica, tiveram maior chance de serem admitidos
na UCO. Nessa amostra, o viés de selecao pode constituir um
problema para validade externa dos dados obtidos.

Digna de nota é a falta de mengao a descricao das
comorbidades, além de um tema muito relevante que é o
grau de fragilidade da populacdo estudada. £ muito comum
os médicos nao instituirem o tratamento completo para IAM,
seja devido a baixa expectativa de vida, ou pelo risco de
complicagoes, tais como sangramento. Portanto, esse grupo
também tem menor chance de ser encaminhado para a UCO.

Nesse estudo, apesar de os pacientes muito idosos
apresentarem sintomas tipicos, quando comparados a pacientes
mais jovens (indice de tipicidade 3,41 + 1,77 x 3,49 = 1,77;
p=0,61), o resultado se contrapde aos achados do estudo de
Brieger,* em que a prevaléncia de sintomas atipicos foi de 14%
em pacientes acima de 75anos, e somente 5% se < 65 anos.
Dos pacientes com sintomas atipicos, somente 60% receberam
corretamente o diagnéstico de SCA*. Ademais, a analise dos
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sintomas atipicos seria fundamental, para entender fatores que
contribuem para a dificuldade diagnéstica e as chaves para
o diagndstico. Além do estudo dos sintomas, outro aspecto
fundamental é a andlise do processo investigativo médico:
forma de coleta das informacdes, coleta de informagoes com
cuidadores, tempo dispendido, forma de processamento das
informagoes, e métodos complementares utilizados.
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A Molécula de Lesao Renal-1 esta Associada a Nefropatia Induzida
por Contraste em Pacientes Idosos com IAMSSST
Kidney Injury Molecule-1 Is Associated with Contrast-Induced Nephropathy in Elderly Patients with Non-STEMI

Mustafa Ahmet Huyut
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Resumo

Fundamento: A nefropatia induzida por contraste (NIC) estd associada a um risco aumentado de eventos cardiovasculares
adversos maiores (ECAM), e a associacao entre NIC e mecanismos oxidativos esta bem documentada.

Objetivo: Este estudo visou avaliar a relacao entre os niveis séricos da molécula de lesao renal-1 (KIM-1) e a NIC em
pacientes idosos com infarto do miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST).

Métodos: O presente estudo incluiu um total de 758 pacientes com IAMSSST que foram submetidos a intervencao
corondria percutanea (ICP); 15 desenvolveram NIC apds a ICP e outros 104 constituiram o grupo controle, pareado por
idade > 65 anos. Foram registrados os valores laboratoriais desde a linha de base até o periodo entre 48 e 72 horas e
os achados clinicos. Os pacientes foram acompanhados durante um ano. Foram considerados significativos valores de
p < 0,05.

Resultados: A NIC foi observada em 12,60% dos pacientes. A KIM-1 sérica foi significativamente mais alta no grupo
com NIC que no grupo sem NIC (14,02 [9,53 — 19,90] versus 5,41 [3,41 — 9,03], p < 0,001). O escore Mehran foi
significativamente mais alto no grupo com NIC do que no grupo sem NIC (14 [5 — 22] versus 5 [2 - 7], p = 0,001). Os
ECAM foram significativamente maiores no grupo com NIC do que no grupo sem NIC (7 [46,70%] versus 12 [11,50%], p
= 0,001). A analise de regressao logistica multivariada mostrou que o nivel de KIM-1 basal (OR = 1,652, IC 95%: 1,20
-2,27, p = 0,002) e o escore Mehran (OR = 1,457, 1C 95%: 1,01 — 2,08, p = 0,039) foram preditores independentes da
NIC em pacientes idosos com IAMSSST.

Conclusao: A concentracao sérica basal de KIM-1 e o escore de Mehran sao preditores independentes de NIC em
pacientes idosos com IAMSSST. Além disso, todas as causas de mortalidade, morte cardiovascular, reinfarto do
miocardio, acidente vascular cerebral e MACE foram significativamente maiores no grupo CIN no acompanhamento de
um ano.

Palavras-chave: Nefropatias/induzido quimicamente; Infarto do Miocardio SST; Intervencao Corondria Percutanea.

Abstract

Background: A concentracao sérica basal de KIM-1 e o escore de Mehran sao preditores independentes de NIC em pacientes idosos com
IAMSSST. Além disso, todas as causas de mortalidade, morte cardiovascular, reinfarto do miocérdio, acidente vascular cerebral e MACE foram
significativamente maiores no grupo CIN no acompanhamento de um ano.

Objective: This study aimed to evaluate the relationship between serum levels of kidney injury molecule-1 (KIM-1) and CIN in elderly patients
with non-ST-segment elevation myocardial infarction (NSTEMI).

Methods: This study included a total of 758 patients with NSTEMI, who underwent percutaneous coronary intervention (PCl); 15 developed
CIN after PCI, and another 104 were the control group, matched for age > 65 years. Baseline to 48-to-72-hour laboratory values and clinical
outcomes were recorded. Patients were followed during one year. P values of < 0.05 were considered significant.

Results: CIN was observed in 12.60% of the patients. Serum KIM-1 was significantly higher in the CIN group than in the non-CIN group (14.02
[9.53 = 19.90] vs. 5.41 [3.41 = 9.03], p < 0.001). The Mehran score was significantly higher in the CIN group than in the non-CIN group (14
[5-22]vs. 5[2=7], p =0.001). MACE were significantly higher in the CIN group than in the non-CIN group (7 [46.70%] vs. 12 [11.50%], p
= 0.001). Multivariate logistic regression analysis showed that baseline KIM-1 level (OR = 1.652, 95% Cl: 1.20—2.27, p = 0.002) and Mehran
score (OR = 1.457, 95% Cl: 1.01 - 2.08, p = 0.039) were independent predictors of CIN in elderly patients with NSTEMI.
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Conclusion: Baseline serum concentrations of KIM-1 and Mehran score are independently associated with CIN in elderly patients with NSTEMI,
and MACE were significantly higher in the CIN group at one-year follow-up.

Keywords: Kidney Diseases/chemically Induced; Myocardial Infarction SST; Percutaneos Coronary Intervention.

Introducao

A nefropatia induzida por contraste (NIC) estd associada
a um aumento de morbimortalidade e de hospitalizagoes,
devido a aplicacao de meios de contraste (MC) intravenosos
ou intra-arteriais durante os procedimentos vasculares
diagnésticos ou terapéuticos.” A incidéncia da NIC
frequentemente varia de acordo com as populagbes
estudadas e com as suas comorbidades relacionadas.?
Os mecanismos subjacentes da NIC incluem disfungao
endotelial, inflamagao, vasoconstricao, toxicidade das
células tubulares, lesdao de radicais livres, espécies reativas
de oxigénio, estresse oxidativo, e ativagao de neutréfilos
e plaquetas, que causam a liberagdo de radicais livres
de oxigénio, enzimas proteoliticas e mediadores proé-
inflamatérios que podem causar dano tecidual e endotelial,
particularmente em midcitos criticamente lesionados.>* O
acido drico, a largura de distribuicao dos glébulos vermelhos,
a proporcao de plaquetas para linfécitos e a proporcao de
neutréfilos para linfécitos foram correlacionados com a NIC
em estudos prévios.>® A molécula de lesao renal-1 (KIM-1)
tem sido relacionada a ocorréncia e a gravidade da lesao
renal aguda e da doenga renal crénica.” A KIM-1 é uma
proteina transmembrana do tipo 1, expressa de acordo
com a lesdo no tdbulo proximal da membrana apical.® A
doenga cardiovascular possui uma forte ligagdo com a lesao
renal aguda e a doenca renal cronica, e tem sido relatado
que eventos cardiovasculares sdo associados a lesao renal
aguda.’ A KIM-1 serve como um agente pré-inflamatério
com funcgoes de adesdo celular.” Na literatura, existem
alguns estudos publicados sobre a relagao entre a KIM-10"
e escores de Mehran'?"? no desenvolvimento da NIC, mas
estudos prévios nao mencionaram qual desses seria o melhor
preditor. Adicionalmente, os estudos anteriores nao fizeram
uma comparacao entre a KIM-1 e o escore de Mehran para
predizer o desenvolvimento da NIC em pacientes idosos.

A nossa hipétese foi de que a expressao da KIM-1 é
induzida em pacientes idosos com infarto do miocardio
sem supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST) e esta
relacionada a NIC devido a resposta pré-inflamatéria e que o
dano endotelial tubular proximal ocorre dessa forma. Ainda
nao foi abordada na literatura a associacao entre os niveis
de proteina de KIM-1 e a NIC em pacientes idosos com
IAMSSST. Compreender quais vias biolégicas e marcadores
estao associados a NIC pode permitir o desenho de estudos
futuros para explorar a ligacdo mecanicista entre essas vias
e para avaliar a eficacia das intervengdes projetadas para
reduzir a carga das doencas cardiovasculares e da NIC nesses
pacientes. Por isso, este estudo visou avaliar a relagao entre os
niveis séricos basais da proteina KIM-1 e a NIC em pacientes
idosos com IAMSSST.

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

Métodos

O presente estudo foi conduzido prospectivamente entre
julho de 2016 e julho de 2018 no Hospital Universitario
Bezmialem Vakif. Incluimos 758 pacientes que foram
diagnosticados com IAMSSST e que foram submetidos a ICP
precoce dentro de 24 horas do inicio dos sintomas (Figura
1). Os pacientes com idade < 65 anos (n = 474), cirurgia de
revascularizacdo do miocérdio (n = 47), sinais de disfuncao
aguda do ventriculo esquerdo (n = 20), choque cardiogénico
(n = 5), edema pulmonar (n = 8), trombose de stent (n = 4),
doenca infecciosa ou neoplasica aguda ou cronica (n = 6),
doenga renal cronica moderada a grave (n = 36) e doenga
hepética cronica (n = 2) foram excluidos deste estudo (n =
602). Durante o acompanhamento, ndo conseguimos entrar
em contato com 37 pacientes. Por fim, concluimos com 119
pacientes elegiveis; 15 pacientes desenvolveram a NIC ap6s
a ICP e 104 pacientes constituiram o grupo controle, pareado
por idade > 65 anos (Figura 1). A NIC foi caracterizada pelo
aumento absoluto de 0,50 mg/dL no nivel de creatinina
sérica acima da linha de base ou um aumento relativo de =
25% nos niveis de creatinina sérica basal dentro de 48 a 72
horas de exposicao ao MC."™ Os pacientes do estudo, com
idade = 65 anos, foram divididos em dois grupos, o grupo
NIC (n = 15) e o grupo sem NIC (n = 104). Para todos os
pacientes, o histérico médico, os registros hospitalares, os
valores laboratoriais desde a linha de base até o periodo
entre 48 e 72 horas e os achados clinicos foram revisados
pelos mesmos dois cardiologistas intervencionistas. Foram
identificados fatores de risco cardiovascular, incluindo
idade, sexo, diabetes mellitus, hipertensao, hiperlipidemia
e tabagismo. Os pacientes com terapia anti-hipertensiva
prévia ou pressdo arterial de aproximadamente 140/90
mmHg, medida pelo menos duas vezes, foram considerados
como hipertensos.’ Os pacientes previamente tratados com
antidiabético oral e/ou insulinoterapia e os pacientes cuja
glicemia em jejum era pelo menos duas vezes maior que 125
mg/dL foram considerados portadores de diabetes mellitus.'®
A presenga de hiperlipidemia foi considerada ao ser obtida
uma medida de colesterol total > 200 mg/dL ou colesterol
de lipoproteina de baixa densidade > 100 mg/dL ou ainda
quando o paciente estava em uso de um medicamento
hipolipemiante de acordo com as orientagdes do Painel de
Tratamento de Adultos l11."” Os pacientes que usavam tabaco
no momento da admissao no servigo de emergéncia e os que
haviam sido ex-fumantes no dltimo més foram considerados
fumantes. O escore de Mehran, que foi relatado por Mehran
et al.,” em 2004, inclui hipotensao (5 pontos, se a pressao
arterial sist6lica for < 80 mmHg durante pelo menos 1 hora,
requerendo suporte inotr6pico), uso de bomba de baldo intra-
aértico (5 pontos), insuficiéncia cardiaca congestiva (5 pontos,
para classe funcional da Nova York Heart Association [NYHA]
[1/IV ou histérico de edema pulmonar), idade (4 pontos, se
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Figura 1 - Selegdo dos grupos do estudo. IAMSSST: infarto do miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST; NIC: nefropatia induzida por contraste.

> 75 anos), anemia (3 pontos, se hematécrito < 39% para
homens e < 36% para mulheres), diabetes mellitus (3 pontos),
volume do MC (1 ponto para cada 100 mL) e taxa de filtragao
glomerular estimada (eTFG) (2 pontos, se a TFG for de 60 a
40, 4 pontos, se a TFG for de 40 a 20, 6 pontos, se a TFG
for < 20). Pontuacdes < 5,6a 10,11 a 15 e > 15 indicam
risco de 7,5%, 14%, 26% e 57% para NIC, respectivamente.

Foram coletadas amostras de sangue venoso da veia
antecubital imediatamente ap6s a admissao hospitalar, antes
da ICP. Foram obtidos o eletrocardiograma de 12 derivagoes e
a pressdo arterial no momento da admissao no pronto-socorro.
A eTFG de cada paciente foi calculada por meio da equacao de
Cockeroft-Gault." O indice de massa corporal foi calculado pela
férmula peso (kg)/ altura? (m?). A quimica sanguinea de rotina,
os parametros lipidicos e o pico de troponina-I cardiaca foram
medidos com um auto-analisador padrao. Foram medidos os
hemogramas com um auto-analisador Sysmex K-1000 (Block
Scientific, Bohemia, NY, EUA). As amostras foram centrifugadas
a 3.000 rpm por 10 minutos e o sobrenadante e o soro foram
separados das amostras. Posteriormente, foram congelados a
—80 °C até analise posterior. A medigao dos niveis de creatinina
sérica foi repetida no periodo entre 48 a 72 horas ap6s a
administragdo do MC.

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(6):1048-1056

O diagnéstico de IAMSSST foi feito na presenga das
seguintes caracteristicas com base nas defini¢oes de diretrizes
de pratica clinica.' Os pacientes com IAMSSST apresentaram
dor ou desconforto tordcico tipico, ocorrendo em repouso
ou esforgo minimo durante pelo menos 10 minutos e o
eletrocardiograma inicial mostrou alteragdes normais ou
isquémicas, como depressoes de ST ou inversoes da onda T,
com nivel elevado de troponina | cardiaca, com pelo menos 1
valor acima do limite superior de referéncia do 992 percentil.

Foram realizados os procedimentos de angiografia
corondria por via femoral usando o sistema de angiografia
Philips (Optimus 200 DCA e Integris Allura 9, Philips Medical
Systems, Eindhoven, Holanda). Um total de 300 mg de acido
acetilsalicilico e uma dose de ataque de clopidogrel (600 mg)
e heparina UF (100 mg/kg) foram administrados durante a ICP
em todos os pacientes. A angiografia corondria e a ICP foram
realizadas usando MC iso-osmolar ndo i6nico (iodixanol,
Visipaque 320 mg/100 mL, GE Healthcare, Cork, Irlanda) de
acordo com a pratica clinica padrao. Foi realizada a ICP da
artéria relacionada ao infarto e o volume do MC foi anotado.
Pelo menos dois cardiologistas especialistas examinaram a
anatomia corondria. Foi utilizado protocolo de hidratagdo com
infusao de 1.000 mL de solucao salina isotonica intravenosa
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(IV) 12 horas antes do procedimento e, ap6s o procedimento,
todos os pacientes receberam hidratacao [V com solugao salina
isotonica (1 mL/kg/h) durante pelo menos 12 horas.

Antes da alta hospitalar, cada paciente foi submetido a
exame ecocardiogréfico transtordcico com um transdutor de
3,5 MHz (Vivid 7 GE Medical System, Horten, Noruega) e a
fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) foi calculada
por ecocardiografia bidimensional com as medidas do modo
M do diametro diastélico final e sistélico final do ventriculo
esquerdo. As informagoes de acompanhamento foram obtidas
pelos mesmos investigadores dos registros hospitalares; da
admissao ao hospital; e de 1, 3, 6 e 12 meses de dados de
visita dos pacientes.

Os desfechos desta andlise foram derivados de registros
hospitalares e atestados de 6bito ou comunicagao
com pacientes e seus familiares por telefone. Eventos
cardiovasculares adversos maiores (ECAM) foram definidos
como mortalidade por todas as causas, morte cardiovascular,
acidente vascular cerebral e re-infarto do miocardio. Todos
os participantes deram consentimento esclarecido por escrito
antes da participagao e o estudo foi aprovado pelo comité
de ética local (NGmero: 7/71-04/04/17). Além disso, o estudo
foi conduzido de acordo com as disposicoes da Declaragao
de Helsinque.

Analise Estatistica

Foram realizadas as analises dos dados utilizando o pacote
de software estatistico SPSS versao 22,0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, EUA). A distribuicao normal das varidveis continuas foi
avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. O teste t de
amostras independentes ou o teste U de Mann-Whitney foi
usado para comparar as varidveis continuas, dependendo
do cumprimento ou nao dos pressupostos estatisticos. As
varidveis continuas foram expressas em média e desvio
padrao quando normalmente distribuidas, ou a mediana e
os percentis 25 e 75 quando ndo satisfizeram a suposigao de
normalidade. As varidveis categéricas foram expressas como
ndmero (porcentagem). Foi usado o teste de qui-quadrado
para comparar as varidveis categéricas. A correlacao entre
as variaveis foi realizada usando a andlise de correlagao de
ordem de classificacao de Spearman. Foi usado o método
de Kaplan-Meier para estimar as taxas de sobrevida livre de
eventos. Foi realizada andlise de regressao logistica univariada
e as variaveis que se mostraram estatisticamente significativas
(p < 0,1) foram analisadas com andlise de regressao logistica
multivariada. Foram calculados a razdo de chances e o
intervalo de confianga de 95% de cada varidvel independente.
A analise da curva caracteristica de operacao do receptor foi
realizada para determinar o valor preditivo da KIM-1 o escore
de Mehran para a NIC. Foram considerados significativos os
valores bicaudais de p < 0,05.

Resultados

No presente estudo, inicialmente incluimos 758 pacientes
com IAMSSST e concluimos com 119 pacientes elegiveis (79
do sexo masculino; média de idade: 69,96 + 5,67 anos). No
presente estudo, a NIC foi observada em 12,60% (n = 15). Os
achados demograéficos e laboratoriais sao descritos na Tabela

1. Os achados do acompanhamento clinico sao descritos na
Tabela 2. Hematdcrito, FEVE, creatinina, cido drico e escore
de Mehran foram significativamente associados a eTFG (p <
0,05) (Tabela 3). Nao identificamos pacientes com acidente
vascular cerebral hemorragico ou pacientes que necessitassem
de didlise durante o seguimento. As estimativas de Kaplan-
Meier para ECAM (Figura 2A), mortalidade por todas as causas
(Figura 2B), reinfarto do miocardio (Figura 2C) e taxas de
acidente vascular cerebral (Figura 2D) sao descritas na Figura
2. A andlise de regressao logistica multivariada mostrou que
o nivel de KIM-1 basal (OR = 1,652, IC 95%: 1,20 — 2,27,
p = 0,002) e o escore Mehran (OR = 1,457, IC 95%: 1,01
- 2,08, p = 0,039) foram preditores independentes da NIC
em pacientes idosos com IAMSSST.

Na andlise da caracteristica de operagdo do receptor, o
nivel de KIM-1 acima de 9,49 ng/mL foi preditor da presenga
de NIC com sensibilidade de 80% e especificidade de 81,70%
em pacientes idosos com IAMSSST. A drea sob a curva foi
0,887 (IC 95%: 0,796 — 0,979, p < 0,001) (Figura 3A). Além
disso, o escore de Mehran acima de 7,5 predisse a presenga
de NIC com sensibilidade de 60% e especificidade de 76% em
pacientes idosos com IAMSSST. A drea sob a curva foi 0,772
(IC95%: 0,625 - 0,919, p = 0,001) (Figura 3B).

Discussao

O achado principal deste estudo foi que 0 aumento do nivel
de KIM-1 e do escore de Mehran foram dois determinantes
da NIC em pacientes idosos com IAMSSST. Além disso, em
pacientes idosos com IAMSSST, a NIC foi significativamente
associada a desfechos desfavoraveis. Demonstramos que
valores de KIM-1 acima de 9,49 ng/mL sugerem a presenga
de NIC em pacientes idosos. O escore de Mehran acima de
7,5 também sugere a presenca de NIC em pacientes idosos.
Até onde sabemos, este é o primeiro relato na literatura que
demonstra a relagao entre a NIC e a KIM-1 em pacientes
idosos com IAMSSST. Em nosso estudo, os resultados do
acompanhamento clinico de um ano mostraram que os ECAM,
a mortalidade por todas as causas, o reinfarto do miocardio e
o acidente vascular cerebral foram significativamente maiores
no grupo com NIC.

Embora seja controversa a patogénese da NIC em pacientes
idosos, as reacoes oxidativas sao geralmente aceitas na
patogénese. A NIC é uma doenga multifatorial e insuficiéncia
renal basal, insuficiéncia cardiaca, diabetes mellitus e
infarto do miocérdio tém sido propostos para explicar o
desenvolvimento da NIC.?® Existe um risco aumentado de
hospitalizagdo, morbidade e mortalidade em pacientes com
a NIC.2" Apesar do desenvolvimento de agentes de contraste
menos nefrotéxicos, a possibilidade de NIC permanece
alta.?? A incidéncia da NIC é > 2% na populagao geral, mas
pode ultrapassar de 20% a 30% em pacientes idosos com
diabetes mellitus ou insuficiéncia cardiaca congestiva.?* No
presente estudo, a NIC foi observada em 12,60% (n = 15)
dos pacientes idosos.

Além disso, Marenzi et al.,** verificaram que niveis
menores de FEVE estdo associados a NIC.>* Kaya et al.,*
verificaram que os pacientes que desenvolveram NIC tiveram
uma hospitalizacdo acentuadamente prolongada quando
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Tabela 1 - Caracteristicas de linha de base e laboratoriais dos pacientes

Variavel, n (%) NIC, n=15 (12,60) Sem NIC, n=104 (87,40) Valor p
Idade, anos 70,13+6,68 69,93+5,55 0,613
Sexo masculino, n (%) 13 (86,70) 66 (63,50) 0,075
IMC, kg/m? 29,67+4,75 28,66+4,80 0,347
HT, n (%) 12 (80) 65 (62,50) 0,185
DM, n (%) 11 (73,30) 38 (36,50) 0,007
HL, n (%) 11 (73,30) 36 (34,60) 0,004
Tabagismo, n (%) 11 (73,30) 57 (54,80) 0,175
Histérico familiar, n (%) 4 (26,70) 38 (36,50) 0,455
FEVE, % 457,07 52,29+7,11 0,001
KIM-1, ng/mL 14,02 (9,53-19,90) 5,41 (3,41-9,03) <0,001
Glicose, mg/dl 145 (108-252) 113,50 (96-163,75) 0,011
Acido urico, mg/dl 8 (6,70-8,70) 5,45 (4,20-6,65) <0,001
Creatinina, mg/d| 1,20 (0,80-1,50) 0,87 (0,72-1,06) 0,003
eTFG, mL/min 57,79 (43,56-97) 82,85 (67,25-97,87) 0,017
Escore de Mehran 14 (5-22) 5(2-7) 0,001
HTC, % 37,535,49 40,38+4,36 0,017
Plaguetas 10%/uL 210 (190-275) 225 (190-267) 0,895
Tempo de interagd@o hospitalar 4,53%+1,95 3,11+0,33 <0,001
Triglicerideos, mg/dL 147 (92-165) 158 (120,25-183,75) 0,247
LDL, mg/dL 113,87+46,42 127,73£31,17 0,135
PA sistolica, mmHg 110 (90-130) 130 (110-140) 0,020
PA diastdlica, mmHg 64 (60-70) 70 (65-80) 0,104
Pico de troponina-I, pg/mL 178 (124-5762) 915 (162,75-6171,75) 0,291
CF NYHA 2,33+0,48 2,07+0,46 0,043
EuroSCORE 11, % 2,11 (1,60-6,35) 1,58 (1,01-2,65) 0,053
Medicacgoes

IECA, n (%) 6 (40) 62 (59,60) 0,151
BRA, n (%) 6 (40) 34 (32,70) 0,575
Betabloqueadores, n (%) 15 (100) 97 (93,30) 0,300
BCC, n (%) 6 (40) 24 (23,10) 0,158
Estatina, n (%) 14 (93,30) 93 (89,40) 0,638
Nitrato, n (%) 1(6,70) 44 (42,30) 0,008
AHO, n (%) 10 (66,70) 37 (35,60) 0,021
Diuréticos, n (%) 8 (53,30) 37 (35,60) 0,185

Valores sdo média *+ desvio padrdo, nimeros e porcentagens ou a mediana e os percentis 25 e 75. O valor p é para dados categdricos de qui-
quadrado. O valor p para o teste t de amostras independentes ou o teste U de Mann-Whitney foi usado para comparar variaveis continuas. AHO:
anti-hiperglicémicos orais; BCC: bloqueadores dos canais de calcio; BRA: bloqueadores do receptor da angiotensina;, CF NYHA: classe funcional da
New York Heart Association; DM: diabetes mellitus tipo 2; eTFG: taxa de filtragdo glomerular estimada; EuroSCORE: European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; HL: hiperlipidemia; HT: hipertensdo; HTC: hematocrito; IECA: inibidores da
enzima de conversao da angiotensina; IMC: indice de massa corporal; KIM-1: molécula de lesdo renal-1; LDL: lipoproteina de baixa densidade; NIC:
nefropatia induzida por contraste; PA: presséo arterial.
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Tabela 2 - Achados do acompanhamento clinico de um anp

Variavel, n (%) NIC, n=15 (12.60) Sem NIC, n=104 (87.40) Valor p
Mortalidade por todas as causas, n (%) 6 (40) 8 (7,70) <0,001
Morte cardiovascular, n (%) 5 (33,30) 6 (5,80) 0,001
Acidente vascular cerebral, n (%) 3(20) 3(2,90) 0,005
Reinfarto do miocardio, n (%) 3(20) 4 (3,80) 0,013
ECAM, n (%) 7 (46,70) 12 (11,50) 0,001

Os valores sdo numeros e porcentagens. O valor p é para dados categdricos de qui-quadrado. ECAM: eventos cardiovasculares adversos maiores;

NIC: nefropatia induzida por contraste.

Tabela 3 - Caracteristicas de linha de base significativamente
associadas a eTFG

Variavel r Valor p
HTC 0,422 <0,001
FEVE 0,518 <0,001
Creatinina -0,831 <0,001
Acido drico -0,464 <0,001
Escore de Mehran -0,664 <0,001

eTFG: taxa de filtragdo glomerular estimada;, FEVE: fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo; HTC: hematdcrito; r: coeficiente de
correlagdo de classificagdo de Spearman.

comparados ao grupo sem NIC.?* Neste estudo consistente
com a literatura, verificamos FEVE, eTFG, hematdcrito e
pressao arterial sistélica significativamente menores no
grupo com NIC. Além disso, no presente estudo, verificamos
escore de Mehran, nivel sérico de KIM-1, glicose, acido
drico, internagdo hospitalar prolongada e niveis de creatinina
significativamente maiores no grupo com NIC. A internagao
hospitalar prolongada estd associada a um aumento do custo
total, que tem importantes implicagées clinicas e de satide. Os
médicos precisam estar cientes deste risco potencial.

Adicionalmente, lakovou et al.,” verificaram que o sexo
feminino e a classe funcional da NYHA mais alta sao preditores
independentes do desenvolvimento da NIC."* Além disso,
Zaytseva et al.,* verificaram que pacientes com classificagdo
da NYHA mais elevada apresentam risco aumentado de
desenvolver NIC.?° Neste estudo consistente com a literatura,
verificamos classificagdes da NYHA mais elevadas no grupo
com NIC, mas nao verificamos uma correlacao entre o sexo e
o desenvolvimento da NIC em pacientes idosos com IAMSSST.

Em geral, os tdbulos renais proximais expressam niveis
muito baixos de KIM-1. No entanto, a expressao da KIM-1 esta
significativamente aumentada em rins isquémicos.?” Estudos
tém sugerido que a KIM-1 interage com a proliferagao de
células T e de outras proteinas pré-inflamatérias.”?” Macréfagos
e linfécitos T sao as principais fontes de numerosas citocinas
e moléculas que interferem com as células endoteliais,
contribuindo para o agravamento das vias inflamatérias. As
responsabilidades chaves para as vias fisiopatolégicas na
lesdo tubular sdo a disfungao endotelial, a inflamacao e a

produgao elevada inexplicada de compostos vasoativos, como
endotelina-1 e moléculas de angiotensina.”?” A estrutura da
proteina da KIM-1 atua como uma molécula de adesao para
a superficie celular.?” Portanto, especulamos que a KIM-1 pode
alterar a adesao celular e modular as interagoes entre as células
epiteliais lesionadas e o contetido luminal que inclui cilindros,
detritos e células epiteliais vidveis que foram desalojadas
do endotélio intimo dos tdbulos renais proximais e podem
levar a NIC em pacientes idosos com IAMSSST. A inflamagao
desempenha um papel importante no estabelecimento e
promogao da NIC. Portanto, combinagoes destes processos
pré-inflamatérios parecem plausiveis para esclarecer os
mecanismos subjacentes da NIC em pacientes idosos. A KIM-
1 ndo s6 ajuda na proliferagao de macroéfagos e linfécitos T,
mas também aumenta a produgao de citocinas oxidativas.’ Os
resultados do estudo presente mostram que as concentragdes
séricas da KIM-1 estdao positivamente associadas a NIC em
pacientes idosos com IAMSSST. Propomos que a inflamagao, a
microembolizacao aterotrombodtica e a ativagao de neutréfilos
e plaquetas, que causam a liberacdo de radicais livres de
oxigénio, enzimas proteoliticas e mediadores pré-inflamatérios
que podem causar dano tecidual e endotelial, particularmente
em midcitos criticamente lesionados durante o IAMSSST,
foram os primeiros mecanismos da NIC em pacientes idosos.
Estes mecanismos comuns também atuam em todos os 6rgaos
sensiveis a isquemia, principalmente no coragdo e nos rins.
Assim, podemos usar a KIM-1 como um marcador prognéstico
precoce da NIC em pacientes idosos com IAMSSST.

Em relagdo a este conhecimento, a KIM-1 continua a ser
liberada como resultado de danos; também causa danos,
por si s6, e os rins sdo vulnerdveis a danos diretos. Além
disso, verificamos que a KIM-1 é mais sensivel e especifica
do que o escore de Mehran (KIM-1: sensibilidade de 80% e
especificidade de 81,70% vs. escore de Mehran: sensibilidade
de 60% e especificidade de 76%). Até onde sabemos, este é
o primeiro relato na literatura que demonstra a relagao entre
as concentragdes da KIM-1 e a NIC em pacientes idosos
com IAMSSST. Nossa hipétese foi a de que, ao medir o nivel
da KIM-1, serfamos capazes de predizer o risco da NIC em
pacientes idosos melhor do que com o escore de Mehran. No
entanto, ndo foi determinado o mecanismo exato da KIM-1
na patogénese da NIC.

Adicionalmente, a NIC é um preditor importante de
desfechos cardiacos desfavordveis em pacientes idosos com
IAMSSST.?® Shacham et al.,? demonstraram que alguns

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(6):1048-1056

1053



1054

Huyut
KIM-1 e NIC em pacientes idosos com IAMSSST

Artigo Original

A FungGes de sobrevida

1,0

Sem NIC |

*

0,8

NIC

ECAM

0,4

Valor p do log-rank <0,001

0,2=

T T T T T T
,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00

Tempo para evento (meses)

FungGes de sobrevida

c

10+ Sem NIC
o
(]
e 084 NIC
<
O
o
E 0,6=
o
(a]
O 0,4+
[t
o
=
2 o2+ Valor p do log-rank= 0,010
w
o

0,0

,01; 2,(;0 4,0|0 s,(;o s,olo 10,|00 12,|00

Tempo para reinfarto do miocéardio (meses)

FungGes de sobrevida

| _ Sem NIC

0,84

0,6 +

NIC

0,4

Valor p do log-rank <0,001

0,2+

MORTALIDADE POR TODAS AS CAUSAS m

0,0+

T T T T T T
,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00

Tempo para morte (meses)

FungGes de sobrevida

104 - Sem NIC+

0,8 "

NIC

0,6=

0,4

024 Valor p do log-rank= 0,002

ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL

0,0

T T T T T T T
,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00

Tempo para acidente vascular cerebral (meses)

Figura 2 - A) Estimativas de Kaplan-Meier para ECAM. B) Estimativas de Kaplan-Meier para mortalidade por todas as causas. C) Estimativas de Kaplan-Meier
para reinfarto do miocardio. D) Estimativas de Kaplan-Meier para acidente vascular cerebral. ECAM: eventos cardiacos adversos maiores; NIC: nefropatia

induzida por contraste.

pacientes mais idosos eram mais propensos a desenvolver a
NIC e tinham maior mortalidade por todas as causas, com
pior fungdo renal e histérico de insuficiéncia cardiaca.?
Maioli et al.,*° verificaram que os pacientes com NIC
tiveram uma taxa mais alta de morte em comparagdo com
o grupo sem NIC no acompanhamento de cinco anos.** No
presente estudo, os resultados do acompanhamento clinico
de um ano demonstraram que os desfechos de ECAM,
mortalidade por todas as causas, morte cardiovascular,
reinfarto do miocardio e acidente vascular cerebral foram
significativamente maiores no grupo com NIC. Nos pacientes

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(6):1048-1056

idosos com IAMSSST, encontramos um aumento de 5,2 vezes
no risco de mortalidade por todas as causas, de 5,7 vezes
no risco de morte cardiovascular, de 6,9 vezes no risco de
acidente vascular cerebral, de 5,3 vezes no risco de reinfarto
do miocardio e de 4,1 vezes no risco de ECAM no grupo de
pacientes com NIC, em relagao ao grupo sem NIC. Com esses
resultados, demonstramos que a NIC piora os desfechos de
pacientes idosos com IAMSSST.

As estratégias aceitas para a prevengao da NIC sdo a
monitorizagcdo do volume de contraste, a redugdo maxima
do uso dos MC e a hidratagdo dos paciente com solugao
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Figura 3 - A) Curva ROC para a especificidade e a sensibilidade da KIM-1. B) Curva ROC para a especificidade e sensibilidade do escore de Mehran. AUC:
drea sob a curva; IC: intervalo de confianga; KIM-1: molécula de lesdo renal-1; ROC: curva caracteristica de operagdo do receptor.

salina 12 horas antes e ap6s o cateterismo na velocidade de
1 mL/kg/h, de acordo com as diretrizes. A hidratagao salina e
a expansao do volume podem acelerar a excregao dos MC,
diminuir a toxicidade renal direta, diminuir a vasoconstricao
e diminuir as espécies reativas de oxigénio.

Limitacoes

Primeiramente, a limitagao principal do presente estudo
é que ele foi realizado com um tamanho relativamente
pequeno de amostra. Embora tenha sido realizado um modelo
multivariado para ajustar as varidveis de confusao, algum viés
era inevitavel, visto que se tratava de uma analise de centro
Gnico. Ensaios multicéntricos com mais pacientes podem
fornecer melhores resultados e mais dados. Segundo, a fungao
renal foi avaliada apenas pelos niveis de creatinina. A medicao
direta da TFG por meio da coleta de urina de 24 horas é o
melhor método para avaliar a fungao renal, mas é demorada
e onerosa para o paciente. Terceiro, para avaliar os resultados
clinicos em longo prazo, um periodo de acompanhamento
de um ano pode nao ser adequado. Esses constituem fatores
limitantes em nosso estudo.

Conclusao

A concentracao sérica da KIM-1 basal e o escore de Mehran
sao preditores independentes da NIC em pacientes idosos com

IAMSSST. Adicionalmente, a mortalidade por todas as causas,
morte cardiovascular, reinfarto do miocérdio, acidente vascular
cerebral e ECAM foram significativamente maiores em pacientes
idosos com IAMSSST no acompanhamento de um ano.
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Minieditorial referente ao artigo: A Molécula de Lesao Renal-1 estd Associada a Nefropatia Induzida por Contraste em Pacientes Idosos com IAMSSST

A lesdo renal aguda induzida por contraste (LRA-IC) é uma
complicacao potencial e importante na utilizacdo de meios
de contraste radiolégicos iodados estando associada com
maiores taxas de morbimortalidade e aumento no tempo
de hospitalizagdo em pacientes submetidos a cateterismo
cardiaco.! Sua incidéncia é variavel na literatura de acordo
com o critério utilizado para o seu diagnéstico. A definigao
LRA-IC mais frequentemente utilizada em ensaios clinicos é
uma elevagao nos niveis de creatinina sérica (Cr) de 0,5 mg/
dl ou de 25% em relagao ao valor basal, em até 72 h apés a
exposicao ao meio de contraste.’

No entanto, a Cr apresenta uma série de limitagdes como
marcador da fungao renal. Seu nivel sérico é influenciado
por fatores externos como sexo, idade, cor da pele, peso e
massa muscular. Ela subestima a funcao renal em mulheres,
pessoas idosas ou com baixo peso. Sua variagao superestima
o dano renal em individuos com disfuncao renal prévia. Outra
importante limitacao deve-se ao fato de a Cr elevar-se somente
ap6s 24 h de uma lesdo renal aguda, sendo considerada um
“marcador lento” de injdria renal aguda.'?

Novos biomarcadores tém sido avaliados no auxilio ao
diagndstico da LRA-IC. Entre estes, destacam-se a cistatina
C (Cis-C), a lipocalina associada a gelatinase de neutréfilos
(NCAL) e a molécula de injiria renal 1 (KIM-1).

A Cis-C é um peptideo de 122 aminodacidos com baixo peso
molecular (13,36 Kda), da familia dos inibidores de protease da
cisteina. Ela é produzida de forma constante pela maioria das
células nucleadas e sua sintese nao é influenciada por processos
inflamatérios, pela massa muscular ou pelo sexo do individuo.
Devido ao seu baixo peso molecular e a carga positiva, ela é
livremente filtrada pelo glomérulo renal e, entdo, reabsorvida
e metabolizada no tdbulo renal proximal, ndo ocorrendo
secregdo renal ou extra-renal. Logo, sua determinagdo sérica
reflete, exclusivamente, a filtragdo glomerular e seu aumento no
soro significa uma redugao dessa taxa.> A Cis-C atinge seu pico
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24 h apds a exposicao ao contraste em pacientes com LRA-IC
e permanece elevada até 48 hs.?

A NGAL é uma glicoproteina de 178 aminoécidos que
pertence a superfamilia das lipocalinas. Ela é expressada pelos
neutrdfilos e por certos epitélios, como os tibulos renais. Ela é
filtrada livremente pelo glomérulo e posteriormente reabsorvida
pelas células do tabulo proximal. Seus niveis séricos e urinarios
basais sao muito baixos, elevando-se em diversos cendrios clinicos
como, inflamacao sistémica, cancer e aterosclerose.? Seus niveis
elevam-se agudamente 4 h apds exposicao ao contraste em casos
de LRA-IC e retornam aos niveis basais em 48.3

Revisdo sistematica recente sobre o papel da NGAL e
da Cis-C analisou 37 estudos e concluiu que ambas podem
servir como indicadores diagndsticos precoces de LRA-IC, e
que a cistatina C pode ter um desempenho melhor do que a
NGAL. Nao houve diferenga no desempenho da NGAL sérica,
comparada a urinaria.*

A KIM-1 humana é uma glicoproteina transmembrana do
tipo um, com um dominio de imunoglobulina e mucina que
nao é detectavel em tecido renal normal ou na urina, mas é
expresso em niveis muito elevados em células desdiferenciadas
do epitélio tubular proximal renal apés lesao isquémica ou
téxica. Ha inGmeras caracteristicas que poderiam torné-la
um atraente biomarcador de lesdo renal, tais como: auséncia
em rim normal, aumento da sua expressao apés um insulto
isquémico agudo e sua persisténcia nas células do epitélio
tubular até sua recuperagao completa.?

Nesta edicao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, o Dr.
Huyut® avaliou a associagao entre os niveis séricos de KIM-1
e LRA-IC em pacientes idosos com infarto do miocérdio sem
supradesnivelamento do segmento ST. Apesar do pequeno
tamanho da populagao estudada, ele pode demonstrar que
esta molécula esteve associada de forma independente a
LRA-IC com uma boa drea sob a curva-ROC. A LRA-IC, como
esperado, esteve associada a maior morbimortalidade.

Embora o achado seja interessante, dois estudos recentes
comparando NGAL e KIM-1 demonstraram que esta parece
ter uma performance pior na predicao de LRA-IC.%” Estas
divergéncias de resultados podem ser atribuidas a diferentes
defini¢bes de LRA-IC utilizadas pelos estudos, assim como
pontos de corte distintos para os biomarcadores.

Em conclusao, os novos biomarcadores apresentam
vantagens em relagdo a creatinina para avaliagao de LRA-IC,
porém ainda ha incerteza quanto ao melhor deles para esta
indicagdo. Sao necessarios novos estudos que avaliem nao sé
a associacao entre biomarcadores de LRA-IC, mas também
a custo-efetividade da incorporagao a pratica clinica diaria.
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Resumo

Fundamento: A regurgitacao mitral (RM) é prevalente em pacientes submetidos a implante transcateter de vélvula aértica
(TAVI). Ha algumas controvérsias sobre o impacto prognéstico da RM na sobrevida de pacientes submetidos a TAVI.

Objetivo: Examinar a relacao entre TAVI e RM em uma populacdo de pacientes do Registro Brasileiro de TAVI.

Métodos: Setecentos e noventa e cinco pacientes do Registro Brasileiro de TAVI foram divididos na linha de base,
alta e acompanhamento de acordo com o grau da RM da maneira seguinte: ausente/leve (RMAL) ou moderado/grave
(RMMQ). Eles foram subsequentemente reagrupados de acordo com as mudancas imediatas e tardias na gravidade
da RM apés TAVI da maneira seguinte: RM sem mudanga, melhora ou piora. Foram analisados os preditores e o
impacto prognéstico na linha de base, bem como as mudangas na gravidade da RM. A significancia estatistica foi
estabelecida em p < 0,05.

Resultados: RMMG basal estava presente em 19,3% dos pacientes e foi um preditor de aumento da mortalidade
tardia. Imediatamente apés o TAVI, 47,4% dos casos melhoraram para RMAL, previsto por uma pontuacao mais
alta da Society of Thoracic Surgeons e um grau mais alto de regurgitacao adrtica basal. No acompanhamento, 9,2%
dos casos de RMAL pioraram para RMMG, enquanto 36,8% dos casos de RMMG melhoraram para RMAL. Fracao de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) mais baixa na linha de base e melhora na FEVE durante o acompanhamento
foram preditores de melhora da RM. Piora progressiva da RM no acompanhamento foi um preditor independente de
maior mortalidade tardia ap6s TAVI (p = 0,005).

Conclusdes: A RMMG na linha de base é um preditor de mortalidade tardia ap6s TAVI. FEVE mais baixa e melhora na
FEVE durante o acompanhamento sao preditores de melhora da RM apés TAVI. A pior progressiva da gravidade da RM
durante o acompanhamento é um preditor independente de mortalidade tardia; isto é um achado raro na literatura.

Palavras-chave: Insuficiéncia da Valva Aértica; Insuficiéncia da Valva Mitral; Implante Transcateter da Valvula Aértica;
Epidemiologia; Andlise de Sobrevida; Ecocardiografia/métodos.

Abstract

Background: Mitral regurgitation (MR) is prevalent in patients undergoing transcatheter aortic valve implantation (TAVI). There are some
controversies about the prognostic impact of MR in survival of TAVI patients.

Objective: To examine the relationship between TAVI and MR in a patient population from the Brazilian TAVI Registry.
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Methods: Seven hundred and ninety-five patients from the Brazilian TAVI Registry were divided at baseline, discharge, and follow-up
according to their MR grade as follows: absent/mild (AMMR) or moderate/severe (MSMR). They were subsequently regrouped according
to their immediate and late changes in MR severity after TAVI as follows: no change, improved, or worsened MR. Predictors and
prognostic impact on baseline as well as changes in MR severity were analyzed. Statistical significance was set at p < 0.05.

Results: Baseline MSMR was present in 19.3% of patients and was a predictor of increased late mortality. Inmediately after TAVI, 47.4 %
of cases improved to AMMR, predicted by a higher Society of Thoracic Surgeons score and a higher grade of baseline aortic regurgitation.
Upon follow-up, 9.2% of cases of AMMR worsened to MSMR, whereas 36.8% of cases of MSMR improved to AMMR. Lower baseline left
ventricular ejection fraction (LVEF) and improvement in LVEF at follow-up were predictors of MR improvement. Progressive worsening of
MR upon follow-up was an independent predictor of higher late mortality after TAVI (p = 0.005).

Conclusions: Baseline MSMR predicts late mortality after TAVI. Lower LVEF and improved LVEF at follow-up predict MR improvement
after TAVI. Progressive worsening of MR severity at follow-up is an independent predictor of late mortality, which is a rare finding in the
literature.

Keywords: Aortic Valve Insuffciency; Mitral Valve Insufficiency; Aortic Valve Transcatheter Implantation; Epidemiology; Survival Analysis;

Echocardiography/methods.

Introducao

Aproximadamente dois tergos dos pacientes com estenose
adrtica (EAo) sintomdtica grave e indicagdo para cirurgia de
troca valvar apresentam algum grau de regurgitagao mitral
(RM)" e, em alguns casos, indicagao de cirurgia de dupla troca
valvar.? Para pacientes submetidos a troca isolada da valvula
adrtica, RM moderada ou grave pode estar associada a maiores
taxas de mortalidade, insuficiéncia cardiaca congestiva e
subsequente cirurgia da vélvula mitral.?

Para pacientes com EAo e RM graves para os quais a cirurgia
nao é a escolha terapéutica ideal, implante transcateter de valvula
adrtica (TAVI) pode ser uma opgao apropriada.’? Visto que,
em alguns pacientes, uma reducdo de grau pode ser esperada
ou pode ser indicada subsequente intervengao transcateter da
valvula mitral, a RM geralmente ndo é tratada neste cendrio.'*
Porém, no caso de cirurgia adrtica isolada, a gravidade da RM
pode diminuir, permanecer inalterada ou mesmo aumentar apds
TAVL."* Embora muitos estudos demonstrem consistentemente
que a RM importante na linha de base esté associada a resultados
piores,** informagoes sobre as implicagbes prognésticas de
mudancas na gravidade da RM apés TAVI sdo escassas.”

O objetivo do presente estudo foi o de examinar a relagao
entre TAVI e RM em uma populagao de pacientes do Registro
Brasileiro de TAVI.® A nossa hipétese foi que RM moderada/
grave (RMMQG) na linha de base e deterioragao progressiva
da RM influenciam o prognéstico de TAVI.

Métodos

Pacientes

O Registro Brasileiro de TAVI multicéntrico é um registro de
participagao voluntaria, realizado desde 2008 pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia Intervencionista, que agrega os
resultados de TAVI realizados em 22 centros de todo o Brasil.
Os pacientes foram retrospectiva e prospectivamente incluidos
no registro desde o primeiro TAVI realizado no Brasil. O
registro foi aprovado pelo Comité de Ftica do Hospital Albert
Einstein de Sao Paulo, em 10 de novembro de 2010, e inserido
na Plataforma Brasil (uma base de dados nacional e unificada

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(6):1059-1069

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

de registros de pesquisas envolvendo seres humanos).
Todos os pacientes prospectivamente incluidos forneceram
consentimento esclarecido por escrito.

A indicacao de TAVI foi limitada a grupos de pacientes
inoperaveis ou de alto risco cirtirgico com EAo sintomética
grave ou bioprotese cirdrgica degenerada. O risco de
mortalidade cirdrgica foi estimado usando o EuroScore? e o
escore de risco da Society of Thoracic Surgeons (STS)."® Os
detalhes, as definigdes e os resultados de registros parciais
foram publicados anteriormente.®

O presente estudo incluiu pacientes tratados entre
janeiro de 2008 e janeiro de 2015. Foram excluidos da
analise os pacientes previamente submetidos a cirurgia da
valvula mitral e os pacientes que ndo apresentavam registros
ecocardiogréficos pré- e pds-intervencdo adequados.
O acompanhamento foi realizado nas consultas médicas
com exames ecocardiograficos; o Gltimo ecocardiograma de
acompanhamento foi usado para comparar com os exames
de linha de base e de alta.

Procedimento de TAVI

Foi realizado o TAVI usando préteses CoreValve
(Medtronic, Minneapolis, MN, EUA) por acesso transfemoral
e transubclavia, Sapien XT (Edwards Lifesciences, Irvine, CA,
EUA) por acesso transfemoral e transapical, e Inovare (Braile
Biomédica, Sao José do Rio Preto, SP, Brasil) implantado
apenas pelo acesso transapical. O procedimento foi
realizado de acordo com técnicas de padrao, previamente
detalhadas.”"* A escolha do acesso, o tipo de anestesia
(geral ou sedagdo) e o uso da ecocardiografia transesofagica
intra-operatéria foram deixados a critério do operador. Apos
a intervencao, foram administrados aspirina (100 mg uma
vez ao dia) e clopidogrel (300 mg como dose de ataque
e 75 mg uma vez ao dia posteriormente) aos pacientes
durante um perfodo minimo de 30 dias. Um ecocardiograma
transtoracico completo dos pacientes foi realizado nos
periodos pré-, peri- e pés-intervengao (quando havia varios
ecocardiogramas, foi incluido o dltimo). A gravidade da
RM foi definida como ausente, leve, moderada ou grave
de acordo com as recomendagbes da American Society
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of Echocardiography, integrando pardmetros estruturais,
Doppler e quantitativos.™

Os dados clinicos e os ecocardiogramas dos pacientes
foram analisados na linha de base, na alta hospitalar e no
acompanhamento tardio (tempo médio de acompanhamento
de 16,6 meses). Em cada um desses periodos, os pacientes
foram separados em dois grupos, de acordo com o grau de
RM. Um grupo incluiu pacientes com RM ausente ou leve
(RMAL) e o outro incluiu aqueles com RMMG, conforme
descrito em estudos anteriores.>'> Subsequentemente, os
pacientes foram reagrupados de acordo com a mudanga na
gravidade da RM ap6s TAVI, ao comparar os periodos da linha
de base, da alta e do acompanhamento, da maneira seguinte:
pacientes que ndo apresentaram alteragdo no grau de RM,
aqueles com piora da RM (de RMAL para RMMQ) e aqueles
com melhora da gravidade de RM (de RMMG para RMAL).
Foram identificados os preditores clinicos e ecocardiograficos
de melhora/piora da RM e foi analisada a relagao entre as
mudancas no grau de RM e as taxas de mortalidade.

Andlise estatistica

Foram realizadas as andlises estatistcas com IBM SPSS
Statistics para Windows, Versao 20.0 (IBM Corp, Armonk, NY,
EUA). As varidveis continuas foram expressas como média e
desvio padrao ou mediana e intervalo, enquanto as variaveis
categéricas foram expressas como frequéncias e porcentagens.
O teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado para verificar a
normalidade dos dados; a normalidade da distribuicdo dos
dados foi aceita para a maioria das variaveis, sem comprometer

as demais andlises. As associagoes de varidveis categdricas entre
os grupos foram avaliadas por meio do teste qui-quadrado
de Pearson. As variaveis continuas foram analisadas usando o
teste t de Student para amostras independentes ou o teste ndo
paramétrico de Mann-Whitney para comparar grupos definidos
pelo grau de RM basal (RMAL ou RMMQ). A analise de varidncia
(ANOVA) unilateral ou o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis
foi usado para comparar os grupos definidos pelas mudangas
de RM (sem mudanga, piora ou melhora). A probabilidade de
sobrevida foi estimada por curvas de Kaplan-Meier. Para analisar
o efeito das mudangas de RM no tempo de sobrevida, modelos
de regressao de risco proporcional de Cox nao ajustados e
ajustados foram adaptados, incluindo covaridveis com p <
0,05 nos modelos ndo ajustados. Os modelos finais foram
avaliados pelo método da razao de verossimilhanga stepwise
e backward, considerando-se o valor de p < 0,05 para os
critérios de inclusdo e exclusio. A razdo de risco (HR, da sigla
em inglés para hazard ratio) e os intervalos de confianga (IC) de
95% foram apresentados para os modelos finais. A significancia
estatistica foi estabelecida em p < 0,05.

Resultados

Caracteristicas de linha de base dos pacientes

Dos 819 pacientes incluidos no Registro Brasileiro de
TAVI, 795 pacientes foram incluidos nesta andlise. Um
diagrama de fluxo dos pacientes é apresentado na Figura 1 e
a Tabela 1 detalha as caracteristicas clinicas de linha de base

819 pacientes
submetidos a TAVI

795 pacientes
incluidos na analise

697 pacientes analisados entre
pré-procedimento e alta

488 pacientes analisados entre

alta e acompanhamento

pacientes com registros incompletos

24 ¢bitos peri-procedimento (20 RMAL/4 RMMG)
51 ébbitos antes da alta (42 RMAL/9 RMMG)
23 pacientes com registros incompletos

81 bbitos antes do primeiro acompanhamento (35 RMAL/10 RMMG)
128 pacientes com registros incompletos

Figura 1 - Diagrama de fluxo dos pacientes. Este fluxograma especifica a taxa de mortalidade dos grupos RMAL e RMMG. E possivel observar que a
taxa de mortalidade antes da alta inclui a mortalidade peri-procedimento. Os “registros incompletos” estao relacionados a auséncia de ecocardiogramas
adequados para analise. RMAL: requrgitacdo mitral ausente/leve; RMMG: regurgitacdo mitral moderada/grave.

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(6):1059-1069

1061



1062

Cunha et al.
Regurgitacao mitral e TAVI

Artigo Original

Tabela 1 - Caracteristicas de linha de base dos pacientes e comparacgao de grupos definidos por disfungao de RM na linha de base (n = 795)

De acordo com disfungao RM na linha de

Caracteristica Populagio inteira base valor p*
(n=795) Ausente/leve Moderada/grave
(n=642) (n=153)

Idade (anos) 81,5+7,3 81275 83,1+6,6 0,002
Sexo masculino 389 (48,9) 313 (48,8) 76 (49,7) 0,838
Doenca arterial coronariana 465 (58,4) 375 (58,4) 90 (58,8) 0,926
Infarto do miocardio prévio 117 (14,7) 99 (15,4) 8 (11,8) 0,251
Doenca vascular periférica 136 (17,1) 118 (18,4) 8 (11,8) 0,051
Acidente vascular cerebral/AIT 63 (7,9) 50 (7,8) 13 (8,5) 0,771
Diabetes 253 (31,8) 206 (32,1) 47 (30,7) 0,744
Hipertensdo arterial sistémica 601 (75,5) 484 (75,4) 117 (76,5) 0,780
Insuficiéncia renal 615 (77,3) 485 (75,5) 130 (85,0) 0,012
Marca-passo pré-procedimento 81(10,2) 57 (8,8) 24 (15,6) 0,012
Hemoglobina (mg/dl) 11,8£17 11,8+1,8 11,5+1,6 0,045
Hipertensao pulmonar 176 (22,1) 133 (20,7) 43 (28,1) 0,048
Classe funcional NYHA Ill ou IV 648 (81,5) 511 (79,6) 137 (89,5) 0,004
Fibrilago atrial 106 (13,3) 78 (12,3) 28 (18,5) 0,044
Mortalidade EuroScore 16 (17,6) 15,2 (16,6) 21,1 (17,5) 0,001
Mortalidade STS 7,2 (10,5) 6,6 (9,9) 10,9 (12) <0,001
Regurgitagdo adrtica basal moderada/grave 95 (11,9) 60(10,9) 35(23,0) <0,001
Valvoplastia adrtica por baldo prévia 50 (6,2) 36 (5,6) 14 (9,2) 0,105
FE basal (%) 58,7 14,9 60,1+ 14,4 53,2+ 16,0 <0,001
Diametro diastdlico basal do VE (mm) 50,8+ 9,4 50,2+ 8,8 53,4+ 10,3 0,001
Al:ea_ basal da vélvula adrtica Area basal da vélvula 0,66 £ 0,19 0,67 0,19 0,63+ 0,19 0,016
adrtica (cm?)

Gradiente aortico médio basal (mmHg) 49,3+ 16,0 50,1+ 15,7 46,3+ 16,5 0,010
Gradiente adrtico maximo basal (mmHg) 81,0+24,8 82,3+24,6 76,0 £ 25,0 0,005

Resultados descritos por frequéncia (porcentagem), média + desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil). *Teste t de Student para amostras
independentes, teste ndo paramétrico de Mann-Whitney (varidveis quantitativas) ou teste do qui-quadrado (varidveis categdricas), p < 0,05. AIT:
ataque isquémico transitorio, FE: fragdo de ejecdo, NYHA: New York Heart Association, RM: regurgitagdo mitral, STS: Society of Thoracic Surgeons,

VE: ventriculo esquerdo.

dos pacientes de acordo com o seu grau de RM de linha de
base. Antes do procedimento, a RM era ausente/leve em
642 pacientes (80,7%) e moderada/grave em 153 pacientes
(19,3%). Os pacientes com RMMG eram mais velhos e
apresentavam mais comorbidades (insuficiéncia renal,
niveis mais baixos de hemoglobina, hipertensao pulmonar,
fibrilagao atrial, implante de marca-passo anterior, graus
mais avancados de insuficiéncia cardiaca), escores de risco
cirGrgico mais elevados, fragbes de ejecdo mais baixas,
diametros diastélicos de VE maiores, mais regurgitacdo
adrtica grave, dreas valvares adrticas menores e gradientes
adrticos mais baixos.

Foram implantadas as proteses CoreValve em 597
pacientes (73%) por acessos transarteriais, Sapien XT em
200 pacientes (24%) (3 por via transapical e 197 por via
transarterial) e Inovare em 22 pacientes (3%) por acessos
transapicais. No total, 770 pacientes receberam as préteses
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por via transarterial, enquanto 25 foram por via transapical.
Setecentos e setenta e nove pacientes (98%) receberam
préteses para EAo grave nativa e 16 (2%) receberam
préteses valvula-em-vélvula para biopréteses cirdrgicas
degeneradas.

Preditores de mortalidade tardia

De acordo com o modelo de regressao de Cox ajustado,
a doenga vascular periférica (HR 1,6; IC 95%, 1,11-2,32;
p = 0,012), valvoplastia aértica por baldao anterior (HR
1,97; 1C 95%, 1,25-3,11; p = 0,004), e RMMG na linha
de base (HR 1,50; IC 95%, 1,05-2,14; p = 0,027) foram
preditores independentes basais de mortalidade tardia,
com tempo médio de acompanhamento de 16,6 meses e
acompanhamento médio de 12,4 meses (primeiro quartil:
2,6 meses e terceiro quartil: 24,7 meses) nesta populagao.
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Mudancas na gravidade da RM: pré-intervencao versus alta

Apbs a intervengao, o grau de RM foi comparado entre a
linha de base e a alta em um total de 697 pacientes. O TAVI
nao alterou o grau de RM em comparagao com a linha de
base em 83,8% (n = 584) dos pacientes. A gravidade da RM
piorou ap6s TAVI em 8,7% (n = 49) dos pacientes com RMAL
na linha de base, mas melhorou em 47,8% (n = 64) daqueles
com RMMG na linha de base (Figura 2).

Houve maior prevaléncia de insuficiéncia renal em
pacientes cujo grau de RM piorou ap6s TAVI (p = 0,022).
Na analise univariada, escore STS mais alto (p = 0,013)
e regurgitacao aortica basal mais grave (p = 0,010) foram
preditores de melhora na gravidade da RM. Outros dados
ecocardiograficos basais, bem como alteragdes de parametros,
como a fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo (FEVE) e o
gradiente adrtico entre a linha de base e a alta, ndo foram
associados a melhora ou piora da gravidade da RM apés
TAVI (Tabela 2).

Mudancas na gravidade da RM: alta versus acompanhamento

Ap6s a alta, 0 acompanhamento clinico e ecocardiografico
foi realizado em 488 pacientes, com tempo médio de
acompanhamento de 16,6 + 14,1 meses (acompanhamento
mediano: 12,4 meses, primeiro quartil: 2,6 meses e terceiro
quartil: 24,7 meses). Em comparagdo com a alta, nao
houve mudangas na gravidade da RM em 86,4% (n = 422)
dos pacientes. Apenas 9,2% (n = 38) dos pacientes com
RMAL na alta apresentaram graus piores da gravidade da
RM, enquanto 36,8% (n = 28) dos pacientes com RMMG
na alta apresentaram melhora para RMAL durante o
acompanhamento (Figura 2).

A FEVE mais baixa na linha base (p = 0,015) foi um preditor
de melhora tardia da gravidade da RM na analise univariada.
Além disso, foi observada uma forte tendéncia de melhora
tardia da gravidade da RM em pacientes com melhora da
FEVE durante o acompanhamento (p = 0,052, Tabela 3).
Nao foram identificados fatores preditivos de piora tardia da
gravidade da RM.

Mortalidade

Mudangas na gravidade da RM na linha de base versus a
alta (tanto melhora [HR 1,17; 1C 95%, 0,69-1,98; p = 0,56]
quanto piora [HR 1,28; IC 95%, 0,70-2,32; p = 0,43]) ndo
foram preditores significativos de mortalidade tardia apés
TAVI, mesmo quando ajustado para fatores determinantes
de sobrevida, como nivel basal de hemoglobina (HR 0,89; IC
95%, 0,81-0,98; p = 0,013), insuficiéncia cardiaca congestiva
de classe funcional 1llI/IV da NYHA (HR 1,95; IC 95%, 1,14-
3,34; p = 0,015), e valvoplastia adrtica por balao anterior (HR
2,19; IC 95%, 1,29-3,72; p = 0,004). Em uma analise ndo
ajustada, as mudangas tardias na gravidade da RM também
nao tiveram um impacto nas taxas de mortalidade. No entanto,
quando ajustados para fatores que aumentaram a mortalidade
neste periodo, como insuficiéncia cardiaca congestiva de
classe funcional IIl/IV NYHA (HR 2,6; IC 95%, 1,11-6,05; p
= 0,026) e valvoplastia aértica por baldo anterior (HR 2,5; IC
95%,1,31-4,83; p = 0,005), a piora da RM entre a alta e os
periodos de acompanhamento, em comparagao com a RM

inalterada, foi fortemente associada a um aumento do risco
de mortalidade (HR 2,74; IC 95%, 1,36-5,48; p = 0,005)
(Tabela 4). As curvas de Kaplan-Meier que demonstram as
probabilidades de sobrevida para cada grupo desde a alta até
o acompanhamento sao mostradas na Figura 3.

Discussao

No presente estudo, observamos o seguinte: 1) a RMMG na
linha de base em pacientes submetidos ao TAVI foi associada a
idade, a presenca de comorbidades e a gravidade da estenose
adrtica; 2) a RMMG na linha de base foi um preditor de
mortalidade tardia apés TAVI; 3) aproximadamente metade
dos pacientes com RMMG na linha de base apresentou
melhora da gravidade da RM imediatamente apés TAVI
e, além disso, 37% dos pacientes com RMMG na alta
apresentaram melhora da RM no acompanhamento tardio;
4) a regurgitagao aértica moderada/grave na linha de base foi
um preditor de melhora imediata da RMMG apés TAVI; 5)
os pacientes que apresentaram melhora progressiva da RM
no acompanhamento tardio apds TAVI foram aqueles que
apresentaram menor FEVE na linha de base e melhora da
FEVE apds a intervengao; e, por fim, 6) a piora progressiva da
gravidade da RM no acompanhamento tardio p6s-TAVI foi um
preditor independente de mortalidade; no entanto, nenhum
preditor foi identificado para tal piora.

Em corroboragdo com outros estudos, 20% dos pacientes
do Registro Brasileiro de TAVI apresentavam RMMG na linha
de base e esses pacientes tinham comorbidades mais graves
do que aqueles com RM menos grave.""'*'? No entanto,
existe alguma controvérsia na literatura a respeito do valor
prognéstico da RMMG basal na mortalidade dos pacientes
ap6s TAVI. Alguns estudos nao mostraram correlagao,''%2
enquanto outras publicacdes demonstraram a influéncia
significativa da RM na mortalidade precoce e/ou tardia,*5%1%-23
em particular uma analise do US Transcatheter Valve Therapy
Registry que inclui mais de 4.000 pacientes.?> De maneira
semelhante a esses estudos posteriores, nossos resultados
também demonstraram que a presenca da RMMG na linha de
base leva ao aumento da taxa de mortalidade tardia ap6s TAVI.

De acordo com a gravidade da RM, havia quatro grupos e
eles foram analisados juntos nos grupos de RM ausente/leve
e moderada/grave. Isso foi feito devido ao nlimero pequeno
de pacientes com RM grave (n = 20 pacientes, 2,4%). Na
literatura, todos os estudos relacionados a RM em pacientes
com TAVI analisaram RM moderada e grave em apenas um
grupo (RM moderada/grave) como nés. 3571520

Nao foi possivel definir a etiologia da RM (orgédnica/
degenerativa versus funcional) com base em nossos dados
de registro. Vollenbroich et al.,” estudou a influéncia da RM
funcional versus degenerativa no desfecho clinico apés TAVI,
verificando 36% de RM funcional e 64% de RM degenerativa
entre os pacientes com RMMG. A RM degenerativa
apresentou risco aumentado durante o acompanhamento de
longo prazo ap6s TAVI, em relagao & RM funcional. Muratori
et al.,> também verificou RM organica mais prevalente entre
pacientes com RMMG submetidos a TAVI, mostrando uma
maior redugdo do grau de RM apds TAVI em pacientes com
RM funcional e um impacto negativo no acompanhamento de
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Linha de base (n = 795)
Ausente/leve
91,3%

Ausente/leve
80,7%

8,7%

Ausente/leve
47,4%

Moderada/grave
19,3%

52,6%

Alta (n=697)

Moderada/grave

Moderada/grave

Acompanhamento (n=488)

Ausente/leve o
93.9% 70,5%
Moderada/grave 0
6.1% 4,6%
Ausente/leve o
48,0% 2,5%
Moderada/grave 0
52,0% 2,7%
Ausente/leve o
65,9% 6,1%
Moderada/grave 3,1%
34,1%
Ausente/leve 3,3%
32,0%
Moderada/grave 7.1%

68,0%

Figura 2 - Mudangas na gravidade da regurgitagdo mitral (RM): linha de base, alta e periodos de acompanhamento. Isso inclui pacientes com dados
ecocardiograficos completos para todos os trés periodos. Linha de base: n = 795; alta: n = 697; acompanhamento: n = 488. **Variagao do grau de RM ao
comparar a linha de base com o ultimo acompanhamento para toda a populagdo, excluindo 6bitos e registros incompletos.

longo prazo para a RM organica. Portanto, a etiologia da RM
pode influenciar o prognéstico ap6s TAVI, mas nao foi possivel
estudar esse assunto em nossa populagdo de pacientes.

Estdao disponiveis poucas informagoes sobre a frequéncia
e o valor prognéstico das mudancas na gravidade da RM
ap6s TAVI. Conforme ilustrado na Figura 2 e, de acordo com
os achados de Boerlage-van Dijk et al.,** mais de 80% dos
nossos pacientes nao apresentaram alteragdo no seu grau
basal de RM durante o acompanhamento tardio apds TAVI.
No entanto, quase metade dos pacientes com RMMG na linha
de base apresentou um grau de RM melhorado imediatamente
ap6s TAVI. Entre aqueles sem melhora imediata, quase 40%
apresentou melhora no acompanhamento tardio. A literatura
recente sugere que a gravidade da RM pré-procedimento
melhora apés TAVI em 29% a 70% dos pacientes e, na
maioria dos casos, € mantida no acompanhamento, tendo
um impacto favoravel na mortalidade tardia e nas taxas de
re-hospitalizagao apés TAVI.'®"22:2¢ Como preditores dessa
melhora, foram identificados a auséncia de calcificagao anular
mitral,'?” a RM funcional (ao invés da degenerativa),®*'%”
a auséncia de hipertensdo pulmonar,'”?'?” a auséncia de
fibrilagao atrial,*"***” bloqueio de ramo esquerdo persistente,”
gradientes transadrticos iniciais mais altos,'” a auséncia de
doenca arterial coronariana concomitante?® e o implante
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de uma prétese Edwards-Sapien em vez de CoreValve.?
Identificamos menor FEVE na linha de base e uma melhora
na FEVE ap6s a intervengao como preditores de melhora da
RM. Estes preditores também foram identificados por outros
autores,'*2%3% podendo ser explicados pelo remodelamento
ventricular esquerdo reverso e a consequente redugao das
forgas de alongamento do complexo valvar mitral ap6s TAVI.
Esta explicacao é apoiada pela demonstragao anterior de que
os pacientes com melhora da gravidade da RM apés TAVI
mostram uma redugdo significativa no volume diastélico final
do VE e alteragbes geométricas anulares mitrais favoraveis
apé6s intervengao aértica.’’ A influéncia da redugao do
volume diastdlico final do VE na melhora da RM também
foi demonstrada pela associacdo de regurgitagdo adrtica
moderada/grave na linha de base com a melhora precoce da
gravidade da RM ap6s TAVI, conforme demonstramos.

O Registro Brasileiro de TAVI foi planejado para incluir
a maioria dos procedimentos de TAVI realizados no Brasil
e, como uma amostra do mundo real, incluimos tanto EAo
grave na valvula nativa, que constitufa a grande maioria
(98%), quanto pacientes com biopréteses adrticas cirtrgicas
degeneradas (n = 16, 2% dos pacientes). Isto poderia ser
considerado uma falha na nossa selecao de pacientes, mas
um estudo recente de Akodad et al. demonstrou que o TAVI
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Tabela 2 - Comparagao de grupos definidos por mudangas na gravidade da RM: linha de base versus alta apos TAVI (n = 697)

Mudancas na gravidade da RM na linha de base versus alta

Caracteristica Sem mudanga Piora Melhora valor p*
n =584 n=49 n =64

Idade (anos) 81,3+7,5 82,4+55 81,9+6,7 0,559
Sexo masculino 294 (50,3) 21 (42,9) 31 (48,4) 0,590
Doenga arterial coronariana 332 (56,8) 35(71,4) 38 (59,4) 0,136
Infarto do miocardio prévio 90 (15,4) 7 (14,3) 7(10,9) 0,629
Doenca vascular periférica 106 (18,2) 0(20,4) (9,4) 0,184
Acidente vascular cerebral/AIT 49 (8,4) 4(8,2) (7,8) 0,986
Diabetes 187 (32,0) 3(26,5) 20 (31,2) 0,728
Hipertensdo arterial sistémica 429 (73,5) 40 (81,6) 51(79,7) 0,279
Insuficiéncia renal 444 (76,0) 44 (89,8) 55 (85,9) 0,022
Hemoglobina (mg/dl) 11,841,8 12,0¢1,7 11,5¢1,5 0,374
Hipertensdo pulmonar 130 (22,3) 8 (16,3) 7 (26,6) 0,431
Classe funcional NYHA Il ou IV 471 (80,7) 39 (79,6) 55 (85,9) 0,570
Fibrilago atrial 73(12,7) 8(16,3) 0 (15,6) 0,642
Mortalidade EuroScore 15,6 (17) 17,4 (15,7) 21,1 (17,9) 0,124
Mortalidade STS 19 (10,2) 9,5 (14,5) 11,5 (12,1) 0,013
Regurgitagdo adrtica basal moderada/grave (AR) 69 (11,9) 5(10,9) 16 (25,4) 0,010
Valvoplastia adrtica por baldo prévia 33 (5,7) 3(6,1) 7(10,9) 0,309
FE basal (%) 59,2 £ 15,0 55,3+ 15,5 57,3+ 14,7 0,160
Diametro diastolico basal do VE (mm) 50,8 9,0 51,2+ 11,0 52,4+ 10,0 0,430
Area basal da valvula adrtica (cm?) 0,67 £0,19 0,67 £0,17 0,63 £0,20 0,360
Gradiente aortico médio basal (mmHg) 49,5+ 16,0 46,3+ 12,6 49,5+ 19,2 0,434
Gradiente aortico maximo basal (mmHg) 80 (33) 75 (34,5) 78 (37,5) 0,324
FE, diferenca entre a linha de base e a alta (%) 1(10) 1(16,3) 3(10) 0,314
Gradiente adrtico médio, diferenca entre a linha de base 2396 + 16,1 397 12,9 37,5230 0,686
e a alta (mmHg)

Gradiente aortico maximo, diferenga entre a linha de 631 +249 60.3+223 56,6+ 34,2 0,174

base e a alta (mmHg)

Resultados descritos por frequéncia (porcentagem), média + desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil). *ANOVA unilateral, teste ndo paramétrico
de Kruskal-Wallis (varidveis quantitativas) ou teste do qui-quadrado (varidveis categoricas), p < 0,05. AlT: ataque isquémico transitério, FE: fragcdo de
ejecdo, NYHA: New York Heart Association, RM: regurgitacdo mitral, STS: Society of Thoracic Surgeons, TAVI: implante transcateter de valvula acrtica,

VE: ventriculo esquerdo.

vélvula-em-vdlvula é tao seguro e vidvel quanto o TAVI na EAo
nativa, sem influéncia significativa no acompanhamento destes
pacientes.>? Tal achado indica que a inclusao de um pequeno
nGmero de biopréteses cirtirgicas degeneradas nao deve afetar
0s nossos resultados e conclusoes.

Um dos achados mais importantes do presente estudo foi
que a deterioracao progressiva da RM tem um impacto negativo
na mortalidade tardia em pacientes submetidos a TAVI. Sabe-
se que uma porgdo significativa dos pacientes que apresentam
melhora inicial da gravidade da RM, tanto ap6s a troca cirdrgica
da vélvula adrtica quanto apés o TAVI, regride ao estado basal
se acompanhados por mais de 1 ano.**** Porém, foi raramente
relatado na literatura o achado de que esta piora da RM é um
preditor independente de taxas mais altas de mortalidade tardia.
Este achado pode desempenhar um papel importante em futuras

estratégias terapéuticas durante o acompanhamento para TAVI.
A associagao entre piora da RM e aumento da mortalidade apés
TAVI nao indica que o tratamento para RM levaria a melhoria
da evolugao apés TAVI, uma vez que pode ser apenas um
indicativo da progressao da insuficiéncia cardiaca. No entanto, o
tratamento percutineo associado para RM ja tem sido utilizado
para pacientes com TAVI com bons resultados,® e esta terapia
combinada podera ser uma opgao no futuro.

Limitacoes

O presente estudo tem algumas limitagoes. Devido a
natureza nao randomizada do estudo, ndo houve grupo
controle e, como o desenho do estudo foi observacional, falhas
na selecao dos pacientes sao possiveis. No entanto, o Registro
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Tabela 3 - Comparagao de grupos definidos por mudangas na gravidade da RM: alta apés TAVI versus periodos de acompanhamento (n = 488)

Mudancas na gravidade da RM na alta versus acompanhamento

(médio = 16,6 meses)

Caracteristica valor p*
Sem mudanga Piora Melhora
n =422 n=38 n=28

Idade (anos) 81,1+£7,3 81,7 +£6,4 83,9+6,6 0,119
Sexo masculino 216 (51,2) 15 (39,5) 13 (46,4) 0,356
Doenga arterial coronariana 238 (56,4) 25 (65,8) 19 (67,9) 0,287
Infarto do miocardio prévio 61 (14,5) 7 (18,4) 6 (21,4) 0,538
Doenga vascular periférica 73 (17,3) 6 (15,8) 6 (21,4) 0,830
Acidente vascular cerebral/AIT 27 (6,4) 4(10,5) 2(7,1) 0,659
Diabetes 128 (30,3) 13 (34,2) 10 (35,7) 0,755
Hipertenso arterial sistémica 306 (72,5) 27 (71,1) 21(75,0) 0,938
Insuficiéncia renal 323 (76,5) 30 (78,9 26 (92,9) 0,131
Hemoglobina (mg/dl) 1,817 1,817 11,8420 0,968
Hipertensdo pulmonar 85 (20,1) 9(23,7) 11 (39,3) 0,055
Classe funcional NYHA IIl ou IV 347 (82,2) 28 (73,7) 24 (85,7) 0,365
Fibrilagdo atrial 50 (12,0) 7 (18,4) 5(17,9) 0,407
Mortalidade EuroScore 15,2 (15,8) 19,8 (20) 18,4 (21,2) 0,077
Mortalidade STS 7(10,7) 10,9 (13,2) 10,6 (8,2) 0,254
Regurgitagdo adrtica basal moderada/grave 54 (13,1) 6 (16,2) 3(11,1) 0,825
Valvoplastia adrtica por baldo prévia 28 (6,6) 3(7,9) 1(3,6) 0,744
FE basal (%) 58,6 15,3 59,0+ 14,5 49,8+ 16,5 0,015
Diametro diastélico basal do VE (mm) 50,6 £8,0 51,4+£9,0 51,8 +£8,0 0,569
Area basal da valvula aortica (cm?) 0,66 £ 0,19 0,70+ 0,14 0,62 0,23 0,317
Gradiente aortico médio basal (mmHg) 50,5+ 16,3 46,0 £ 14,4 45,7+ 14,4 0,104
FE na alta (%) 60,4 13,4 61,4+12,7 55,3+ 15,3 0,117
Diametro diastdlico do VE na alta (mm) 50,4 £9,0 51,8 +£9,0 51,6 £8,0 0,642
Gradiente adrtico médio na alta (mmHg) 10,2+ 6,1 9279 7637 0,131
Gradiente adrtico maximo na alta (mmHg) 18 (11) 15,5 (12,5) 15 (8,5) 0,068
FE, diferenca entre linha de base e acompanhamento (%) 0(11) -2 (14) 2 (16) 0,052
Gradiente aortico médio, diferenga entre linha de base 0(5) 0(7) 2(5) 0,212
e acompanhamento (mmHg)

SZa;ici)i:lpt)«z:r?;tqiqceontn;é(ﬁrnmol_,lg)iferenga entre linha de base 0(9) 2(9.8) 1(9) 0,170
Regurgitagdo adrtica residual moderada/grave 34 (8,0) 2 (5,4) 1(3,5) 0,540

Resultados descritos por frequéncia (porcentagem), média + desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil). *ANOVA unilateral, teste ndo
paramétrico de Kruskal-Wallis (varidveis quantitativas) ou teste do qui-quadrado (varidveis categdricas), p < 0,05. AIT: ataque isquémico transitorio,
FE: fragdo de ejecdo, NYHA: New York Heart Association, RM: regurgitagdo mitral, STS: Society of Thoracic Surgeons, TAVI: implante transcateter de

vélvula adrtica, VE: ventriculo esquerdo.

de TAVI reflete a prética do mundo real no ambiente brasileiro.
A andlise foi parcialmente baseada em dados retrospectivos
e também incluiu coleta prospectiva de dados na maioria
dos pacientes. Embora os critérios ecocardiograficos para
quantificacdo da RM tenham sido definidos pelas diretrizes
atuais, nao existe laboratério central para avaliagao
ecocardiogréfica, podendo, portanto, estar sujeito a variagao
inter-observador. Os casos de RM foram separados de acordo

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(6):1059-1069

com a gravidade, mas nao foi possivel definir a sua etiologia
(organica versus funcional) com base nos dados do registro.
A duragao do acompanhamento tardio teve grande variagao,
uma vez que os pacientes foram incluidos continuamente de
2008 a 2015; desta maneira, alguns pacientes demoraram
mais para evidenciar mudangas de remodelagao apds TAVI.
Por fim, uma porgao nao negligencidvel de pacientes foi
perdida durante o acompanhamento ecocardiografico.
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Tabela 4 - Impacto de grupos definidos por mudancas na gravidade da RM: linha de base até a alta, alta até acompanhamento, e
mortalidade geral

Tempo médio  Obitos Néo ajustado Ajustado™*
(meses) (%) HR (IC 95%) valor p* HR (IC 95%) valor p*

RM da linha de base até a alta

Sem mudanga (referéncia) 54,6 24,5 1 1

Piora 44,0 28,6 1,21 (0,68 - 2,14) 0,512 1,28 (0,70-2,32) 0,426

Melhora 35,1 25,0 1,03 (0,61-1,73) 0,912 1,17 (0,69-1,98) 0,561
RM da alta até o acompanhamento

Sem mudanca (referéncia) 68,1 16,9 1 1

Piora 51,3 28,2 1,61 (0,85 - 3,04) 0,141 2,74 (1,36 - 5,48) 0,005

Melhora 50,5 18,8 1,42 (0,62 - 3,29) 0,408 1,48 (0,62 - 3,50) 0,377

*Modelo de regressdo de Cox (razdo de verossimilhanga stepwise e backward) e teste de Wald, p < 0,05. **Disfungéo mitral da linha de base até
a alta: ajustada para nivel basal de hemoglobina, classe funcional da NYHA e valvoplastia adrtica por baldo prévia; **Disfungdo mitral da alta até o
acompanhamento: ajustada para classe funcional da NYHA e valvoplastia adrtica por baldo prévia. HR: razdo de chances, IC: intervalo de confianga,
RM: regurgitagdo mitral.

[3+]
k=]
>
S 08 S Melhora
o dmma = -
(7]
[}
=)
o Sem mudanca
bqv]
O 0.4
o
Q.
QE_ Piora
0.2
0
0 12 24 36 48 60 72
Acompanhamento (meses)
n=422 287 168 101 46 10 2
n=28 18 10 7 5 3 0
n=38 27 18 11 5 x I | I

Figura 3 - Curvas de Kaplan-Meier com probabilidades de sobrevida desde a alta até os periodos de acompanhamento para grupos com melhora, sem
mudanga e piora da regurgitagdo mitral (RM) apés TAVI (n = 488). Modelos de regressdo de Cox comparando RM inalterada a piora da RM: p = 0,005;
comparando RM inalterada com melhora da RM: p = 0,377.

Conclusoes de base foi um preditor de maior taxa de mortalidade tardia

O Registro Brasileiro de TAVI é a maior série de TAVI na
América do Sul. Inclui o primeiro procedimento realizado no
Brasil e tem o acompanhamento mais longo desses pacientes.
O registro reflete a pratica do mundo real no ambiente
brasileiro. Em nosso estudo, é evidente que a RMMG na linha

apos a intervengao. A maioria dos pacientes com RMMG na
linha de base, especialmente aqueles com FEVE mais baixa na
linha de base e aqueles que mostraram melhora progressiva
na FEVE, mostraram uma melhora no grau de RM durante o
acompanhamento. A piora progressiva da gravidade da RM apés

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(6):1059-1069
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TAVI resultou em maior taxa de mortalidade tardia e deve
ser considerada no atendimento futuro desses pacientes.
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Insuficiéncia Mitral e Troca Valvar Adortica Transcateter: Ha QOutras

Implicacoes Prognosticas?

Mitral Regurgitation and Transcatheter Aortic Valve Replacement: Are There Any Other Prognostic Implications?

Antonio de Santis’

Universidade de Sao Paulo Instituto do Coracao - Unidade Clinica de Valvopatia,” Sao Paulo, SP - Brasil
Minieditorial referente ao artigo: A Relagdo entre Regurgitacao Mitral e Implante Transcateter de Vélvula Adrtica: um Estudo de

Acompanhamento Multi-Institucional

H& uma prevaléncia variavel de regurgitacdo mitral
moderada a grave (13 a 74%) em pacientes com estenose
adrtica degenerativa grave.'® Em pacientes idosos e frageis,
essa associacao pode gerar dilemas clinicos na pratica
cardiolégica: devo submeter meu paciente a cirurgia valvar
combinada, com exposicdo a maior morbimortalidade,
ou contemplar apenas a estenose adrtica grave com um
tratamento menos agressivo representado pela troca valvar
aortica transcateter (TAVR, do inglés transcatheter aortic
valve replacement)? Os graus variaveis de gravidade, aliados
a etiologia comumente funcional (até 80%) da regurgitacao
mitral associada, colocam a estenose da vélvula adrtica
em uma posicao de destaque nesta hierarquia clinica
com uma predilegao resultante para realizagao da TAVR
nesses cendrios. De fato, alguns estudos apresentaram
melhora na gravidade da regurgitacao mitral apés a TAVR,
principalmente em pacientes com etiologia funcional e
sem hipertensao pulmonar ou fibrilacao atrial.>”

O impacto da regurgitagdo mitral basal em pacientes
submetidos a TAVR ainda é controverso. Toggweiler et al.,”
descobriram que a regurgitacao mitral basal moderada a
grave em pacientes submetidos a TAVR estava associada a
taxas mais altas de mortalidade precoce (primeiros 30 dias),
sem diferenga na mortalidade tardia.” Pelo contrario,
Barbanti et al.,® utilizando dados da coorte A do estudo
randomizado Placement of Aortic Transcatheter Valve
(PARTNER), descobriram que a regurgitagdo mitral basal
moderada a grave estava associada a mortalidade tardia mais
alta apenas no grupo de substituicao cirtrgica da vélvula
adrtica, sem implicagao prognéstica no grupo TAVR.®

Um aspecto muito relevante e ainda pouco explorado é
o valor prognéstico das alteragdes no grau de gravidade da
regurgitagao mitral apds a TAVR. Nesse contexto, o presente
estudo conduzido por Cunha et al.” consolida o papel da
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regurgitagdo mitral como marcador prognéstico apés a
TAVR, enfatizando que a piora prospectiva da regurgitagcdo
mitral é um preditor independente de mortalidade no
periodo p6s-TAVR.? Ao utilizar o registro brasileiro de TAVR,
0s autores tiveram acesso a dados de 22 centros nacionais,
permitindo a inclusdo de 795 pacientes para andlise.
Dentre os selecionados, 19,3% apresentavam insuficiéncia
mitral basal moderada a grave associada a estenose
adrtica grave. Os preditores independentes relatados de
mortalidade tardia (seguimento médio de 16,6 meses)
foram: doenca vascular periférica, valvuloplastia aértica por
balao anterior e insuficiéncia mitral basal moderada a grave,
como demonstrado em estudos anteriores.

Houve melhora da regurgitagao mitral em quase 50%
dos pacientes com refluxo moderado a grave, enquanto
uma pequena parcela dos pacientes apresentou piora
da regurgitagao mitral (8,7%). Esse achado, assim como
as evidéncias anteriores, reforga que a TAVR, ao reduzir
as pressoes de enchimento ventricular e restaurar um
fluxo adequado na via de saida do ventriculo esquerdo,
pode determinar uma redugao no volume regurgitante
mitral.®® Curiosamente, os autores descobriram que
os pacientes com melhora na regurgitacao mitral no
perfodo p6s-TAVR apresentaram uma fragao de ejecao
basal mais baixa. Nesses casos, a influéncia da TAVR na
reducdo do volume diastélico final e na remodelacdo
ventricular reversa pode favorecer a geometria do anel
valvar mitral, principalmente nas etiologias funcionais.
Infelizmente, ndo foi possivel determinar a etiologia da
regurgitacao mitral na populacao estudada. Além disso,
um dos achados mais reveladores do presente estudo foi
o impacto negativo da piora da gravidade da insuficiéncia
mitral no seguimento tardio desses pacientes, levando a
maior mortalidade representada pelas curvas especificas
de Kaplan-Meier.

O agravamento da regurgitagdo mitral no perfodo
p6s-TAVR poderia ser outro potencial preditor de desfecho,
reforgando a importancia da monitoragao ecocardiografica
periédica durante o acompanhamento clinico desses
pacientes. Essa progressao também sugere que as abordagens
complacentes usuais, como as terapias farmacoldgicas,
podem nao ser suficientes para evitar desfechos negativos.
Possivelmente, o uso de estratégias de corregdo percutanea
para insuficiéncia mitral grave no periodo pés-TAVR poderia
ser mais explorado, sempre com base em decisoes colegiadas
por equipes cardiacas institucionais.
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Resumo

Fundamento: O acido trico (AU), produto final do metabolismo dos nucleotideos das purinas, participa dos processos de
doencas metabdlicas e cardiovasculares. Evidéncias experimentais sugerem que o acido drico é um mediador importante na
resposta fisiolégica ao aumento da pressao arterial.

Objetivo: Avaliar a associacao entre os niveis séricos de AU e pré-hipertensao e hipertensao em uma populacao chinesa.

Métodos: Conduziu-se um estudo transversal entre marco e setembro de 2017, e 1.138 participantes com idades entre 35 e
75 anos foram incluidos neste estudo, onde 223 normotensos, 316 pré-hipertensos e 599 hipertensos foram selecionados para
avaliar a associagao entre niveis séricos de AU e hipertensao. Considerou-se um valor de p<0,05 estatisticamente significativo.

Resultados: Os niveis séricos de AU foram significativamente maiores no grupo pré-hipertensao e hipertensao em comparacao
com o grupo controle em toda a populacao (p<0,05 para todos). A analise quantitativa das caracteristicas indicou niveis
séricos de AU (2,92+0,81, 3,06=0,85, 3,22+0,98 mg/d) linearmente aumentados em mulheres normotensas, pré-hipertensas
e hipertensas, com um valor de p de 0,008. Os niveis séricos de AU nos quartis correlacionaram-se positivamente com a
PAD (p<0,05), principalmente em mulheres. Apés o ajuste para idade, sexo, indice de massa corporal (IMC), glicose (GLI),
colesterol total (CT), triglicerideos (TG), colesterol HDL (lipoproteina de alta densidade), as razées de chances (odds ratios —
ORs) e intervalos de confianca (IC) de 95% da pré-hipertensao, dos niveis séricos de AU mais baixos (referentes) aos mais altos
foram 1,718 (1,028-2,872), 1,018 (0,627-1,654) e 1,738 (1,003-3,010). Além disso, o segundo quartil dos niveis séricos de AU
esteve significativamente associado a hipertensao, com uma OR (IC 95%) de 2,036 (1,256-3,298).

Conclusées: O presente estudo sugere que niveis séricos mais elevados de AU estao positivamente associados a pré-hipertensao
e hipertensao entre adultos chineses.

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares/epidemiologia; Pressao Arterial; Hipertensao; Fatores de Risco; Acido
Urico. Hiperuricemia.

Abstract

Background: Uric acid (UA), the end product of purine nucleotide metabolism, participates in the processes of metabolic and cardiovascular diseases.
Experimental evidence suggests it is an important mediator in the physiological response to blood pressure increase.

Objective: To evaluate the association between serum UA levels and pre-hypertension and hypertension in a Chinese population.

Methods: A cross-sectional study was conducted from March to September 2017, and 1,138 participants aged 35 to 75 were enrolled in this study,
where 223 normotensive, 316 pre-hypertensive, and 599 hypertensive subjects were selected to evaluate the association between serum UA levels and
hypertension. A p-value <0.05 was considered statistically significant.

Results: Serum UA levels were significantly higher in the pre-hypertension and hypertension group compared to the control group in the entire
population (p<0.05 for all). Quantitative trait analysis indicated that serum UA levels were (2.92+0.81, 3.06=0.85, 3.220.98 mg/d) linearly increased
in normotensive, pre-hypertensive and hypertensive females, with a p value of 0.008. Serum UA levels in the quartiles were positively correlated with
DBP (p<0.05), particularly in females. After adjusting for age, gender, body mass index (BMI), glucose (GLU), total cholesterol (TC), triglycerides (TG),
high-density lipoprotein cholesterol (HDL-c), the odds ratios (ORs) and 95% confidence intervals (Cls) of pre-hypertension from the lowest (referent) to
the highest levels of serum UA were 1.718 (1.028-2.872), 1.018 (0.627-1.654) and 1.738 (1.003-3.010). Additionally, the second quartile of serum
UA levels were significantly associated with hypertension, with an OR (95% Cl) of 2.036 (1.256-3.298).
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Conclusions: This study suggests that higher serum UA levels are positively associated with pre-hypertension and hypertension among

Chinese adults.

Keywords: Cardiovascular Diseases/epidemiology; Blood Arterial; Hypertension; Risk Factors; Uric Acid; Hyperuricemia.

Introducao

A prevaléncia de doengas cardiovasculares (DCV) vem
aumentando rapidamente nas comunidades mundiais. A
taxa geral de prevaléncia padronizada por idade de doengas
cardiovasculares aumentou significativamente de 1990 a 2016
— 14,7% — e o nimero anual de ébitos por DCV aumentou
de 2,51 milhoes para 3,97 milhdes na China." A hipertensao
arterial representa uma grande carga para a salde publica
mundial devido a sua alta prevaléncia, sendo um importante
fator de risco para uma série de DCVs, incluindo acidente
vascular cerebral, infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca
e insuficiéncia renal.? De acordo com o documento “Summary
of report on cardiovascular diseases in China (2018)”, o
nimero de pacientes hipertensos na China é de cerca de
245 milhoes, e a taxa de prevaléncia de homens é maior do
que de mulheres.® A hipertensao, um distirbio altamente
heterogéneo, é influenciada pela interacao entre diversos
fatores, como ingestao de sédio, alcool, tabagismo, excesso
de peso e fatores genéticos.* Nos tltimos anos, muitos estudos
mostraram que niveis elevados de &cido Grico (AU) sérico
estao associados ao aumento da incidéncia de hipertensao.>

O AU é o produto final do metabolismo do nucleotideo da
purina, e o distirbio do metabolismo da purina ou a excregao
anormal do AU pode levar ao aumento dos niveis séricos de
AU. Além disso, o aumento da concentracao sérica de AU
no corpo resulta em hiperuricemia, levando a ocorréncia de
gota.” Um estudo de coorte mostrou que a hiperuricemia é
preditor de hipertensio em homens e mulheres.® Pesquisas
com animais revelaram que a hiperuricemia leve causa
hipertensao e lesdo renal em ratos por meio da estimulagao do
sistema renina-angiotensina e inibicao da éxido nitrico-sintase
neuronal (nNOS).? Como fator de relaxamento derivado do
endotélio, o dxido nitrico é crucial para a manutencao da
pressao arterial (PA)."® Uma revisao sistematica e uma meta-
analise verificaram que para um aumento de 60 umol/L nos
niveis séricos de AU, o risco relativo de hipertensao aumentou
em 13%, e esse risco parece mais pronunciado em individuos
mais jovens e em mulheres."

A hiperuricemia estd comumente associada a pré-
hipertensao em adultos.” O AU sérico também se mostrou
um fator de risco independente para um padrao circadiano
de hipertensao non-dipper."* Quanto mais alto o nivel de AU
sérico, mais dificil é controlar a pressao arterial ambulatorial
noturna, a pressao arterial diastdlica noturna e o pico de
pressdo arterial matinal."* Em um estudo inicial, ndo se
observou hiperuricemia em 25-40% dos hipertensos nao
tratados e 75% dos individuos com hipertensao maligna.'
No entanto, nao se encontrou nenhuma associagao
independente entre os niveis séricos de AU ou risco de
hipertensao incidente entre homens mais velhos.™

Quando a hipertensao se complica com hiperuricemia,

ambas causam e afetam uma a outra, o que agrava o

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

desenvolvimento da doenca. Portanto, apesar da associagao
entre AU sérico e hipertensdo, seu mecanismo permanece
obscuro. Assim, em nosso estudo, exploramos a associagao
entre altos niveis séricos de AU e hipertensao entre adultos
chineses na provincia de Anhui, no norte da China.

Métodos

Desenho do estudo

Este estudo foi realizado de margo a setembro de 2017
no Centro de Exame Fisico de um Hospital Popular na
Provincia de Anhui, no norte da China. Um total de 1.191
participantes com idades entre 35 e 75 foram incluidos neste
estudo, incluindo 643 casos de hipertensao e 548 individuos
normotensos. Individuos sem valor sérico de AU (n=>53) foram
excluidos. Por fim, 1.138 adultos, incluindo 223 normotensos,
316 pré-hipertensos e 599 hipertensos, foram selecionados
para avaliar a associacdo entre os niveis séricos de AU e
hipertensao. O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica da Wannan Medical College.

Coleta dos dados e medicoes

Cada participante passou por entrevista presencial e
preencheu um questionario padrao incluindo caracteristicas
demogréficas, histérico clinico e caracteristicas de estilo de
vida. Todas as informagoes foram coletadas por uma equipe
de pesquisa treinada. No exame fisico, todos os individuos
tiveram sua altura, peso e pressao arterial (PA) medidos. O
indice de massa corporal (IMC) foi calculado como o peso
corporal (kg) dividido pela altura ao quadrado (m?. Uma
equipe de pesquisa bem treinada mediu a PA uma vez usando
esfigmomandmetro eletronico com o participante na posigao
sentada apds pelo menos 5 minutos de repouso. Todos os
individuos jejuaram durante a noite por pelo menos 10 horas
antes da coleta de sangue. Amostras de sangue venoso de 5 ml
foram coletadas para medir os niveis de colesterol total (CT),
triglicerideos (TG), colesterol HDL, colesterol LDL, glicose
(GLI) e niveis séricos de AU. Os fumantes foram definidos
como consumidores de cigarros que fumavam ao menos 20
cigarros por semana ou ao menos 3 meses por ano. Beber
alcool no minimo 2 vezes por semana ou no minimo 6 meses
por ano foi considerado consumo de alcool.

Definicao

A hipertensao foi definida como PAS=140 mmHg e/
ou PAD=90 mmHg, ou uso de anti-hipertensivos, e a pré-
hipertensao foi considerada PAS de 120-139 mmHg e/ou
PAD 80-89 mmHg."” A hiperuricemia foi definida como niveis
séricos de AU >4,75 mg/dL em homens e >4,04 mg/dL em
mulheres." Os niveis séricos de AU foram categorizados por
quartis como <2,65, 2,66-3,24, 3,25-3,98 e =3,99 mg/dL.
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Analise de dados

A normalidade dos dados foi determinada pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov. Os dados quantitativos sao resumidos
como média e desvio padrao (média+DP) com distribuicao
normal; os dados qualitativos, como proporgoes. As diferencas
de sexo nas caracteristicas gerais foram analisadas usando o
teste t pareado de Student para variaveis continuas e o teste
qui-quadrado (x2) para variaveis categéricas. As diferengas para
as variaveis entre os grupos foram determinadas por andlise de
variancia (ANOVA) de um fator ou teste X2, e as corregoes de
Bonferroni foram usadas para comparagoes miiltiplas. Além
disso, aplicou-se a andlise de regressao logistica mdltipla nao
condicional para estimar a relagao entre AU e hipertensao.
Realizou-se o teste do coeficiente de correlacao de Pearson
para avaliar as inter-relagoes entre as variaveis basais e os niveis
séricos de AU. Utilizou-se o equipamento Epidata 3.1 (The
Epidata Association, Odense, Dinamarca) para estabelecer
bases de dados. Todas as andlises estatisticas foram realizadas
com o software SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). Um p<0,05
bicaudal foi definido como estatisticamente significativo.

Resultados

Caracteristicas dos participantes

Este estudo incluiu 1.138 individuos (223 controles, 316
pré-hipertensos e 599 hipertensos) com idades entre 35 e
75 anos. A Tabela 1 apresenta os dados demogréficos e as
caracteristicas clinicas dos participantes. As caracteristicas de
colesterol LDL, creatinina, tabagismo e consumo de dlcool ndo
foram significativamente diferentes entre os grupos, enquanto
idade, indice de massa corporal (IMC), glicose (GLI), colesterol

total (CT), triglicerideos (TG), colesterol HDL e AU apresentaram
diferengas significativas. Os niveis séricos de AU (mg/dL) foram
significativamente maiores no grupo pré-hipertensao (3,5+1,1)
e hipertensdo (3,4+1,1) em comparagao com o grupo controle
(3,2=1,0) emtoda a populagdo (p<0,05 para todos). Além disso,
a prevaléncia de hiperuricemia foi de 10,3%, 17,1% e 17,0% em
normotensos, pré-hipertensos e hipertensos, respectivamente.

Por subgrupo dividido por sexo, dos 1,138 individuos, 568
eram do sexo masculino e 570 eram do sexo feminino. O nivel
médio de AU sérico foi de 3,67 mg/dL em homens e 3,11 mg/dL
em mulheres (p<0,05). Os niveis séricos de AU ndo mostraram
diferenga entre os grupos no sexo masculino. Outras andlises
quantitativas de caracteristicas do AU sérico (mg/dL) indicaram
que os niveis séricos de AU (2,92+0,81, 3,06=0,85, 3,22+0,98)
aumentaram linearmente em normotensao, pré-hipertensao e
hipertensao em mulheres, com valor de p de 0,008 (Figura 1).

Niveis de variaveis demograficas e clinicas nos quartis de
AU sérico

A Tabela 2 apresenta as informagoes basais dos individuos
em cada quartil de AU sérico. Os niveis médios de IMC, PAD,
TG, colesterol LDL e creatinina mostraram-se aumentados com
niveis elevados de AU sérico nos quartis (p<0,01 para tendéncia).

Correlagao dos niveis séricos de AU e caracteristicas
clinicas por sexo

Os niveis séricos de AU estiveram positivamente
correlacionados com IMC, pressao arterial diastélica (PAD), CT,
TG, colesterol LDL e creatinina em ambos os sexos. Os niveis
séricos de AU estiveram negativamente correlacionados com
a idade e positivamente correlacionados com IMC, CT, TG,

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas de normotensao, pré-hipertensao e hipertensao

Normotensao

Pré-hipertensao

Hipertensao

Caracteristica (n=223) (n=316) (n=599) p

Idade (anos) 56,1+11,3 58,2£11,2 61,249,8% 0,000
IMC (kg/m?) 22,3+2,8 23,3+2,9% 24,1£2,9* 0,000
PAS (mmHg) 108,3£7,8 126,27 4 148,2+19,2* 0,000
PAD (mmHg) 69,75,9 79,5%6,5 89,1£13,0 0,000
GLI (mmol / L) 5,6+1,6 5,6+1,6 6,0£2,2* 0,002
CT (mmol/L) 4,4+0,9 4,5+0,9 4,7¢1,1* 0,003
TG (mmol/L) 1,240,8 1,340,8 1,7£1,2% 0,000
Colesterol HDL (mmol/L) 1,4+0,4 1,3+0,4 1,240,4* 0,000
Colesterol LDL (mmol/L) 2,6£0,8 2,7+0,8 2,6+0,8 0,235
Creatinina (umol/L) 82,5+61,8 80,4+13,5 86,1£39,2 0,110
AU (mg/dL) 3,2+1,0 3,5%1,1* 3,4+1,1* 0,013
Tabagismo atual (n=362) 65 (29,1%) 95 (30,1) 202 (33,7%) 0,336
Etilismo atual (n=415) 68 (30,5%) 118 (37,3%) 229 (38,2%) 0,114
Prevaléncia de hiperuricemia 23(10,3%) 54(17,1%) 102(17,0%) 0,046

(n=179)

PAS: Pressao arterial sistolica; PAD: Presséo,arterial diastolica; GLI: Glicose; CT: Colesterol total; TG: Triglicerideos; HDL: Lipoproteina de alta densidade;
LDL: Lipoproteina de baixa densidade; AU: Acido urico. p: Todos os participantes dos grupos de normotensao, pré-hipertenséo e hipertenséo tiveram
as variaveis analisadas por ANOVA de um fator ou teste do qui-quadrado. #: p<0,05 vs. Normotensao. *: p<0,05 vs. Pré-hipertens&o.
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Figura 1 - Comparagao dos niveis séricos de AU em normotensao, pré-hipertensao e hipertensdo no sexo feminino.

Tabela 2 - Caracteristicas basais dos participantes do estudo de acordo com os quartis de AU sérico

. AU sérico (mg/dL) valor de p para
Caracteristica Al
Q1(< 2,65) 02(2.66-3.24) Q3(3,25-3,98) Q4(>3,99) tendéncia
Idade (anos) 60,2+10,5 59,2+10,5 58,7+10,7 59,4+11,1 0,305
IMC (kg/m?) 23,1428 23,1£2,8 23,5+2,9 24,332 0,000
PAS (mmHg) 133,2423,0 136,9+21,4 132,7422,4 134,4+20,0 0,914
PAD(mmHg) 80,5+13,2 83,4£12,3 83,0+12,7 83,7£12,8 0,005
GLI (mmol / L) 6,0+2,4 5,8+2,2 5,6+1,5 5,8+1,5 0,120
CT (mmol/L) 4,5+1,0 4,5%1,0 4,5+0,9 4,7£1,00 0,098
TG (mmol/L) 1,2£0,7 1,3£0,9 1,5¢1,1 1,8+1,3 0,000
Colesterol HDL (mmol/L) 1,3£0,4 1,3£0,5 1,2£0,4 1,2+0,4 0,266
Colesterol LDL (mmol/L) 2,5¢0,8 2,6%0,8 2,7x0,9 2,9+0,8 0,000
Creatinina (umol/L) 73,7+14,3 81,9£53,5 83,1£14,1 96,6+54,4 0,000

PAS: Pressao arterial sistolica; PAD: Presséo’ arterial diastdlica; GLI: Glicose; CT: Colesterol total; GT: Triglicerideos; HDL: Lipoproteina de alta densidade;
LDL: Lipoproteina de baixa densidade; AU: Acido drico. p: Todos os participantes dos grupos de normotensao, pré-hipertenséo e hipertensao tiveram

as variaveis analisadas por ANOVA de um fator para tendéncia linear.

colesterol LDL e creatinina em homens. No sexo feminino,
os niveis séricos de AU estiveram positivamente associados
com IMC, PAD, TG, colesterol LDL e creatinina (Tabela 3).

Associacao entre quartis de AU sérico e pré-hipertensao e
hipertensao

Na analise de regressao logistica, a Tabela 4 apresenta
as razoes de chances de pré-hipertensao e hipertensao
pelo aumento dos quartis de AU sérico. Apés o ajuste para

idade e sexo na pré-hipertensdo, as razoes de chances
(ORs) (IC 95%) foram 1,686 (1,024-2,775) e 2,064
(1,220-3,492), respectivamente, no 22 e 42 quartil em
comparagao com o 12 quartil. Apés ajustar novamente
o IMC, GLI, CT, TG, colesterol HDL, a associacdo ainda
se apresentava estatisticamente significativa. O segundo
quartil dos niveis séricos de AU esteve significativamente
associado a hipertensao, com um OR (IC 95%) de 2,061
(1,313-3,235) e 2,036 (1,256-3,298), para os modelos 1 e
2, respectivamente.
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Tabela 3 - Correlagao dos niveis séricos de AU e caracteristicas clinicas dos participantes do estudo por sexo

Homens Mulheres Total
Caracteristicas
r p r p r p

Idade (anos) -0,091 0,030 -0,042 0,314 -0,012 0,679
IMC (kg/m2) 0,167 <0,001 0,138 0,001 0,177 <0,001
PAS (mmHg) -0,063 0,133 0.0.63 0,133 0,007 0,821
PAD (mmHg) 0,055 0,187 0,116 0,006 0,099 0,001
GLI (mmol / L) -0,069 0,101 0,022 0,593 -0,017 0,570
CT (mmol/L) 0,152 <0,001 0,065 0,123 0,080 0,007
TG (mmoliL) 0,230 <0,001 0,205 <0,001 0,22 <0,001
Colesterol HDL (mmol/L) 0,011 0,786 0,001 0,998 -0,041 0,163
Colesterol LDL (mmol/L) 0,250 <0,001 0,148 <0,001 0,187 <0,001
Creatinina 0,143 0,001 0,443 <0,001 0,230 <0,001

PAS: Pressao arterial sistolica; PAD: Pressao arterial diastolica; GLI: Glicose; CT: Colesterol total; TG: Triglicerideos; HDL: Lipoproteina de alta densidade;

LDL: Lipoproteina de baixa densidade; AU: Acido drico.

Tabela 4 - Associagao entre quartis de AU sérico e pré-hipertensao e hipertensao

Pré-hipertensao

Hipertensao

AU sérico (mg/dL)
Idade ajustada para sexo

Multivariada

Idade ajustada para sexo Multivariada

Q1(< 2,65) 1

1 1

02(2,66-3,24) 1,686 (1,024-2,775)*

1,718 (1,028-2,872)*

2,061 (1,313-3,235)* 2,036 (1,256-3,298)*

Q3(3,25-3,98) 1,091 (0,683-1,742)

1,018 (0,627-1,654)

1,105 (0,723-1,689) 0,912 (0,576-1,444)

04(23,99) 2,064 (1,220-3,492)*

1,738 (1,003-3,010)*

2,236 (1,387-3,606) 1,613 (0,967-2,690)

Multivariada ajustada para idade, sexo, IMC, GLI, CT, TG, Colesterol HDL, * Comparado com Q1, p<0,05.

Discussao

Alteragdes nos niveis de AU estdo envolvidas na
remodelacdo vascular e na disfuncao endotelial, que pode
ser a causa de distrbios cardiovasculares.’”* O AU pode
ser considerado um importante antioxidante, que ndo s6
estabiliza a atividade da 6xido nitrico sintase endotelial
(eNOS), mas também aumenta o armazenamento de gordura
e triglicerideos.?' Estudos epidemiolégicos tém demonstrado
forte associagao entre o AU e a doenca arterial coronariana,
aterosclerose e hipertensdo.?? Em nosso estudo, relatamos que
niveis séricos de AU mais elevados estiveram positivamente
associados com pré-hipertensao e hipertensao na populagao
de meia-idade e idosos, e niveis elevados de AU sérico podem
indicar um aumento correspondente na PAD. O risco geral de
pré-hipertensao aumentou 73,8% para o quartil mais elevado
vs. mais baixo dos niveis séricos de AU, mesmo apds o ajuste
para possiveis varidveis de confusdo. Além disso, verificamos
que uma associagao mais robusta nas mulheres participantes.

Estudos anteriores examinaram a associagao entre os niveis
séricos de AU e hipertensao, e os resultados estavam de acordo
com nossos achados. Sundstrom et al.,* revelaram que o
aumento dos niveis séricos de AU foi preditor independente
de desenvolvimento de hipertensao apds um seguimento de
curto prazo. Niveis elevados de colesterol LDL e AU sérico sao
fatores de risco para disfungao endotelial e envelhecimento

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(6):1072-1078

vascular. A presenca concomitante de valores sub6timos de
colesterol LDL e AU sérico estd associada a risco aumentado
de hipertensdao em uma amostra populacional saudavel.* Um
estudo de coorte retrospectivo de 5 anos descobriu que o
aumento de AU é um forte marcador de risco para hipertensao
desenvolvida a partir da pré-hipertensdo em adultos
japoneses.?> Além disso, estudos clinicos piloto sugerem que
a redugao dos niveis séricos de AU pode reduzir a pressao
arterial em adolescentes pré-hipertensos.?® Atualmente, a pré-
hipertensao é comum na China. Aproximadamente 20-50%
dos adultos sao acometidos por pré-hipertensdo em todo o
mundo, e isso aumenta o risco de hipertensao incidente.”” A
prevaléncia de pré-hipertensao estd aumentando rapidamente
na China, mas suas causas e fatores associados nao foram
bem estudados.

Observamos que os niveis séricos de AU aumentaram
linearmente na normotensao, pré-hipertensao e hipertensao
em mulheres, e essa associacao entre AU sérico e pressao
arterial se mostrou mais forte entre as mulheres do que entre
os homens. Além disso, os niveis séricos de AU estiveram
associados positivamente a PAD, principalmente em mulheres.
Alguns estudos anteriores demonstraram uma associagao
entre niveis séricos de AU e a hipertensao mais pronunciada
em mulheres. Peng et al.,?® também verificaram que a
hiperuricemia estava associada a pré-hipertensao entre 1.773
mulheres chinesas com idade =30. Resultados semelhantes



Zhu et al.
Acido (rico associado a pressao arterial

Artigo Original

foram apresentados em um estudo de seguimento, no
qual Strasak et al.,?* demonstraram que o AU sérico é um
preditor independente de todas as principais formas de
morte cardiovascular em mulheres idosas. A variacdo dos
niveis de AU sérico em mulheres na menopausa sugere uma
interagdo com os hormonios sexuais.*® Pesquisas mostram que
a diferenca de sexo na pressao arterial comeca a aparecer
na adolescéncia e o surto de crescimento puberal ocorre
mais cedo nas meninas do que nos meninos.>' Ha aumento
mais significativo da PAS em meninos do que em meninas,
enquanto hd maior aumento da PAD em meninas do que
em meninos.*? Outras alteragdes fisiologicas e hormonais
complexas podem contribuir para a hipertensao.

Diversas limitagdes devem ser consideradas. Em primeiro
lugar, o desenho transversal usado para avaliar a relacao
entre AU sérico e pré-hipertensao e hipertensao limita nossa
capacidade de estabelecer uma relagao causal. Este problema
pode ser resolvido por estudos longitudinais no futuro. Em
segundo lugar, o mecanismo de interagao entre hipertensao
e aumento de &cido drico nao foi explorado. Mais estudos
ainda sao necessdrios para examinar a possivel diferenga de
sexo na associagao entre os niveis séricos de AU e hipertensao
em diferentes populacoes.

Conclusoes

Nossos achados sugerem que o AU sérico esta
significativamente associado a pré-hipertensao e hipertensao,
e a associagao se mostrou mais robusta nas participantes do
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No Rio de Janeiro, em trabalhadores de ambos os sexos
e com faixa etdria predominante entre 50 e 59 anos,
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Perfil Clinico e Evolucao de Pacientes com Infeccao Relacionada a
Dispositivos Cardiacos Eletronicos Implantaveis

Clinical Profile and Outcome of Patients with Cardiac Implantable Electronic Device-Related Infection
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Universidade Federal de Minas Gerais - Hospital das Clinicas,” Belo Horizonte, MG - Brasil
Universidade Federal de Minas Gerais - Departamento de Clinica Médlica,? Belo Horizonte, MG - Brasil

Resumo

Fundamento: Houve aumento expressivo na incidéncia de infeccdes relacionadas a dispositivos cardiacos eletronicos
implantaveis (DCEI) nos tltimos anos, com impacto na mortalidade.

Obijetivos: Verificar a proporcao de pacientes com infeccao de DCEI e analisar seu perfil clinico, as variaveis relacionadas
com a infecgao e sua evolucao.

Método: Estudo retrospectivo, observacional e longitudinal com 123 pacientes com infeccao de DCEI entre 6.406
procedimentos. Foram usados os testes paramétricos, e o nivel de significancia adotado na andlise estatistica foi de 5%.

Resultados: A idade média dos pacientes foi de 60,1 anos, e 71 eram homens. A média de internacao foi de 35,3 dias,
e houve remocao total do sistema em 105 pacientes. Identificaram-se endocardite infecciosa (El) e sepse em 71 e 23
pacientes, respectivamente. A mortalidade intra-hospitalar foi 19,5%. Houve associacao entre El e extrusao do gerador
(17,0% vs. 19,5% nos grupos com e sem El, respectivamente, p = 0,04; associacao inversa) e sepse (15,4% vs. 3,2%,
p = 0,01). Houve associacao entre morte intra-hospitalar e El (83,3% vs. 52,0% com e sem morte, respectivamente,
p = 0,005) e sepse (62,5% vs. 8,1%, p < 0,0001). Foi dada alta hospitalar a 99 pacientes. Durante a média de seguimento
clinico de 43,8 meses, a taxa de mortalidade foi de 43%, e 65,2% dos pacientes com sepse faleceram (p < 0,0001).
A curva de sobrevida de Kaplan-Meier nao indicou associacao significante com sexo, agente etiolégico, fracao de
ejecao, El e modalidade de tratamento. A taxa de mortalidade foi de 32,8% entre os pacientes submetidos a reimplante
de eletrodos por via endocérdica e 52,2% entre aqueles por via epicardica (p = 0,04). Nao houve influéncia da
etiologia chagasica, a qual correspondeu a 44,7% das cardiopatias de base, quanto as variaveis clinicas e laboratoriais
ou a evolucao.

Conclusoes: A taxa de infeccao foi de 1,9%, com predominio em homens. Houve associacao entre mortalidade intra-
hospitalar e El e sepse. Ap6s a alta hospitalar, a taxa de mortalidade anual foi de 11,8%, com influéncia de sepse durante
a internacao e o implante epicardico.

Palavras-chave: Marca-Passo Artificial; Procedimentos Cirtirgicos Cardiovasculares; Bactéria; Endocardite; Evolucao
Clinica; Infeccao.

Abstract

Background: In recent years, the incidence of infections related to cardiac implantable electronic devices (CIED) has increased sharply, impacting
mortality.

Objective: To verify the proportion of patients with CIED infection; to analyze their clinical profile and the variables related to the infection and
its progression.

Methods: Retrospective and longitudinal observational study including 123 patients with CIED infection among 6406 procedures. Parametric
. . 4 5 5
tests and a level of significance of 5% were used in the statistical analyses

Results: The mean age of patients was 60.1 years and mean length of stay in hospital was 35.3 days; most (71) patients were male, and the
system was completely removed in 105 cases. Infectious endocarditis (IE) and sepsis were observed in 71 and 23 patients, respectively. Intra-
hospital mortality was 19.5%. IE was associated with extrusion of the generator (17.0% vs 19.5% with and without IE, respectively, p = 0.04,
inverse association) and sepsis (15.4% vs 3.2%, p = 0.01). Intra-hospital death was associated with IE (83.3% vs 52.0% with and without intra-
hospital death, respectively, p = 0.005) and sepsis (62.5% vs 8.1%, p < 0.0001). Ninety-nine patients were discharged. During a mean follow-
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up of 43.8 months, mortality rate was 43%; among patients with sepsis, it was 65.2% (p < 0.0001). By applying a Kaplan-Meier survival curve,
we did not indicate significant associations with sex, etiologic agent, ejection fraction, IE, or treatment modality. The death rate was 32.8% for
patients subjected to endocardial electrode reimplantation and 52.2% for epicardial reimplantation (p = 0.04). Chagasic etiology (44.7% of the
baseline heart diseases) did not influence clinical and laboratory variables or disease progression.

Conclusion: The infection rate was 1.9%, mostly in men. We observed an association of intra-hospital mortality with IE and sepsis. After
discharge, the annual mortality rate was 11.8%, influenced by sepsis during hospitalization and epicardial implantation.

Keywords: Cardiac Pacemaker Implantation; Cardiovascular Surgical Procedures; Bacteria; Endocarditis; Outcome; infection.

Introducao

O uso de dispositivos cardiacos eletronicos implantaveis
(DCEI) cresceu de forma exponencial nos Gltimos 10 anos
devido ao avanco da tecnologia, a ampliagao das indicagdes
e a maior expectativa de vida. Por outro lado, durante esse
periodo, houve um aumento importante e desproporcional
(de 210%) na incidéncia de infecgoes relacionadas aos DCEI,
alcangando a incidéncia de até 19,9%."* Essas infecgoes
estdo relacionadas ao tipo de dispositivo e ao nimero de
suas manipulagbes.” Apés a realizagao de substituicdo do
dispositivo, o risco de infecgao é de cerca de 5%, com
um aumento de 2 a 4 vezes em comparagdo com o risco
de um implante primario.>® Outros fatores também estao
associados com 0 aumento da infeccao, tais como sexo, idade,
comorbidades e falta de profilaxia.”®

A infecgdo relacionado com DCEI apresenta morbidade
significativa e mortalidade intra-hospitalar que varia de 6 a
14%, com mortalidade total de aproximadamente 20% em um
ano, incluindo o periodo apés a alta hospitalar."* Além disso,
ha variaveis associadas a desfechos desfavoraveis e preditores
de mortalidade, como idade do paciente, uso de marca-passo
(MP) temporario, trocas de dispositivos, agente estafilococo
como etiologia, presenga de prétese valvar cardiaca, tempo
de remocao do dispositivo, insuficiéncia renal, necessidade de
transfusao de sangue e presenga de endocardite."'*"* O risco
de morte por infecgao do DCEI depende do tipo de dispositivo
e persiste ao longo do tempo. A taxa de mortalidade de até 20%
permanece durante 3 anos para MP de camera tinica ou dupla
e 2 anos para cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI)."

Em nosso meio, hd escassa informacao sobre esse
tema, além do fato de as caracteristicas dos pacientes e as
etiologias para o implante de DCEI serem distintas dos paises
desenvolvidos. Portanto, o conhecimento do perfil desses
pacientes e sua evolugao sdo etapas iniciais importantes para
a execucao das diretrizes estabelecidas na literatura.™ A vista
disso, os objetivos deste estudo foram verificar a proporgao
de pacientes com infecgdo relacionada a DCEI e analisar seu
perfil clinico e laboratorial, as variaveis relacionadas com a
infeccao e sua evolugao.

Métodos

Trata-se de um estudo de coorte, observacional, longitudinal
e retrospectivo. A populagao foi constituida por 123 pacientes
com infeccao relacionada a DCEI, de ambos os sexos e de
todas as idades, no periodo de 2001 a 2017, considerando
6.406 procedimentos de implante de DCEI. Foram excluidos
pacientes com infecgao relacionada a MP temporario, e

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

também foram excluidos pacientes com infeccao do DCEl,
porém submetidos ao implante do dispositivo em outros
hospitais.Tanto o projeto de pesquisa quanto o termo de
consentimento livre e esclarecido foram aprovados pelo Comité
de Ftica em Pesquisa da instituicio, em conformidade com o
descrito na resolugao 466/2012. Foram analisadas variaveis
clinicas e laboratoriais e dados de tratamento farmacolégico
e nao farmacolégico. Para o diagnéstico de infecgao
relacionada a DCEI, foram considerados exames clinicos
associados a hemograma, proteina C-reativa, hemoculturas e
ecocardiograma. Para diagndstico de endocardite infecciosa,
foram utilizados os critérios de Duke modificados.'®

A profilaxia e o tratamento das infecgdes relacionadas
a DCEI realizados na instituicdo na qual foi desenvolvido
o estudo incluiram técnicas assépticas com banho de
clorexidene dergemante na noite anterior e na manha da
realizacao do procedimento, remogao de pelo, degermacao
cirGirgica, antissepsia da pele com clorexidine degermante
durante 2 minutos e, apés remover o excesso, aplicagao de
clorexidine alcodlica. Segundo o mesmo protocolo, a profilaxia
antibiética foi realizada 1 hora antes do procedimento com
dose tnica de cefazolina 2 g.

O quadro de sepse foi definido como disfungao
orgdnica potencialmente fatal causada por uma resposta
imune desregulada a uma infeccdo.'” Foram considerados
mortalidade intra-hospitalar todos os 6bitos ocorridos em
razao da infeccdo no periodo de internagao. Apéds a alta
hospitalar, os pacientes sobreviventes foram acompanhados
durante um periodo minimo de 6 meses. Foram considerados
morte apds a alta hospitalar todos os ébitos naturais, fossem
cardiacos ou ndo. Para a mortalidade total, foram considerados
os 6bitos intra-hospitalares por infecgdo relacionada a DCEl e
os 6bitos durante o seguimento clinico apés a alta hospitalar.

Anadlise Estatistica

Para a andlise dos dados, foi utilizado o programa SPSS,
versao 14.0. As varidveis categoricas foram expressas em
ndmeros e proporgao, e as variaveis continuas foram expressas
em médias e desvio padrao. Os testes do qui-quadrado e de
Fisher, quando apropriados, foram utilizados para estudar
associagoes entre varidveis categoricas. Para a comparagao
entre varidveis continuas, foi utilizado o teste t de Student nao
pareado, em razao da distribuicao normal por meio do teste
de Kolmogorov-Smirnov. O intervalo de confianga (IC) foi de
95%. Foi realizada andlise da sobrevida por meio da curva de
Kaplan-Meier. Foi aplicado o teste de log-rank para comparar
as curvas de sobrevida. O nivel de significancia adotado na
andlise estatistica foi de 5%.
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Resultados

Caracteristicas Gerais da Casuistica

A média de idade dos 123 pacientes com infecgao
relacionada a DCEI foi de 60,1+19,4 anos (variando de 3
meses a 97 anos), sendo 71 (57,7%) do sexo masculino. O
nimero médio de procedimentos realizados, considerando
implantes, trocas e manipulagoes de eletrodos, foi de 1,7. A
média da fragao de ejegdo do ventriculo esquerdo (FEVE) foi
de 48,4%. Considerando o tempo de inclusao dos pacientes
com infecgao relacionada a DCEI, o qual foi de 16 anos, a
taxa anual de infecgao foi de 1,2 por 1.000 procedimentos.
As principais cardiopatias de base sao apresentadas na Figura
1. Em relagao aos DCEI, o modo de estimulagao foi MP em
modo VVI em 38,2%, em modo DDD em 30,9%, em modo
AAl em 2,4%, CDI em 19,5% e terapia de ressincronizacao
cardiaca (TRC) em 9% dos pacientes.

Variaveis Relacionadas a Infeccao

Todos os pacientes apresentaram sinais e/ou sintomas
sugestivos de infeccao por DCEI. Foram observados secregao
em bolsa em 39 (31,7%) pacientes, febre e mal-estar
generalizado em 23 (18,6%) e bolsa com sinais de hiperemia
e flutuacdo em 16 (13,0%). Houve extrusdo do gerador em
45 (36,5%) pacientes.

Foram colhidas hemoculturas de todos os pacientes.
O agente etiolégico mais prevalente foi o estafilococo,
isolado em culturas de 63 (51,2%) pacientes, seguido por
estreptococo, encontrado em 2 (1,6%). Outros agentes,
como serratia, pseudomnas aeruginosa, enterococcus faecalis
e klebsiella, foram isolados em 20 (16,3%) pacientes. Houve
presenga de mais de um agente etiolégico em 36 (29,7%)
hemoculturas, e 38 (30,9%) foram negativas.

Foram realizadas culturas da secrecao da loja do gerador
e da ponta de eletrodos em 74 pacientes. Entre os resultados
da primeira, foram encontrados os agentes etioldgicos S.
aureus e S. epidermidis em 15 (20,2%) e 5 (6,7%) pacientes,
respectivamente. Os demais agentes etioldgicos, como
pseudomonas, escherichia coli e acinetobacter baumannii,
foram isolados em 8 (10,8%) amostras. A cultura de ponta
de cateter identificou os agentes etiolégicos S. aureus e
S. epidermidis em 21 (28,3%) e 18 (24,3%) pacientes,
respectivamente. Os demais agentes, como serratia
marcescens, pseudomonas e aeromonas hydrophila, foram
isolados em 7 (9,4%) amostras.

O ecocardiograma transesofagico foi realizado em 91
(73,9%) pacientes, sendo que 44 (35,7%) apresentaram
imagem sugestiva de vegetacao, enquanto o ecocardiograma
transtorécico foi utilizado em 114 pacientes. Outros dados
laboratoriais, como leucécitos, proteina C-reativa, intervalo
de tempo entre o Gltimo implante e o diagndstico de infecgao
e o tempo de internagdo, estdo dispostos na Tabela 1.

Ocorreu infeccao relacionada a DCEI causada pela
realizagdo do primeiro implante em 58 (47,1%) pacientes.
Em 55 (44,7%), ocorreu devido a troca de gerador e, em 10
(8,1%), por manipulagbes como plastia de loja de gerador,
upgrade e reposicionamento de eletrodo. Houve infecgao
precoce (considerando o intervalo de tempo entre o
procedimento e o diagnéstico de infecgao inferior a 1 ano) em
78 (63,4%) pacientes. Nao houve influéncia das varidveis sexo,
idade, indice de massa corporal, nimero de procedimentos,
tipo de dispositivo e fragao de ejegao.

Abordagens Farmacolégica e Nao Farmacolégica em
Relacao a Infeccao

O antibiético mais utilizado foi a vancomicina [971 (73,9%)
pacientes], seguido pela oxacilina [20 (16,2%) pacientes].

Chagadsica

Dilatada por outras
etiologias

B Hipertensiva

19,5%

m Isquémica

m 170%

m Congénita

| Qutras

m Sem cardiopatia
estrutural

Figura 1 - Principais cardiopatias de base.
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Tabela 1 - Variaveis relacionadas a infecgao

Variaveis Média Desvio padrao Minimo Maximo Mediana
A tempo (dias) 563,36 936,43 1 5895 138,5
Leucocitos (ml/mm?) 9.502,7 5.900,9 1.008,0 51.310,0 8.350,0
PCR (mg/L) 68,7 81,3 3 376,6 34,3
Tempo de internag@o (dias) 353 22,3 1 131 29,0

tempo: intervalo de tempo entre o ultimo implante e o diagndstico de infecgdo; PCR: proteina C-reativa.

A retirada total do sistema foi feita em 105 (85,4%) pacientes,
enquanto a parcial foi feita em 11 (8,9%). Foram tratados
somente com antibidticos sete (5,7%) pacientes. Entre
aqueles que foram submetidos a retirada parcial, oito (6,5%)
apresentaram recidiva da infecgao.

Foram submetidos a reimplante de novos sistemas 108
pacientes, sendo por via endocardica em 64 (52%) e por
via epicardica em 44 (35,7%). O reimplante do DCEI nao
foi realizado em 15 pacientes (12,1%) pelos seguintes
motivos: quatro foram submetidos a transplante cardiaco,
trés faleceram antes do procedimento e a familia de um dos
pacientes nao autorizou o reimplante. Em trés pacientes, a
equipe médica optou por ndo realizar o procedimento.

Evolucao Intra-hospitalar dos Pacientes

A média do periodo de internagdo hospitalar foi de
35,3+22,3 dias, variando de 1 a 131 dias. Houve evolucao
sem complicagdes no periodo da internagao em 40 (32,5%)
pacientes. Houve piora da fungao renal em 37 (30,0%)
pacientes; tromboembolismo pulmonar, encefalopatia e
meningite em 27 (21,9%); derrame pleural em 11 (8,9%);
e necessidade de ventilacio mecéanica em oito (6,5%).
Ainda, 71 (57,7%) pacientes evoluiram com endocardite
infecciosa e, entre esses, 19 (15,4%) evoluiram com sepse.
Foi diagnosticada sepse em 23 (18,7%) pacientes, sendo
que 15 (12,1%) faleceram em virtude disso. Em relagao a
endocardite e ao tipo de dispositivo, 55,6% dos pacientes

que cursaram com endocardite estavam com MP, 62,5% com
CDI e 54,5% com TRC (p =0,65). Os demais dados sobre
as varidveis associadas ou ndo a endocardite infecciosa estio
dispostos na Tabela 2.

A mortalidade intra-hospitalar foi de 19,5% (24 pacientes);
todos os 6bitos foram por infecgdo relacionada a DCEI. A
comparagao entre os pacientes que cursaram sem e com
morte intra-hospitalar é apresentada na Tabela 3. O risco para
morte intra-hospitalar em relagao ao curso com endocardite
infecciosa foi de 4,47 (com IC95% entre 1,42 e 14,1). Quanto
ao curso com sepse, o risco para morte intra-hospitalar foi
de 4,1 (IC95% entre 1,3 e 12,9). Em relagdo ao tipo de
dispositivo, 18 (20,5%) pacientes com MP, 4 com CDI (16,6%)
e 2 com TRC (18,2%) faleceram no periodo intra-hospitalar
(p = 0,42).

Evolucdo Ap6s a Alta Hospitalar

Houve mais de uma infecgao em oito pacientes. Foi dada
alta hospitalar a 99 (80,4%) pacientes, com seguimento clinico
médio de 43,8 meses e mediana de 28,3, variando de 0,6 a
177 meses. A taxa de mortalidade ap6s a alta hospitalar foi de
29,3% (29 pacientes), ocorrendo entre 3,94 a 164,5 meses.

Curvas de Sobrevida

Utilizando a curva de Kaplan-Meier e considerando
como base prognéstica a ocorréncia de morte total (por

Tabela 2 - Comparagao das médias das variaveis entre os grupos de pacientes com e sem endocardite infecciosa

Grupo sem

Grupo com

Varidveis endocardite endocardite Valor-p*
Sexo masculino 31 (25,2%) 39 (31,7%) 0,51
Idade (anos) 60,2+18,9 60,0£19,9 0,95
IMC (kg/m2) 24,551 24,2449 0,77
Fracédo de ejecdo (%) 45,0+16,4 50,4£17,7 0,99
Extrusdo de gerador 24 (19,5%) 21 (17,0%) 0,045
N de procedimentos 1,6+0,8 1,840,9 0,405
Sepse 4(3,2%) 19 (15,4%) 0,010
Leucécitos (ml/mm?) 8.638+9.886 8.568+7.351 0,96
PCR (mg/L) 51,6456,4 80,9+93,6 0,043

IMC: indice de massa corporea; PCR: proteina C-reativa; N: nimero. *Teste qui-quadrado ou Fisher ou teste t de Student ndo pareado.
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Tabela 3 - Analise entre os pacientes que cursaram sem e com morte intra-hospitar

Grupo sem morte intra-

Grupo com morte

Varidveis hospitalar (n=99) intra-hospitalar (n=24) Valor-p*
Sexo masculino 57 (46,4 %) 14 (11,3%) 0,94
Idade (anos) 59,9+18,6 61,2422,8 0,79
IMC (kg/m2) 24,7+4,9 22,95,9 0,21
Fracao de ejecdo (%) 49,0£17,3 45,9+17,9 0,45
N de procedimentos prévios 1,73+0,9 1,95+0,9 0,317
Proporgdo de pacientes que cursaram com El 52,0 83,3 0,005
Proporcdo de pacientes que cursaram com sepse 62,5 <0,0001
Leucécitos (ml/mm?®) 8.580+8.646 8.661£7.777 0,96
PCR (mglL) 62,73£72,0 94,76+111,4 0,22

El: endocardite infecciosa; IMC: indice de massa corporal; N: nimero; PCR: proteina C-reativa. *Teste qui-quadrado ou Fisher ou teste t de Student

n&o pareado.

causa cardiaca e nao cardiaca), foram construidas curvas de
sobrevida. O teste de log-rank (Mantel-Cox) foi aplicado para
comparar as curvas.

- Sobrevida Total

Durante todo o seguimento clinico de 43,8 meses,
53 (43,0%) pacientes faleceram, sendo 24 no periodo
intra-hopitalar e 29 apés a alta hospitalar. A taxa anual de
mortalidade total foi 11,8% e 0,52 por 1.000 procedimentos/
ano. A curva de sobrevida total dessa casuistica é apresentada
na Figura 2.

- Sepse

Dos 23 pacientes diagnosticados com sepse, 15 (65,2%)
faleceram durante o seguimento de 43,8 meses, com
p < 0,0001 pelo teste de log-rank (Figura 3). A analise com
seguimento de 6 e 36 meses apresentou 0 mesmo valor-p.

- Outras Variaveis

Néo houve diferenca na sobrevida quanto ao sexo
(p = 0,89) e ao agente etiolégico (p = 0,11). Em relagao
ao tipo de dispositivo, a taxa de mortalidade foi de 48,8%
entre os pacientes com MP, 29,2% entre os pacientes com
CDI e 27,2% entre aqueles com TRC (p = 0,92). Entre
os pacientes que apresentaram endocardite durante a
internagao, 47,8% faleceram durante o seguimento clinico
de 43,8 meses (p = 0,93), sem diferenca significativa,
inclusive com seguimento de 6 e 36 meses (p = 0,11 e
0,08, respectivamente). Considerando a fracao de ejecao
< 50% e = 50%, a taxa de mortalidade foi de 44,2% e
41,5%, respectivamente, durante todo o seguimento clinico
(p = 0,06). Quanto a modalidade de tratamento, faleceram
42,8% dos pacientes tratados somente com antibioticoterapia,
18,2% dos submetidos a retirada parcial do sistema e 47,7%
dos submetidos a retirada total do sistema (p = 0,07).
Tomando por base prognéstica o tipo de reimplante, 32,8%
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dos pacientes submetidos ao implante endocérdico e 52,2%
daqueles submetidos ao epicardico faleceram (p = 0,04).

Comparacao entre Chagasicos e Nao Chagasicos

Na comparagao entre pacientes chagasicos e nao
chagasicos, nao houve diferenga quanto as variaveis (idade,
sexo, tipo de dispositivo, nimero de procedimentos, intervalo
entre o Gltimo implante e o diagnéstico de infeccao, valores
de leucdcitos, proteina C-reativa, FEVE, tempo de internagao,
agente infeccioso, presenca de extrusao do gerador, proporgao
de endocardite infecciosa e de sepse e modalidade de
tratamento) nem quanto a mortalidade (intra-hospitalar e
apos a alta).

Discussao

O implante de DCEl aumentou de forma significativa
ao longo dos dltimos anos devido a maior abrangéncia das
indicagoes desses dispositivos e em virtude do aumento da
expectativa de vida e do maior nlimero de cardiopatas. A
infeccdo relacionada a DCEI constitui um grave problema,
com elevados indices de morbidade e mortalidade e com
grande impacto socioecondmico em razao de seu alto
custo de tratamento.”'®" No presente estudo, a média da
idade dos pacientes foi semelhante a observada em outros
estudos,”’ assim como o predominio do sexo masculino
entre os pacientes com infecgdo relacionada a DCEI.>2*' A
etiologia principal da cardiopatia de base no presente estudo,
a chagdsica, foi distinta da de outros paises, nos quais ha
prevaléncia da cardiopatia isquémica.*’

As taxas de infecgdo podem variar dependendo da duragao
do seguimento e do tipo de dispositivo e de procedimento.>*’
Este estudo revelou que houve maior proporcao de infecgao
relacionada a procedimentos de troca de gerador, upgrade
e plastia de bolsa. O tempo entre a Gltima manipulagao e o
diagnéstico de infecgao na literatura foi, em média, de 20
meses,'* semelhante ao presente estudo, mas pode variar
dependendo do dispositivo, com intervalo de 4,2 meses
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em relagdo ao CDI.*> Quanto a etiologia da infeccao, as
espécies de estafilococos causam a maior parte das infecgbes
relacionadas a DCEI, sendo responséveis por 60% a 80%
dos casos relatados,'* taxa maior que a do presente estudo.
Contudo, houve alta taxa de hemoculturas negativas, diferindo
do reportado na literatura."*** Essa discordancia pode ser
atribuida ao uso prévio de antibidticos pelos pacientes, antes
de seu ingresso no hospital.?

Para o diagnéstico da infeccao relacionada com DCElI,
além do método clinico, estao indicados exames laboratoriais
e ecocardiograma. O ecocardiograma transesofdgico € o mais
indicado para o diagnéstico de infeccao endovascular em
razao de sua sensibilidade de 88% e especificidade de 99%.
J& o ecocardiograma transtoracico apresenta sensibilidade de
apenas 32%.* Portanto, apesar da alta sensibilidade do exame
e de sua indicagdo precisa nesse quadro, a correlacao clinica
e os resultados de hemoculturas sao fundamentais para o
diagnéstico e para as complicagbes referentes a essa infecgao.

Uma dessas complicagoes é a endocardite, infecgao grave
que pode ocorrer entre 0,06 a 7,0% dos casos de infecgao
relacionada a DCEL'® Apresenta incidéncia anual de 1,83
casos/milhdo de habitantes e 390 casos/milhao de portadores
de MP?¢ e mortalidade relatada de até 26%.%* Na populagao
estudada, 57,7% dos pacientes desenvolveram endocardite.
Em concordancia com a literatura, o presente estudo mostrou
o agravamento do prognéstico daqueles que cursaram
com endocardite. Outra complicagdo foi a sepse, também
contribuindo para o elevado niimero de 6bitos, cuja taxa,
segundo a literatura, pode variar de 32,2 a 51,1%, tendo como
principal agente o S. aureus.?* A tendéncia de associagao
inversa entre endocardite e extrusao do gerador no presente
estudo pode ser explicada pelo nimero de pacientes com
endocardite e extrusao, resultando em um viés de confusao,
uma vez que o sinal extrusao pode ou nao estar presente nos
casos de endocardite.

Estudos recomendam o uso da vancomicina como
prioritaria no inicio da terapia antibiética empirica no
tratamento da infecgao relacionada a DCEI, até que sejam
verificados os resultados das hemoculturas." Em concordancia
com a literatura, no estudo em questdo, a vancomicina
foi utilizada em 73,9% dos casos. Além da terapia com
antibidticos, ha outras modalidades adicionais de tratamento,
como a retirada precoce e total do sistema do dispositivo com
impacto favoravel na evolucao dos pacientes, associada a
melhor sobrevida."" Foram observados, no presente estudo, os
beneficios da realizacao da retirada total do sistema de DCEI,
com o objetivo de cura da infeccdo sem recidiva. Entretanto,
a retirada total do sistema envolve, as vezes, cirurgia mais
complexa como a cardiotomia, que pode agravar o quadro
dos pacientes em questao. Dados da literatura demonstraram
que a rapida extracao do dispositivo e de seus eletrodos,
associada a uma antibioticoterapia adequada com reimplante
de novo dispositivo epicardico ou contralateral, resultou
em elevado indice de cura, com baixo risco de mortalidade
operatéria e infecgao recorrente.’® A técnica percutdnea
de extragdo de eletrodos apresenta menor taxa de risco,
entretanto, a mortalidade pode atingir 1,2% em centros
experientes devido a sangramentos, perfuragdes vasculares
e tamponamento cardiaco.”
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Ainfeccao relacionada a DCEI pode resultar em um tempo
prolongado de internacao, o qual é estendido por mais de 13%
em relagdo ao periodo de internagao para o implante de novo
dispositivo.*? O tratamento com antibiéticos, o procedimento
de extracdo e de reimplante e as complicagdes associadas
contribuem para esse aumento no tempo de internagao, com
impacto, também, econémico. O tempo médio de internagao
no presente estudo foi de 35,5 dias, enquanto nos relatos da
literatura foi de 17 dias.? Essa diferenga pode ser explicada
pela maior proporcao de pacientes com endocardite infecciosa
neste estudo, resultando em tratamento mais extenso com
antibioticos, conforme preconizado pela literatura.>'

Além da morbidade, a infeccdo relacionada a DCEI
também apresenta mortalidade tanto intra-hospitalar
quanto pés-alta hospitalar. A mortalidade intra-hospitalar
demonstrou uma variagdo ampla, segundo a literatura,
dependendo do niimero de pacientes, da idade avangada e
da presenca de comorbidades e de complicagbes durante o
tratamento, com taxas entre 6 e 14%. Além disso, apresentou
mortalidade total de aproximadamente 20% em um ano,"®°
atingindo 26,9% durante o seguimento de 5 anos."®** Na
populagao estudada, a taxa de mortalidade intra-hospitalar
foi maior do que as demostradas nos estudos citados, o que
pode ser justificado pelo maior niimero de pacientes que
desenvolveram endocardite e sepse. Em relagao ao periodo
apos a alta hospitalar, estudos com seguimento de até 2
anos evidenciaram que a taxa de total de mortes pode ser
consideravel e variar de 6% a 35%.%*** No presente estudo, a
taxa de mortalidade apéds a alta hospitalar foi de 23,5% durante
o seguimento de 43,8 meses, com taxa anual de 14,5%, dentro
da faixa de taxas descritas na literatura.

Como ja descrito previamente, hd variaveis associadas a
desfechos desfavoraveis e preditores de mortalidade. "%
No estudo em questdo, ndo houve associacao significativa,
pelas curvas de Kaplan-Meier, entre a sobrevida e o tipo
de dispositivo, o curso de endocardite infecciosa durante a
internacao e a modalidade de tratamento. Entretanto, houve
diferenca significativa em relagao a complicagao de sepse
durante a internagao, com menor sobrevida ap6s a alta, assim
como entre aqueles submetidos ao implante epicérdico.

N

Em relacdo a modalidade de tratamento, Kim et al.,’
relataram que pacientes tratados de forma conservadora, ou
seja, somente com antibioticoterapia, apresentaram taxa de
6bito elevada em tempo com média de 25 dias.” Também
ha estudos relatando que a remogéao precoce do dispositivo
esteve associada a maior sobrevida dos pacientes.?** Quando
ndo ha remocao total do dispositivo, a mortalidade pode
aumentar em 7 vezes dentro de 30 dias.> Uma publicagao
atual, com 6.859 pacientes sem infeccao relacionada a DCEI,
comparando a evolugao entre aqueles submetidos a extragao
e aqueles com abandono dos eletrodos, demonstrou que a
remocao dos eletrodos foi associada a menor taxa de infeccao
durante o periodo de 5 anos, porém nao houve impacto sobre
asobrevida dos pacientes.’” De maneira correlata, porém com
populagao incluindo pacientes com infecgao relacionada a
DCEI, um estudo de caso-controle demonstrou taxas similares
de mortalidade em pacientes com e sem infecgdo.* Isso
reflete a heterogeneidade das casuisticas dos estudos quanto
ao perfil clinico, tempo de diagnéstico e de intervengao e
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quanto as comorbidades, varidveis que interferem, também,
na sobrevida. Além disso, uma pesquisa publicada em junho
de 2019, com a participagao de 62 paises, demonstrou que
somente 39,9% dos profissionais que realizam o implante de
DCEl fazem irrigagao da bolsa com antibiético e somente 44%
administram antibiético profilatico, com remocao completa
do sistema em 62% das vezes em caso de infecgao,*® o que
ilustra a disparidade de abordagem em pacientes com infecgao
relacionadas ao DCEI.

Quanto ao implante epicérdico, um estudo comparando o
reimplante de eletrodos de MP ap6s a infecgao demonstrou
que os 65 pacientes submetidos a acesso epicérdico
apresentaram um risco de endocardite tardia ou reintervengao
do dispositivo 3,6 vezes maior do que os 37 pacientes
submetidos a MP temporario e posterior reimplante
endocdrdico.? Isso foi explicado pelas complicagbes
associadas ao reimplante epicérdico.

A etiologia da cardiopatia de pacientes com DCEl influencia
sua evolucao. O prognéstico de pacientes com cardiopatia
chagasica cronica é desfavoravel quando comparado ao de
outras etiologias.*® Na literatura, ndo ha estudos especificos
sobre infecgao relacionada a DCEI e etiologia chagasica,
exceto um estudo sobre o diagnéstico microbiano com a
cultura de fluidos.*" Comparando 15 pacientes com infecgao
e 68 sem infecgao relacionada a DCEI, com um total de 19
chagdsicos, nao houve diferenga entre os grupos quanto a essa
etiologia. No presente estudo, com um total de 55 chagdsicos,
a comparagao entre pacientes chagdsicos e nao chagasicos nao
demonstrou diferenga entre as variaveis e quanto a evolugao.

Limitacoes do Estudo

A parte retrospectiva do estudo foi uma desvantagem
devido a menor disponibilidade de registros adequados nos
prontudrios, além da subnotificagao de pacientes com infecgao
relacionada a DCEI. Isso pode ter repercutido na taxa de
infecgao, com algum viés na andlise. Além disso, em virtude
do longo tempo de inclusdo dos pacientes, as técnicas e os
aparelhos de ecocardiograma foram distintos durante o periodo,
sem uniformidade de sua realizagao, impedindo a verificagao
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Realidade Crescente e Preocupante

Infections of Cardiac Implantable Electronic Devices - A Growing, Worrying Reality
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Minieditorial referente ao artigo: Perfil Clinico e Evolugdo de Pacientes com Infeccao Relacionada a Dispositivos Cardiacos Eletronicos Implantaveis

As taxas de infeccao de dispositivos cardiacos eletronicos
implantaveis (DCEI) tém crescido, determinando a necessidade
de um amplo debate sobre o assunto. Diversas razoes podem
justificar o ocorrido, como: maior nimero de dispositivos
implantados nos Gltimos anos, maior envelhecimento da
populagao, novas técnicas e equipamentos, com procedimentos
mais complexos e prolongados.’

Maciel e Silva? abordam esse topico de maneira clara, objetiva,
trazendo uma importante contribuigao da literatura nacional, em
expressiva casufstica, confirmando esses achados preocupantes,
assim como discutindo suas repercussoes, considerando as
elevadas taxas de morbimortalidade e os altos custos envolvidos,
principalmente nos quadros de endocardites e sepses.

O trabalho apresenta dados novos em relagdo a evolugao
dos pacientes com cardiopatia chagasica e DCEI, mostrando nao
haver diferencas em relacdo as varidveis clinicas, laboratoriais
ou progndsticas, quando esses apresentam infecgdes nos
dispositivos.?

O estudo, por ser retrospectivo, apresenta algumas limitagoes
inerentes, tanto as citadas no texto quanto o fato de terem sido
incluidos pacientes de diferentes épocas, com terapéuticas
distintas, envolvendo até as mais modernas técnicas de extracao
de eletrodos. Tal fato mereceria uma comparagao das taxas de
eventos em cada ano para avaliagdo do impacto dos novos
conhecimentos adquiridos e das novas técnicas utilizadas no
tratamento desta grave complicagao.

O uso de novas técnicas diagnésticas, como os exames de
imagem (tomografia de emissao de pésitrons — PET-CT, tomografia
computadorizada cardiaca e cintilografia miocardica com
leucécitos marcados) para auxilio do diagnéstico de infecgao dos
eletrodos e visualizagao de suas complicagdes, como embolias
inesperadas ou infecgdes metastdticas, tém crescido bastante na
literatura, o que nao pdde ser expressado no presente trabalho.>*
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A ecocardiografia intracardiaca tem se mostrado Gtil em
alguns cenarios, possibilitando a biépsia da massa, podendo
auxiliar o diagnéstico diferencial entre trombo e vegetagao.’
Entretanto, o ecocardiograma transesofagico mantém-se
como principal exame de imagem no auxilio diagnéstico e
de conduta, devendo ser repetido apés uma semana, quando
inicialmente negativo.

Considerando o cenario de aumento de procedimentos
e complicagdes, diversos aspectos devem ser rigorosamente
analisados e seguidos, como: a necessidade de técnicas
cirdrgicas apuradas, com ampliagoes da loja dos DCEI,
principalmente nas trocas; a utilizagao de implantes
submusculares, evitando ou minimizando as extrusdes dos
geradores; o uso de rigorosa técnica de assepsia e hemostasia;
o uso de técnicas e fios de suturas adequados e a realizagao
de procedimentos em ambiente cirtrgico, com perfeitas
condigdes assépticas, muitas vezes nao disponiveis nas usuais
salas de hemodinamica, onde ocorre a grande parte dos
implantes. A antibioticoprofilaxia com dose tinica no inicio da
cirurgia segue como medida efetiva nas diretrizes."*°

Situagbes muito comuns como implantes em pacientes
cronicos, com cateteres de didlise, com cateteres centrais,
marca-passos provisérios, principalmente com tempo
prolongado e implantados as vezes em situagoes de urgéncia,
pacientes com tempo hospitalar prolongado, em unidades de
terapia intensiva, com demora para o implante, as vezes por
questdes relacionadas a autorizagdo e liberagao da protese,
precisam urgentemente ser rediscutidas e resolvidas pelas
diversas entidades envolvidas.

A gravidade dos doentes que estao sendo submetidos aos
implantes também precisa ser repensada, principalmente em
procedimentos eletivos e de prevencao primaria. Pela prépria
gravidade da doenga, muitos nao terdo tempo suficiente para
beneficio de um implante de DCEI preventivo, como no caso
dos cardiodesfibriladores implantaveis.

A necessidade de equipes multidisciplinares para
tratamento desta grave patologia (“endocarditis team”) é
de extrema importancia, com envolvimento do especialista
em estimulagdo cardiaca, infectologista, microbiologista,
radiologista, intensivista, internista, considerando que a
implementacdo de um diagnéstico etiolégico preciso e
terapéutica apropriada é fundamental.”

A identificagao microbiolégica do germe muitas vezes
necessita de técnica de semeio mais prolongada, para germes
atipicos e de crescimento lento, com maior niimero de
amostras (>3 amostras) e repetigao das coletas com intervalos
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maiores, permitindo a instituicio de uma terapéutica
antibidtica direcionada para os patégenos identificados. O
tempo inadequado de terapia antibidtica e principalmente a
nao retirada completa do sistema, tem levado a maior taxa
de recorréncias e de morbimortalidade."”

O time de especialistas permitird uma discussao conjunta
dos profissionais e da familia, visando uma rapida decisao
sobre a retirada do sistema, com planejamento sequencial
sobre o novo implante, nunca devendo, entretanto, ser
considerada a possibilidade de nao o fazer, como em situagoes
muito especificas. Talvez de todos os aspectos mencionados, o
avango das técnicas de extragao e a experiéncia das equipes
sejam os mais importantes a serem considerados dentro da
realidade nacional. As sociedades nacionais precisam se
mobilizar nesse sentido. Apés a decisdo de novo implante,
deve-se considerar, quando disponivel, o uso dos dispositivos
subcutaneos como os desfibriladores e os marca-passos sem
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Resumo

Fundamento: A quantificacao nao invasiva da reserva fracionada de fluxo miocardico (FFR, ) através de software baseado
em inteligéncia artificial em versao mais atualizada e tomégrafo de dltima geracao (384 cortes) apresenta elevada
performance na deteccao de isquemia coronariana.

Objetivos: Avaliar o desempenho diagndstico da FFR,_na deteccao de doenca arterial coronariana (DAC) significativa
em relacdo ao FFRi, em tomégrafos de geracoes anteriores (128 e 256 cortes).

N

Métodos: Estudo retrospectivo com pacientes encaminhados a angiotomografia de artérias coronarias (TCC) e
cateterismo (FFRi). Foram utilizados os tomégrafos Siemens Somatom Definition Flash (256 cortes) e AS+ (128 cortes).
AFFR,_e a drea luminal minima (ALM) foram avaliadas em software (cFFR versao 3.0.0, Siemens Healthineers, Forchheim,
Alemanha). DAC obstrutiva foi definida como TCC com reducao luminal =50% e DAC funcionalmente obstrutiva como
FFRi <0,8. Todos os valores de p reportados sdao bicaudais; e quando <0,05, foram considerados estatisticamente
significativos.

Resultados: Noventa e trés pacientes consecutivos (152 vasos) foram incluidos. Houve boa concordancia entre
FFR,. e FFRi, com minima superestimacao da FFR . (viés: -0,02; limites de concordancia: 0,14 a 0,09). Diferentes
tomografos nao modificaram a relacao entre FFR . e FFRi (p para interagdo = 0,73). A FFR,. demonstrou performance
significativamente superior a classificacao visual de estenose coronariana (AUC 0,93 vs. 0,61, p <0,001) e a ALM
(AUC 0,93 vs. 0,75, p <0,001) reduzindo o niimero de casos falso-positivos. O melhor ponto de corte para a FFR
utilizando um indice de Youden foi de 0,85 (sensiblidade, 87%; especificidade, 86%; VPP, 73%; NPV, 94%), com
reducao de falso-positivos.

Conclusao: FFR _baseada em inteligéncia artificial, em tomégrafos de geracées anteriores (128 e 256 cortes), apresenta
boa performance diagnéstica na deteccao de DAC, podendo ser utilizada para reduzir procedimentos invasivos.

Palavras-chave: Reserva Fracionada de Fluxo Miocardico; Doenca Arterial Coronariana; Tomografia Computadorizada;
Isquemia Miocardica; Aprendizado de Maquina.

Abstract

Background: The non-invasive quantification of the fractional flow reserve (FFRCT) using a more recent version of an artificial intelligence-based
software and latest generation CT scanner (384 slices) may show high performance to detect coronary ischemia.

Objectives: To evaluate the diagnostic performance of FFRCT for the detection of significant coronary artery disease (CAD) in contrast to invasive
FFR (iFFR) using previous generation CT scanners (128 and 256- detector rows).

Methods: Retrospective study with patients referred to coronary artery CT angiography (CTA) and catheterization (iFFR) procedures. Siemens
Somatom Definition Flash (256-detector rows) and AS+ (128-detector rows) CT scanners were used to acquire the images. The FFRCT and
the minimal lumen area (MLA) were evaluated using a dedicated software (cFFR version 3.0.0, Siemens Healthineers, Forchheim, Germany).
Obstructive CAD was defined as CTA lumen reduction = 50%, and flow-limiting stenosis as iFFR <0.8. All reported P values are two-tailed, and
when <0.05, they were considered statistically significant.
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Results: Ninety-three consecutive patients (152 vessels) were included. There was good agreement between FFRCT and iFFR, with minimal FFRCT
overestimation (bias: -0.02; limits of agreement:0.74-0.09). Different CT scanners did not modify the association between FFRCT and FFRi (p for
interaction=0.73). The performance of FFRCT was significantly superior compared to the visual classification of coronary stenosis (AUC 0.93vs.0.61,
p<0.0017) and to MIA (AUC 0.93vs.0.75, p<0.001), reducing the number of false-positive cases. The optimal cut-off point for FFRCT using a
Youden index was 0.85 (87% Sensitivity, 86% Specificity, 73% PPV, 94% NPV), with a reduction of false-positives.

Conclusion: Machine learning-based FFRCT using previous generation CT scanners (128 and 256-detector rows) shows good diagnostic performance
for the detection of CAD, and can be used to reduce the number of invasive procedures.

Keywords: Myocardial Fractional Flow Reserve, Coronary Artery Disease, Computed Tomography, Myocardial Ischemic, Machine Learning.

Introducao

De acordo com as diretrizes clinicas mais recentes,’?
o manejo da doenga arterial coronariana (DAC) cronica
e sintomdtica pode ser guiado por testes adicionais para
avaliagdo anatdmica (extensao, severidade, morfologia)
ou funcional (fungao ventricular, presenga/extensao de
isquemia), com algumas evidéncias apontando superioridade
da avaliacao funcional sobre anatobmica.*®

Para este propdsito, sobretudo em pacientes com
probabilidade pré-teste intermediaria para DAC obstrutiva,
a angiotomografia computadorizada de artérias coronérias
(TCC) vem se destacando dentre os vdrios testes nao
invasivos como método robusto para descartar DAC
obstrutiva, por seu elevado valor preditivo negativo.”
Particularmente em estenoses moderadas (50% a 69%), a
quantificagdo néo invasiva da reserva fracionada de fluxo
miocardico (FFR,.) pode ajudar na correta discriminagao de
quais destas estao associadas a isquemia.® Estudos recentes
demonstraram que a TCC tem elevada acurdcia para
identificar isquemia miocardica por meio da quantificagao
ndo invasiva da FFRTC quando comparada ao padrao-ouro,
a FFR invasiva pelo cateterismo cardfaco (FFRi).*'°

Agrande restricdo do uso da FFR,.na prética clinica témsido
sua baixa disponibilidade, especialmente devido a necessidade
de software especifico que requeria supercomputadores em
grandes centros internacionais, encarecendo e prolongando
substancialmente o processo.® Recentemente, um protétipo
nao comercial de software (disponivel para computadores
pessoais de configuragdo-padrao) que utiliza ferramentas
de inteligéncia artificial — rede neural convolucional (deep
learning) — para avaliacdo da FFR,. foi testado por Rother et
al.,"" Quando comparado com FFRi, a FFR, . calculada por
esse software demonstrou elevada acurécia para deteccao de
isquemia, com significativa reducao no tempo de execugao
do seu célculo quando comparado com modelos ja existentes
que utilizam supercomputadores.® Deve-se ressaltar, contudo,
que este trabalho utilizou apenas imagens de um tomégrafo
de dltima geragao (Siemens Somatom Force — 384 cortes).
Uma vez que esse software se propde a calcular a FFR
em imagens adquiridas em tomdégrafos com diferentes
tecnologias, objetivamos utiliza-lo para investigar a acuracia
diagnéstica da FFR,.em tomdgrafos de geragdes anteriores,
em comparagao com FFRi, com qualidade de imagens que
podem potencialmente afetar os resultados do algoritmo
utilizado no software. Esse estudo também comparou a
acuracia diagnéstica da FFR,.com a avaliagdo anatdomica
isolada pela TCC.
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Populacao do estudo

Retrospectivamente, este estudo incluiu pacientes com
sintomas sugestivos de DAC significativa encaminhados para
TCC. Ap6s os achados desse exame, foram encaminhados
por decisao clinica para o cateterismo cardfaco (com intervalo
menor de 30 dias) e que realizaram andlise de FFRi no
Hospital Sirio-Libanés (Sao Paulo-SP), entre janeiro de 2014
e fevereiro de 2018. No total, houve 17 exclusdes: 14 por
fatores limitantes para o célculo da FFR, . descriminados pelo
fabricante da ferramenta (8 por lesdo de tronco de corondria
esquerda [TCE], 6stios ou bifurcagoes; 6 pela presenga de
stent); e 3 por imagem com qualidade insuficiente devido a
calcificagdo excessiva e significativos artefatos de movimento.
Durante o pés-processamento das imagens, nao houve
exclusao de pacientes por impossibilidade técnica de o
software realizar a quantificagdo da FFR, Ressalta-se que as
recomendacoes do fabricante com relagao a lesoes de TCE,
6stios ou bifurcacoes tém sido seguidas também por outros
autores,'" e parecem estar relacionadas ao reconhecimento
limitado das bordas anatémicas nesses cendrios. Esse estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Sirio-Libanés.

Aquisicao de imagens da TCC

As imagens foram obtidas utilizando-se os tomdgrafos
Siemens Somatom Definition Flash de 256 cortes (resolugao
temporal — TR — de 75ms; resolugao espacial — SR — de
0,30mm) e Somaton Definition AS+ de 128 cortes (TR
de150ms; SR de 0,30mm) (Siemens Healthineers, Forchheim,
Alemanha). O preparo do paciente seguiu recomendagoes
das diretrizes atuais, incluindo jejum de 4h, puncdo venosa
com jelco calibre 18G, preferencialmente a direita, e
monitoramento eletrocardiografico continuo.' Sempre que
necessario, para controle da frequéncia cardiaca (FC), foi
administrado betabloqueador (tartarato de metoprolol 50 a
100mg oral Th antes do exame e/ou 5 a 20mg endovenoso
poucos minutos antes da aquisigao), objetivando-se manter a
FC em torno de 55 a 60bpm. Todos os pacientes receberam
ainda nitrato sublingual (isordil 2,5mg) poucos minutos antes
da aquisicao, exceto nos casos de hipotensdo sintomatica ou
uso de inibidores de fosfodiesterase tipo 5 (de acordo com o
tempo de agao de cada farmaco).

A aquisigdo das imagens foi planejada ap6s a realizagao
de teste bolus para célculo do tempo de pico do contraste
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na aorta, com volume de 10 a 15mL, seguido de 30 a
50mL de soro fisiolégico a 4,5 a 5,5mL/s. As imagens foram
adquiridas utilizando o modo Flash (no tomégrafo Definition
Flash) ou de forma retrospectiva (em ambos os tomégrafos)
com acoplamento eletrocardiogréfico na didstole (55% a
75% do RR), corrente do tubo de 100 a 120kVp (ajustado
pelo indice de massa corporal [IMC] individual), tempo de
rotagao de 0,28 (Flash)/0,33 (AS+) segundos, 160 a 320mAs
e espessura de corte de 0,6/0,3mm. A infusdo de contraste
iodado Optiray 350 (loversol 350mg/mL, Mallinckrodt-EUA)
utilizou os mesmos parametros do teste bolus (60 a 90mL).

Analise de imagens da TCC e FFRct

A andlise das imagens da TCC foi realizada por meio
do software Syngo.via (Siemens Healthineers, Forchheim,
Germany). Apés a escolha de imagens de melhor qualidade
técnica, foram feitas avaliagbes da arvore coronariana em
reformatacao tridimensional, multiplanar e curva (vessel
probe), com quantificagao do grau de estenose e composigao
predominante da placa, quando presente (ndo calcificada,
calcificada e mista). A quantificagdo da redugao luminal
foi realizada conforme recomendacdo da Sociedade de
Tomografia Computadorizada Cardiovascular:" ausente,
minima (<25%), discreta (25% a 49%), moderada (50% a
69%), importante (70% a 99%) e oclusao (100%). As estenoses
foram também classificadas como obstrutivas (=50%) e nao
obstrutivas (<50%) pela TCC.

O pos-processamento da FFR, foi feito na mesma série
em que foi realizada a andlise visual anatémica (descrita
anteriormente), utilizando a plataforma Frontier e o protétipo
ndo comercial do software cFFR, versdo 3.0 (Siemens
Healthineers, Forchheim, Alemanha) por um médico
experiente em imagem cardiovascular (>4 anos).

No célculo da FFR,, inicialmente, foi realizada a deteccao
automatica da linha central e dos contornos do limen das
artérias coronarias, que foram revisados e corrigidos pelo
médico especialista, quando necessario. Na sequéncia, o
médico definiu o limite superior e inferior de todas as placas dos
vasos que tiveram os valores de FFRi calculados no cateterismo.

Para a identificagao correta do local em que se calculou
FFRi, o médico hemodinamicista localizou o ponto de
interesse nas imagens da fluoroscopia e documentou usando
referéncias anatomicas (ramos das coronarias) e também
um modelo de segmentagdo coronariana sugerido pela
Society of Cardiovascular Computed Tomography (SCCT). O
médico especialista em TCC utilizou essa documentagao para
selecionar a mesma localizagao anatémica das placas que
tiverem a FFR . calculada.

O software cFFR calcula valores de FFR para toda
a arvore coronariana com didmetro =1,5mm e calcula
automaticamente o valor ALM de cada placa delimitada. As
etapas para calculo da FFR,. estdo demonstradas na Figura
1. Esse software foi desenvolvido com novas ferramentas de
inteligéncia artificial, utilizando-se técnicas de aprendizado
de maquina (deep learning). Todos eles foram instalados em
computador padrao para laudos de radiologia. O tempo
total de poés-processamento de todas as etapas foi em torno
de 10 minutos.

Cateterismo cardiaco e analise de FFRi

O cateterismo cardiaco foi realizado via radial ou femoral,
utilizando cateteres diagndsticos de 6 ou 7 french (F). Para o
célculo de FFRi, o grau de estenose foi avaliado visualmente
pelo hemodinamicista, utilizando-se pelo menos duas projecoes
ortogonais. As medidas de FFR foram realizadas com cateteres-
guia de 6 ou 7F. Nitroglicerina intracorondria (0,2mg) foi injetada
em todos os pacientes antes dos angiogramas. Um fio-guia de
monitoramento de pressdo foi posicionado distal a lesao-indice, e
as pressoes médias foram registradas no momento em que ficam
estaveis. Adenosina intracoronariana foi injetada manualmente
através do cateter-guia, em injegdo de bolus de 80ug (artéria
corondria esquerda) ou 40ug (corondria direita) em 10mL de
soro fisiolégico. Apds sua administragao, o menor valor de FFR
estavel durante o estado estaciondrio hiperémico foi registrado.
Esse valor corresponde a razao entre a pressao coronariana
média distal a estenose e a pressao adrtica média no momento
da hiperemia induzida farmacologicamente.

A exata posigao do sensor de medida de FFRi foi documentada
pelo hemodinamicista no laudo, e esta documentagao foi
utilizada pelo médico especialista em TCC para a medida da
FFR,. na mesma localizagdo anatomica.

Analise estatistica

Andlises descritivas foram expressas como frequéncia
(porcentagem) para varidveis categéricas e como média = desvio
padrdo para varidveis continuas. A distribuicdo das variaveis
continuas foi avaliada por meio visual através de graficos QQ
e checada pelo teste de Shapiro-Wilk. Comparagbes entre as
variaveis continuas encontradas na TCC e no cateterismo (grau
de estenose coronariana, FFR) dos pacientes foram realizadas
pelo teste t de Student para amostras pareadas. Da mesma
forma, correlagao entre essas variaveis foi realizada por meio de
correlagao de Pearson.

Concordancia entre FFR, . e FFRi foi determinada por andlise
de Bland-Altman. Assumindo FFRi <0,8 como padrao-ouro para
presenca de isquemia, a performance diagndstica da FFR, . e de
outros pardmetros anatdmicos da TCC foi avaliada por meio do
célculo de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo
(VPP) e valor preditivo negativo (VPN). Além disso, a drea sob
a curva ROC (AUC) para detecgdo de lesdes coronarianas
associadas com isquemia foi calculada, e comparagoes entre
as AUC foram realizadas de acordo com o método descrito por
DeLongetal.," O melhor ponto de corte da FFR, _ para deteccao
de isquemia (FFRi <0,8) foi calculado utilizando-se o indice de
Youden, que corresponde aquele com maior valor na equagao
(sensibilidade [Sens] + especificidade [Espe] — 1)."” Ressalta-se
que o grau de estenose foi explorado como variavel continua
e categorica (DAC obstrutiva, >50%, ou nao). A escolha pela
forma categérica para inclusdo no modelo se baseou em se tratar
de um limiar clinicamente acionavel para tomadas de decisoes
clinicas subsequentes.

Considerando a potencial correlagao entre mdiltiplos vasos
no mesmo individuo, o método de equagbes de estimagao
generalizadas com estrutura de correlagao permutével foi usado
para comparar amostras pareadas em um nivel por-vaso. As
andlises estatisticas foram realizadas no software R (R Foundation
for Statistical Computing, Viena, Austria). Todos os valores de p
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Figura 1 - Etapas para calculo da FFR,, utilizando o software cFFR. A) Detecggo visual da lesdo coronariana. Definigdo do centerline B) e contornos
luminais C) pelo software cFFR D) defini¢do dos limites da lesdo e do ponto de maior redugdo luminal pelo operador. E) Resultado do FFR no
ponto de maior redugdo luminal demonstrado na drvore coronariana (ap6s determinar centerline e contornos luminais nas trés principais artérias

corondrias: DA, Cx e CD).

reportados sao bicaudais e, quando <0,05, foram considerados
estatisticamente significativos.

Resultados

Caracteristicas dos pacientes e das placas

Noventa e trés pacientes foram incluidos no estudo, com
um total de 152 vasos. Cinquenta pacientes (54%) realizaram
a TCC em tomégrafo Flash (256 colunas de detectores) e 43
(46%) em tomografo AS+ (128 colunas de detectores). A FC
média nas aquisi¢oes foi de 58 = 8bpm.

Setenta e quatro pacientes (80%) apresentavam DAC
obstrutiva (estenose >50%) na TCC, sendo 48 com estenose
moderada (50% a 69%) e 26 importante (>70%). Na andlise
por-vaso, as placas foram mais frequentemente mistas
(70%), com localizagao mais comum (73%) na corondria
descendente anterior (DA) e com ALM média de 3,2 =+
1,6mma2. Caracterfsticas clinicas e tomograficas dos pacientes
estao expostas nas Tabelas 1 e 2, respectivamente.

Comparacao de FFR, .com FFRi

Houve forte correlagao entre os valores da FFR, e FFRi (r
= 0,73, p<0,001) (Figura 2). Na média, os valores da FFR,.
foram discretamente superiores aos encontrados em FFRi
(0,88 + 0,08 vs. 0,86 = 0,08, p = 0,02), erro sistemdtico
que se confirma na analise de Bland-Altman (viés de -0,02
com intervalo de confianga de -0,14 a 0,09) (ver Figura 2).
O tipo de tomégrafo utilizado ndo mudou a relacao entre
FFRi e FFR, . (p-valor para interagdo de 0,73).

Deteccao de isquemia

Para identificacdo de lesdes coronarianas obstrutivas
com limitagao de fluxo (FFRi <0,8 como padrao-ouro), a
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FFR,. demonstrou performance significativamente superior a
classificacao visual isolada de obstrucao coronariana (AUC 0,93
vs. 0,61, p <0,001) e a ALM pela TCC (AUC 0,93 vs. 0,75,
p <0,001) (Figura 3). O melhor ponto de corte (com menor
ndmero de resultados falsos) para a FFR;. definido por meio
do indice de Youden, para discriminacao de lesio com ou sem
isquemia, foi 0,85, que apresentou valores de sensibilidade
de 87%, especificidade de 86%, VPP de 73% e VPN de 94%
nesse ponto de corte (Figura 4). Tais métricas de performance
utilizando-se esse ponto de corte (0,85) foram discretamente
superiores analisando-se apenas as placas com redugao luminal
moderada (50% a 69%, n = 95), com sensibilidade de 89%,
especificidade de 91%, VPP de 74%, VPN de 97%. Das 152
lesoes avaliadas, 3 (2%) foram falso-positivas e 18 (12%), falso-
negativas, utilizando-se o ponto de corte tradicional (FFR,.
<0,80). Por meio do ponto de corte mais elevado (FFR . < 0,85),
12 (7%) foram falso-positivas e 9 (6%), falso-negativas.

Ao avaliarmos o grau de reducao luminal, as placas
visualmente consideradas moderadas (50% a 69%) tiveram um
nGmero de falso-positivos de 86 (56%) em relacdo ao padrao-
ouro (FFRi =0,8), enquanto as placas com redugdo luminal visual
importante (=70%) tiveram um ndmero de falso-positivos de 23
(15%), o que, para esta Gltima, representa uma magnitude 50%
maior em relagao aos resultados da FFR,. <0,85 (15% vs. 7%).

Discussao

Aandlise da FFR, _através de software baseado em aprendizado
de maquina demonstrou boa concordéancia em relagao a medida
de FFRi, destacando-se que o pés-processamento das imagens
de TCC foi feito em computadores-padrao do préprio hospital
e com tempo de pés-processamento em torno de 10min. Com
relagao a performance diagndstica, mesmo em tomografos de
geragoes anteriores, a FFR, . foi superior a avaliagdo anatdmica
isolada tanto na observacdo de estenoses coronarianas como
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Tabela 1 - Dados demograficos

Variaveis n=93
Idade, anos* 64+ 11
Sexo masculino, n (%) 70 (75)

Hipertensio, n (%) (58)
Dislipidemia, n (%) 45 (48)
(26)

Diabetes, n (%) 24 (26
Tabagismo, n (%) 7(8)
IMC, kg/m?** 28+4
FC, bpm* 58+ 8

IMC: indice de massa corporal; FC: frequéncia cardiaca. *média +
desvio padrao.

Tabela 2 - analise do FFRTC e FFRi

Por paciente n=93

Estenose > 50%, n (%) 74 (80)
Estenose 50-69%, n (%) 48 (52)
Estenose > 70%, n (%) 26 (28)
FFR,. < 0,8, n (%) 32 (34)
FFRi < 0,8, n (%) 39 (42)
Por vaso n=152
Localizagdo

DA, n (%) 111(73)
Cx, n (%) 26 (17)
CD, n (%) 16 (10)
Estenose > 50%, n (%) 124 (82)
Estenose 50-69%, n (%) 95 (63)
Estenose > 70%, n (%) 29 (19)
ALM, mm?* 32+1,6
Morfologia

Calcificada, n (%) 16 (10)
Mista, n (%) 106 (70)
Nao calcificada, n (%) 30 (20)
FFR * 0,88 £0,08
FFR,, < 0,8, n (%) 32 (21)
FFRi* 0,86 + 0,08
FFRi < 0,8, n (%) 47 (31)

DAC: doenga arterial coronariana; FFR: reserva fracionada de fluxo
invasiva; FFR,: reserva fracionada de fluxo por tomografia; ALM:
drea luminal minima. "média * desvio padréo.

no célculo da ALM, reduzindo significativamente o nimero de
falso-positivos.

Em linha com o demonstrado por Rother et al.,"
retrospectivamente em coorte com 71 pacientes e utilizando
a mesma versao de software desse estudo (cFFR versdo 3.0),"
a FFR, apresentou consideravel concordancia com a medida
de FFRi, com minima superestimagao. Esses resultados
estdo em desencontro com versdes anteriores desse mesmo

software (cFFR versao 1.4),'°' em que uma subestimagao foi
descrita, e provavelmente reflete mudangas do algoritmo com
a atualizagdo do software.

Apesar de compardvel com os trés principais estudos
multicéntricos até hoje publicados (DISCOVER-FLOW,
DeFacto and NXT),5'° ha que se realgar que o limite de
concordancia do nosso estudo foi mais largo na andlise de
Bland-Altman (~0,20), que significa menor repetibilidade do
método, em comparacao com o observado por Rother et al.,"
Como, na média, os pacientes do nosso estudo apresentaram
uma FC média <60 bpm, o que reflete uma boa qualidade das
imagens em geral, acreditamos que o desempenho superior
daquele estudo pode ser explicado, em parte, pela utilizagao
de um tomégrafo com resolugao espacial 20% superior (0,3
vs. 0,24mm), além do uso de um moderno algoritmo de
reconstrucao (ADMIRE). Esses fatores podem ter levado a uma
melhor deteccdo dos contornos coronarianos (linha central
e limen) por aquele estudo, com consequente melhora dos
resultados. Outra justificativa que nao pode ser descartada
seria a maior experiéncia do observador daquele centro com
a nova versao de cFFR.

Com relagao ao poder de discriminacao de estenoses
coronarianas com/sem limitagao de fluxo, a FFR_ foi superior
em comparagao com a avaliaco isolada anatémica da TCC,
tanto qualitativamente (classificagao visual de DAC obstrutiva)
quanto quantitativamente (ALM). Utilizando-se um ponto de
corte de 0,85 para a FFR ., os VPN e VPP foram comparaveis
com os de outras coortes que utilizaram esse software.'*'? Além
disso, ressaltamos os seguintes aspectos: 1) a performance da
FFR, . foi melhor nos casos com lesdes moderadas (50% a 69%);
2) a FFR,. levou a uma redugdo de mais de 50% dos casos
falso-positivos quando usada somente a avaliacao anatomica
de DAC grave (=70%). Esses achados apresentam grande
relevancia na pratica clinica, uma vez que lesdes moderadas
na TCC sao relativamente frequentes e, muitas vezes, esses
pacientes sdo encaminhados para exames adicionais.?
De fato, a oportunidade de redugao global de encaminhamento
desnecessario para cateterismo pode ser ainda maior utilizando-
se essa nova ferramenta de FFR,, uma vez que apenas 42%
dos nossos pacientes apresentaram FFRi <0,8.

Por fim, destaca-se o rapido pés-processamento de imagens
desse novo software com base em tecnologia de aprendizado de
méquina (deep learning). Nos softwares pioneiros®'® que utilizam
algoritmos de dindmica de fluidos, o calculo da FFR, leva de 1
a 4h de processamento, e é realizado em supercomputadores
localizados apenas em centros especificos dos EUA (sede na
Califérnia), Londres e Téquio. Além do elevado custo, no geral,
isso demanda cerca de 24h para a obtengdo dos resultados e
necessidade de enviar imagens DICOM para fora de ambientes
da instituigdo. Portanto, esse novo software poderd promover
impacto real na pratica clinica no cuidado do paciente com DAC.

Limitacoes

Trata-se de um estudo retrospectivo, unicéntrico,
com uma populacdo de estudo relativamente pequena
e predominantemente apresentando DAC obstrutiva. Ao
seguirmos as recomendagoes de aplicabilidade da ferramenta
pelo fabricante, foram excluidos os pacientes com estenose
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Figura 2 - Correlagdo (A) e concordancia por andlise de Bland-Altman (B) entre FFR,, e FFRi (anélise por vaso):
APARELHO: AS refere-se a tomdgrafo de 128 cortes e FLASH, a tomdgrafo de 256 cortes.
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Figura 3 - Performance para o diagnéstico de lesédo obstrutiva com limitagao de fluxo (FFRi <0,8).

significativa em tronco de corondria esquerda, 6stios de
corondrias principais ou em bifurcagdes; oclusdes arteriais
crénicas; histéria prévia de cirurgia de revascularizagao
ou implante de stent. Da mesma forma, pacientes com
sintomas tipicos eventualmente nao foram submetidos a

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(6):1091-1098

exame funcional invasivo (FFRi) por decisao clinica. Portanto,
esse estudo deve ser interpretado com a devida atengao ao
contexto clinico da populacdo participante (DAC menos
grave/complexa e/ou cendrios clinicos de maior divida
diagnéstica).
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APARELHO: AS refere-se ao tomdgrafo de 128 cortes e FLASH, ao tomégrafo de 256 cortes.

Conclusao

Essa nova versdao da FFR,, mesmo em tomdgrafos de
geragoes anteriores, apresentou boa performance diagnéstica
na deteccao de lesdes coronarianas obstrutivas com limitagao
de fluxo, com reducdo expressiva do nimero de falso-
positivos, o que pode reduzir significativamente a quantidade
de pacientes que realizam testes adicionais. A importancia
clinica desses achados precisa ser validada por estudos
especificamente desenhados para avaliagdes de desfechos
clinicos. Esse software apresenta tecnologia inovadora,
utilizando aprendizado de maquina, o que possibilita maior
acessibilidade, rapida execugao e, potencialmente, redugao
de custos.
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Minieditorial referente ao artigo: Performance Diagndstica da FFR por Angiotomografia de Corondrias através de Software Baseado em

Inteligéncia Artificial

Nos UGltimos quinze anos, a angiotomografia coronariana
(ATC) testemunhou rapidos avangos tecnoldgicos e cientificos
na deteccao de doenca arterial coronariana (DAC) anatdémica,
levando a uma melhora no atendimento ao paciente.” A
avaliagao visual da gravidade da estenose pela ATC tem alta
sensibilidade e valor preditivo negativo quando comparada
a angiografia invasiva, tornando-se um teste ideal para
descartar DAC obstrutiva.? Com seu alto desempenho
diagnéstico associado a um importante impacto prognéstico
no tratamento da DAC, a ATC finalmente se estabeleceu como
uma recomendacao de Classe | em diretrizes internacionais
(European Society of Cardiology — ESC).?

No entanto, a ATC é limitada por modesta especificidade
diagnéstica e fornece apenas avaliagao anatdémica, o que nao
informa a significancia hemodinamica de les6es especificas.*
A ATC aliada a avaliagao da perfusao miocardica (CTP)
por tomografia de estresse é uma modalidade precisa para
determinar as repercussdes do fluxo miocérdico regional
na estenose coronariana, embora geralmente requeira
aquisicao adicional e ainda seja subutilizada.> A reserva de
fluxo fracionada por tomografia computadorizada (FFR-CT)
é outra abordagem “fisiolégica” de TC em que a dinamica
de fluidos computacional é aplicada a dados de ATC padrao
e surgiu como uma ferramenta promissora para a avaliagdo
funcional da estenose coronariana. O valor diagnéstico do
FFR-CT realizado remotamente foi validado prospectivamente
em vdrios grandes estudos multicéntricos, mas requer o uso
de supercomputadores externos, o que pode ser demorado
e caro, limitando sua ampla utilidade clinica.**

O artigo de Morais et al.” apresentou dados de 93 pacientes
submetidos a ATC em scanners de diferentes geragdes,
aplicando uma técnica FFR-CT que pode ser realizada no
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local e em tempo real, utilizando ferramentas de inteligéncia
artificial em um software protétipo que roda em um estagao
de trabalho padrao. Essa ferramenta abrevia a necessidade de
supercomputadores para realizar calculos de reserva de fluxo
coronariano que geralmente levam até 48 horas, juntamente
com um custo adicional para a analise funcional coronariana
que atualmente é realizada por um software externo exclusivo,
impedindo o acesso universal a todos os pacientes que
poderiam se beneficiar com essa tecnologia. Ao contrario
do FFR-CT externo, o FFR-CT interno estima a reserva de
fluxo coronario por um algoritmo de aprendizado profundo
baseado em mapas anatémicos das artérias coronarias, bem
como graus de estenose. '

Embora limitado pelo viés de referéncia de uma analise
relativamente pequena, unicéntrica e retrospectiva, os
autores devem ser parabenizados por reproduzir resultados
semelhantes quando comparados a estudos maiores de FFR-
CT externo. Isso significa que se podem esperar os mesmos
resultados, bem como as mesmas limitagoes para o FFR-CT
no local. Deve-se notar que os dados sdo consistentes com
os achados de varios estudos nos quais, comparados a ATC
e ao SPECT, a FFR-CT tem acurdcia diagnéstica superior na
discriminagao de isquemia (AUC = 0,93).671"13

Para aplicacao de rotina, no entanto, os médicos devem ter
em mente que o ponto de corte da FFR-CT de <0,80 derivou
uma taxa de falsos negativos de 12%, enquanto um ponto
de corte de <0,85 derivou apenas 6% de falsos negativos e
pode ser mais conservador e de abordagem mais segura para
o uso da FFR-CT como porta para uma angiografia invasiva.

Infelizmente, a FFR-CT ndo é para todos os pacientes,
pois a avaliagdo da paténcia do stent ou do enxerto ainda
nao foi validada. Além disso, lesdes pesadas calcificadas,
ostiais e bifurcadas permanecem um desafio. Outro obstaculo
importante é a qualidade da imagem, que precisa estar livre
de artefatos de movimento e para ser processada, deixando
uma taxa de rejeigao varidvel, mas significativa, de 3 a 20%."*"

No entanto, a possibilidade de uma FFR-CT no local tem
sido o sonho dos imageadores cardiovasculares, integrando
dados anatomicos e fisiol6gicos em um Gnico conjunto de
dados de aquisicao (one-stop shop), aumentando a resolugao
do teste de forma democratica, com muito menos tempo
de andlise e custos em comparagao com a FFR-CT externa.
O artigo de Morais et al.” nos aproxima do “sonho que se
torna realidade”.
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Resumo

Fundamento: O advento dos stents farmacolégicos permitiu que a intervencao coronariana percutanea apresentasse
resultados seguros nas lesées de tronco da artéria corondria esquerda.

Objetivos: Analisar os resultados do tratamento percutaneo da lesao nao protegida de tronco da artéria coronaria com
a utilizacao de ultrassom intravascular.

Métodos: Estudo de série de casos consecutivos realizado no periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2018.
Coletaram-se dados clinicos dos pacientes, assim como escores prognésticos e dados da lesao coronariana. Considerou-
se de sucesso a lesao residual menor que 50% a angiografia e a area minima da luz maior que 6 mm? ao ultrassom
intravascular. O nivel de significincia adotado foi de 5%.

Resultados: Analisaram-se 107 casos. A lesao multiarterial foi predominante, sendo com maior frequéncia (39,25%)
encontradas lesoes em trés vasos além do tronco coronariano. O escore SYNTAX apresentou média de 46,80 (DP: 22,95),
e 70 (65,42%) pacientes tiveram escore SYNTAX acima de 32 pontos. Considerou-se sucesso angiografico da intervencao
percutanea em 106 (99,06%) pacientes. A taxa geral de evento maior cardiaco e cerebrovascular no desfecho hospitalar
foi 6,54%, sendo semelhante nos pacientes com escore SYNTAX < 32 (8,10%) e = 33 (5,71%; p = 0,68) .

Conclusodes: A intervencao percutinea em casos de lesao nao protegida de tronco coronariano foi realizada com
seguranca e apresentou 6timos resultados. Atingiu-se alto sucesso angiografico de tratamento guiado pelo ultrassom
intravascular. A taxa de eventos cardiacos e cerebrovasculares maiores foi semelhante entre os pacientes de menor e
de maior risco.

Palavras-chave: Intervencao Coronaria Percutinea/métodos; Doenca da Artéria Coronariana; Reperfusdo Miocardica;
Angioplastia Coronaria com Balao; Stents Farmacolégicos/tendéncias; Ultrassonografia de Intervencao/métodos.

Abstract

Background: The advent of drug-eluting stents allowed the percutaneous coronary intervention to present safe results in lesions in the left main
coronary artery.

Objectives: To analyze the results of the percutaneous treatment of unprotected left main coronary artery lesion with the use of intravascular
ultrasound.

Methods: Study of consecutive case series carried out from January 2010 to December 2018. Clinical data were collected from patients as well
as prognostic scores and data on coronary lesion. Low-grade residual lesion (less than 50%) on angiography and minimum luminal area greater
than 6 mm?2 on intravascular ultrasound were considered successful. The adopted significance level was 5%.

Results: 107 cases were analyzed. The multivessel lesion was predominant, with most (39.25%) of the lesions being found in three vessels in
addition to the left main coronary artery. The SYNTAX score had a mean of 46.80 (SD: 22.95), and 70 (65.42%) patients had a SYNTAX score
above 32 points. Angiographic success of percutaneous intervention was considered in 106 (99.06%) patients. The overall rate of major cardiac
and cerebrovascular events in the hospital outcome was 6.54%, being similar in patients with SYNTAX score < 32 (8.10%) and = 33 (5.71%;
p = 0.68).
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Conclusions: Percutaneous intervention in cases of unprotected left main coronary artery lesion was safely performed and presented excellent
results. Considerable angiographic success of treatment guided by intravascular ultrasound was achieved. The rate of major cardiac and
cerebrovascular events was similar between patients at low and high risks.

Keywords: Percutaneous Coronary Intervention/methods; Coronary Artery Diseases; Myocardial Reperfusion; Drug-Eluting Stents/trends;

Ultrasonography, Interventional/methods.

Introducao

O tratamento das lesdes de tronco de artéria coronaria
esquerda que ndo estdo protegidas por circulagao colateral
ou bypass coronariano permanece um grande desafio para
a cardiologia intervencionista atual. O tronco da artéria
coronéria esquerda irriga grande parte do ventriculo
esquerdo em individuos com dominancia anatdémica direita
e praticamente a totalidade desse ventriculo na dominancia
esquerda. Sendo assim, qualquer evento adverso nessa area
resulta em alto risco de morbimortalidade.” Dessa forma, o
tratamento clinico pode nao ser a melhor opcao, e a cirurgia
de revascularizagdo miocérdica ainda é a forma mais indicada
de tratamento desses pacientes.*? Em contrapartida, o avango
tecnolégico e o advento dos stents farmacoldgicos permitiu
que, em casos selecionados, a intervengdo coronariana
percutdnea pudesse apresentar resultados seguros nas lesoes
de tronco da artéria coronaria esquerda.*®

Essa forma de apresentagao e de tratamento representa
1% das intervengbes coronarianas percutaneas nas sindromes
coronarianas agudas, sendo metade em casos de infarto
agudo do miocardio e 70% com envolvimento distal do
tronco da artéria coronaria esquerda.”® Todas as formas
possiveis de otimizagao da busca de melhor resultado na
intervengdo coronariana percutanea devem estar disponiveis.
O uso de ultrassom intravascular é recomendado pois auxilia
no implante 6timo do stent e pode ter impacto na redugao
de mortalidade.”"

Estudo recente demonstrou ndo inferioridade ao comparar
o tratamento cirlrgico com a angioplastia coronariana
com implante de stent farmacolégico em lesdes de artéria
coronariana esquerda. A intervengdo coronariana percutanea
foi relatada como uma alternativa viavel e segura a cirurgia de
revascularizagdo do miocardio e pode ser utilizada na pratica
clinica didria em pacientes selecionados."" Resultados a longo
prazo confirmam que, em pacientes com lesao de tronco de
corondria esquerda de baixa a moderada complexidade, a
angioplastia tem seguranca e eficadcia comparavel a cirurgia a
longo prazo e, consequentemente, constitui uma alternativa
vélida nesse grupo de pacientes.?

A intervengdo corondria percutanea vem sendo cada vez
mais utilizada para a revascularizagdo de pacientes com
lesoes ndo protegidas de tronco da artéria corondria, e o
uso do ultrassom intravascular é descrito com frequéncia
cada vez maior, porém ainda sendo considerado uma
recomendacao e realizado em uma parcela dos pacientes
tratados.” O objetivo do presente estudo foi analisar
os resultados do tratamento percutdneo da lesdo nao
protegida de tronco da artéria corondria com a utilizagao
de ultrassom intravascular.

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(6):1101-1108
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Métodos

Estudo de série de casos realizado no periodo de janeiro
de 2010 a dezembro de 2018. Esta pesquisa foi aprovada
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Associagio Evangélica
Beneficente de Londrina, conforme o Parecer n? 2.149.472
de 30 de junho de 2017, CAAE N2 68385917.0.0000.5696.

Realizou-se o estudo em um laboratério de hemodinamica
de um hospital privado de cariter filantrépico. E um hospital
geral de alta complexidade, com 269 leitos, referéncia
no atendimento de urgéncia e emergéncia. O laboratério
de hemodinamica dispoe de atendimento continuo aos
pacientes em regime de plantao com equipe de enfermagem e
funcionarios dimensionada segundo regulamentagao nacional
vigente. Utilizaram-se stents farmacolégicos embebidos
em sirolimus, everolimus ou biolimus e equipamento de
cardiologia intervencionista da marca GE®, e estavam
disponiveis exames de ultrassom intravascular das marcas
Philips Volcano® e Boston®. Todos os procedimentos
do estudo foram guiados por ultrassom intravascular e
efetuados pelo primeiro autor deste artigo, por se tratar de
hemodinamicista experiente e capacitado para o tratamento
dessas leses coronarianas.

Executou-se amostragem de conveniéncia dos pacientes
adultos submetidos a angioplastia coronariana percutanea por
lesao nao protegida de tronco coronariano em carater eletivo
de forma consecutiva no perfodo do estudo.

As lesdes coronarianas consideradas para indicacdo da
angioplastia coronariana percutanea foram os diagndsticos
de angina estdvel, angina instavel, isquemia silenciosa ou
infarto agudo do miocdrdio sem elevacao do segmento ST.
Todos os pacientes deveriam ter o diagndstico recente de
estenose nao protegida de mais de 50% do diametro da
artéria coronariana esquerda principal, estimada visualmente,
e serem considerados candidatos a procedimento de
revascularizacdo do miocdardio. Sucesso da intervencao
percutanea foi considerado lesdo residual menor que 50%
a angiografia e drea minima da luz maior que 6 mm? ao
ultrassom intravascular.

Os dados gerais coletados foram: idade, sexo, datas de
internagao e de desfecho no hospital, datas de admissao e
desfecho na unidade de terapia intensiva (UTI), diagnéstico
de admissao hospitalar, presenca de doencas cronicas, escore
progndstico Simplified Acute Physiology Score 3 (SAPS 3)*
na admissao da UTI e escore SYNTAX derivado do estudo
“SYNergy between percutaneous coronary intervention
with TAXus and cardiac surgery”."> Os dados coletados dos
procedimentos de angiogréficos foram: nimero de lesoes
arteriais detectadas, nimero de vasos tratados e niimero
de stents implantados. Anotaram-se todas as complicagbes
ocorridas no periodo de acompanhamento intra-hospitalar.
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Os eventos cardiacos e cerebrovasculares maiores
considerados foram: infarto do miocardio, acidente vascular
encefélico e morte. Acidente vascular encefélico foi definido
como déficit neuroldgico agudo com duragao maior que
24 horas. Infarto do miocérdio tipo |, nao relacionado ao
procedimento, foi definido como elevagao de troponina
acima do percentil 99 associada a pelo um dos seguintes:
sintomas de isquemia aguda do miocdrdio, novas alteracoes
isquémicas no eletrocardiograma, desenvolvimento de ondas
Q patolégicas ou evidéncia de nova perda de miocardio viavel
ou nova anormalidade regional de movimento de parede
em exame de imagem consistente com etiologia isquémica.

Definiu-se infarto do miocardio relacionado ao
procedimento como elevacao dos niveis de troponina maior
que cinco vezes acima do percentil 99 até 48 horas apds
a intervengdo percutdnea em pacientes com valores basais
normais. Em pacientes com valores elevados de troponina
antes do procedimento, deve haver elevacao acima de 20%
do valor basal e o valor absoluto pés-procedimento deve ser
pelo menos cinco vezes acima do percentil 99. Além disso, um
dos seguintes elementos deve estar presente: novas alteragoes
isquémicas no eletrocardiograma, desenvolvimento de ondas
Q patoldgicas, evidéncia de nova perda de miocardio vidvel
ou nova anormalidade regional de movimento de parede
em exame de imagem consistente com etiologia isquémica
ou achados angiogréficos consistentes com complicagao que
limita fluxo coronariano (disseccdo coronariana, oclusao
de artéria epicardica ou ramo lateral, limitagdo de fluxo de
colateral ou embolizacao distal).’®

Dividiram-se os pacientes em dois grupos de acordo com
o escore SYNTAX para comparagao das caracteristicas clinicas
e dos desfechos principais do estudo. O grupo com escore
SYNTAX < 32 foi considerado de risco baixo ou intermediario
e 0 grupo com escore = 33 de risco alto para ocorréncia de
eventos cardiacos e cerebrovasculares maiores.

As fontes utilizadas para a coleta de dados foram o
prontudrio do paciente e o banco de dados eletrdnico
do hospital. Coletaram-se os dados por todo o periodo
de permanéncia hospitalar. Como desfecho principal,
consideraram-se os eventos cardiacos e cerebrovasculares
maiores até a saida hospitalar.

Analise estatistica

Os dados foram analisados no programa MedCalc Statistical
Software versao 15.2.2 (MedCalc Software, Ostend, Belgium).
O nivel de significancia adotado foi de 5% e o intervalo de
confianca de 95%.

Na estatistica descritiva, as varidveis quantitativas continuas
foram descritas apds ser avaliada a aderéncia a distribuigao
normal pelo teste Kolmogorov-Smirnov. Para a variavel com
aproximacao a distribuicao normal, calcularam-se a média
e o desvio padrao (DP) e, caso contrario, a mediana e os
intervalos interquartilicos (ITQ) (percentil 25 e percentil
75). Descreveram-se as varidveis categéricas em frequéncia
absoluta e relativa (%).

Na estatistica analitica, compararam-se as varidveis
categoricas pelo teste exato de Fisher. Para a comparagao
de dois grupos de varidaveis continuas com amostras

independentes, utilizou-se o teste de t de Student para as
variaveis com distribuicdo normal. Para casos cuja distribuicao
nao foi normal, aplicou-se o teste de Mann-Whitney. A
mortalidade hospitalar foi descrita como frequéncia.

Resultados

Realizou-se a angioplastia de coronariana percutanea por
lesdo de tronco de artéria coronariana em 107 pacientes
no periodo do estudo, e ndo houve exclusao de pacientes
(Tabela 1). A maior parte dos pacientes apresentava idade
maior que 60 anos (75,00%) na entrada do estudo, sendo
o sexo masculino o mais frequente (72,89%). O exame de
ecocardiografia foi realizado em 57 pacientes, e a fragdo de
ejegao média foi de 53,74% (DP: 10,90).

A lesdo Gnica acometendo somente o tronco de corondria
esquerda ocorreu em um paciente. A lesdo multiarterial foi
predominante na amostra, e com maior frequéncia (39,25%)
foram encontradas lesbes em trés vasos além do tronco
coronariano. As artérias mais frequentemente envolvidas além
do tronco coronariano foram 91 (85,04%) casos de artéria
descendente anterior, 83 (77,57%) de artéria circunflexa, 50
(46,72%) de artéria corondria direita, 28 (26,26%) de artéria
marginal, 24 (22,42%) de artéria diagonal, 16 (14,95%) de
artéria descendente posterior e 9 (8,41%) de artéria ventricular
posterior. O escore SYNTAX apresentou média de 46,80 (DP:
22,95), e 70 (65,42%) pacientes apresentaram escore SYNTAX
acima de 33 pontos (Tabela 2).

Considerou-se sucesso angiografico da intervengao
percutanea pelo ultrassom intravascular em 106 (99,06%)
pacientes. Em cada procedimento, foram tratadas em média
4,4 (DP: 2,4) lesoes e implantados em média 3,9 (DP: 2,3)
stents. Utilizou-se o ultrassom intravascular em todos os
pacientes. A média do limen do tronco coronariano medido
pelo ultrassom intravascular foi de 4,52 mmz2 (DP: 1,05) antes
do procedimento de angioplastia, e essa média aumentou
para 15,39 mm? (DP: 3,15) ap0s intervencao percutanea.
Em 51 (47,66%) casos, optou-se por realizar procedimentos
de forma estadiada. Nesses casos, realizaram-se entre dois e
quatro procedimentos para completar o tratamento de todas
as lesdes coronarianas.

Complicagbes durante o procedimento ocorreram em 13
pacientes (14,95%), dos quais, 9 apresentaram hematoma em
local de pungdo, sem necessidade de transfusao sanguinea
ou intervencgao cirdrgica. Dois pacientes tiveram pneumonia
hospitalar, um paciente apresentou edema agudo de pulmao
e um paciente teve perfuragdo de artéria coronariana.
Neste Gltimo caso, realizou-se pericardiocentese de alivio,
e o paciente foi encaminhado para drenagem cirtrgica por
janela pericardica. Houve cinco (4,67%) casos de infarto
do miocdrdio pds-procedimento, sendo todos os casos de
infarto relacionados ao procedimento percutaneo, e duas
mortes, e ndo houve acidente vascular encefalico apés o
procedimento percutaneo durante o periodo intra-hospitalar
de acompanhamento. A frequéncia de evento maior
cardiaco e cerebrovascular no desfecho hospitalar foi 6,54%.
Os pacientes permaneceram por tempo mediano de dois dias
(ITQ: 1,0-5,5 dias) na UTl e quatro dias (ITQ: 2,5 - 7,0 dias)
no hospital (Tabela 3).
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes

Variavel N %

Idade, anos (média-DP) 69,05 10,61
Sexo masculino 78,00 72,89
Fracdo de ejecdo (média-DP) 53,74 10,90
Diabetes mellitus 61,00 57,01
Hipertensao arterial 90,00 84,11
Hipercolesterolemia 83,00 77,57
Angioplastia prévia 41,00 38,32
IAM prévio 5,00 4,67
Hipotireoidismo 8,00 7,47
Cancer 6,00 5,60
Doenca renal cronica dialitica 2,00 1,87
Outras doengas cronicas 3,00 2,80
SAPS 3 (média-DP) 34,78 7,30
Lesdo de TCE (%) (média-DP) 65,07 11,76
Lesdo distal TCE 53,00 49,53

Numero de vasos doentes

TCE 1,00 0,93
TCE + 1 vaso 28,00 26,17
TCE + 2 vasos 36,00 33,64
TCE + 3 ou mais vasos 42,00 39,25
Escore SYNTAX (média-DP) 46,80 22,95
Numero de stents (média-DP) 3,90 2,33

DP: desvio padrdo; IAM: infarto agudo do miocardio; SAPS: simplified acute physiology score; TCE: tronco de corondria esquerda.

Tabela 2 - Comparacao dos grupos de pacientes de acordo com o escore SYNTAX

Variavel SYNTIjX <32 SYNTI-_\X >33 Valor de p
N=37 N=70
Idade, anos (média-DP) 70,24 (9,79) 68,42 (11,04) 0,40
Sexo masculino N (%) 24,00 (64,86) 54,00 (77,14) 0,25
Fracdo de ejecdo (média-DP) 51,23 (9,21) 55,33 (11,71) 0,18
Diabetes mellitus N (%) 20,00 (54,05) 41,00 (58,57) 0,68
Hipertensao arterial N (%) 33,00 (89,19) 57,00 (81,43) 0,40
Hipercolesterolemia N (%) 29,00 (78,38) 54,00 (77,14) 0,54
Angioplastia prévia N (%) 33,00 (89,19) 22,00 (31,43) 0,05
IAM prévio N (%) 2,00 (5,41) 3,00 (4,29) 0,56
SAPS 3 (média-DP) 35,05 (7,34) 34,64 (7,33) 0,78
Lesdo de TCE (%) (média-DP) 65,73 (8,20) 64,69 (13,54) 0,74
Lesdo distal TCE 18,00 (48,64) 35,00 (50,00) 0,50
Tempo de UTI, dias (mediana-ITQ) 2,00 (1,00 - 4,50) 2,00 (1,50 - 5,00) 0,33
Tempo de hospital, dias (mediana-ITQ) 4,00 (2,50 - 6,50) 3,50 (2,50 - 7,00) 0,87
Evento maior cardiaco e cerebrovascular N (%) 3,00 (8,10) 4,00 (5,71) 0,68
Mortalidade hospitalar N (%) 0(0,00) 2,00 (2,82) 0,54

DP: desvio padrdo; IAM: infarto agudo do miocardio; SAPS: simplified acute physiology score; TCE: tronco de corondria esquerda; UTI: unidade de
terapia intensiva.
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Tabela 3 - Tempo de permanéncia e desfechos dos pacientes

Variavel N %
Tempo de UTI, dias (mediana-ITQ) 2 1,00 - 5,50
Tempo de hospital, dias (mediana-ITQ) 4 2,50 - 7,00
Evento maior cardiaco e cerebrovascular 7 6,54
Mortalidade hospitalar 2 1,87

UTI: unidade de terapia intensiva; ITQ: intervalo interquartilico.

Ao comparar os pacientes de acordo com o escore SYNTAX,
nao se observou diferenca nas caracteristicas clinicas ou
desfechos relevantes entre o grupo de pacientes com escore
elevado e aqueles com escore baixo ou intermediario.
As duas mortes relatadas na amostra ocorreram nos pacientes
do grupo de escore SYNTAX elevado (Tabela 2). Em um dos
casos, a morte foi atribuida a tromboembolismo pulmonar
macigo imediatamente apés o procedimento de angioplastia
percutanea, e o segundo caso foi considerado oclusao
coronariana aguda durante o procedimento.

Discussao

No presente estudo, é relatada experiéncia com a
realizacao de intervengao percutanea para tratamento de lesédo
nao protegida de tronco coronariano guiada por ultrassom
intravascular. Nesse relato de grande nimero de casos, o
procedimento de angioplastia como escolha para tratamento
dessas lesdes coronarianas complexas mostrou-se seguro
com elevado sucesso angiografico, inclusive para o grupo de
pacientes considerado de alto risco.

A otimizacao da intervencdo percutdnea com o uso de
ultrassom intravascular representa um avango tecnoldgico que
mudou a pratica da cardiologia intervencionista. Além disso, o
uso de estratificagao de risco pelo escore SYNTAX residual pode
ser (til para identificar pacientes que se beneficiam da opgao
pela intervencao percutanea.'” E objetivo do hemodinamicista
atingir expansdo 6tima do stent para minimizar o risco
de trombose do stent e reestenose. O uso do ultrassom
intravascular é componente importante para o sucesso do
procedimento.'® Na experiéncia relatada no presente estudo,
utilizou-se o exame de ultrassom intravascular em todos os
pacientes para melhor estudo das lesoes e avaliagao do sucesso
angiogréfico apds o procedimento.

Até pouco tempo, os principais estudos avaliando o uso
da intervencao percutdnea em lesdes nao protegidas eram
o0 SYNTAX"™ e o PRECOMBAT.? O desfecho combinado
de eventos maiores cardiacos e cerebrovasculares foi
semelhante no estudo SYNTAX comparando a intervencao
percutanea (36,9%) e a cirurgia de revascularizagao (31,0%,
p = 0,12), assim como a mortalidade de todas as causas.
A necessidade de revascularizagao foi mais frequente
nos pacientes alocados para intervencdo percutnea, e o
acidente vascular encefalico foi mais frequente nos pacientes
alocados para cirurgia de revascularizagdo. O estudo
PRECOMBAT? confirmou esses resultados e descreveu maior
frequéncia de isquemia relacionada ao vaso revascularizado
no grupo intervengao percutdnea. Ambos estudos relatam

maior beneficio da intervengao percutanea para pacientes
com escore SYNTAX = 32.

Mais recentemente outros dois grandes estudos trouxeram
novas evidéncias sobre o assunto.?*?' Ambos foram estudos
de ndo inferioridade comparando intervencao percutinea e
cirurgia de revascularizagdo para tratar lesdo nao protegida
de tronco coronariano. O estudo EXCEL, que incluiu
1.905 pacientes com lesdo de tronco coronariano e risco
baixo ou intermedidrio pelo escore SYNTAX, mostrou nao
inferioridade da intervencao percutanea comparada a cirurgia
de revascularizagdo em todos os desfechos em um periodo
de seguimento de trés anos.” Esse estudo demonstrou que
a trombose do stent foi menos frequente do que a oclusao
do enxerto coronariano. No seguimento de cinco anos do
estudo EXCEL, a frequéncia de eventos maiores permaneceu
semelhante entre os grupos.?> Em contrapartida, o estudo
NOBLE, que analisou 1.201 pacientes, sugere superioridade
da cirurgia aos cinco anos pela necessidade mais frequente
de revascularizagao no grupo da intervengao percutanea.?'
Em ambos estudos, a mortalidade aos trés ou cinco anos nao
diferiu entre os dois procedimentos. Os aparentes resultados
contraditérios desses dois estudos provavelmente se devem a
diferencas dos desfechos primdrios e de definicao de infarto do
miocdrdio ndo relacionado ao procedimento entre os estudos.
O estudo EXCEL selecionou como desfecho combinado a
taxa de mortalidade de todas as causas, o acidente vascular
encefdlico e o infarto agudo do miocérdio, enquanto o estudo
NOBLE ampliou esse desfecho combinado adicionando a
necessidade de nova revascularizagao. No presente estudo, o
desfecho combinado assemelha-se ao estudo EXCEL e a baixa
taxa de sua ocorréncia é concordante com os resultados dos
grandes estudos relatados.

Recente metanalise* incluindo esses grandes estudos
sugere que pacientes com lesdo nao protegida de tronco
coronariano submetidos a intervengao percutdnea apresentam
taxas de ocorréncia de acidente vascular encefélico,
infarto agudo do miocdrdio e morte semelhantes aos
pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo em
cinco anos de acompanhamento. Os stents farmacoldgicos
mostraram resultados superiores comparados aos stents
nao farmacolégicos, e estes Gltimos ndo podem mais ser
considerados padrdo ouro de seguranca nas intervengoes
percutaneas.”* O uso de stents farmacoldgicos de nova
geragdo esta associado a menor frequéncia de complicagbes
p6s-procedimento, incluindo a trombose do stent.?

O primeiro caso sobre tratamento de lesdao de tronco
ndo protegida por intervengao percutanea descrito no
Brasil foi o tratamento de um paciente com angina estavel
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e sem contraindicagdo para cirurgia, no qual se optou por
intervencao percutdnea realizada com stent farmacoldgico
de primeira geragdo e com bons resultados a curto prazo.*
Outros autores latino-americanos descrevem bons resultados
em relatos de casos ou estudos com amostras pequenas de
pacientes com escore SYNTAX de baixo ou médio risco.?”-°
Costantini et al.** descrevem experiéncia com 142 pacientes,
incluindo 63 casos com SYNTAX de alto risco e com uso de
ultrassom intravascular em grande parte dos casos. Os autores
apresentaram 81,0% de sucesso avaliado por ultrassom e taxa
de mortalidade hospitalar de 1,4%, resultados semelhantes
aos encontrados na amostra do presente estudo.

No presente estudo, observou-se alto valor do escore
SYNTAX médio de 46,80 comparado aos relatos de literatura.
O estudo SYNTAX?' descreveu média de 29 e 30 entre os
grupos, o estudo EXCEL estudou pacientes de baixo e médio
risco e apresentou média do escore de 20,% e o estudo NOBLE
descreveu média do escore de 22 entre os grupos.?' Dessa
forma, é possivel inferir que nossos casos apresentam alta
complexidade anatémica das lesdes coronarianas.

Descrevemos a realizacdo de intervencao percutdnea
mesmo nos pacientes com escore SYNTAX elevado, com
resultados semelhantes aos encontrados em pacientes com
risco baixo ou intermedidrio. Intuitivamente, pacientes com
escore SYNTAX acima de 32 deveriam se beneficiar da opgao
por cirurgia de revascularizagao, porém esse escore nao inclui
varidveis clinicas que podem ter grande impacto nos desfechos
mensurados. Provavelmente o EuroSCORE tenha melhor
desempenho como preditor desses eventos. Outra explicagao
possivel para os resultados semelhantes entre os grupos
estudados pode ser a realizagao de revascularizagao completa
das lesoes coronarianas nos pacientes estudados, reduzindo
as chances de eventos maiores pés-procedimento. De modo
semelhante, outros autores em estudo de centro Gnico nao
encontraram aumento de mortalidade ou reestenose ap6s
trés anos de acompanhamento da intervengdo percutdnea,
comparando pacientes com escore SYNTAX baixo-moderado
e elevado.* O risco aumentado de revascularizacio da lesao
culpada em intervengoes percutaneas encontrado nos estudos
SYNTAX e PRECOMBAT nao foi reproduzido nos estudos mais
recentes EXCEL e NOBLE.

Na prética clinica, os pacientes com lesao nao protegida de
tronco coronariano geralmente apresentam maior frequéncia
de comorbidades e piores desfechos quando comparados
aos pacientes estudados em grandes ensaios clinicos.
Os modelos de predigao sao ferramentas (teis para auxiliar
no planejamento terapéutico dessas lesbes coronarianas
complexas e otimizar o desfecho dos pacientes pela medicina
individualizada. A combinacdo do escore SYNTAX e do
EuroSCORE possivelmente melhora a predicao de desfecho
na indicagdo de intervencdo percutanea para lesdes nao
protegidas de tronco coronariano.*

Estudos desse tipo apresentam informagoes que ampliam
as indicagdes de intervencdes percutaneas para pacientes
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selecionados. O perfil periprocedimento de curto tempo de
hospitalizagao, baixas taxas de infeccao, baixa necessidade
de transfusao sanguinea e custo-efetividade faz a intervengao
percutanea muito atrativa. As decisoes sobre escolha do
procedimento de tratamento devem ser feitas por um time
de especialistas considerando caracteristicas individuais de
cada paciente, comorbidades, expectativa de vida, extensao
da doenga, anatomia angiografica e preferéncias do paciente.

Podem ser consideradas limitacbes deste estudo o
delineamento retrospectivo da série de casos, o fato de
ser um estudo de centro Gnico e os procedimentos terem
sido realizados pelo mesmo profissional hemodinamicista.
A generalizagao dos resultados deve ser feita com cautela para
centros com caracteristicas semelhantes, assim como perfil
clinico de pacientes . A maior contribuicao do estudo esta no
uso do ultrassom intravascular em todos os procedimentos e
na grande quantidade de casos relatados, que se assemelha
ao nimero de casos de alguns dos grandes ensaios clinicos
encontrados na literatura.

Conclusoes

A intervengao percutdnea em casos de lesao nao protegida
de tronco coronariano foi realizada com seguranga e
apresentou excelentes resultados. Alcangou-se alta taxa de
sucesso angiografico de tratamento guiado pelo ultrassom
intravascular. A taxa de eventos cardiacos e cerebrovasculares
maiores foi baixa, sendo semelhante entre os pacientes de
menor e de maior risco.
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Intervencao Percutanea da Artéria Coronaria Principal Esquerda.
Por que os Dados do Mundo Real sao tao Importantes?

Left Main Coronary Artery Percutaneous Intervention. Why are Real-World Data so Important?

Vinicius Daher Vaz'
Hospital do Coragao Anis Rassi," Goidnia, GO - Brasil

Minieditorial referente ao artigo: Intervengao Coronariana Percutdnea em Les6es ndo Protegidas de Tronco

A prevaléncia estimada da doenca da artéria coronaria
principal esquerda encontrada durante a angiografia
diagnéstica é de 6% em séries publicadas. O entusiasmo
por uma terapia menos invasiva do que a cirurgia de
revascularizagao do miocédrdio (CABC) para pacientes
com doenca da artéria corondria principal esquerda
desprotegida (ULMCA) remonta aos anos 90." Embora a
contribuicdo da CABG na sobrevida de pacientes com
doenga de ULMCA seja inegavel, nos dltimos anos, varios
autores tém demonstrado a seguranga e eficdcia da
intervencdo corondria percutanea (ICP).

Apesar das controvérsias a respeito da publicacao de
5 anos do estudo “XIENCE versus Coronary Artery Bypass
Surgery for Effectiveness of Left Main Revascularization
(EXCEL)"?, quando se trata de desfechos duros, como
morte e acidente vascular cerebral, nos Gltimos anos vérios
ensaios randomizados e ndo-randomizados demonstraram
nao-inferioridade ou mesmo superioridade da ICP em
comparacao a CABG.?*® Recentemente, esses dados foram
compilados em duas meta-analises nas quais o seguimento
de longo prazo ndo mostrou diferenca significativa na
mortalidade e na taxa de AVC entre ICP e CABG.”% Além
disso, dois desses ensaios randomizados com seguimento
prolongado de longo prazo, de até 10 anos, demonstraram
bons resultados sustentados da ICP, com taxas de
mortalidade semelhantes as da CABG, respectivamente,
14,5% x 13,8% e 27 % x 28%. *5

Nesta edigao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
Grion et al.,” apresentam sua experiéncia com ICP para
doenca de ULMCA em uma série consecutiva de 107
pacientes.’ Esses dados sdo muito importantes para toda a
comunidade médica envolvida no tratamento da doenca
arterial coronariana, a luz da escassez de dados sobre
CABG ou ICP para doenga de ULMCA em nossa regiao.
Do ponto de vista da medicina baseada em evidéncias, os
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ensaios clinicos randomizados (ECR) sdo o “padrao ouro”
para avaliar a seguranca e eficacia dos agentes terapéuticos,
ainda mais no complexo cenario de comparagao de dois
métodos de tratamento invasivos, tao distintos como a
CABG e a ICP. Entretanto, registros e experiéncias locais,
como o de Grion et al.” sdo importantes para fornecer todo
o espectro de pacientes tratados no ambiente do mundo real
e a possibilidade de avaliar se os tratamentos e resultados
dos ECRs sao realmente aplicados diariamente. Os rigidos
critérios de inclusdo e exclusao necessarios implicam que as
populagdes do estudo muitas vezes nao sao representativas
dos pacientes encontrados na pratica clinica. Por exemplo,
nos estudos EXCEL e NOBLE, mais de um tergo dos pacientes
elegiveis foram na verdade excluidos e quase metade deles
devido a condigbes clinicas que levam o cirurgiao cardiaco
ou cardiologista intervencionista participante a acreditar que
o equilibrio clinico ndo estava presente.

O presente estudo incluiu uma populagdo do mundo
real, geralmente excluida de ensaios clinicos randomizados
com complexidade aumentada. Diabetes estava presente
em mais da metade dos pacientes (57%) e a média de
idade foi de até 69 anos. A fracdo de ejecao média de 53%
é menor do que a dos ECRs e um maior nimero de stents
foram implantados por paciente (3,9). Finalmente, o escore
SYNTAX médio foi 46 + 23, substancialmente mais alto do
que os dos estudos EXCEL,2 NOBLE® e PRECOMBAT.* Apesar
desses perfis de risco altamente clinicos e de lesao, eles
alcangaram resultados muito bons em curto prazo com alto
sucesso do procedimento (99%) e baixa taxa de mortalidade
intra-hospitalar (1,86%). Taxas semelhantes foram observadas
em nosso pafs por Constantini etal.,'®em 2011 (mortalidade
intra-hospitalar de 1,4%), bem como nos principais registros
internacionais do tipo “all-comers”'" como DELTA 1,
DELTA 2 "> e MAIN-COMPARE,"'* onde o a mortalidade
hospitalar foi de 2,0% e 1,1% e 0,8%, respectivamente.
Apesar da relevancia dos resultados intra-hospitalares,
obviamente, os resultados do seguimento de longo prazo
ainda sao necessdrios para confirmar esses bons achados
intra-hospitalares. Posto isto, devemos ter em mente que
para alcangar bons resultados em longo prazo em qualquer
tipo de intervencao para pacientes com doencga arterial
coronariana multiarterial estdvel ou ULMCA, é essencial ter
uma mortalidade hospitalar abaixo de 2%.

Por outro lado, tem sido amplamente demonstrado que
mesmo a ICP contemporanea, comparada a CABG, apresenta
maior risco de revascularizagao repetida no seguimento em
longo prazo. Nesse contexto, vale ressaltar a exceléncia do atual
grupo, que utiliza o ultrassom intracoronario (USIC) para guiar a
ICP em 100% dos pacientes com doenga de ULMCA. Mesmo
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nos ECRs, a ICP guiada por USIC nao excede 70% do uso. Além
disso, ha muita experiéncia e uma riqueza de evidéncias que
apoiam o uso rotineiro de USIC na ICP da ULMCA. O uso de
USIC durante a ICP da ULMCA ¢é seguro e esta associado a
redugbes substanciais em ECAM no seguimento de longo prazo,
incluindo revascularizagdo repetida e até morte."
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Avaliacao da Circulacao Coronariana apos a Cirurgia de Jatene

Evaluation of Coronary Circulation after Arterial Switch Operation
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Resumo
Fundamento: A avaliacao da artéria coronaria apés a cirurgia de Jatene ainda é um desafio clinico.

Objetivo: Correlacionar alteracoes anatomicas identificadas por tomografia computadorizada cardiaca (TCC) com
alteragoes fisiologicas detectadas na avaliacao clinica para diagnosticar obstrucao coronaria no pés-operatério tardio
de pacientes submetidos a cirurgia de Jatene.

Métodos: Este estudo incluiu 61 pacientes consecutivos com idade média de 9,4 anos que foram submetidos a cirurgia
de Jatene. Os pacientes realizaram ecocardiografia, eletrocardiografia, teste cardiopulmonar do exercicio, e tomografia
computadorizada cardiaca para avaliacao da capacidade funcional e anatomia da artéria coronaria.

Resultados: A tomografia computadorizada cardiaca revelou que somente 3,3% dos pacientes apresentaram estenose
da artéria coronaria. Esses pacientes eram assintomaticos, e nao foram detectados sinais de isquemia miocardicas pelos
exames realizados.

Conclusao: A incidéncia de anormalidades da artéria coronaria é de 3,3% no seguimento tardio de nossa coorte de
pacientes submetidos a cirurgia de Jatene. Nao existe uma diretriz clara sobre o porqué, quando, e como esses pacientes
deveriam ser rastreados, ou o que propor quando pacientes assintomaticos forem diagnosticados com obstrucao
coronaria.

Palavras-chave: Artéria Coronaria; Cirurgia de Jatene Transposicao das Grandes Artérias; Circulacao Corondria;
Tomografia Computadorizada por Raios X; Diagnéstico por Imagem.

Abstract
Background: Coronary artery evaluation remains after arterial switch operation a clinical challenge.

Objective: This study aims to correlate anatomical changes diagnosed by cardiac computed tomography (CCT) with physiological alterations on
clinical evaluation to diagnose coronary obstruction in late ASO patients.

Methods: This study included 67 consecutive patients with mean age of 9.4 years who underwent ASO. The patients were submitted to
echocardiography, electrocardiography, cardiopulmonary exercise test, and cardiac computed tomography to evaluate functional capacity and
coronary artery anatomy.

Results: Cardiac computed tomography revealed that only 3.3% of the patients had coronary stenosis. These patients were asymptomatic, and
no signs of myocardial ischemia were detected by the tests.

Conclusion: The incidence of coronary abnormalities in late ASO patients was 3.3% in our cohort. There is no clear guideline as to why, when,
and how these patients should be screened or what to propose when a coronary obstruction is diagnosed in asymptomatic patients.

Keywords: Coronary Artery; Coronary Circulation; Jatene’s Surgery; Arterial Switch Operation; Tomography, X-Ray; Diagnostic, Imaging.
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Introducao

Apesar de a cirurgia de transposigdo de grandes vasos
(cirurgia de Jatene) estar associada com baixa taxa de
mortalidade precoce e baixa morbidade na maioria dos
centros,” complicagbes tardias, tais como lesoes obstrutivas
da artéria corondria, obstrugao da via de saida do ventriculo
esquerdo, regurgitagao e dilatacao da valva neoadrtica podem
estar presentes em até 25% dos casos.? Além disso, a ocorréncia
de anormalidades tardias na circulagdo da artéria corondria
tém sido relatadas em até 18% dos casos.> No entanto, a real
incidéncia de problemas tardios da artéria coronaria apés a
operagao de Jatene é desconhecida, uma vez que a maioria
dos pacientes que apresentam estenose ou oclusao da artéria
corondria podem ser assintomaticos, e as incidéncias relatadas
tendem a depender da profundidade das investigagoes.*
Ainda, ndo existem diretrizes claras sobre quando esses
pacientes deveriam ser rastreados ou sobre o melhor método
de rastreamento nessa situagao.”

Além da avaliagao clinica, pacientes submetidos a cirurgia
de Jatene requerem uma avaliagio multimodal de possiveis
complicagoes tardias. A ecocardiografia transtoracica (ETT), a
eletrocardiografia (ECG), e o teste cardiopulmonar de exercicio
(TCPE) sao normalmente utilizados no acompanhamento em
longo prazo desses pacientes. Contudo, esses métodos de
rastreamento nao sao suficientemente sensiveis para detectar
anormalidades na artéria corondria.

A tomografia computadorizada cardiaca (TCC) é um bom
método de avaliagao da anatomia da artéria coronaria no pés-
operatorio tardio de pacientes submetidos a cirurgia de Jatene,
com uma elevada resolugao espacial em um curto tempo
de aquisigdo. A TCC é um método ideal para pacientes que
necessitam de uma avaliacao detalhada das artérias corondrias
reimplantadas.”

Objetivo
Avaliar a circulagdo da artéria coronaria no pés-operatério

tardio em uma coorte de pacientes submetidos a cirurgia de
Jatene utilizando ECG, ETT, TCPE, e TCC.

Métodos

Este estudo prospectivo foi aprovado pelo comité de ética
local (43493315.6.0000.5440). Foram recrutados pacientes
submetidos a cirurgia de Jatene em nossa instituigao entre 1998
€ 20009. Critérios de inclusao foram idade maior que cinco anos e
consentimento por escrito dos pais para participagao no estudo.
Pacientes alérgicos a contraste iodado foram excluidos do estudo.
Dados clinicos relacionados ao diagnéstico inicial, anatomia
da artéria corondria, e idade na cirurgia foram coletados dos
prontudrios médicos. Os pacientes foram entdo submetidos a
ETT, ECG, TCC, e TCPE em um periodo de quatro meses.

A ECG e a ETT foram realizadas de acordo com protocolos
de rotina. O TCPE foi conduzido em uma esteira inclinada, com
um aumento na inclinagao durante o teste.

A TCC foi realizada em um aparelho de 64 cortes (Somaton
Sensation, Siemens, Alemanha). Quando necessdrio, um
betabloqueador oral foi administrado duas horas antes do exame,
para atingir uma frequéncia cardiaca menor que 80 bpm.

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(6):1111-1116

As criangas participantes foram treinadas anteriormente
para segurar o folego por 10 segundos. Quando o paciente
ndo era capaz de cooperar, foi administrada midazolam
endovenosa (0,1 a 0,2 mg/Kg). Pardmetros de aquisicao de
imagem foram adaptados para se utilizar a dose mais baixa
possivel de radiagao. Dois radiologistas independentes
analisaram as imagens.

Analise estatistica

Foi realizada uma andlise descritiva dos dados. Os dados
continuos foram expressos em mediana e intervalos, e os
dados categéricos expressos como porcentagem. Todas as
analises foram realizadas usando o programa GraphPad Prism
5.0 (GraphPad Software, La Jolla, CA, EUA), com o nivel de
significancia estatfstica definido como p< 0,05.

Resultados

Caracteristicas demograficas dos pacientes

Dos 69 pacientes inicialmente recrutados, quatro nao
concordaram em participar, dois perderam seguimento, e dois
morreram (um durante o implante de stent na artéria pulmonar
no laboratério de cateterismo, e um paciente morreu por causa
desconhecida). Os 61 pacientes restantes foram submetidos a
ECG e ETT; 60 pacientes foram submetidos a TCC; e 52 pacientes
realizaram o TCPE. Todos os pacientes eram assintomaticos e
ndo usavam nenhuma medicagao para doenga cardiovascular.

Setenta porcento dos pacientes eram do sexo masculino.
A maioria dos pacientes apresentaram transposigao das
grandes artérias (TGA) com septo interventricular intacto
(56,7%); 31,7% apresentaram TGA com defeito do septo
ventricular (DSV); e 11% apresentaram anomalia de Taussig-
Bing. No pré-operatério, a origem da artéria corondria
esquerda e da artéria corondria direita foi normal em 90%
dos pacientes (seio 1 e 2, respectivamente).

Abordagem cirdrgica

A cirurgia de Jatene foi realizada em um periodo mediano
de 14 dias (2 a 38 dias); a idade mediana dos participantes
foi 9,4 anos (5 a 18 anos), o peso mediano foi 29,9 Kg (20 a
84 Kg); e a altura mediana 134 cm (112 a 183 cm).

Investigacao clinica

Todos os pacientes possufam resultados de ECG e ETT.
A maioria (96%) estava em ritmo sinusal, e 4% em ritmo atrial
direito. Nenhum paciente apresentou alteragdes no segmento
ST ou ectopia ventricular no ECG de repouso. A ETT mostrou
que todos os pacientes apresentaram fragao de ejegdo normal
(>55%) e motilidade regional da parede ventricular normal.

TCPE: Cinquenta e um pacientes conseguiram realizar o
TCPE (10 pacientes apresentavam condigoes neurolégicas
ou em algum membro que os impedia de realizar o teste),
e nenhum apresentou anormalidades no seguimento ST ou
arritmia durante o teste. Os pacientes apresentaram um VO,
méaximo de 31,7 mL/Kg/min (22,3 — 43,2) e atingiram uma
média de 9 (6,4-12,3) METS.
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TCC: Sessenta pacientes realizaram TCC. O produto
dose-comprimento (DLP, dose length product) médio foi
138 (56 -490) mGy-cm; a dose média foi 2 (0,9-8,7) mSv.
Somente dois pacientes (3.3%) apresentaram anormalidades
na artéria corondria; um apresentou estenose moderada da
artéria coronaria esquerda, e o outro obstrugao grave da
artéria coronaria direita (Figura 1). N6s classificamos o grau
de obstrucao da artéria corondria de acordo com diretrizes
pulicadas.® Ambos os pacientes eram assintomaticos, e os
resultados em todos os outros testes (ECGC de repouso, ETT e
TCPE) eram normais (Tabela 1). Nao encontramos nenhuma
correlagao entre o diagnéstico cardiaco primario ou padrao
da artéria corondria e a presenca de estenose corondria.

Discussao

A avaliagao de pacientes submetidos a cirurgia de Jatene
permanece um desafio clinico. Nao existe consenso sobre
o intervalo apropriado e o melhor método de imagem
para monitoramento. Falta uma estratégia definitiva de
abordagem quando anormalidades fisiol6gicas ou anatdomicas
subclinicas sao identificadas, e sintomas atribuidos a potenciais
complicagdes sdo raros.” Nenhum de nossos pacientes com
anormalidades da artéria corondria apresentou achados
anormais nos exames de rotina (ECG, ecocardiografia e TCPE),
o que também foi descrito por outros autores.*

A avaliacdo da circulagao corondria apds a cirurgia de
Jatene permanece uma questao importante. Acotovelamento
(kinking), estenose, e obstrugdao podem ocorrer em qualquer
momento apds a cirurgia de Jatene, e um padrao bimodal
foi descrito.® Contudo, a real incidéncia de problemas

tardios na artéria corondria ap6s a cirurgia é desconhecida.
Alguns estudos sobre estenose da artéria coronaria relataram
auséncia de qualquer anormalidade, outros encontraram sua
ocorréncia em até 18% dos casos.” Em uma coorte de 130
criangas consecutivas com idade aproximada de cinco anos,
Ou et al. relataram uma prevaléncia de 9,2% de lesdes na
artéria corondria.” No estudo de Tsuda et al.,* dos 40 pacientes
submetidos a angiografia corondria, 11 (27,5%) apresentavam
anormalidades da artéria coronaria. A maioria dos pacientes
pareciam apresentar algum grau de espessamento intimal,
mas a relevancia clinica dessa informacdo ainda nao foi
esclarecida.' Apesar de o risco de isquemia miocérdica no
periodo pés-operatério ter sido extensivamente descrito,
o risco de lesoes da artéria coronaria e isquemia em longo
prazo ainda nao esta claro." Pacientes com lesdes graves da
artéria coronaria podem nao apresentar qualquer sintoma
ou evidéncia de isquemia do miocdrdio.> Uma vez que
pacientes assintomaticos possam estar em risco, geralmente
realiza-se investigagcao das artérias coronarias. A maioria das
obstrugoes descritas sdo do 6stio ou de tronco, causadas por
compressdo da porgdo inicial da artéria corondria. Portanto,
avaliar a paténcia da artéria coronaria no acompanhamento
em longo prazo é essencial.

Contudo, um estudo de uma grande série mostrou que
somente 0,26% dos pacientes que foram submetidos a
cirurgia de Jatene passaram por alguma intervengao na artéria
corondria no acompanhamento em longo prazo."? Ainda, uma
meta-analise que incluiu 8798 pacientes em 66450 anos de
acompanhamento mostrou que somente cinco mortes stbitas
cardiacas ocorreram em pacientes assintomaticos. Em uma
coorte de 647 pacientes acompanhados por 10 anos, s6 um

Figura 1 - Imagem da tomografia computadorizada cardiaca; artéria corondria direita com obstrucéo grave (flecha).
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Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes com anormalidades da artéria coronaria segundo tomografia computadorizada cardiaca (TCC)

Paciente 1

Paciente 2

Lesdo da artéria coronaria

Oclusdo moderada da artéria coronaria esquerda

Obstrugdo grave da artéria coronaria direita

Idade (anos) 14,7 6,6
Sexo Feminino Masculino
Diagnostico inicial TGA no VSD TGA with VSD
Padrdo da artéria coronaria no pré-operatério Usual Usual
Septostomia atrial com baldo Sim Nao
Peso (kg) 56,1 26,8
Altura (cm) 168,5 120,5
FEVE 72% FEVE 73%
ECO Sem anormalidades da motilidade regional da Sem anormalidades da motilidade regional da
parede ventricular parede ventricular

Sinus rhythm Sinus rhythm
ECG FC: 75 bpm FC: 64 bpm
TCPE TTR 1,1 TTR 0,96

Sem alteragdes no segmento ST

Sem alteragdes no segmento ST

ECG: Eletrocardiografia, ECO: Ecocardiografia, FC: Frequéncia cardiaca, TGA: transposi¢do das grandes artérias, DSV: defeito do septo ventricular,

FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo, TTR: taxa de troca respiratoria, TCPE: teste cardiopulmonar de exercicio.

paciente (0,1%) teve que ser reoperado por anormalidade
da artéria corondria um ano depois da cirurgia de Jatene."

A maioria dos estudos sobre artérias corondrias no pos-
operatério tardio de pacientes submetidos a cirurgia de Jatene foi
realizado em pequenas amostras de pacientes que necessitaram
de avaliacao da artéria corondria por algum motivo. Apesar do
pequeno nimero de pacientes incluidos no estudo, as artérias
corondrias foram avaliadas em quase toda a coorte de pacientes.'?
De fato, 94% de nossos pacientes foram submetidos a
avaliagio multimodal. Nao conseguimos identificar um fator
de predisposicao para obstrugao corondria nesses pacientes.
Alguns pacientes nao conseguiram realizar o TCPE, e outros
precisaram ser sedados antes da TCC. Nao existe um consenso
sobre quais pacientes devem ser submetidos a avaliacao da
artéria corondria ap6s a cirurgia de Jatene. Enquanto varios
grupos defendem que todo paciente submetido a cirurgia
de Jatene deve ser avaliado no pés-operatério tardio, outros
grupos afirmam que somente pacientes com anormalidades
na avaliacdo clinica ou exames de rotina devem ser avaliados.
Segundo estudos de séries de pacientes,®'* entre 27% e 100%
dos pacientes operados sao avaliados quanto a presenca de
doenca da artéria corondria. Alguns autores recomendam uma
avaliagdo angiogréfica precoce em todos os pacientes,® apesar
de uma meta-analise ter mostrado um risco de morte stbita
cardiaca de somente 0,05%."" Outras séries apresentaram a
necessidade de reintervencao corondria de somente 0,26%
dos pacientes.’

Em nossa coorte, foram incluidos pacientes com idade
maior que cinco anos, sendo a mediana de 9,4 anos. Nao
existe consenso sobre o tempo apropriado de se investigar
anormalidades da artéria coronaria em pacientes submetidos
a cirurgia de Jatene no pés-operatério tardio. Os pacientes
sao ou avaliados rotineiramente ou somente se apresentam
achados anormais em exames de rotina como ETT e ECG. Os

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(6):1111-1116

autores investigaram rotineiramente a circulagao da artéria
coronaria em pacientes submetidos a cirurgia de Jatene trés
a oito anos apés o procedimento.>? Enquanto alguns autores
relataram que nao houve progressao das anormalidades
da artéria coronaria com o tempo,'® outros afirmaram que
a condigdao pode progredir.® Contudo, nao ha consenso se
esses pacientes deveriam ser escaneados apenas uma vez
ou a cada cinco anos apds a cirurgia de Jatene.*'* Ainda,
enquanto alguns autores sugerem uma angiografia corondria
ao redor de 12 anos de idade,* outros sugerem que uma
tomografia computadorizada (TC) pode ser realizada em todos
os pacientes na puberdade." Outros ainda recomendam que
as artérias corondrias sejam rotineiramente examinadas ap6s a
idade de 17 anos."® Alguns centros recomendam a realizagao,
na idade adulta, de TCC ou de angiografia coronaria invasiva
no minimo uma vez em todos os pacientes que foram
submetidos a cirurgia de Jatene."”

Pacientes com estenose ou oclusdo da artéria coronaria
podem ser assintomaticos, e achados ecocardiograficos
podem ser elusivos. Anormalidades da motilidade regional da
parede ventricular ou uma dilatagao e disfuncao ventricular
progressiva podem sugerir estenose ou oclusao da artéria
corondria,' mas esses achados sdo raros.

Os exames de rotina (ECG, ETT, TCPE) geralmente
realizados no acompanhamento desses pacientes tém baixa
sensibilidade (cerca de 43%), mas alta especificidade (cerca
de 93%) para anormalidades da artéria corondria.® Alguns
autores recomendam que pacientes submetidos a cirurgia de
Jatene realizem um teste ndo invasivo para detectar isquemia
a cada trés a cinco anos.’ Em nossa coorte, nenhum dos 61
pacientes apresentou resultado anormal no ECG ou ETT, e os dois
pacientes com anormalidades corondrias também apresentaram
TCPE normal. Apesar de o TCPE conseguir detectar possiveis
sinais de isquemia em pacientes que se submeteram a cirurgia
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de Jatene, essas anormalidades nao se correlacionam bem com
estudos de perfusao.?®?!

Por muito tempo, a angiografia coronaria seletiva foi
considerada o método mais preciso para avaliacdo de obstrucao
da artéria coronaria apés a cirurgia de Jatene®® principalmente
pela sua grande disponibilidade. No entanto, o cateter coronario
pode passar através de uma estenose ostial e falhar em indicar
uma obstrucao ostial. Além disso, as artérias corondrias nao sao
visualizadas em estruturas adjacentes que possam comprimi-
las ou dobré-las. Ainda, a angiografia corondria seletiva é um
procedimento invasivo com potencial risco vascular e requer
exposicao a radiagdo e anestesia geral em criangas. Mesmo
depois que as artérias corondrias sao avaliadas por TC, alguns
grupos ainda realizam angjografia como um método de rotina,
argumentando ser esse o método de escolha por permitir
intervencao em caso de obstrucdo.?

Na Gltima década, no entanto, a TCC surgiu como um
método mais seguro e mais rapido para avaliar a circulacao da
artéria corondria em comparagao a angiografia corondria. A
TCC de 64 cortes pode ser realizada com sucesso em criangas
com idade maior que cinco anos e é sensivel e especifico para
detectar estenose ou oclusao de artéria coronaria apés a cirurgia
de Jatene. Exposicao a radiagao, uso de contraste iodado, e
necessidade de acesso vascular sao as desvantagens desse
método."® A TC foi realizada em nossos pacientes de maneira
segura, sem complicagdes.

Apesar de a ressonancia magnética cardiaca conseguir avaliar
artérias corondrias sem o uso de radiacao ionizante, o método
exige que o paciente permanega quieto por 60 minutos, o que
requer anestesia ou sedagao em criangas com idade menor que
nove anos.' A presenca de aparelhos metdlicos, como stents,
pode interferir nas imagens. Uma vez que metade dos pacientes
necessitariam de sedagdo, e seis outros pacientes com idade
maior que seis anos apresentavam stents da artéria pulmonar,
todos foram avaliados por TCC.

Nossos dois pacientes com anormalidades da artéria coronaria
nao foram submetidos a nenhuma intervencao. Mesmo ap6s o
diagnéstico de uma oclusao ou obstrugao, nao existe consenso
sobre a conduta, uma vez que a maioria dos pacientes sao
assintomdticos, sem alteragdes no ECG, ETT ou TCPE. Em
vdrias séries, a taxa de reintervengdo apés o diagnéstico de
alteragdes na artéria corondria variou de 3,8 a 12% dos pacientes
investigados,®”**1> ou de 1 a 2% de todos os pacientes
submetidos a cirurgia de Jatene. Ainda, existe normalmente um
atraso entre o diagnéstico de lesdo de artéria corondria e sua
correcdo cirdirgica. Em uma série de pacientes com obstrugoes da
artéria corondria, o tempo entre o diagndstico de anormalidade
da artéria corondria e sua corregao foi, em média, de trés anos,
mas o intervalo entre o diagnéstico e o tratamento cirtrgico
poderia chegar a oito anos."'* Os pacientes foram submetidos
a alargamento cirdrgico do 6stio corondrio, enxerto da artéria
mamaria, ou dilatacdo com baldo e implante de stent.”#1°

Uma revisao sistematica que analisou 8798 pacientes mostrou
que somente cinco (0,05%) apresentaram morte cardiaca stbita
por anormalidades da artéria corondria, apesar que 7,3% dos
pacientes apresentaram algum grau de obstrugdo corondria.
Outro ponto a considerar é que 4,9% dos pacientes que tiveram
que se submeter a reintervengao por obstrucao da artéria

corondria morreram. Em outra série de 7951 pacientes, somente
0,26% necessitaram de intervencao da artéria corondria, e a taxa
de mortalidade foi de 20%.?

O presente estudo incluiu uma coorte de pacientes de uma
Gnica instituicdo, de modo que viés de selecao pode ter ocorrido.
O nitimero de casos também pode ter sido inadequado para
mostrar uma correlagao entre o diagnéstico inicial ou o padrao
inicial da artéria coronaria e subsequente anormalidades.

Conclusoes

Em nosso estudo, a incidéncia de anormalidades da artéria
corondria ap6s a cirurgia de Jatene foi de 3,3%, e todos eram
assintomdticos. Apesar de a comunidade médica ter que estar
atenta a tais condigoes apds a cirurgia de Jatene, ndo existem
diretrizes claras sobre quando e como essas artérias devem
ser abordadas e sobre o que fazer se as alteragoes na artéria
corondria ocorrerem em pacientes assintomaticos.

Nosso estudo mostrou que os pacientes com obstrugao
anatdmica nas artérias corondrias podem ser assintomaticos
mesmo ao TCPE, e com ECG e ETT normais. Uma abordagem
multimodal, com informacao funcional e anatémica é ainda
necessaria. Com base nos nossos achados, decidimos manter
um seguimento anual com ETT, ECG e TCPE. Se os pacientes
apresentam sintomas clinicos (arritmia, dor torécica, ou
fadiga excessiva), ou uma alteragdo em um exame de rotina,
recomendamos uma TCC.
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Artérias Coronarias Apos a Operacao de Jatene para Transposicao
das Grandes Artérias: O Papel da Angiografia Coronaria por
Tomografia Computadorizada no Seguimento

Coronary Arteries after Jatene Operation for Transposition of Great Arteries: The Role of CT Coronary

Angiography on Follow-up
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Minieditorial referente ao artigo: Avaliagao da Circulacao Coronariana apds a Cirurgia de Jatene

A correcao da transposicdo das grandes artérias (TGA)
pela técnica de Jatene foi uma das maiores conquistas da
cirurgia cardiaca nas cardiopatias congénitas." Ao substituir as
artérias transpostas em seu arranjo anatdbmico adequado, essa
técnica — cirurgia de troca atrial (CTV) — atinge uma relagao
arterial espacial normal. No entanto, esse novo arranjo requer
a excisao dos botoes da artéria corondria e seu implante na
nova aorta. A dificuldade dessa etapa esta relacionada ao tipo
de origem coronariana e a distancia ao novo local de insercao.

Uma vez concluida essa etapa de normalizagao anatdmica,
busca-se a normalizagdo funcional cardiaca. As complicagoes
pos-cirtirgicas mais comuns estao relacionadas a complexidade
das anomalias associadas (comunicagao interventricular,
coarctagao da aorta, estenose valvar e outras), locais de sutura
dos neovasos, ramificagao pulmonar e dilatagao da neoaorta.?
Nao negligencidveis e preocupantes, as complicagoes tardias
da circulagdo coronariana congénita ou adquirida sao bem
conhecidas.? A incidéncia real dessas complicacoes varia de
0,8% a 27,5%, de acordo com a série de relatos e o tempo
de seguimento.’*

O mecanismo das complicagbes coronarianas é bem
conhecido e descrito, variando desde distorcdo anatdémica,
angulo agudo, kinking, curso interarterial coronariano,
até diferentes tipos de estenose, principalmente estenose
ostial critica, que pode ser fatal.>> O melhor método para
avaliagao geométrica ou funcional da circulagdo corondria
ainda é objeto de pesquisa e discussdo. Nesta edigdo dos
ABC, o artigo de Baldo et al.,® aborda essa importante
questao. Embora funcionalmente assintométicos, 3,3% desses
pacientes demonstraram alteragdes corondrias possivelmente
significativas. O estudo foi de recorte basal, independente dos
sintomas. Embora algumas diretrizes internacionais apoiem
essa visao’ outras ndo.?
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A maioria dos problemas e eventos coronarios descritos
até agora tendem a ocorrer na infdncia, nos primeiros
anos apés a cirurgia, onde as queixas sdo de dificil acesso.
Além disso, devido a falta de sensibilidade do exame, a
abordagem de triagem convencional por eletrocardiograma ou
ecocardiografia Doppler nem sempre é (til. Portanto, parece
l6gico investigar pacientes apds a CTV em busca de alteragoes
nas artérias corondrias, apesar da aparente “normalidade”.
Antigamente, faziamos esse rastreamento usando angiografia
convencional com exposicao desnecessdria a radiagao e
complicagoes oriundas do cateterismo.

Desde o inicio do ano 2000, a angiografia corondria por
tomografia computadorizada tem assumido um papel cada
vez mais importante na avaliacao das anomalias corondrias,
particularmente apds a corregdo da TGA pela técnica de
Jatene.? Identificar as anomalias em pacientes que podem, em
dltima instancia, comprometer suas vidas € o desafio que esse
texto apresenta, reforgando a importancia de um método de
diagnéstico por imagem. Devido as lesbes ostiais, a angiografia
corondria convencional pode nao as identificar. Concordo que
pelo menos uma avaliagao basal da circulagao corondria em
todos os pacientes, no pés-operatério, seria razodvel. Entao,
deve-se destacar a superioridade diagnéstica da angio-TC em
relagao a angiografia coronariana convencional.' A angiografia
por ressondncia magnética (RMC) cardiaca e coronariana
(evitando a radiagao) também pode ser uma opgao para avaliar
a paténcia coronariana.” Uma nova técnica de TC, como a
TC de dupla energia combinando perfusao com visualizagao
anatémica, podera ser mais Gtil em alguns casos particulares
também."? Serd necessario seguimento anual multimodal com
ecocardiografia com Doppler, ecocardiografia e tomografia
computadorizada ou teste ergométrico de esforgo, conforme
enfatizam os autores. Mas outras técnicas nao invasivas como
a analise de deformacdo derivada do Doppler e taxa de
deformagao (strain rate) podem ser Gteis na avaliagao funcional
em vez do ultrassom convencional.” Obviamente, se forem
encontrados sintomas clinicos (arritmia, dor toracica ou fadiga
excessiva) ou alteracdes nos testes padrao, a avaliagao cardiaca
por tomografia computadorizada coronariana (ou RMC) deve
ser feita imediatamente a qualquer momento.

Mas em que idade a avaliagao coronaria basal na CTV ainda
permanece em discussdo. Apesar da auséncia de sintomas, na
minha opinido, deve ser antes da idade adulta. E é prudente
fazer tal avaliacdo também em adultos, sobre os quais ainda
nao se tem essas informacoes .'
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Avaliacao Macroscopica da Aterosclerose nas Artérias: Uma
Ferramenta de Avaliacao na Autopsia

Macroscopic Evaluation of Atherosclerosis in the Arteries: An Autopsy Assessment Tool
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Reis Monteiro,” Guilherme Ribeiro Juliano,” Laura Sanches Aguiar,’ Vicente de Paula Antunes Teixeira,” Mara Llcia
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Resumo

Fundamento: A aterosclerose, em alguns casos, é uma condigao assintomatica, sendo necessario conhecer o grau de
comprometimento arterial provocado pelas placas e sua associacdo com os fatores de risco. O exame de autépsia
permite a compreensao dos processos basicos de doencas, assim como a avaliacao e fornecimento de dados sobre a
caracteristica macroscopica do acometimento aterosclerético.

Objetivo: Avaliar macroscopicamente e padronizar o acometimento aterosclerético das artérias aorta, carétidas e
iliacas e comparar com a idade, o sexo e a causa de morte.

Métodos: Foram coletados 53 artérias aorta, 53 artérias cardtida direita, 53 artérias carétida esquerda, 53 artérias
iliaca direita e 53 artérias iliaca esquerda. Para essa avaliacao, foi considerada a extensao de estrias lipidicas, de
placas ateromatosas, de fibrose e de calcificagao, as quais serviram de referéncia para pontuar a intensidade do
acometimento aterosclerético. Foram observados varios graus da aterosclerose e valores acurados para a classificacao
discreta, moderada e acentuada. Para a analise estatistica, os dados foram analisados utilizando-se o software
GraphPad Prism® 7.0. As diferencas foram consideradas estatisticamente significativas quando “p” foi menor que 5%
(p<0,05).

Resultados: As artérias carétidas apresentaram maior acometimento aterosclerético em comparacao as outras
artérias avaliadas (K=15,73, p=0,0004). A ocorréncia da aterosclerose se mostrou progressiva e significativa com o
decorrer da idade (carétidas: t=6,321; p<0,0001; aortas: U=83,5; p<0,0001; iliacas: U=306; p<0,0001) e na causa
de morte cardiovascular (carétidas: t=>5,047; p<0,0001; aortas: U=98,5; p=0,0068; iliacas: U=467,5; p=0,0012).

Conclusao: A avaliagao macroscépica da aterosclerose trata-se de uma forma inovadora e de baixo custo de avaliagcao
através da visualizacao direta das placas aterosclerdticas, possibilitando uma associacao com fatores de risco como
idade avancada e doencas cardiovasculares, fornecendo dados importantes para a pratica clinica.

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares; Aterosclerose; Fatores de Risco; Doencas Assintomaticas; Artérias;
Autdpsia; Hereditariedade; Diagndstico Precoce.

Abstract

Background: Atherosclerosis, in some cases, is an asymptomatic condition, and it is important to know the degree of arterial impairment caused
by plaques and its association with risk factors. Autopsy examination provides understanding of basic disease processes and assessment to data
about macroscopic characteristic of atherosclerotic involvement.

Objective: To macroscopically assess and standardize atherosclerotic involvement of aorta, carotid and iliac arteries and compare with age,
gender and causes of death.

Methods: We collected 53 aortic arteries, 53 right carotid arteries, 53 left carotid arteries, 53 right iliac arteries and 53 left iliac arteries. For
this assessment, the extension of fatty streaks, atheromatous plaques, fibrosis and calcification were considered, being the reference to score
the degree of atherosclerotic involvement. Many degrees of atherosclerosis and accurate values were observed for mild, moderate and severe
classification. For statistical analysis, data were analyzed using the software GraphPad Prism® 7.0. Differences were considered statistically
significant if p-value was less than 5% (p <0.05).
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Results: Carotid arteries had greater atherosclerotic involvement compared to the other arteries (K = 15.73, p = 0.0004). Atherosclerosis
was progressive and significant with increasing age (carotid arteries: t = 6.321; p <0.0001; aorta: U = 83.5; p <0.0001; iliac: U = 306;

p <0.0001) and as cause of cardiovascular death (carotids: t =
p = 0.0012).

5.047; p <0.0001; aorta: U = 98.5; p = 0.0068; iliac: U = 467.5;

Conclusion: Macroscopic assessment of atherosclerosis is an innovative and low-cost way of direct visualization of atherosclerotic plaques,
enabling an association with risk factors such as increasing age and cardiovascular diseases, providing important data for clinical practice.

Keywords: Cardiovascular Diseases; Atherosclerosis; Risk Factors; Asymptomatic Disease; Arteries; Autopsy; Heredity; Early Diagnosis.

Introducao

A aterosclerose é uma doenca multifatorial associada a
fatores hereditdrios, sexo e habitos de vida como o tabagismo,
alimentacao inadequada e pouca ou nenhuma atividade
fisica." A presenga e progressao da placa aterosclerética
provoca inflamagéao e deposicao de lipidios nas paredes das
artérias' que podem desencadear o desenvolvimento de
doencas cardiovasculares com alta incidéncia a nivel mundial.?

O diagndstico precoce da aterosclerose como preditor da
doenca arterial coronariana e do infarto agudo do miocérdio
se faz necessdrio para reduzir a morbidade e mortalidade
associada a doenca. Estudos exploram a prevaléncia e a
associagao de fatores que contribuem para estratificacao dos
riscos.® A avaliagao e o diagnéstico precoces em pacientes que
se enquadram nesses grupos se fazem importantes.

Sabe-se que o exame de autépsia é de extrema
importancia, pois permite a compreensao dos processos
basicos das doengas.* Estudos tém demonstrado que além
da eliminacao dos fatores de risco associados a aterosclerose
existem medicamentos atualmente eficazes para o tratamento
dessa doenca.® No entanto, para a eficacia do tratamento é
necessdrio conhecer o grau de comprometimento arterial
provocado pelas placas aterosclerdticas.® Tal fato torna a nossa
avaliagdo e fornecimento de dados sobre a caracteristica
macroscépica ainda mais valiosa, pois estudos de aut6psia
permitem uma visualizagdo ampla e direta da aterosclerose.”

Por se tratar de uma doenca cardiovascular, multifatorial e
responsavel pelo desenvolvimento de enfermidades graves,
a avaliagdo macroscopica da aterosclerose em material de
autépsia € importante, pois fornece uma descricao fidedigna
e padronizada sobre a progressao da placa aterosclerética.
A associagao dos aspectos macroscépicos com os fatores de
risco contribue para o fornecimento de dados epidemioldgicos
para a clinica. O objetivo do trabalho foi identificar
macroscopicamente a intensidade do acometimento
aterosclerético das artérias aorta, carétidas e iliacas e comparar
o grau do acometimento nesses leitos arteriais e com fatores
de risco como a idade, o sexo e a causa de morte.

Métodos

Foram avaliados 2.931 protocolos de autdpsias realizadas,
no periodo de 1963 a 2018. A partir desses protocolos, foram
selecionados os materiais biol6gicos (artérias carétidas, aorta
e ilfacas) daqueles pacientes que apresentaram o laudo
de autdpsia completo, com informagodes relativas a idade
(selecionados com idade superior a 18 anos), ao sexo e a
causa de morte (cardiovascular ou nao). Os casos em que 0s
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materiais biol6gicos ndo se encontravam em bom estado de
conservagao ou que tinham o laudo de autépsia incompleto
foram excluidos do estudo. Foi obtida uma amostra de 53
pacientes autopsiados. Apés a selecao da amostra, do arquivo
de pecas anatdmicas da disciplina de Patologia Geral, foram
coletados 53 artérias aorta, 53 artérias carétida direita, 53
artérias carétida esquerda, 53 artérias iliaca direita e 53 artérias
ilfaca esquerda.

O estudo foi desenvolvido na disciplina de Patologia Geral
da Universidade Federal do Triangulo Mineiro e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do
Triangulo Mineiro sob o ntimero de Certificado de Apresentagao
de Apreciacdo Etica (CAAE): 56931816.4.0000.5154 em
conformidade com a resolucdo 466/2012.

Avaliacao macroscoépica da aterosclerose

Trés examinadores realizaram a classificacao da intensidade
macroscépica da aterosclerose nas artérias aorta, carétida
direita, carétida esquerda, ilfaca direita e ilfaca esquerda.
Foi feita utilizando-se um critério j& descrito na literatura.’
A progressao de estrias lipidicas, de placas ateromatosas,
de fibrose e de calcificagdo, na parede das artérias serviram
de referéncia para pontuar a intensidade do acometimento
(Figura 1). Em uma folha foi feita uma linha de 12,0 cm néo
milimetrada (Figura 2A). Essa linha foi utilizada como escala
para o acometimento da aterosclerose.

Ao abrirem uma artéria, os examinadores observavam a
progressao das lesdes, em seguida, registrava-se um ponto
na escala referente a intensidade do acometimento, quanto
mais proximo do 0,0 cm menor o acometimento, e quanto
mais préximo de 12,0 cm maior o acometimento (Figura 2B).

Ap6s o final de todas as avaliagbes, foi realizada a medida
da distancia do ponto 0,0 cm ao ponto marcado na escala
pelos examinadores, com a finalidade de evitar interferéncias
nas classificagoes (Figura 2C). Para a classificagao em discreto,
moderado e acentuado, foram padronizadas medidas na
escala. A intensidade da aterosclerose foi classificada como
discreta quando a avaliagao foi de 0,1cm a 4,0cm; moderada,
de 4,7cm a 7,0cm e acentuada, de 7,Tcm a 12,0cm.’

Foram observados vérios graus da aterosclerose e valores
acurados para a classificacao discreta, moderada e acentuada
(Figura 3).

Andlise estatistica

Para a andlise estatistica foi elaborado um banco de dados
no programa Microsoft Excel®. Os dados foram analisados
utilizando-se o software GraphPad Prism® 7.0. Para verificar o
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Figura 1-A) Artéria aorta com estrias lipidicas. B) Artéria aorta com placas ateromatosas. C) Artéria aorta com placas ateromatosas, fibrose e calcificagdes.
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Figura 2 - A) Modelo de linha de 12,0 cm n&o milimetrada utilizada como escala para o acometimento da aterosclerose. B) Registro do ponto na escala
nao milimetrada, referente a intensidade do acometimento, apds avaliagao das lesées. C) Medida da distancia do ponto 0,0 cm ao ponto marcado apos
a finalizagdo das avaliagbes em todas as artérias.
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Figura 3 — A) Artéria aorta avaliada como discreta. B) Artéria aorta avaliada como moderada. C) Artéria aorta avaliada como acentuada.

tipo de distribuigao das varidveis foi aplicado o teste estatistico
de Kolmogorov-Smirnov (com Dallal-Wilkinson-Lillie para valor
de p). Para as varidveis continuas com distribuigdo normal
foram apresentadas a média e desvio padrao e para as com
distribuicdo nao normal, a mediana e intervalo interquartil.
Utilizamos o teste t de student (t) ndo pareado para a
distribuicao normal e o teste de Mann-Whitney (U) para a
distribuicdo ndo normal na comparagao de dois grupos. Para
a comparagao de trés grupos, foi utilizado o teste de Kruskal-
Wallis (H), seguido pelo pés-teste de Dunn. Para correlagao foi
empregado o coeficiente de correlagao de Spearman (rS) para
distribuicdo ndo-normal. As diferencas foram consideradas
estatisticamente significativas quando “p” foi menor que 5%
(p<0,05).

Resultados

Com relagao a distribuicao geral da amostra, os dados estao
descritos na Tabela 1.

As artérias cardtidas apresentaram maior acometimento
aterosclerético em comparagao as outras artérias avaliadas
(H=15,73, p=0,0004), sendo encontrada diferencga
significativa entre as artérias carétidas e iliacas (p=0,0002).

A variacao da intensidade macroscépica da aterosclerose
nas artérias analisadas esta descrita na Tabela 2.

As distribuicbes da avaliagdo macroscépica da aterosclerose
nas artérias cardtidas, aortas e iliacas e os diferentes graus
do acometimento macroscépico da aterosclerose estao
representados na Figura 4.

A ocorréncia da aterosclerose se mostrou progressiva
e significativa com o decorrer da idade nas carétidas

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(6):1119-1126

(r$=0,5133; p<0,0001), nas aortas (r5=0,716; p<0,0001)
e nas ilfacas (rS= 0,7378; p<0,0001) (Figura 5).

De acordo com a avaliagdo macroscépica da aterosclerose
com as varidveis analisadas, os dados estdao descritos na
Tabela 2.

Discussao

Por meio de uma amostra proveniente de material de
autdpsia, evidenciou-se o acometimento da aterosclerose em
diferentes leitos arteriais sendo eles de grande importancia
para o suprimento sanguineo do organismo. A analise
macroscépica fornece um meio de compreender o processo
de desenvolvimento da doenca, sendo um instrumento vélido
e necessario para a pesquisa e fornecimento de dados para a
clinica como ja demonstrado em outros estudos.”!!

O presente estudo demonstrou um maior acometimento
nas artérias carétidas, quando comparada as artérias aorta e
ilfacas, porém com diferenca significativa somente entre as
carétidas e ilfacas. Embora a aterosclerose seja um processo que
possa acometer toda a drvore circulatéria, sendo encontrada
em qualquer artéria de grande ou médio calibre, a doenga
tende a localizar-se em areas particulares do sistema arterial,
como os segmentos aortoiliaco, iliacofemoral ou as artérias
carétidas. Fatores como modificagbes do fluxo sanguineo,
alteragoes da pressdao extra vascular e particularidades
anatdémicas e bioquimicas parecem explicar a preferéncia
das lesdes por esses vasos.'? Além disso a cardtida é uma
artéria avaliada em vdrios outros estudos como marcadora
de aterosclerose e determinante para o desenvolvimento de
doencas cardiovasculares.
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais da amostra

Variaveis n (%) Idade médiat DP (anos)
Total da amostra 53 (100%) 49,9+18,6
Idade

Idoso 17 (32,1%) 72,88+8,1
Nzo idoso 36 (67,9%) 39,05£10,24
Sexo

Masculino total 26 (49,1%) 49,77+16,40
Feminino total 27 (50,9%) 50,04+20,77
Masculino idoso 7 (41,18%) 7246,35
Feminino idoso 10 (58,82%) 749,42
Masculino ndo idoso 19 (52,78%) 41,5849,84
Feminino n3o idoso 17 (47,22%) 36,24+10,22
Causa de morte

Cardiovascular 10 (18,9%) 64,3+17,09
N3o cardiovascular 43 (81,1%) 46,56+17,43

n: amostra; DP: desvio padrgo.

Tabela 2 - Avaliagdo macroscopica das carotidas direita e esquerda, aortas e iliacas direita e esquerda dos pacientes autopsiados

Variaveis Carétida (cm) Aorta (cm) lliaca (cm)

Idade

Idoso 7,256+2,254 8,6 (4,6-9,8) 5,9 (3,85-9,07)

N3o idoso 3,983+2,59 1,8 (1,13-3,6) 1,15 (0,5-2,5)
t=6,321; p<0,0001 U=83,5; p<0,0001 U=306; p<0,0001

Sexo

Masculino 4,675£2,593 2,6 (1,28-6,18) 1,85 (0,6-4,78)

Feminino 5,378+3,178 3,7 (1,5-9) 2,85 (0,98-8,1)
t=1,245; p=0,2160 U=285; p=2442 U=1165; p=0,1316

Causa de morte

Cardiovascular 7,7+2,617

7,25 (3,33-10,58) 5,1(2,65-7,18)

N3o cardiovascular 4,413+2,625

2,2(1,2-7) 1,8 (0,6-4,73)

t=5,047; p<0,0001

U=98,5; p=0,0068 U=467,5; p=0,0012

n:amostra; cm: centimetros.

De modo geral, a intensidade da aterosclerose variou entre
discreta e moderada. Nas les6es avaliadas como discretas
havia presenga de estrias lipidicas, o que indica o inicio
do processo da lesdao. Embora essas lesbes nao alterem a
circulagdo sanguinea por nao obstruirem a luz vascular, a sua
localizagao facilita a continua deposigao lipidica e evolucao
para aterosclerose.'®

Nos pacientes idosos houve uma intensidade maior e
significativa da aterosclerose quando comparado aos nao
idosos. A idade tem sido demonstrada com um preditor
significativo para o desenvolvimento da aterosclerose.'’'® Foi
encontrado um aumento de placas ateroscleréticas acentuadas
e assintomaticas em artérias de pacientes idosos," assim como
calcificagdes,?® o que corrobora com nossos achados.

Com relagado ao sexo, foi encontrado maior intensidade da
aterosclerose nas mulheres, porém sem diferenca significativa,
o que corrobora com um estudo semelhante que analisou a
aterosclerose por meio de ultrassonografia, onde os autores nao
encontraram diferencas entre os sexos.?! Um estudo recente
comprovou que 0s sexos respondem fisiologicamente aos
fatores de risco (tabagismo, obesidade, diabetes e hipertensao
arterial sisttmica) de forma diferente, sendo o sexo feminino
o mais acometido e sensibilizado frente as agressoes citadas.
Embora muitos estudos comprovem que maiores indices
de eventos cardiovasculares sao nos homens, vém sendo
apresentadas pesquisas divergentes a esse fato, visto que a
resposta fisiolégica do sexo feminino é mais sensivel frente
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1123



1124

Oliveira et al.
Avaliacao da aterosclerose na autépsia

Artigo Original

=
—
ra

-]

Avaliagio macroscopica
da aterosclerose (em)

LT

Cardtida Arta Wiaga

=]

=5
s
i

™
1

| = B o

Carlfllllda

H= 0,7780; p=0,50T1

da aterosclerose (cm)

AvaliacBo macroscopica

=

T T
Aorta liaca

124
‘..-n
= E
o2
8
EE &
2 o
53
&
o 44
£
I.i m
it
§ Carétida Aots llisca
12+
E'E i T
- a4
g” e T
85
ER
g4
= m
o
<™ .
Cardtida Aorna Hiaca

Figura 4 - A) Comparagéo da avaliagdo macroscopica da aterosclerose nas artérias carotidas, aortas e iliacas. B) Comparag&o entre a avaliagdo macroscopica
da aterosclerose nas artérias carotidas, aortas e iliacas classificadas como discretas (0 a 4 cm). C) Comparagdo entre a avaliagdo macroscdpica da
aterosclerose nas artérias carotidas, aortas e iliacas classificadas como moderadas (4,1 a 7 cm). D) Comparagdo entre a avaliagdo macroscopica da
aterosclerose nas artérias carotidas, aortas e iliacas classificadas como acentuadas (7,1 a 12 cm).

aos fatores de risco, o que contribui para o desenvolvimento
ou piora do quadro da doenga cardiovascular.??

No presente estudo os pacientes que foram a ébito
devido a causas cardiovasculares apresentaram intensidade
significativamente maior de aterosclerose. O estudo
anatomopatolégico de pacientes que foram a ébito por causas
cardiovasculares fornece a melhor amostra da populagao para
se estudar a aterosclerose.* Doencas cardiovasculares estao
diretamente associadas com a ocorréncia da aterosclerose
sistémica, que na maioria das vezes é assintomatica,* o que
dificulta a prevengao, porém de extrema importancia.

De forma geral, nosso estudo possui algumas limitagoes
por ser um estudo post mortem, como a perda de algumas
informagbes sobre os habitos de vida anteriores dos pacientes
como uso de medicagdes, alimentagdo, tabagismo, entre
outros fatores de risco que também estao relacionados com
o desenvolvimento da aterosclerose. Além disso, alguns
Obitos ocorreram sem que a aterosclerose fosse investigada
anteriormente durante a internagao do paciente, o que seria
um bom preditor para a acuracia da avaliacdo macroscépica.
Porém existem varios pontos positivos que fortalecem o
trabalho, como o fato da avaliagdo macroscopica direta e
precisa através da visualizagao da placa em sua totalidade, e
a confirmacao da associacao de fatores de risco intrinsecos
como a idade e o sexo e também a causa de morte que
pode ter ocorrido devido a fatores extrinsecos. Além disso,
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foram coletados varios leitos arteriais de importancia para a
circulagao corpérea (carétida direita e esquerda, aorta e iliaca
direita e esquerda) que demonstraram resultados semelhantes
quando comparados aos fatores de risco e que confirmaram
serem bons locais para a avaliagao da aterosclerose sistémica.

Conclusoes

A aterosclerose apresenta um padrdo de lesdo progressivo
ao longo da vida, que afeta diferentes leitos arteriais, sendo
que as artérias carétidas sdo as mais acometidas, mostrando-
se bons marcadores para estudo e avaliagdo da progressao
da placa aterosclerética. O estudo mostra a importancia da
avaliagdo da aterosclerose e traz uma forma inovadora de
avaliacdo, pois é possivel mensurar a intensidade macroscépica
do acometimento através da visualizagao direta das placas
ateroscleréticas e comparar com fatores de risco que, em
associacao podem contribuir para a progressao da placa e
para o desenvolvimento de outras doengas cardiovasculares.
A idade avancada, o sexo feminino e a causa de morte
cardiovascular contribuem como fatores de risco para maior
acimulo lipidico nestas artérias. A avaliagdo macroscopica
é um método de baixo custo, eficaz e padronizado para
a mensuragdo da intensidade da aterosclerose e permite a
melhor compreensao do desenvolvimento de outros eventos
cardiovasculares no momento da autépsia, além de fornecer
dados para a pratica clinica.
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Figura 5 - A) Correlagdo entre a avaliagdo macroscdpica da aterosclerose nas carétidas com a idade. B) Correlagdo entre a avaliagdo macroscépica da
aterosclerose nas aortas com a idade. C) Correlagdo entre a avaliagdo macroscépica da aterosclerose nas iliacas com a idade.

Agradecimentos

Os autores agradecem ao Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq), a Fundagao
de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais (FAPEMIC)
e a Fundagao de Ensino e Pesquisa de Uberaba (FUNEPU)
pelo financiamento da pesquisa e a Coordenagao de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) pelo
financiamento da pesquisa e concessdo de bolsa de estudo.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa: Oliveira MS, Torquato
BCS, Juliano CR, Aguiar LS, Ferraz MLF; Obtencao de
dados: Oliveira MS, Torquato BCS, Soares MH; Andlise e
interpretacao dos dados: Oliveira MS, Torquato BGS, Soares
MH, Ferraz MLF; Analise estatistica: Oliveira MS, Torquato
BGS; Obtencdo de financiamento: Teixeira VPA, Ferraz

MLF; Redacdo do manuscrito: Oliveira MS, Torquato BGS,
Aguiar L; Revisao critica do manuscrito quanto ao contetido
intelectual importante: Monteiro ML, Juliano GR, Aguiar LS,
Teixeira VPA, Ferraz MLF.

Potencial conflito de interesse
Nao ha conflito com o presente artigo

Fontes de financiamento
O presente estudo foi financiado pela CAPES, CNPq,
FAPEMIG e FUNEPU.

Vinculacao académica
Este artigo é parte de tese de doutorado de Mariana
Oliveira pela Universidade Federal do Triangulo Mineiro.

1125

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(6):1119-1126



1126

Oliveira et al.
Avaliacao da aterosclerose na autépsia

Artigo Original

Referéncias

10.

11.

Levula M, Oksala N, Airla N, Zeitlin R, Salenius JP, Jarvinen O et al. Genes
involved in systemic and arterial bed dependent atherosclerosis—Tampere
Vascular study. PLoS One. 2012;7(4):e33787.

Gargiulo P, Marsico F, Parente A, Paolillo S, Cecere M, Casaretti L et al.
Ischemic heart disease in systemic inflammatory diseases. An appraisal. Int
J Cardiol. 2014;170(3):286-90.

Simao AF, Precoma DB, Andrade JP, Correa Filho H, Saraiva JF, Oliveira
GM, et al; Sociedade Brasileira de Cardiologia. [I Brazilian Guidelines for
cardiovascular prevention]. Arq Bras Cardiol. 2013;101(6 Suppl 2):1-63.
Erratum in: Arq Bras Cardiol. 2014;102(4):415.

Abedinzadeh N, Pedram B, Sadeghian Y, Nodushan SM, Gilasgar M, Darvish
M et al. A histopathological analysis of the epidemiology of coronary
atherosclerosis: an autopsy study. Diagn Pathol. 2015;3(10):87.

Bergheanu SC, Bodde MC, Jukema JW. Pathophysiology and treatment of
atherosclerosis. Neth Heart J. 2017;25(4):231-42.

Spence JD, Hackam DG. Treating arteries instead of risk factors: a paradigm
change in management of atherosclerosis. Stroke. 2010;41(6):1193-9.

Suemoto CK, Ferretti-Rebustini REL, Rodriguez RD, Leite REP, Soterio L,
Brucki SMD et al. Neuropathological diagnoses and clinical correlates in older
adults in Brazil: A crosssectional study. PLoS Med. 2017;14(3):e1002267.

Van der Kooy K, Seidell JC. Techniques for the measurement of visceral fat:
a practical guide. Int ] Obes Relat Metab Disord. 1993;17(4):187-96.

Ferraz MLF, Nascimento DMS, Rorato JPH, Espindula AP, Oliveira LF,
Ramalho LS et al. Correlation of lifetime progress of atherosclerosis and
morphologic markers of severity in humans: new tools for a more sensitive
evaluation. Clinics. 2012;67(9):1071-5.

Oliveira MS, Torquato BGS, da Silveira LAM, Juliano GR, Aguiar LS, Juliano
GR et al. Evaluation of aortic changes in elderly people autopsied with
acquired immunodeficiency syndrome. Surg Exp Pathol. 2018;1:7.

Nishizawa A, Suemoto CK, Farias-Itao DS, Campos FM, Silva KCS,
Bittencourt MS et al. Morphometric measurements of systemic
atherosclerosis and visceral fat: Evidence from an autopsy study. PLoS One.
2017;12(10):e0186630.

. Brasileiro Filho C. Bogliolo patologia geral. 5. ed. Rio de Janeiro: Guanabara

Koogan;2013.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Cetin M, Erdogan T, Kiris T, Ozyildiz AG, Ergiil E, Durakoglugil E et al.
Endothelial dysfunction, subclinical atherosclerosis and LDL cholesterol
are the independent predictors of left atrial functions in hypertension. Int
Cardiovasc Imaging.2020;36(1):69-77.

Paraskevas KI, Sillesen HH. Carotid atherosclerosis markers and adverse
cardiovascular events. IntJ Cardiol. 2020;307:178.

Yoshida K, Yang T, Yamamoto YU, Kurosaki Y, Funaki T, Kikuchi T et al.
Expansive carotid artery remodeling: possible marker of vulnerable plaque.
J Neurosurg. 2019;1-6.

Lloyd-Jones DM, Nam BH, D’Agostino RB Sr, Levy D, Murabito JM, Wang
TJ et al. Parental Cardiovascular Disease as a Risk Factor for Cardiovascular
Disease in Middle-aged Adults: A Prospective Study of Parents and
Offspring. JAMA. 2004;291(18):2204-11.

Zavatta M, Mell MW. A national Vascular Quality Initiative database
comparison of hybrid and open repair for aortoiliac-femoral occlusive
disease. ) Vasc Surg. 2018;67:199-205.

Hendriks EJ, Beulens JW, De Jong PA, Van Der Schouw YT, Sun WN, Wright
CM etal. Calcification of the splenic, iliac, and breast arteries and risk of all-
cause and cardiovascular mortality. Atherosclerosis. 2017 Apr;259:120-7.

Fernandez-Friera L, PenalvoJI, Fernandez-Ortiz A, Ibanez B, Lopez-Melgar B,
Laclaustra M. Prevalence, vascular distribution, and multiterritorial extent of
subclinical atherosclerosis in a middle-aged cohort: The PESA (Progression of
Early Subclinical Atherosclerosis) Study. Circulation. 2015;131(24):2104-13.

Chen HY, Engert JC, Thanassoulis G. Risk factors for valvular calcification.
Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2019;26(2):1-7.

YangYJ, Park HJ, Won KB, Chang HJ, Park GM, Kim YG, et al. Relationship
between the optimal cut-off values of anthropometric indices for predicting
metabolic syndrome and carotid intima-medial thickness in a Korean
population. Medicine. 2019;98(42):e17620.

Cifkova R, Pitha J, Krajcoviechova A, Kralikova E. Is the impact of
conventional risk factors the same in men and women? Plea for a more
gender-specific approach. IntJ Cardiol. 2019;286:214-9.

NakamuraE, Sato Y, Iwakiri T, Yamashita A, Moriguchi-Goto S, Maekawa K et
al. Asymptomatic Plaques of Lower Peripheral Arteries and Their Association
with Cardiovascular Disease: An Autopsy Study. ] Atheroscler Thromb.
2017;24(9):921-7.

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

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(6):1119-1126



) N 5 Artigo Original

Influéncia do Consumo de Suco de Laranja (Citrus Sinensis) na
Remodelacao Cardiaca de Ratos Submetidos a Infarto do Miocardio

Influence of Consumption of Orange Juice (Citrus Sinensis) on Cardiac Remodeling of Rats Submitted to
Myocardial Infarction
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Universidade Estadual Paulista Jdlio de Mesquita Filho Campus de Botucatu - Faculdade de Medicina de Botucatu,” Botucatu, SP - Brasil
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Resumo

Fundamento: O suco de laranja (SL) é rico em polifenéis com propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes. Apé6s o
infarto do miocardio (IM), mudancas complexas ocorrem na estrutura e na funcao cardiacas, processo conhecido como
remodelacao cardiaca (RC). O estresse oxidativo e a inflamacao podem modular esse processo. Nossa hipétese foi a de
que o consumo de SL atenua a RC apés o IM.

Obijetivos: Avaliar a influéncia do SL sobre a RC apds IM pela analise de variaveis funcionais, morfolégicas, de estresse
oxidativo, de inflacao, e de metabolismo energético.

Métodos: Um total de 242 ratos machos pesando entre 200 e 250g foram submetidos a um procedimento cirdrgico
(ligacao da artéria corondria ou cirurgia simulada). Sete dia ap6s a cirurgia, os animais sobreviventes foram divididos
para um dos quatro grupos: 1) SM, animais sham que receberam agua e maltodextrina (n= 20); 2) SSL, animais sham que
receberam SL (n= 20); 3) IM, animais infartados que receberam agua e maltodextrina (n= 40); e 4) ISL, animais infartados
que receberam SL (n = 40). A andlise estatistica foi realizada pelo teste de ANOVA com dois fatores com o teste de Holm-
Sidak. Os resultados foram apresentados em média + desvio padrao, e o nivel de significancia adotado foi de 5%.

Resultados: Trés meses depois, o IM levou a hipertrofia do ventriculo esquerdo (VE), com disfuncao sistdlica e diastdlica,
e aumento nos mediadores inflamatérios e de estresse oxidativo. Os animais que consumiram SL apresentaram menor
atividade da glutationa peroxidase e maior expressao da heme-oxigenase-1 (HO-1).

Conclusao: O SL atenuou a RC, e a HO-1 pode exercer um importante papel nesse processo.

Palavras-chave: Infarto do Miocardio; Sucos de Frutas; Citrus Sinensis (laranja); Polifenéis; Remodelacao Ventricular;
Anti-Inflamatorios; Antioxidantes; Ratos.

Abstract

Background: Orange juice (O)) is rich in polyphenols with anti-inflammatory and antioxidant properties. After myocardial infarction (M), complex
changes occur in cardiac structure and function, which is known as cardiac remodeling (CR). Oxidative stress and inflammation can modulate this
process. We hypothesized that the consumption of O] attenuates the CR after MI.

Objectives: To evaluate the influence of O] on CR after MI by analysis of functional, morphological, oxidative stress, inflammation, and energy
metabolism variables.

Methods: A total of 242 male rats weighing 200-250 g were submitted to a surgical procedure (coronary artery ligation or simulated surgery).
Seven days after surgery, survivors were assigned to one of the four groups 1) SM, sham animals with water and maltodextrin (n= 20); 2) SOJ, sham
animals with OJ (n= 20); 3) IM, infarcted animals with water and maltodextrin (n= 40); and 4) 0], infarcted animals with OJ (n = 40). Statistical
analysis was performed by the two-way ANOVA supplemented by Holm-Sidak. Results are presented as mean = standard deviation, the level of
significance adopted was 5%.

Results: After 3 months, Ml led to left ventricular (LV) hypertrophy, with systolic and diastolic dysfunction, and increased oxidative stress and
inflammatory mediators. O] intake reduced LV cavity and improved systolic and diastolic function. The OJ animals presented lower activity of
glutathione peroxidase and higher expression of heme-oxygenase-1 (HO-1).
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Conclusion: O] attenuated CR in infarcted rats and HO-1 may be play an important role in this process.

Keywords: Myocardial Infarction; Fruits Juices (orange); Polyphenols; Ventricular Remodeling; Anti-Inflammatory Agents; Antioxidants.Full

Introducao

O nome polifendis, ou compostos fendlicos, refere-se a
um grande grupo de moléculas encontradas em verduras,
frutas, cereais, chd, café, cacau, soja, e suco de fruta.! Esses
compostos tém sido estudados devido ao seu potencial efeito
biolégico na prevengao e tratamento de diferentes doencas.*?

Em revisao da literatura, Hyson mostrou que o suco
da fruta, definido como suco puro ou 100% suco, reteve
a maioria dos nutrientes e fitoquimicos da fruta integra e,
portanto, pode ser importante no beneficio e protecao
da satde humana.* O suco de laranja (SL) é fonte de
compostos fendlicos na forma de diferentes flavonoides. O
principal flavonoide de interesse é a hesperidina e sua forma
hidrolisada, a hesperetina.> O interesse na pesquisa sobre
as propriedades do SL aumentou devido a sua agao anti-
inflamatéria e antioxidante nas doencas cronicas.®

Por exemplo, na lesdo miocérdica, suplementos de
antioxidantes podem ter efeito benéfico na remodelagao
cardiaca (RC). Em estudos usando modelo de infarto do
miocardio (IM), compostos bioativos presentes no alecrim,
tomate, e cha verde, e antioxidantes tais como acido
ascorbico, quercetina, alfa-tocoferol, e vitamina A mostram
efeito protetor contra a RC."371°

A doencga cardiaca isquémica, incluindo o IM, é uma
causa importante de insuficiéncia cardiaca e morte em todo
o mundo. Apés o IM, mudangas complexas no ventriculo
esquerdo (VE) podem causar alteragbes no tamanho, na
massa, e na geometria do coracao, e na fungao cardiaca.”'?
Tais mudancas sdo definidas como RC e podem levar a
insuficiéncia cardiaca e aumento na mortalidade.” Muitos
fatores podem estar envolvidos na RC, incluindo estresse
oxidativo, inflamacao, fibrose, e apoptose.''>

No IM, a isquemia inicia a geragdo de espécies reativas
de oxigénio (EROS). As EROS danificam diretamente as
membranas celulares, ativam a resposta inflamatéria, e levam
a morte celular. Elas também podem atuar como sinais de
transdugao, estimulando o fator nuclear kappa B (NF-kB), o
qual estimula a sintese de citocinas pré-inflamatérias.'*'¢ Além
disso, o sistema KEAP-1/Nrf2 (proteina 1 associada a ECH tipo
Kelch/fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2) poderia
ser ativado durante o estresse oxidativo celular, e exercer papel
critico na homeostase redox. Esse € um mecanismo universal
que atua nos genes-alvo do Nrf2, conhecidos como elementos
de resposta antioxidante. A glutationa peroxidase (GPx) e
a heme-oxigenase-1 (HO-1) sao exemplos de proteinas
reguladas por esse sistema.'”

Estratégias terapéuticas para atenuar a RC ap6s o IM tém
sido muito estudadas.'®" Bloqueadores de aldosterona,
inibidores da enzima conversora de angiotensina e
betabloqueadores sao algumas dessas estratégias.® Nesse
contexto, os compostos bioativos de produtos naturais, com
propriedades cardioprotetoras, tais como os flavonoides,
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podem ser importante adjuvante no tratamento de IM.
Por outro lado, estudos mostram que um foco em padroes
alimentares e dietéticos, e nao em nutrientes ou fitoquimicos
individuais, ¢ melhor para a satide cardiometabélica.?' Assim,
o0 objetivo deste estudo foi avaliar a influéncia da ingestao de
SL sobre a RC ap6s IM.

Materiais e métodos

Protocolo experimental

Todos os experimentos e procedimentos foram conduzidos
de acordo com as diretrizes para o cuidado e o uso de animais
em laboratério dos Institutos Nacionais da Sadde (NIH), e
aprovados pela Comissao de Etica no Uso de Animais da
Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP, Sdo Paulo,
Brasil (1126/2015). Foram utilizados 242 ratos Wistar machos,
pesando 200 - 250 g. O IM foi induzido por ligagao da artéria
coronaria, como descrito previamente.?2%

Ap0s a cirurgia, os animais foram colocados em caixas
com seis animais cada. Sete dias depois, o primeiro estudo
ecocardiogréfico foi realizado para avaliar a eficicia do
procedimento cirtrgico.?* Com base nesse ecocardiograma,
os animais foram alocados aleatoriamente em caixas com
dois animais cada, para receberem SL ou uma solucao de
maltodextrina (M). Os grupos foram: 1) SM, animais sham
que receberam solugao de M (n=20); 2) SSL, animais
sham que receberam SL (n=20); 3) IM, animais com
infarto que receberam solugao de M; e 4) ISL, animais com
infarto que receberam SL (n=40). O tamanho da amostra
utilizada baseou-se em outros estudos realizados em nosso
laboratério.>®* O nimero de ratos no grupo infartado foi
maior, uma vez que a mortalidade esperada para esses animais
durante o periodo experimental é de aproximadamente 50%.
Além disso, somente animais com drea infartada do VE maior
que 30% foram incluidos no estudo.**

O alimento era oferecido a vontade (ad libitum). Os animais
foram tratados durante trés meses, e a mortalidade foi avaliada
nesse periodo (Figura 1 dos dados suplementares). Os ratos
foram acondicionados em temperatura controlada (22 = 2°C),
com um ciclo claro-escuro de 12 horas.

Ligacao da artéria coronaria

O IM foi induzido por ligagdo da artéria coronaria,
conforme descrito previamente.?>?> Em resumo, os ratos
foram anestesiados com cetamina (70mg/Kg) e xilazina (1mg/
Kg). Apos toracotomia esquerda, o coragao foi retirado.
O atrio esquerdo foi retraido para facilitar a ligagao da artéria
corondria esquerda, com fio mononylon 5.0 entre a saida da
artéria pulmonar e o atrio esquerdo. O coragao foi recolocado
no térax, os pulmaoes inflados com pressao positiva, seguido
por fechamento da toracotomia. Também se criou um grupo
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Figura 1 - Expresséo de fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2 (Nrf2) e heme-oxigenase-1 (OH-1) em ratos sham e ratos infartados por Western
blot. Gréfico de barras mostrando a expressao de Nrf-2 e de HO-1 em cada grupo (A) expresséo do Nrf-2 e Western blot representativo, tamanho da
amostra: 8 animais em cada grupo; (B) expresséo de HO-1 e Western blot representativo, tamanho da amostra: SM = 5; SSL = 6; IM = 5, ISL = 5; GAPDH
gliceraldeido -3-fosfato-desidrogenase; dados expressos em média = DP. p(l): valor p entre animais infartados e ndo infartados; p(SL): valor p entre
animais que receberam maltodextrina e animais que receberam suco de laranja; p(IxSL): representa o valor de p quando houve interagdo entre fatores
relacionados a infarto e fatores relacionados ao consumo de suco de laranja

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(6):1127-1136 1129



1130

Oliveira et al.
Suco de laranja no infarto do miocardio

Artigo Original

sham, em que os animais foram submetidos a cirurgia sem
oclusao corondria. Apés o efeito da anestesia, os ratos foram
medicados oralmente com Metamizol sédico (30 mg / kg
Dipirona®, Biovet, Vargem Grande Paulista, Sao Paulo, Brasil).

Suco de laranja

Os grupos SSL e ISL receberam suco de laranja em regime
ad libitum. Os grupos controles (SM e IM) receberam uma
solucdo de dgua e M na concentragdo de 100g/L. A solugao
de M foi dada aos animais controle para fornecer a mesma
quantidade de carboidratos que o SL. O tratamento foi
iniciado sete dias apds a cirurgia. O SL e as solugdes de M
eram trocadas a cada 24 horas, e o consumo foi monitorado
diariamente. A composigao nutricional do SL é apresentada
nos dados suplementares.

Estudo ecocardiografico

Ap6s trés meses, todos os ratos foram pesados e avaliados
por ecocardiografia transtoracica.?*?’” Para o estudo
ecocardiogréfico, os ratos foram anestesiados com injecao
intramuscular de solugdo de cetamina (50 mg/kg) e xilazina
(1 mg/kg). As medidas foram feitas pelo mesmo observador,
seguindo o método de Gltima geracdo recomendado pela
Sociedade Americana de Ecocardiografia e a Associagao
Europeia de Ecocardiografia.?® O ecocardiograma foi
realizado com o sistema General Electric Vivid S6 System (GE
Medical Systems, Tirat Carmel, Israel), com sonda phased
array de 5 a 12-MHz.

Ap0s o ecocardiograma, os animais foram eutanasiados com
uma alta dose de pentobarbital, e os coragoes foram removidos.
O VE foi isolado e amostras foram retiradas e imediatamente
congeladas e armazenadas a -80°C. Um corte transversal do
VE foi separado e fixado com formalina tamponada 10%, e
embebidos em parafina para estudo histolégico.

Analise morfométrica

Cortes de cinco micrébmetros de espessura foram
marcados com hematoxilina e eosina para célculo do
tamanho do infarto conforme descrito anteriormente. Todos
os animais foram incluidos na analise morfométrica. Apés o
célculo do tamanho do infarto, os animais infartados com
menos de 30% do VE de area infartada foram excluidos das
andlises. Todas as imagens foram coletadas com camera de
video acoplada ao microscépio (Leica); as imagens foram
analisadas usando o software Image-Pro Plus 3.0 (Media
Cybernetics, Silver Spring, MD).

Hidroperoxido lipidico no tecido cardiaco, atividade de
enzima antioxidante, e metabolismo energético cardiaco

Amostras do VE (100mg) foram usadas para medidas de
proteina total e hidroperéxido lipidico (HL), e atividade
das seguintes enzimas antioxidantes — GPx (E.C.1.11.1.9),
superéxido dismutase (SOD, E.C.1.15.1.1), e catalase
(E.C.1.11.1.6). O metabolismo energético cardiaco foi
avaliado pela atividade da 3-hidroxiacil coenzima-A
desidrogenase (OHADH; E.C.1.1.1.35.), fosfofrutoquinase
(PFK; E.C.2.7.1.11), lactato desidrogenase (LDH;
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E.C.1.1.1.27), piruvato desidrogenase (E.C.1.2.4.1), citrato
sintase (CS; E.C.4.1.3.7.), e trifosfato de adenosina (ATP)
sintase (EC 3.6.3.14).>° Os testes de atividade enzimética
foram realizados a 25°C com um leitor de microplaca
(MQuant-MQX 200-EONC com o software Gen5 2.0
conectado a um sistema de controle; Bio-Tec Instruments,
VT, EUA). Todos os reagentes foram obtidos de Sigma (Sigma-
Aldrich, St. Louis, MO, USA).

Mediadores inflamatérios

Concentracoes de interferon-y (IFN-y) e interleucina-10
(IL-10) nas amostras do VE foram determinadas por ELISA
seguindo-se as instrugdes do fabricante (R&D Systems,
Minneapolis, MN).

Western blot

O teste de Western blot foi realizado para analisar
a expressao proteica da GPx-1 (ab 22604 - Abcam Inc,
Cambridge), HO-1 (ab13248 - Abcam Inc, Cambridge),
NF-kB total e fosforilada (NF-kB- sc 8008 e sc 3302- Santa
Cruz Biotechnology, Inc, Europa), e sirtuina-1 (Sirt-1- sc
15404-Santa Cruz Biotechnology, Inc, Europa), no extrato
celular total. Para determinar o fator nuclear eritroide
2 (Nrf-2-sc 722-Santa Cruz Biotechnology Inc, Europe),
amostras do VE foram extraidas utilizando-se tampao de
extragao nuclear.” As amostras foram separadas em gel
de poliacrilamida-dodecil sulfato de sédio (SDS-PAGE)
a 10%, e as proteinas transferidas para uma membrana
de nitrocelulose. A membrana foi bloqueada com leite
em pés desnatado (5%) e em seguida incubada com
anticorpo primdrio e anticorpo secundario. Gliceraldeido-
3-fosfato desidrogenase (GAPDH) (sc 32233, Santa Cruz
Biotechnology, Inc., Europa) foi usada para normalizacao
das proteinas.

Analise estatistica

A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov. Os dados foram apresentados como
média = desvio padrao (DP). As varidveis com distribuicao
normal foram analisadas pelo teste de variancia com dois
fatores, que fornece trés valores p: 1) fator 1, presenca de IM
(); 2) fator 2, ingestao de SL (SL); e 3) interacao entres os fatores
I e SL. Na andlise de varidncia com dois fatores, assume-se a
normalidade da distribuicao dos dados. Se uma varidvel nao
se ajusta a distribuicdo normal, realiza-se transformacao dos
dados. O teste t de Student ndo pareado foi usado para andlise
do ecocardiograma inicial. O teste do qui-quadrado foi usado
para avaliar mortalidade, e o teste t de Student nao pareado foi
usado para avaliar o tamanho do infarto nos animais infartados.
As diferengas foram consideradas estatisticamente significativas
se o valor de p fosse inferior a 0,05. As analises estatisticas foram
realizadas usando o programa SigmaPlot para Windows 12.0
(Systat Software Inc., San Jose, CA).

Resultados

O ecocardiograma inicial mostrou que os animais dos dois
grupos de animais infartados nao apresentaram diferencas na
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drea sistolica e diastdlica ou no tamanho do infarto (Tabela
1 do material suplementar).

Durante os trés meses de experimento, a mortalidade
foi de 5% no grupo SM (um rato morreu), 0% no grupo
SSL, 22,5% no grupo IM (9 ratos morreram), e de 22,5%
no grupo ISL (9 ratos morreram). Quando todos os grupos
foram analisados, observou-se uma diferenga na mortalidade
entre os grupos (p=0,04). Contudo, a mortalidade nao
foi diferente entre os grupos infartados (p=0,836). Apds
o periodo de consumo de SL, realizou-se a eutanasia dos
animais sobreviventes. Em seguida, efetuou-se a analise
histolégica do VE dos animais infartados para verificar o
tamanho do infarto (Figura 1 do material suplementar)
(IM=40,1+7,41%; ISL=38,1£5,76%; p= 0,528). O peso
corporal final nao foi diferente entre os grupos (Tabela 1).

Efeito do IM nos coracgoes dos ratos

O IM levou a RC. Quanto aos dados morfolégicos, o IM
causou aumento no diametro diastélico do VE/peso corporal
final, didmetro sist6lico do VE /peso corporal final, didmetro
do atrio esquerdo/aorta, indice de massa do ventriculo
esquerdo (IMVE), peso do VE/peso corporal final Tabela
1), e espessura da parede posterior do VE/peso corporal
final, espessura da parede do septo interventricular/peso
corporal final, e didmetro atrial esquerdo/peso corporal

final (Tabela 1 do material suplementar). Essas mudancas
caracterizam o aumento das cavidades esquerdas e
hipertrofia do VE. O IM afetou a fungao cardiaca sistélica,
conforme os valores mais baixos da variacdo de drea do
VE (fractional area change, FAC) e S’ média (Tabela 1),
encurtamento endocardico, e fragdo de ejecao (Tabela 2
do material suplementar). A funcao diastélica também foi
afetada, indicado por uma redugdo na E’ média (Tabela 1),
tempo de desaceleracao da onda E, E’ lateral, e E’ septal
(Tabela 2 do material suplementar), e aumento na onda
A, média da A, razado E/E’ (Tabela 1), indice de Tei, razao
E/A, tempo de relaxamento isovolumétrico ajustado pela
frequéncia cardiaca, A’ lateral e A’ septal.

O IM também aumentou o estresse oxidativo,
demonstrado pelo aumento na atividade de LH e SOD
(Tabela 2), menor expressao da HO-1 (Figura 1A), e ocorreu
a menor expressao do Nrf-2 (Figura 1B). Os mediadores
inflamatorios IL-10 e INF-y foram mais altos no IM (Tabela
2), e nao houve diferenca nos niveis de NF-kB ou Sirt-1
entre os animais infartados e nao infartados (Tabela 2 e
Figura 2 do material suplementar). Observou-se maior
oxidagdo de carboidratos que de acidos graxos, e menor
metabolismo energético, demonstrados por maior atividade
de LDH e PFK, e menor atividade de OHADH, CS, e ATP
sintase. Nao foi observada diferenca para a atividade do
piruvato desidrogenase (Tabela 3).

Tabela 1 - Tamanho do infarto, ecocardiograma final, e analise morfométrica

Variavel SMm SsL IM IsL p P p

(n=19) (n=20) (n=9) (n=9) (U] (0J) (1x0J)
Peso corporal (g) 454+47,9 480+56,3 443+66,6 462+25,9 0,338 0,135 0,852
FC (bpm) 290+30,9 296+34,9 268+26,7 324£30,0% 0,756 0,001 0,009
AE/Ao 1,3210,09 1,21+0,09 1,780,214 1,42+0,18% <0,001 <0,001 0,003
DDVE/BW (mm/kg) 15,9%1,31 15,0£1,79 22,1£2,70 20,2£2,10 <0,001 0,019 0,398
DSVE/BW (mm/kg) 6,67+0,87 6,02+0,89 15,142,70 12,8£2,70 <0,001 0,007 0,556
IMVE (g/kg) 1,63+0,22 1,56+0,27 2,62+0,60 2,36+0,36 <0,001 0,124 0,640
FAC (%) 67,318,28 67,4+8,27 34,5+8,28 36,6+8,28 <0,001 0,661 0,707
Onda E (ms) 79,711,3 81,417,16 89,1+10,8 80,7+19,2 0,204 0,325 0,139
Onda A (ms) 49,918,28 52,6%7,16 42,5+16,5 62,7+24,9° 0,730 0,004 0,025
S” média (cm/s) 5,78+0,04 5,82+0,31 4,60£0,30 5,01£0,3 <0,001 0,028 0,078
E” média (cm/s) 5,62+0,44 5,82+0,45 4,23+0,60 4,77+0,60 <0,001 0,054 0,357
A" média (cm/s) 3,67+0,44 4,02+0,45 4,54+0,90 5,55+1,20 0,058 0,058 0,28
Razdo E/E’ 13,7+3,49 14,1£1,79 21,3+3,30% 16,9£2,408 <0,001 0,002 0,003
Peso VE/peso corporal (mg/g) 1,85+0,13 1,93+0,27 2,13+0,42 2,10+0,15 0,005 0,550 0,822
Peso VD/peso corporal (mg/g) 0,46+0,09 0,43%0,05 0,65%0,24 0,59+0,27 <0,001 0,294 0,776

Dados expressos em média  desvio padrdo. n: nimero de animais incluidos em cada grupo; SM: animais sham que receberam maltodextrina; SSL: animais
sham que receberam suco de laranja; IM: animais infartados que receberam maltodextrina; ISL: animais infartados que receberam suco de laranja; FC:
frequéncia cardiaca; AE: didmetro do atrio esquerdo; Ao: didmetro da aorta; DDVE: didmetro diastdlico final do ventriculo esquerdo; DSVE: diametro sistélico
final do ventriculo esquerdo; IMVE: indice da massa do ventriculo esquerdo (massa do ventriculo esquerdo/peso corporal); FAC: fractional area change
(variagdo da drea do ventriculo esquerdo); onda E: velocidade de movimentagdo do anel mitral no inicio da digstole; onda A: velocidade de movimentagao
do anel mitral no final da diastole; média S”: velocidade média de movimentagdo do anel mitral septal e lateral; A~ e E* médias: velocidade média de
movimentagdo do anel mitral septal e lateral na diastole (E’: inicio e A’ final); VE: ventriculo esquerdo/ VD: ventriculo direito; pl:valor p do efeito do infarto;
pSL: valor p do efeito do consumo de suco de laranja. pIxSL: valor p da interagdo. Nimeros em negrito representam efeitos estatisticamente significativos.

a: IM#ISL; b: SM=SSL; A: SM#IM 8 SSL#ISL.
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Tabela 2 - Marcadores de estresse oxidativo e marcadores inflamatérios

Variivel M ssL M IsL p p p
(n=8) (n=8) (n=4) (n=4) o) (0J) (1x0J)
LH (nmol/g) 20028,3 215£283 256428,0 277426,0 <0,001 0,203 0573
Catalase (umollg) 64,4£6,79 61,847,07 55,447,00 58,147,60 0,056 0993 0,404
SOD (nmolimg) 12,9¢2,83 13,5£2,83 18,741,80 17,141,40 <0001 0,639 0,355
Atividade da GSH-px (nmol/mg) 62,546,51 50,247,07 58,047,00 45,346,00 0,134 <0,001 0,951
(Elfﬁlrde:;:';r‘zjtgi:')px 7,5647,39 7,62£10,8 6,63t5,82 6,373,78 0,600 0,649 0,546
IL-10 (pg/mg) 23,947,92 39,6413 0° 42,0£9,60* 34,147,60 0,135 0,352 0,008
IFN-y (pg/mg) 7,142,26 13,243,96° 17,746,80* 11,242,00° 0,037 0928 0,003
NF-KB (unidade arbitraria) 7,03£11,0 4,61£4,98 3,40£3,12 6,80£4,00 0,942 0330 0,266
p NF-KB (unidade arbiltrria) 5,4010,2 3,18£2,40 3,2843,12 5204334 0,587 0,084 0,980
Sirt 1 (unidade arbitréria) 1,8120,82 2,3441,41 2,4241,44 1,650,56 0,925 0813 0,203

Dados expressos em média + desvio padrdo. n: numero de animais incluidos em cada grupo; SM: animais sham que receberam maltodextrina; SSL:
animais sham que receberam suco de laranja; IM: animais infartados que receberam maltodextrina; ISL: animais infartados que receberam suco de laranja;
HL: hidroperdxido lipidico; SOD: superdxido dismutase; GSH-px: glutationa peroxidase; IL-10: interleucina-10; INF-y: interferon- y; NF-kB: fator nuclear kB
total; e p NF-kB: fator nuclear kB fosforilado; Sirt 1: sirtuina 1. pl:valor p do efeito do infarto; pSL: valor p do efeito do consumo de suco de laranja. pIxSL:

valor p da interagdo. Nimeros em negrito representam efeitos estatisticamente significativos. *: IM=ISL; *: SM=SSL; #: SM=IM e & SSL=ISL.
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Figura 2 - Esquema ilustrativo dos principais achados do estudo.

Efeito do consumo de SL sobre o coracao

A ingestao de SL causou reducdo da cavidade do VE, com
valores mais baixos do didmetro diastdlico final do VE (DDVE)
e didmetro sistélico final do VE (DSVE); melhorou a fungao
sist6lica, com valores mais altos de S’ médio; e melhorou a funcao
diastélica, com menor diametro do atrio esquerdo ajustado para
o didmetro da aorta (Tabela 1)* apés o IM. Nao foram observadas
diferengas para outras varidveis ecocardiograficas (Tabela 1). As
outras varidveis relativas a funcao nao foram valorizadas devido a
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elevada frequéncia cardiaca® no grupo SL (Tabela 2 do material
suplementar).

Além disso, os animais que consumiram SL apresentaram
atividade mais baixa da GSH-Px (Tabela 2). Nao foram
observadas diferengas para atividade de LH, SOD, catalase,
ou expressao de GSH-Px (Tabela 2 e Figura 2 do material
suplementar).

Quanto aos mediadores inflamatérios, o grupo SSL
apresentou IL-10 e INF-y mais elevados em comparagao
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Tabela 3 - Enzimas envolvidas no metabolismo energético cardiaco

Variavel M ssL M ISL p p p
(n=8) (n=8) (n=4) (n=4) ) (sL) (1eSL)

PFK 128417,0 112424,6 139+26,0 17826,0° <0,001 0,257 0,011
(nmol/g)
LDH

88,5418.7 82,6418, 1 111£18.6 134316, <0,001 0,320 0,092
(nmol/mg)
PDH 344+53,7 3854311 345£100 341£42,0 0,386 0,461 0,376
(nmol/g)
OHADH 33,246,22 33,9+6,22 23,8+8,40 24,542,80 0,003 0,798 0,992
(nmol/mg)
€S 50,0£6,22 49,416 51 34,547,40 40,5+4,80 <0,001 0,350 0,254
(nmol/mg)
ATP sintase 21,043,11 27,845,37 11,4120 15,9440 <0,001 0,005 0,532
(nmol/mg)

Dados expressos em média + desvio padrdo. n: nimero de animais incluidos em cada grupo;, SM: animais sham que receberam maltodextrina; SSL:
animais sham que receberam suco de laranja; IM: animais infartados que receberam maltodextrina; ISL: animais infartados que receberam suco de
laranja; PFK: fosfofrutoquinase; LDH: lactato desidrogenase; PDH: piruvato desidrogenase; OHADH: 3-hidroxiacil coenzima-A desidrogenase; CS:
citrato sintase; ATP: adenosina trifosfato. pl: valor p do efeito do infarto;, pSL: valor p do efeito do consumo de suco de laranja. pIxSL: valor p da
interagdo. Numeros em negrito representam efeitos estatisticamente significativos. : IM#ISL; °: SM=SSL; #: SM=IM e & SSL#ISL.

ao grupo SM (Tabela 2). O grupo ISL apresentou valores
de INF-y mais baixos que o grupo IM (Tabela 2). Nao
houve diferencas para NF-kB ou Sirt-1 entre os animais
que consumiram e os que ndo consumiram SL (Tabela 2 e
Figura 2 do material suplementar).

Observou-se melhora no uso de substratos nos animais
que consumiram SL. Observamos valores mais altos para
atividade da PFK no grupo ISL em comparagao ao grupo
IM, e atividade mais alta da ATP sintase nos animais que
consumiram SL. Nao se observou diferencas na atividade
de outras enzimas do metabolismo energético entre os
grupos (Tabela 3).

Um resultado interessante que os animais que
consumiram SL apresentaram maior expressao de HO-1
(Figura 1A), apesar de ndo terem apresentado diferenga
na expressao de Nrf2 (Figura 1B).

Discussao

No presente estudo, IM induzido por ligagao da artéria
corondria em ratos resultou em hipertrofia do VE e disfungao
diastélica, o que foi compativel com alteragdes observadas no
infarto crénico." Nossos dados também mostraram aumento
no estresse oxidativo e marcadores inflamatérios, bem como
alteragbes no metabolismo energético, com deficiéncia na
B-oxidagao de acidos graxos. Essas alteragdes caracterizam
o processo de RC.>'33 Também observamos reducdo na
expressao de Nrf-2 e HO-1. Na fase cronica do IM, a via do
Nrf2 pode estar reduzida por expressao anormal do gene-alvo
do Nrf2, afetando a manutencado da homeostase redox via
enzimas medidas por elementos de resposta antioxidante.>*
Em estudo prévio conduzido em nosso laboratério com
modelo de IM, observamos expressao mais baixa de Nrf2 e
HO-1.? Esses achados sugerem ou uma menor expressao ou
um maior catabolismo da proteina Nrf2, levando, assim, a
menor sintese de HO-1.

No presente estudo, o consumo de SL resultou na
atenuagao da RC nos animais infartados. Essa atenuagao
pode ser observada na diminuigao da cavidade do VE (DDVE
e DSVE), e na melhora da funcao sistélica, caracterizada
pelo aumento no S" médio,** e na fungao diastélica (menor
diametro do atrio esquerdo). No estudo de Yu et al.,*® os ratos
infartados por ligacao da artéria corondria esquerda, tratados
com hesperidina por quatro semanas, apresentaram DDVE
e DSVE mais baixos e melhor fungao sistélica que os animais
infartados. Esses dados séo similares aos nossos, e podem
indicar o efeito da hesperidina do SL sobre o processo de
RC. Em outro estudo, outro composto fenélico, a hesperetina,
também apresentou efeito sobre o coragdo. Em um modelo de
sobrecarga de pressao, Deng et al.,*” encontraram valores mais
baixos de DDVE e de DSVE oito semanas apds a administragao
de hesperetina.

O IM leva a desequilibrio entre a produgao de EROS e
defesas antioxidantes, levando a estresse oxidativo. Apos
isquemia, algumas EROS danificam membranas celulares,
iniciando o processo de peroxidacao lipidica.?® Por exemplo,
Bagatini et al.,*® descreveram aumento na peroxidagao lipidica
em pacientes com IM. Nossos resultados também mostraram
maior concentragao de hidroperdxidos lipidicos nos animais
infartados em comparagdo aos animais nao infartados.*°
A enzima SOD é a primeira defesa do organismo contra
EROS. Nosso estudo mostrou que os animais infartados, em
comparagao aos nao infartados, apresentaram maior atividade
da enzima SOD, conforme descrito anteriormente.>?> Em
relacdo ao consumo de SL, observamos que os animais
que consumiram SL apresentaram menor atividade da
GSH-Px. Resultado semelhante foi apresentado por
Selvaraj e Pugalendi*’ no modelo de isquemia induzida
por isoproterenol: os ratos que receberam hesperidina
apresentaram atividade mais baixa das enzimas antioxidantes,
entre eles, a GSH-Px.*'
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Em relacdo ao metabolismo energético, o coracdo,
assim como outros 6érgaos, consegue adaptar-se e utilizar
o melhor substrato energético em cada situagao. A PFK
atua na regulacao da glicélise, e catalisa a fosforilagao
de glicose em frutose-6-fosfato e subsequentemente
em frutose 1,6-bisfosfato.*> A PFK é ativada quando
as concentracbes de ATP sao reduzidas e é inibida
quando as células tém reserva suficiente de ATP e de
outros substratos, tais como dcidos graxos.*> Nossos
dados mostraram valores mais altos de PFK em animais
infartados com ingestao de SL. Esses dados mostram que
atividade aumentada da PFK pode levar a regulagao da
via glicolitica, fornecendo mais substrato para producao
de energia. Outro achado importante que indica maior
uso de substrato é a maior atividade da ATP sintase em
animais que receberam SL.

Além do estresse oxidativo e alteragbes metabdlicas,
observamos que os animais infartados que receberam
SL apresentaram valores mais baixos de IFN-y. Uma
vez que a fase cronica da inflamagao esta relacionada a
uma producdo aumentada de IFN-y,** nossos resultados
sugerem uma fase mais avangada em direcdo a resolucao
do processo inflamatério. Um resultado interessante
é que animais sham que consumiram SL mostraram
efeito imunomodulatério, indicado pelos valores mais
altos de IL-10 e INF-y. Similar aos nossos achados
em animais do grupo sham, os quais ndo sofreram
nenhuma lesao cardiaca, estudos com humanos sadios,
de meia idade, relataram que o SL alterou a expressao
génica em leucécitos para um perfil anti-inflamatério e
antiaterogénico,* e promoveu uma protegao precoce de
células sanguineas mononucleares contra dano oxidativo
no DNA.* Além disso, o consumo de SL com a refeicao
rica em carboidratos preveniu o estresse oxidativo e
inflamatério induzido pela refeigao.*

Outro achado interessante em nosso estudo foi
os valores mais elevados de HO-1 em animais que
consumiram SL. Lin et al.,*” em 2005, também mostraram
que a hesperetina induziu a expressao proteica de
HO-1.77 A enzima HO-1 exerce acdo importante na
homeostase celular devido a sua agdo catabdlica no
grupo heme das hemoproteinas, gerando subprodutos
tais como ferro, biliverdina e monéxido de carbono.
Por meio desses subprodutos, a HO-1 exerce acao
inflamatéria antioxidante, e antiapoptdtica.***? Além dessa
funcao classica, a HO-1 participa na sinalizagdo celular
amplificando a agao dos indutores (heme, oxidantes,
citocinas, forcas hemodinamicas, fatores de crescimento,
hipéxia, e horménios) de fatores de transcrigao.*

Wang et al.,*® mostraram que a HO-1 é importante
para a homeostase cardiaca, protegendo o érgao contra
isquemia e lesoes induzidas pela reperfusao, e danos
oxidativos.’® Em outro estudo, a administragao de hemina
em camundongos infartados induziu a ativagdo de HO-
1, o que causou uma mudanga nos macréfagos para um
fenétipo anti-inflamatério (M2), redugao da expansao da
cicatriz do infarto, e melhora da funcao cardiaca.’' Assim,
HO-1 aumentada também pode exercer importante
papel na atenuagdo da RC pelo SL (Figura 2). Ainda, esse
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aumento foi independente da via do Nrf2, uma vez que
o SL ndo causou alteragbes na expressao dessa proteina.
Similar aos nossos achados, Wang et al.,*> encontraram
que a isoliquiritina e a isoliquiritigenina, flavonoides
derivados do alcaguz, induziram a expressao de HO-1
independentemente da expressao de Nrf2.52 A expressao
de HO-1 pode ser induzida por diferentes vias e variar de
acordo com o modelo e tratamento utilizado.*

Limitacoes

O SL usado no estudo foi um suco comercial, pronto
para consumo, pasteurizado, livre de conservantes e agtcar.
A escolha por esse suco foi para garantir a padronizagao.
No entanto, é possivel que o uso de outros tipos de sucos,
elaborados com outros tipos de laranjas, poderia levar a
respostas diferentes.

Conclusao

O SL atenuado por RC apés IM, com diminuigao do
diametro do VE e melhora da funcao sistélica e diastélica;
HO-1 pode desempenhar um papel importante neste
processo.
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Efeito Antioxidante e Anti-inflamatorio do Suco de Laranja
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Minieditorial referente ao artigo: Influéncia do Consumo de Suco de Laranja (Citrus Sinensis) na Remodelagao Cardiaca de Ratos Submetidos

a Infarto do Miocéardio

A progressao da remodelagdo cardiaca apés o infarto
do miocardio é um evento complexo que envolve diversas
reagbes biolégicas, dentre elas, estresse oxidativo e resposta
inflamatéria.™* A liberagao de espécies reativas de oxigénio
(EROs), apés injdria isquémica do miocardio, estimula o aumento
de mediadores pré-inflamatérios, envolvidos na proliferagao de
fibroblastos e no reparo tecidual na regiao infartada. No entanto,
a produgao sustentada de EROs, associada com sobrecarga
hemodindmica e incapacidade do sistema antioxidante, induz
estresse oxidativo em dreas nao infartadas que também sofrem
remodelagdo cardiaca.? Essas alteragdes, acompanhadas da
ocorréncia de desordens do metabolismo energético, ativagao de
metaloproteinases, morte e hipertrofia cardiomiocitaria, fibrose
intersticial e disfungao ventricular, caracterizam o processo de
remodelagdo cardiaca.’

Estudos sobre variados compostos bioativos, frequentemente
extraidos de alimentos, tém sido conduzidos com o propésito
de atenuar desordens comuns a remodelagao cardiaca, como
estresse oxidativo e inflamagdo.*® Entretanto, a extracao e
isolamento dessas substancias pode demandar complexa rede
de procedimentos técnicos especializados e de alto custo,
dificultando financeiramente o acesso de grande parte da
populagao a esse recurso. Ademais, sua ingestao isolada nao
permite a avaliagdo de potenciais efeitos derivados da interagao
entre componentes da matriz alimentar e do organismo
que possam alterar os efeitos metabdlicos.” Por outro lado,
o consumo do alimento em sua totalidade atua como tampao
no sistema digestivo, o que permite maior biodisponibilidade de
seus compostos ativos. Em vista disso, abordagens nutricionais
envolvendo ingestao de alimentos naturais, como frutas e seus
produtos (cascas, sucos, polpas, puré, geleia, entre outros), que
tenham em sua composigao substancias com propriedades
antioxidantes e anti-inflamatérias, tém despertado cada vez
mais interesse.®® Nesse contexto, cabe destaque as frutas
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citricas, ricas em compostos bioativos que podem promover
alteragdes metabélicas e proteger tecidos de lesdes resultantes do
actimulo de EROs.” Sucos de frutas citricas, em geral, sdo fontes
abundantes de vitamina C e contribuem com o fornecimento
de outros nutrientes, como potéssio, folato, magnésio, além de
vitamina A’ e compostos polifendlicos.” Nesse sentido, o suco
de laranja é uma matriz alimentar complexa e tem demonstrado
potencial cardioprotetor devido a sua composicao e capacidade
antioxidante e anti-inflamatéria.”"

Na presente edicao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
Oliveira et al.”” mostram os beneficios do consumo de suco
de laranja, levando-se em conta seu papel antioxidante e
cardioprotetor, em modelo experimental de remodelacao
cardfaca ap6s infarto do miocardio. Conforme esperado, o infarto
de miocardio desencadeou processo de remodelagao cardiaca,
caracterizada por hipertrofia cardiaca e prejuizo do desempenho
sistélico e diastélico do ventriculo esquerdo, acompanhados de
aumento do estresse oxidativo e de marcadores inflamatérios
e alteragbes do metabolismo energético. O consumo de suco
de laranja melhorou a fungao sistélica e diastélica do ventriculo
esquerdo, assim como diminuiu a atividade da glutationa
peroxidase e a concentragao de interferon gama (INF-y) no
miocérdio de animais infartados. Com relagdo ao metabolismo
energético, os ratos infartados que consumiram suco de laranja
mostraram maior atividade de ATP sintase e fosfofrutoquinase,
enzimas chave do metabolismo energético. Outro achado
importante desse estudo foi o aumento da expressao proteica da
heme-oxigenase-1, sugerindo importante efeito antioxidante e
anti-inflamatério em resposta ao tratamento com suco de laranja
em animais infartados.

Portanto, ha indicios de que a inclusdo de produtos
naturais na dieta pode contribuir como adjuvante na
atenuagao da remodelagao cardiaca pés infarto do
miocdrdio. Estudos futuros sdo necessdrios para melhor
elucidar os efeitos cardioprotetores de intervengdes com
este e outros produtos naturais.
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Resumo

Fundamento: O cardioversor-desfibrilador implantavel subcutianeo (S-CDI) é uma alternativa segura ao sistema
convencional do CDI transvenoso (TV-CDI) para evitar morte stbita.

Objetivo: Comparar o impacto do tipo de sistema de CDI e técnica cirirgica na qualidade de vida dos pacientes, bem
como a gravidade do desconforto e da dor, entre receptores de S-CDI e TV-CDI.

Métodos: Pacientes consecutivamente implantados com um sistema S-CDI foram pareados com pacientes com um
sistema TV-CDI. Além disso, foram incluidos os pacientes submetidos ao implante de S-CDI ap6s a remocao de um TV-
CDI, devido a complicacoes. Foram avaliadas a qualidade de vida (medida com o questionario de saiide de 12 itens) e
a gravidade da dor e desconforto. Significancia estatistica foi definida como p < 0,05.

Resultados: Foram analisados 64 pacientes implantados com S-CDI ou TV-CDI sob anestesia local e sedacao consciente.
Pacientes com sistemas S-CDI e TV-CDI nao diferiram significativamente nos escores de qualidade de vida. Os pacientes
com S-CDI apresentaram maior nivel de dor peri-operatéria; nenhuma diferenca foi encontrada em relacao a gravidade
da dor intra-operatéria. A magnitude do desconforto estético e dos distiirbios do sono nao diferiu entre os grupos.
O S-CDI foi implantado em 7 pacientes adicionais ap6s a remocao de um TV-CDI. Todos exceto um desses pacientes
recomendaram o sistema S-CDI.

Conclusdes: O tipo de sistema de CDI e a técnica cirdrgica tém impacto insignificante na qualidade de vida dos
pacientes. Estes resultados sugerem que a sedacao consciente, fornecida por uma equipe experiente de eletrofisiologia,
pode ser considerada uma alternativa a anestesia geral para o manejo de pacientes submetidos ao implante de S-CDI.

Palavras-chave: Desfibriladores Implantaveis; Desfibriladores Implantaveis Subcutaneos; Estudo Comparativo; Sedacao
Consciente; Qualidade de Vida.

Abstract

Background:The totally subcutaneous implantable cardioverter-defibrillator (S-ICD) is a safe alternative to the conventional transvenous ICD
(TV-ICD) system to prevent sudden death.

Objective: To compare the impact of the type of ICD system and surgical technique on patients” quality of life, as well as the severity of
discomfort and pain, between S-ICD and TV-ICD recipients.

Methods: Consecutively implanted patients with an S-ICD system were matched with patients with a TV-ICD system. In addition, patients
undergoing S-ICD implantation after removal of a TV-ICD due to complications were included. Quality of life (measured with the 12-item short-
form health survey) and severity of pain and discomfort were evaluated. Statistical significance was defined as p < 0.05.

Results: A total of 64 patients implanted with S-ICD or TV-ICD under local anesthesia and conscious sedation were analyzed. Patients with S-ICD
and TV-ICD systems did not differ significantly in quality of life scores. S-ICD patients had a higher level of perioperative pain; no differences were
found regarding severity of intraoperative pain. The magnitude of aesthetic discomfort and sleep disturbances did not differ between groups. An
S-ICD was implanted in 7 additional patients after removal of a TV-ICD. All but one of these patients recommended the S-ICD system.

Correspondéncia: Pablo Esteban Auquilla Clavijo ¢

Hospital Universitario Miguel Servet — Cardiologia - Avenida Isabel La Catolica, 3 Zaragoza — 50009 — Espanha
E-mail: pabloaug50@hotmail.com

Artigo recebido em 21/05/2019, revisado em 19/10/2019, aceito em 22/01/2020

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20190312

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(6):1139-1149

1139


http://abccardiol.org/supplementary-material/2021/11604/2019-0312-supplementary-material.pdf
mailto:pabloauq50@hotmail.com

1140

Auquilla et al.
Desfibriladores Subcutineos Versus Transvenosos

Artigo Original

Conclusions: The type of ICD system and the surgical technique have negligible impact on patients” quality of life. These results suggest that
conscious sedation, provided by an experienced electrophysiology team, could be considered as an alternative to general anesthesia to manage

patients undergoing S-ICD implantation.

Keywords: Defibrilators; Implantable; Defibrillators Subcutaneous Implantable; Comparative Study; Conscious Sedation; Quality of Life.

Introducao

A morte subita cardiaca (MSC) de origem arritmica é a
principal causa de mortalidade cardiovascular. A eficicia do
cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI) para reduzir a
mortalidade por MSC em populacbes selecionadas tem sido
amplamente demonstrada em diversos ensaios clinicos." Os
sistemas convencionais de desfibrilador consistem em um
gerador de pulso localizado na area peitoral, conectado ao
endocardio por meio de eletrodos transvenosos. Este tipo
de dispositivo é, portanto, sujeito a complicagoes inerentes
ao mecanismo de implantagdo e a posicao intravascular dos
eletrodos.

Devido aos problemas de acesso ao coragao pelo sistema
venoso e ao potencial para complicagoes, foi desenvolvido
o cardioversor-desfibrilador implantavel subcutaneo (S-CDI,
Boston Scientific, Natick, MA, EUA). Este sistema consiste
em um gerador (S-ICD®, EMBLEM MRI S-ICD A219, Boston
Scientific) conectado a um eletrodo (3401, Boston Scientific)
localizado subcutaneamente em posicao paraesternal,
geralmente a esquerda.? As diretrizes clinicas atuais incluem
0 S-CDI, com indicagao de Classe lla, como alternativa ao
CDI transvenoso (TV-CDI) convencional em pacientes que
nao requerem antibradicardia, antitaquicardia ou terapia de
ressincronizagao. Ele também possui indicacao de Classe llb em
pacientes sem acesso venoso, apds a remogao de um sistema
transvenoso devido a infecgao, e em pacientes jovens que tém
necessidade vitalicia de terapia baseada em dispositivo.? Tem
sido relatada uma taxa limitada de complicagdes relacionadas ao
implante. Além disso, embora nao existam estudos comparativos
randomizados de S-CDI versus TV-CDI até o momento, os
dados disponiveis mostram que o S-CDI é um dispositivo muito
eficaz para a detecgdo e o tratamento de arritmias ventriculares
malignas.**

O uso de S-CDI na Espanha é cada vez mais aceito pelas
sociedades cientificas. No estudo de Arias et al.,* de 2017, em
um centro espanhol, foi possivel obter excelentes resultados
agudos e de longo prazo em uma coorte de 50 pacientes com
S-CDL.” O mais recente registro espanhol de implante de CDI,
em 2017, indica um aumento progressivo nos implantes de
S-CDI de 2,5% em 2015 para 5,3% em 2017.%2 O custo mais
elevado do S-CDI em relagao ao TV-CDI pode ser um dos
motivos que a adogao desse dispositivo tem sido lenta, apesar
de seu design revoluciondrio.® O desenvolvimento de estudos
multicéntricos para apoiar estes resultados” nos permitiria
ampliar a utilizacao do dispositivo.

Em termos da influéncia do implante de CDI na qualidade
de vida, a literatura apresenta evidéncias contraditérias.'™'”
Enquanto as experiéncias iniciais de CDI foram associadas a
pior qualidade de vida, estudos mais recentes demonstraram
qualidade de vida, pelo menos, comparavel a de pacientes da
populagao geral, sem CDL."®'® Foi publicado recentemente o
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Gnico estudo que avaliou e comparou a qualidade de vida em
pacientes com TV-CDI versus S-CDI. Houve uma melhora na
qualidade de vida em ambos os grupos de pacientes, conforme
medido pela pesquisa de satide SF-12, e nenhuma diferenga
significativa foi observada entre os grupos.'

Objetivo

O objetivo do nosso estudo foi o de comparar a qualidade
de vida percebida, bem como a intensidade da dor e do
desconforto, decorrente da técnica cirtrgica e do tipo de
dispositivo, entre uma populagao de pacientes que receberam
S-CDI e um grupo controle que recebeu TV-CDI convencional.

Métodos

Foram consecutivamente inscritos todos os pacientes
implantados com S-CDI em nosso hospital de 2014 a 2016. Os
pacientes foram pareados por idade, sexo e indice de massa
corporal com uma amostra de pacientes submetidos ao primeiro
implante de TV-CDI de cdmara Gnica, sem indicacao de terapia
antibradicardia ou estimulagao de antitaquicardia, durante o
mesmo periodo. Os pacientes previamente implantados com
TV-CDI de cdmara Unica, que estavam recebendo S-CDI apés
a remogao do sistema transvenoso devido a uma complicagao,
formaram seu préprio grupo controle.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do nosso hospital.

Procedimento de implante do CDI

Em todos os casos, antes de considerar o implante de qualquer
um dos dispositivos, foi realizada educagdo em satde sobre as
consequéncias fisicas e psicolégicas que o dispositivo poderia
causar em cada paciente.

Foram realizados todos os implantes no laboratério de
eletrofisiologia pela mesma equipe médica e de enfermagem.

Antes do implante, todos os pacientes receberam antibiéticos
intravenosos profilaticos. O implante ocorreu sem a retirada de
medicagao anticoagulante oral, exceto nos casos de baixo risco
tromboembdlico (CHADS-VASc < 2).

Os pardmetros hemodinamicos (pressao arterial, frequéncia
cardiaca e saturacao arterial de oxigénio) foram monitorados de
forma nao invasiva durante o procedimento.

Procedimento de implante do CDI subcutaneo

Todos os pacientes foram aprovados no teste de triagem de
ECG pré-implante de CDI em pelo menos uma derivagdo na
regido paraesternal direita ou esquerda. O procedimento ocorreu
sob anestesia local e sedagdo, de acordo com um protocolo de
sedagdo consciente (Tabela 1). Este foi adaptado de um protocolo
de sedagao® previamente descrito, que é usado rotineiramente
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Tabela 1 - Protocolo para sedagao consciente durante o implante de S-CDI

Pré-medicacdo: Administrado na chegada ao laboratério de eletrofisiologia, enquanto o paciente esta sendo monitorado:

« Ondansetron 8 mg

« Paracetamol 1 g

» Midazolam 1 mg

« Petidina 25 mg

« Bomba de infusdo continua: 0,30 mg fentanil (2 ampolas) + 120 cc solugdo salina fisiologica

Se < 65 kg: 30 ml/h

Se > 65 kg: 40 ml/h

Durante o procedimento:

Doses Unicas de midazolam ou fentanil em bolus sob demanda

Medicacgao do teste de desfibrilagao (com a homba de infusao de fentanil parada):

« 3-5 mg bolus de etomidato

« 3-5 mg bolus de midazolam

Mediacao de resgate preparada:

« Atropina

* Naloxona

* Flumazenil

em nosso hospital para realizar procedimentos intervencionistas
complexos.

A técnica de implante do S-CDI foi conforme descrito
anteriormente.?' Em todos os casos, o gerador foi inserido no
quinto ou sexto espaco intercostal esquerdo, e o eletrodo de
desfibrilagao foi posicionado na regidao paraesternal direita
ou esquerda, dependendo dos resultados ou achados do
teste de triagem durante o procedimento de implante. Foi
utilizada a técnica de duas incisbes em todos os casos.*?

Ao final do procedimento, foi realizado teste de
desfibrilagao e foram programadas duas zonas de choque
com frequéncia cardiaca minima de 200 bpm.

Procedimento de implante do CDI transvenoso

O implante foi realizado sob anestesia local e leve
sedagao sob demanda. Através da veia subclavia esquerda,
um eletrodo de desfibrilacao de bobina tnica de fixagao
ativa foi conectado ao apice do ventriculo direito. O gerador
foi inserido por via subcutanea na regiao infraclavicular
esquerda. Nenhum paciente foi submetido a teste de
desfibrilagao. Os dispositivos foram programados no
modo VVI com frequéncia cardiaca minima de 40 bpm. A
programagao terapéutica dos dispositivos foi feita de forma
individualizada, de acordo com a indicagao do implante de
CDl e o tipo de doenga cardiaca.

Acompanhamento

O acompanhamento consistiu em visitas ao local apés 15
dias, 3 meses e, em seguida, a cada 6 meses ap6s o implante.
Foram registradas as complicagdes intra-operatérias, peri-
operatérias e de longo prazo, assim como a ocorréncia de
terapia apropriada ou inadequada.

Questionarios sobre qualidade de vida e satisfacao/
desconforto com o tipo de sistema

Pelo menos 3 meses apds o implante do sistema,
foi realizada uma pesquisa por telefone. Isso incluiu
dois questionarios: 1) o questionario de satde de 12
itens, versao abreviada (SF-12, sigla em inglés) e 2) um
questiondrio especificamente elaborado para comparar
a gravidade de dor/desconforto relacionada ao tipo de
sistema e a técnica cirdrgica (ICD Qol, sigla em inglés)
(Materiais Suplementares 1 e 2).

Os questionarios foram aplicados por telefone pelo
mesmo investigador, que era cego ao tipo de sistema
implantado.

SF-12

O questionario SF-12 consiste em um subconjunto de
12 itens do SF-36, selecionados por meio de regressao
miltipla. Os resumos dos componentes fisicos e mentais
da qualidade de vida dos pacientes foram elaborados com
base nesses itens.

As opgoes de resposta do SF-12 estao na forma de escalas
de Likert que avaliam a intensidade ou a frequéncia. O
nGmero de opgdes de resposta varia de 3 a 6, dependendo do
item, e cada pergunta recebe um valor que é posteriormente
transformado em uma escala de 0 a 100. As pontuagdes tém
uma média de 50 com um desvio padrao de 10. Portanto,
os valores acima ou abaixo de 50 indicam melhor ou pior
estado de satde, respectivamente, do que a populacao de
referéncia. Estudos publicados sobre as caracteristicas da
medigao do SF-12 indicam a sua confiabilidade, validade
e sensibilidade (alfa de Cronbach > 0,7; coeficiente de
correlagao intraclasse para reprodutibilidade teste-reteste
rho = 0,75).2%
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ICD QoL

O questionario ICD QoL consistiu-se de 8 itens que avaliam a
intensidade da dor (intra-, peri- e p6s-procedimento e dor de longa
duragdo), grau de desconforto estético, limitagoes as atividades de
vida didria e de lazer, limitagdes fisicas do sono devido ao potencial
desconforto causado pela compressao mecanica pelo dispositivo
e satisfagdo do paciente. Todos os parametros do questionario
foram medidos em uma escala numérica de classificacao de
gravidade de 0 a 10. A dor foi definida da maneira seguinte: dor
intra-procedimento como dor sofrida durante a intervengao; dor
peri-operatéria como dor ocorrida durante a internagao; dor
pés-procedimento como dor dentro de 3 meses apés a alta; e
dor de longa duragao como dor de 3 meses ap6s o implante até o
momento da pesquisa. A intensidade da dor foi medida por meio
da escala de avaliagio numérica, em que O significa “sem dor” e
10 significa “pior dor imaginavel”.?®

Os sete pacientes com S-CDI que também tiveram um TV-CDI
no passado responderam ao questiondrio para ambos os tipos de
CDI. Esses pacientes também foram questionados sobre qual dos
dois tipos de CDI eles recomendariam.

Analise estatistica

As varidveis continuas sao expressas por meio de estatisticas de
tendéncia central e spread (média e desvio padrao para variaveis

Tabela 2 - Caracteristicas de linha de base dos pacientes

normalmente distribuidas; mediana e intervalo interquartil para
varidveis ndo paramétricas). Os testes de normalidade foram
realizados com o teste de Lilliefors (Kolmogorov-Smirnov). As
varidveis categoricas sao expressas Como porcentagens.

Para comparar as caracteristicas gerais de ambos os grupos,
usamos o teste do qui-quadrado para varidveis qualitativas
dicotémicas, o teste t de Student para amostras independentes
para variaveis quantitativas paramétricas (assumindo variancias
iguais em todos os casos porque o teste de Levene foi > 0,05)
e o teste U de Mann-Whitney para varidveis ndao paramétricas.
Significancia estatistica foi definida como p < 0,05.

Foi utilizado o teste U de Mann-Whitney para comparar os
resultados do questiondrio SF-12, enquanto os resultados do ICD
Qol foram comparados por meio do teste do qui-quadrado.

Foram realizados os cdlculos com o pacote estatistico SPSS
(Versao 19, SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).

Resultados

Caracteristicas de linha de base

Foram inscritos 71 pacientes com CDI. As suas caracteristicas
sao apresentadas na Tabela 2. Em total, 64 pacientes foram
submetidos ao primeiro implante de S-CDI ou TV-CDI. Nos

Geral N=71 TV-CDI S-CDI Valor p

Idade (anos) 53+ 112 52+10,3 50,8+ 10,6 p=0,869°

Sexo masculino (%) 62 (79,5) 31 (80) 31 (80) p=1¢

indice de massa corporal 24,8 £ 4,6 258+ 3,77 25,6 £ 4,3 p=0,876°

Tipo de prevencao (%) p=0,648°
Primario 44 (56,4) 23 (59) 21(53,8)

Secundario 34 (43,6) 16 (41) 18 (46,2)

Tipo de doenca cardiaca (%) p=0,319°
Isquémica 29 (37,2) 14 (35,9) 15 (38,5) p=0,319°
Valvular 2(2,6) 1(2,6) 1(2,6) p=0,319°
Dilatada idiopatica 6(7,7) 4(10,3) 2(51) p=0,319°
Hipertrofica 16 (20,5) 5(12,8) 11 (28,2) p=0,319°
N&o compactada 6 (7,7) 3(7,7) 3(7,7) p=0,319°
Brugada 2 (2,6) 1(2,6) 1(2,6) p=0,319°
QT prolongado 6(7,7) 2(5,1) 4(10,3) p=0,319°
Congénita 5 (6,4) 5(12,8) 0 p=0,319°
Desconhecida 6 (7,7) 4(10,3) 2(51) p=0,319°

Fragao de ejegao (%) 46 + 30° 45,8 + 14,8° 44,8 + 16° p=0,867°

Ritmo durante implante (%) p=0,867°
Sinusal 70 (90) 35(89,7) 35(89,7)

Fibrilagdo atrial 8 (10) 4(10,3) 4(10,3)
Tx antiplaquetaria (%) 31(39,7) 15 (38,5) 16 (41) p=0,817°
Tx anticoagulante (%) 14 (19,7) 7(17,9) 7(17,9) p=1¢

Tx: terapia; *Média e desvio padrao; ® Teste d de Student para amostras independentes; °Teste do qui-quadrado.
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outros 7 pacientes, um S-CDI foi implantado apds a remogao
de um TV-CDI. Os motivos da remogao do sistema transvenoso
foram endocardite, infecgdo da bolsa, dlcera por pressao e
deslocamento do eletrodo (Tabela 3). Nao foram encontradas
diferencas significativas nas caracteristicas de linha de base
dos pacientes de acordo com o tipo de sistema implantado.
A média de idade foi de 53 anos (minimo 13; maximo 76) e
80% dos pacientes eram do sexo masculino. A doenga cardiaca
de base mais comum foi doenga isquémica (37%), seguida de
cardiomiopatia hipertréfica (20%). Na maioria dos casos (56%),
o sistema foi implantado como prevengao primdria de MSC.

Acompanhamento

Os resultados do acompanhamento dos pacientes
estdao resumidos na Tabela 4. Em termos de complicagbes
peri-operatérias, um paciente do grupo S-CDI apresentou
hematoma de bolsa que exigiu drenagem cirdrgica. Um
paciente do grupo TV-CDI apresentou deslocamento do
eletrodo como complicagiao durante o acompanhamento.

Dois pacientes com S-CDI e 9 com TV-CDI receberam
terapia apropriada (2 casos foram tratados com estimulagao de
antitaquicardia e choque elétrico foi necessério em 7 casos). Um
paciente com TV-CDI recebeu terapia inadequada por causa

Tabela 3 - Motivos para remocao do TV-CDI

do deslocamento do eletrodo ventricular. Outro paciente, com
S-CDI, sofreu um choque inadequado devido a taquicardia
supraventricular com frequéncia cardiaca acima do nivel de
corte terapéutico (240 bpm).

Questionarios

A Tabela 5 mostra os resultados obtidos do questionario
ICD QoL em pacientes implantados pela primeira vez. Nao
foram encontradas diferencas significativas nas avaliagoes em
relacao a dor intra-operatéria de acordo com o tipo de sistema
implantado. No entanto, os pacientes implantados com S-CDI
apresentaram dor peri-operatéria mais intensa. Nao foram
encontradas diferengas significativas entre os dois tipos de
sistema em termos de disttrbios do sono, embora tenha havido
uma tendéncia de sono mais perturbado entre os receptores
de S-CDI. Na maioria dos pacientes, esses distdrbios foram de
gravidade baixa a moderada. Da mesma forma, nao houve
diferencas significativas nas atividades didrias ou no desconforto
estético. Todos os pacientes, independentemente do sistema
implantado, estavam satisfeitos com a intervencao e disseram
que recomendariam o dispositivo a outros pacientes elegiveis.

Os resultados obtidos com o questiondrio SF-12 sao
apresentados na Tabela 6. Valores semelhantes foram registrados

Motivos para substituigao N (%)

Endocardite 2 (28,6)

Infecgdo de bolsa recorrente 2(28,6)

Fratura de eletrodo 2 (28,6)

Decubito de bolsa 1(14,3)
Tabela 4 - Acompanhamento dos pacientes

Complicagdes Geral TV-CDI S-CDI Valor p

Complicacdes peri-operatorias (%) 1(1,3) 0 1(2,6) p=0,3142

Pneumotérax 0 0 0

Derrame pericardico 0 0 0

Hematoma de bolsa 1(1,3) 0 1(2,6) p=0,1522

Complicagdes durante acompanhamento (%) 1(1,3) 1(2,6) 0 p=0,1522

Infecgd@o de bolsa 0 0 0

Endocardite infecciosa 0 0 0

Trombose venosa 0 0 0

Deslocamento de eletrodo 1(1,3) 1(2,6) 0 p=0,3142

Decubito de bolsa 0 0 0

Terapia

Terapia apropriada (%) 11 .(14,1) 9 (23,1) 2 (5,1) p=0,023

ATP 2(2,6) 2(51) 0

Choque 9 (11,5) 7(17,9) 2(5,1)

Terapia inapropriada (%) 2 (2,6) 1(2,6) 1(2,6) p=12

ATP: estimulagdo de antitaquicardia. *Teste do qui-quadrado.
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Tabela 5 - Resultados do questionario ICD QoL em pacientes implantados com primeiro CDI

Subcutaneo N=32 Transvenoso N=32 Valor p
Dor intra-operatoria p=0,073?
Nenhuma dor 23 (74,2) 21 (65,6)
Leve 5(16,1) 3(9,4)
Moderada 0 5 (15,6)
Intensa 3(9,7) 1(3,1)
Muito intensa 0 2 (6,3)
Dor peri-operatéria p=0,005°
Nenhuma dor 9 (29) 15 (46,9)
Leve 5(16,1) 12 (37,5)
Moderada 7 (22,6) 5(15,6)
Intensa 9 (29) 0
Muito intensa 1(3,2) 0
Dor pos-operatoria p=0,170?
Nenhuma dor 13 (41,9) 22 (68,8)
Leve 10 (32,3) 6(18,8)
Moderada 5(16,1) 4(12,5)
Intensa 1(3,2) 0
Muito intensa 2 (6,5) 0
Dor atual p=0,0872
Nenhuma dor 27 (87,1) 26 (81,3)
Leve 1(3,2) 6(18,8)
Moderada 2 (6,5) 0
Intensa 0 0
Muito intensa 1(3,2) 0
Desconforto estético p=0,6832
Nenhum 20 (64,5) 21 (65,6)
Leve 7 (22,6) 6(18,8)
Moderado 3(9,7) 2 (6,3)
Muito 0 2 (6,3)
Extremo 1(3,2) 1(3,1)
Atividades da vida diaria limitadas p=0,080?
Nenhuma 22 (71) 22 (68,8)
Poucas 1(3,2) 7(21,9)
Moderadas 5(16,1) 2(6,3)
Muitas 3(9,7) 1(3,1)
Extremas 0 0
Distirbio do sono p=0,2322
Nenhum 13 (41,9) 21 (65,6)
Leve 10 (32,3) 8 (25)
Moderado 5(16,1) 3(9,4)
Grave 2 (6,5) 0
Muito grave 1(3,2) 0
Recomendaria para outros
Sim 31 (100) 32 (100)
Nao 0 0
Satisfeito com a intervengao
Sim 31 (100) 32 (100)
Nao 0 0

Teste do qui-quadrado.
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Tabela 6 - Resultados do questionario SF-12 em pacientes implantados com primeiro CDI

Subcutaneo N=32

Transvenoso N=32

Mediana [1[¢] Minimo Maximo Mediana la Minimo Maximo valorp
Escala de satde fisica 443 12,8 27,4 56,7 48,8 9,8 31,6 62,6 p=0,302:
Escala de satde mental 45,9 13,7 26,3 56,8 50,8 10,3 18,7 55,5 p=0,345°
Escala de fungdo fisica 47,9 17,2 22,1 56,5 56,5 15,1 22,1 56,5 p=0,099°
Escala de limitagdo fisica 29,5 9,2 20,3 29,5 29,5 9,2 20,3 29,5 p=0,656°
Escala de dor 57,4 0 16,7 57,4 57,4 0 37,1 57,4 p=0,150°
Escala de saude geral 447 10,8 18,9 62 55,5 10,8 18,9 62 p=0,3542
Escala de vitalidade 57,8 30,2 17,6 67,9 67,9 20,2 27,6 67,9 p=0,157¢
Escala de limitagdo emocional 56,6 9,2 16,2 56,6 56,6 10,1 26,3 56,6 p=0,3172
Escala de fungdo social 22,5 0 11,3 22,5 22,5 0 11,3 22,5 p=0,263°
Escala de saude mental 2 64,5 18,3 21,9 70,6 64,5 18,3 21,9 70,6 p=0,163°

11Q: Intervalo interquartil. @ Teste U de Mann-Whitney.

em ambos os grupos, com medianas de 44,3 + 12,8 para o
grupo S-CDl e 48,8 = 9,8 para o grupo TV-CDI na escala de
salde fisica. A escala de satide mental apresentou medianas
de 45,9 = 13,7 para o S-CDl e 50,8 = 10,3 para o TV-CDL.

As Tabelas 7 e 8 mostram os resultados dos questionarios
ICD QoL e SF-12, respectivamente, em pacientes implantados
com S-CDI ap6s a remogao de um sistema transvenoso.
Em termos de avaliagdes da dor intra-operatéria, nenhum
paciente no grupo S-CDI relatou dor, em comparagao
com 57% que relataram dor com os sistemas transvenosos.
Essa dor foi moderadamente forte, no méximo. Nao foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas na
dor peri-operatéria, pés-operatéria ou de longo prazo. Da
mesma forma, ndo houve diferengas entre os tipos de CDI
em relagao aos distdrbios do sono ou ao grau de desconforto
estético. Todos os pacientes ficaram satisfeitos com a
intervencao e recomendariam a implantagao do dispositivo,
se necessario. Quando questionados sobre qual tipo de CDI
eles recomendariam, todos, exceto um, preferiram o sistema
subcutaneo.

Discussao

Este estudo demonstra que ndo ha diferencas
estatisticamente significativas no impacto na qualidade de vida
em pacientes com S-CDI versus aqueles com TV-CDI. Além
disso, a avaliagao especifica de variaveis que se mostram mais
controversas na avaliagdo e escolha do tipo de sistema a ser
implantado, como parametros relacionados ao procedimento
cirtirgico ou especificagdes técnicas do dispositivo, também
nao apresentaram diferengas significativas entre os dois grupos
de pacientes.

Os resultados de estudos prévios sobre o impacto do
CDI na qualidade de vida dos pacientes sao contraditérios.
Enquanto alguns estudos verificaram que a qualidade de vida
piorou ou ndo mudou significativamente apds o implante de
CDI,*” outros notaram melhora gradual.?® No entanto, apenas
um estudo até o momento presente avaliou a qualidade
de vida em pacientes com S-CDI. O EFFORTLESS QoL é

um subestudo de registro multicéntrico internacional que
comparou a qualidade de vida em pacientes com S-CDI
com uma populagao histérica de pacientes com TV-CDI. Nao
foram encontradas diferencas estatisticamente significativas na
qualidade de vida, conforme avaliada pelo questionario SF-12.

Os resultados do nosso estudo assemelham aos de Pedersen
et al.,” Nossos resultados do questionario de qualidade de
vida SF-12, administrado a pacientes implantados com CDI
pela primeira vez, nao mostraram diferengas nas escalas de
satide mental ou fisica.

O nosso é o primeiro estudo a avaliar o impacto na
qualidade de vida em pacientes com S-CDI, enfatizando
a andlise de caracteristicas potenciais (envolvendo tanto
a técnica cirdrgica quanto o tipo de sistema implantado)
que podem influenciar os resultados. Muitos estudos ja
demonstraram a eficacia e seguranga desse tipo de CDI
em comparagao com os dispositivos convencionais. Isso
permitiu que as indicagbes fossem ampliadas e contribuiu
para a aprovagao da equipe médica. Ainda hoje, no entanto,
algumas incertezas sao frequentemente encontradas entre os
pacientes e, especialmente, entre os profissionais de satde, na
hora de indicar e escolher esse tipo de sistema em pacientes
selecionados, principalmente em fungao da diferenca de
tamanho, da localizacao diferente e da técnica de implante.
Na tentativa de abordar essas questoes, elaboramos um
questionario especifico e comparamos a nossa populagao de
pacientes com S-CDI com um grupo de TV-CDI sem indicagao
para terapia de antibradicardia, estimulagdo de antitaquicardia
ou terapia de ressincronizacao (i.e., potenciais candidatos para
S-CDI). Os pacientes foram pareados por idade, sexo e indice
de massa corporal. Nés consideramos estas como potenciais
varidveis de confusao ao avaliar o impacto na qualidade de
vida de acordo com o tipo de sistema implantado.

E evidente que algum grau de dor ocorreu em geral com
ambos os sistemas, a dor peri-operatéria sendo mais intensa
entre os pacientes com S-CDI. Nao houve diferencas na
intensidade da dor intra-operatéria ou de longo prazo. O fato
do manejo pés-operatério ter sido um pouco inconsistente
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Tabela 7 - Resultados do questionario ICD QoL em pacientes implantados com S-CDI apés a remocao de um TV-CDI

Subcutaneo N=7 Transvenoso N=7 Valor p
Dor intra-operatoéria p=12
Nenhuma dor 7 (100) 3(42,9)
Leve 0 2(28,6)
Moderada 0 2 (28,6)
Intensa 0 0
Muito intensa 0 0
Dor peri-operatoria p=0,224*
Nenhuma dor 4 (57,1) 4 (57,1)
Leve 2(28,6) 1(14,3)
Moderada 1(14,3) 2(28,6)
Intensa 0 0
Muito intensa 0 0
Dor pos-operatoria p=0,659°
Nenhuma dor 6 (87,1) 6 (87,1)
Leve 1(14,3) 1(14,3)
Moderada 0 0
Intensa 0 0
Muito intensa 0 0
Dor atual p=0,659°
Nenhuma dor 6 (87,1) 6 (87,1)
Leve 1(14,3) 1(14,3)
Moderada 0 0
Intensa 0 0
Muito intensa 0 0
Desconforto estético p=0,7172
Nenhum 5(71,4) 4(57,1)
Leve 1(14,3) 2 (28,6)
Moderado 1(14,3) 1(14,3)
Muito 0 0
Extremo 0 0
Atividades da vida diaria limitadas p=0,427°
Nenhuma 5(71,4) 5(71,4)
Poucas 2 (28,6) 2 (28,6)
Moderadas 0 0
Muitas 0 0
Extremas 0 0
Disttrbio do sono p=0,350°
Nenhum 5(71,4) 4 (57,1)
Leve 0 0
Moderado 1(14,3) 3(42,9)
Grave 1(14,3) 0
Muito grave 0 0

#Teste do qui-quadrado.
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Tabela 8 - Resultados do questionario SF-12 em pacientes implantados com S-CDI apds a remogao de um TV-CDI

Mediana la Minimo Maximo

Escala de saude fisica 51,3 53 30,5 52,9
Escala de satide mental 46 4.8 40,2 51,3
Escala de funcdo fisica 56,5 0 22,1 56,5
Escala de limitagdo fisica 29,5 0 20,3 29,5
Escala de dor 57,4 10,1 47,3 57,4
Escala de saude geral 55,5 10,8 29,6 62

Escala de vitalidade 57,8 0 27,6 67,9
Escala de limitagdo emocional 56,6 10,1 16,2 56,6
Escala de fungdo social 22,5 0 11,3 22,5
Escala de saude mental 2 58,4 6,1 58,4 64,5

11Q: Intervalo interquartil.

nesses pacientes pode ter influenciado este resultado, uma
vez que esses pacientes sdo internados na enfermaria e
atendidos por diferentes equipes médicas e de enfermagem.
No entanto, estes achados sao indubitavelmente relevantes,
e os receptores de S-CDI devem, portanto, receber analgesia
perioperatéria mais forte. Nao foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas quando o desconforto estético,
os disttrbios do sono e as atividades didrias foram comparados
entre os dois grupos.

Outro aspecto inovador deste estudo é a avaliagao da
percepgao da qualidade de vida em pacientes que fizeram
os dois tipos de terapia. Estes pacientes relataram dor intra-
operatéria, desconforto estético e distdrbios do sono mais
graves com o sistema transvenoso, embora essas diferengas
nao sejam estatisticamente significativas, possivelmente devido
ao pequeno tamanho da amostra do grupo (7 pacientes).
Esta foi, inegavelmente, uma populagao tendenciosa, pois o
sistema subcutaneo foi implantado apés a ocorréncia de uma
complicagao do sistema transvenoso. Os parametros avaliados,
no entanto, como gravidade da dor durante a intervencao
cirlirgica, distdrbios do sono e desconforto estético, nao estao
relacionados as complicagoes que surgiram com o dispositivo
convencional. Portanto, essas questdes sao potencialmente
independentes das repercussoes negativas desse sistema.

Estes dados demonstram que o tamanho e localizagao
diferentes do S-CDI ndo influenciam a qualidade de vida dos
pacientes negativamente.

Por outro lado, nosso estudo fornece os primeiros
dados sobre seguranca do paciente e conforto/dor durante
intervengdes cirdrgicas para implante de um S-CDI utilizando
um protocolo de sedagdo consciente, que é completamente
administrado por uma equipe de eletrofisiologia (equipe
médica e de enfermagem). Embora o TV-CDI seja atualmente
implantado principalmente sob anestesia local, o S-CDI é
implantado sob anestesia geral na maioria dos hospitais.
No maior estudo multicéntrico até o momento, 63% dos
locais implantaram S-CDI sob anestesia geral.® Esse recurso
tem disponibilidade limitada na maioria dos locais. Envolve
esforgo organizacional, mais pessoal durante a intervencao e
maiores custos de satde. A literatura contém varias séries de

casos clinicos que descrevem experiéncias com o implante
de S-CDI sob sedagao, com supervisdo estrita por anestesistas
especialistas. O estudo de Essandoh et al.,* retrospectivamente
analisou a eficacia e a seguranga do implante de S-CDI sob
sedagdo supervisionada por um anestesiologista, em um
total de 10 pacientes selecionados. Nao foram relatadas
complicagbes hemodinamicas ou respiratdrias.

A seguranga e a eficdcia da sedagao consciente ja foram
demonstradas em pacientes submetidos a ablagao por
fibrilagao atrial,® e este método é usado rotineiramente
em nosso laboratério. Para o implante de S-CDI, utilizamos
um protocolo de sedagdo adaptado para esse tipo de
procedimento, a fim de garantir analgesia adequada para os
pacientes durante toda a intervengao. Nenhuma complicagao
foi registrada durante o procedimento. Deve-se notar que
100% dos pacientes implantados com ambos os tipos de
sistema descreveram uma auséncia completa de dor durante
o implante de S-CDI, enquanto menos da metade desses
pacientes relataram ndo ter sentido qualquer dor durante o
procedimento de TV-ICD.

Limitacoes

Uma limitagao do estudo seria o potencial viés do
entrevistador. Para evitar isso, as pesquisas foram administradas
por telefone pelo mesmo investigador cego. Para evitar viés de
meméria nos sujeitos entrevistados, foram incluidos apenas
pacientes implantados com CDI nos (ltimos 2 anos.

A populacao de controle consistia em pacientes com TV-CDI
pareados por idade, sexo e indice de massa corporal. Acreditamos
que estas variaveis possam influenciar a resposta dos pacientes
em relagdo ao grau de desconforto/satisfacio com S-CDI versus
TV-CDI. No entanto, outras varidveis ndao controladas pelo
desenho do estudo, como indicacao de CDI, tipo de doenca
cardiaca ou classe funcional, bem como a qualidade de vida
pré-implantagdo, podem ter influenciado a qualidade de vida
desses pacientes, afetando a avaliagdo do impacto especifico
do CDI. Porém, a auséncia de diferencas estatisticamente
significativas nas caracteristicas de linha de base dos pacientes
diminui consideravelmente essa limitagdo potencial.
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Uma possivel limitacao deste estudo é a menor
prevaléncia de choques sofridos pelo grupo S-CDI (5,1%
versus 17,9%), o que poderia ter alguma influéncia na
percepcao da qualidade de vida ao analisar este subgrupo
de pacientes. No entanto, a prevaléncia de choques foi
baixa em ambos os grupos (11%). Portanto, acreditamos
que isso nao influenciou significativamente os resultados
gerais de nosso estudo.

Por Gltimo, o tamanho da amostra foi pequeno, sendo
obtida em apenas um hospital, assim limitando o poder
estatistico necessario para detectar diferencas. No entanto,
nossos dados de qualidade de vida se assemelham aos
publicados recentemente em uma populagdo maior.®

Conclusoes

O tipo de CDI implantado néao influencia
significativamente a percepgao dos pacientes sobre a
qualidade de vida fisica ou mental. Nosso estudo demonstra
que as diferengas no procedimento cirtrgico (local e técnica
cirdrgica) ou o tipo de sistema implantado (por exemplo,
peso e tamanho) ndo tém impacto negativo na qualidade
de vida do paciente. Por outro lado, esses achados sugerem
que o S-CDI pode ser implantado com seguranga sob
sedagao consciente por uma equipe de eletrofisiologia.
Estudos maiores e randomizados sao necessdrios para
comparar e confirmar estes resultados.

Pontos chaves

O que ja se sabe sobre esse assunto?

¢ O CDI subcutaneo demonstrou ser semelhante em
eficacia ao CDI convencional na prevengao da morte
stbita cardiaca.

* O CDI'subcutaneo é uma alternativa ao CDI transvenoso
em pacientes que ndo requerem antibradicardia,
antitaquicardia ou estimulagao de ressincronizagao
cardiaca; pacientes com dificil acesso venoso; pacientes
jovens; ou apds a remogao de um CDI convencional devido
a infeccao.

* O CDI subcutaneo emprega uma técnica cirdrgica
diferente do CDI convencional e o gerador é maior e mais
pesado do que nos sistemas transvenosos atuais.
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Importance of the Anesthetic Technique and Analgesia in the Implantation of Subcutaneous and Endovascular
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Minieditorial referente ao artigo: Estudo Comparativo entre Receptores de Desfibriladores Subcutdneos e Transvenosos em Relagao a
Tolerdncia ao Procedimento de Implante e Percepgao da Qualidade de Vida

Originalmente introduzido por Mirowski hd 50 anos,
o cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI) tornou-
se um dos pilares na prevengao de MSC relacionada a
taquiarritmias ventriculares.’

Entretanto, além da capacidade de salvar vidas, os
cateteres transvenosos tém seus proprios riscos.

As inovagoes tecnolégicas e a observacao dessas
complicagbes e limitagdes levaram ao surgimento do CDI
subcutaneo (CDI-S).!

Essa técnica esta evoluindo rapidamente para se
tornar uma alternativa segura e eficiente para o CDI-TV,
deixando o coracao e a vasculatura intocados, e reduzindo
complicagbes relacionadas a cateteres.'

Novas intervencdes e dispositivos necessariamente
demandam uma analise constante da técnica anestésica
apropriada a ser usada. Apenas recentemente, os primeiros
estudos que lidam com o implante de CDI-S surgiram e
analisaram a questao da seguranga perioperatéria e analgesia
pés-operatdria e seu impacto no paciente. Entretanto,
como os autores observaram, hd uma caréncia de estudos
formatados que comparem esses dois tipos de CDI.

Nessa edigao, Auquilla-Clavijo et al.® lidam com
essas duas questoes fundamentais: comparar a QDV e a
percepcao da dor e do desconforto resultante da técnica
cirdrgica (e, principalmente, o protocolo anestésico usado),
levando em consideragao o tipo de dispositivo implantado
no paciente (CDI-TV vs. CDI-S).°

Como relatado, os autores usaram a técnica anestésica
chamada de sedagao e analgesia administrada por médicos
ndo anestesiologistas (non-anesthesiologist-administered
sedation and analgesia - NASA).®
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Embora ela seja segura e perfeitamente vidvel, nao se
pode considerar que os resultados sejam reproduzidos
em servigos que contam com uma equipe dedicada de
anestesiologistas. Ou seja, os resultados sdo validos para
situacoes semelhantes, mas ndo se exclui a possibilidade de
se obter um resultado mais favoravel para a pesquisa sobre
QDV durante a sedagdo realizada pela equipe de anestesia.

Na verdade, ha hesitacao em relacdo ao uso de anestesia
local com sedagdo consciente para procedimentos implante
de terapia de ressincronizacgao cardiaca com desfibrilador
(TRC-d) ou CDI-S.” Essa questao é plausivel se forem
consideradas as diferencas significativas entre a gestao
perioperatéria do CDI-S e do CDI-TV." (Ref 2) O CDI-S
requer uma dissecgao de tecido mais extensa, tunelizagao
de cateter, e, apesar dos resultados recentes com o escore
PRAETORIAN, o teste de desfibrilagao (TD) continua sendo
a rotina.*®

Ainda nao se sabe qual é o melhor anestésico para
o implante de CDI-S e TD, ja que ha uma escassez de
dados randomizados. Entretanto, uma andlise da literatura
demonstra a eficacia e a seguranga do implante de
CDI-S utilizando-se vdrias modalidades: anestesia geral
(AG); cuidado anestésico monitorado (MAC), um servico
administrado por um médico ou enfermeiro anestesista;
anestesia regional e local suplementadas com técnicas
de sedacao/analgesia.® Provavelmente, um procedimento
bem-sucedido pode ser realizado com uma variedade de
modalidades de anestesia que devem levar em consideracao
os aspectos clinicos e as comorbidades dos pacientes, bem
como a experiéncia e a preferéncia da equipe médica.®

A AG pode ser utilizada, mas nao é necessdria para
implantes de CDI-S, e deve-se, sempre que possivel, optar
pelo MAC. Se a equipe, como neste artigo, optar pela
abordagem NASA durante o implante de CDI, sugere-se
que seja realizada uma fase de curva de aprendizado (os
primeiros 5-10 implantes), e a realizagao de um programa
de treinamento apropriado. O treinamento deve incluir
politicas e procedimentos para orientar a administragao
de sedagao, o monitoramento de pacientes, e a gestao de
vias aéreas.®

A recente incorporagdo de técnicas de bloqueio de
nervo peitoral, chamadas PECS | e II, guiadas por ultrassom,
proporcionam a anestesia do musculo transverso do térax,
e de bloqueios do mdsculo serratil anterior, cobrindo
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tanto a regido tordcica anterior (inclusive os musculos
peitorais maior e menor), bem como anestesia o nervo
intercostobraquial, os nervos intercostais de trés a seis, e
o nervo toracico longo."*'° As vantagens dos bloqueios de
nervo peitoral sdo sua rapidez e facilidade de anestesia.
Entretanto, mesmo com o bloqueio regional adequado, os
pacientes que passam por CDI-S podem precisar também
de AG ou MAC, porém, possivelmente, em um grau menor.

Outra questao relevante estd relacionada ao protocolo
(medicamentos e as respectivas doses) utilizado para
a sedagao consciente. A benzodiazepina (nesse caso,
midazolam) esta associada a delirios, especialmente em
pacientes idosos; e o propofol em bomba de infusao
proporciona um despertar melhor, menos ndusea e vomito
pés-operatério, e menos tempo de recuperagao pos-
anestésica.”™

Sabe-se que a mortalidade de recipientes de CDI é
significativamente prevista por sua qualidade de vida
(QDV). Uma meta-analise recente demonstrou que
intervengbes psicoeducativas melhoram o componente
fisico, mas nao o componente mental da QDV em pacientes
com CDI. Esse ponto também é relevante em relacdo aos
resultados a serem obtidos com a percepgéo da intervencao
(independentemente do tipo de dispositivo implantado)."

O que o estudo também deixa claro é que a condigao
mental (psicolégica, tipo de personalidade) do paciente
interfere diretamente nos resultados obtidos nos
questionarios comumente utilizados.

Essa observagao leva a outro aspecto a ser considerado:
cerca de 20% dos pacientes submetidos a implante de CDI
apresentam sintomas de depressdo. O aspecto psicolégico
é fundamental, entretanto, uma vez que os sintomas de
depressao afetam ndo apenas a qualidade de vida dos
pacientes, como também aumentam seu risco de morte
prematura apesar do tratamento de ponta com o CDI."
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Introducao

Nos Gltimos anos a Revista Portuguesa de Cardiologia (RPC)
e os Arquivos Brasileiros de Cardiologia (ABC Cardiol) tém
cooperado na elaboracao da lista dos melhores artigos
publicados nas duas revistas,"* dando assim destaque a
alguns dos melhores trabalhos cientificos realizados por
autores de lingua portuguesa.

Dado o sucesso dessa iniciativa, os corpos editoriais
das duas revistas decidiram voltar a cooperar para
elaborar a lista dos 10 melhores artigos publicados
em 2020 em cada um desses periédicos. O ano de
2020 foi marcado pelo enorme impacto da pandemia
de COVID-19 nos dois paises, com uma elevada
pressdo sobre as instituicoes e profissionais de sadde.
Apesar desses desafios, a qualidade cientifica das
publicacdes nas duas revistas continuou muito elevada,
com a divulgagao de excelentes artigos originais.

A tarefa de selegao das melhores publicagbes é sempre
complexa e, por vezes, pode ser injusta e imperfeita,
sendo um processo independente das citagbes obtidas
pelos respectivos artigos. Nesta selegao foram incluidos
apenas artigos originais, ndo tendo sido considerados os
de revisao. As tabelas 1 e 2 apresentam resumidamente
os mais relevantes de 2020. Em seguida, fazemos um
resumo dos principais resultados de cada um desses
estudos e uma integragao da relevancia cientifica

desses trabalhos.
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Prevencao e risco cardiovascular

A doenga cardiovascular (DCV) é a principal causa de
morte em Portugal, no Brasil e nos paises desenvolvidos, sendo
fundamental a implementagao de medidas de satde publica
dirigidas a populagao em geral que possam reduzir o impacto
da DCV na sociedade. Durante a década 2000-2010, Portugal
implementou um conjunto de politicas de satide publica para
tentar reduzir a mortalidade por DCV. Foram exemplos dessas
medidas a lei do tabaco de 2008, a lei de reducao do sal de
2010 e a implementacdo da via verde corondria (VVC) em
2007. Num dos estudos publicados em 2020 na RPC, Abreu et
al.,* pretenderam avaliar o impacto dessas trés politicas de satide
na redugao das taxas de letalidade por sindrome coronariana
aguda (SCA), analisando os dados epidemiolégicos da DCV
entre 2000 e 2016. Os resultados desse estudo sugerem que
a lei do tabaco de 2008 e a implementagdo da VVC levaram a
uma diminuicao imediata da taxa de letalidade por SCA, efeito
que nao foi observado com a lei do sal de 2010. Sabemos que
a redugdo do consumo de sal tem sobretudo impacto na
reducao do risco de acidente vascular cerebral, o que pode
explicar os resultados desse estudo. Além disso, esses dados
sao consistentes com aqueles observados no Registro Nacional
de SCA da Sociedade Portuguesa de Cardiologia, que mostram
um aumento consistente das taxas de revascularizagao apds
a implementacao da VVC.* Curiosamente, também no ano
de 2020, um outro artigo publicado na RPC mostrou que a
proibicao abrangente do tabagismo na comunidade de Valéncia
(Espanha) associou-se a uma forte reducao das taxas ajustadas
de internamento por infarto do miocérdio.” Esse tipo de estudo
e andlise sdo fundamentais para que se possam implementar
novas medidas de satide puiblica capazes de reduzir o impacto
da DCV na sociedade.

Ainda na drea do risco cardiovascular (CV), Dores
et al.,® publicaram um interessante estudo na RPC em
que pretenderam avaliar a carga de doencga corondria
aterosclerdtica em atletas veteranos do género masculino
assintomaticos com risco CV baixo-intermédio. Para isso,
realizaram tomografia computorizada (TC) cardfaca com
determinagao do escore de calcio e angiotomografia
computadorizada (Angio-TC) coronaria em 105 atletas. Apesar
de essa populagao parecer a principio “saudavel”, esse estudo
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mostrou uma carga aterosclerética coronaria elevada em
25,7% dos individuos e lesdes corondrias obstrutivas em 5,7%.
Nesse estudo ndo se observou uma relagao entre a extensao
e a gravidade das placas coronarias e a quantidade ou o tipo
de exercicio praticado. Esses dados sao importantes para
ajudar a compreender as melhores estratégias de rastreio em
atletas veteranos’ e levantam a possibilidade de a TC coronaria
poder ser utilizada na avaliagao de rotina desses individuos,
conforme discutido no editorial de Pelliccia sobre esse artigo.®

As taxas de mortalidade padronizadas por idade para DCV
atribuiveis a fatores de risco em 2018, no Brasil, para mulheres
e homens, classificam os riscos dietéticos no segundo lugar do
ranking, atras apenas da hipertensao arterial.” Basilio et al.,"
estudaram a influéncia da combinacéo da dieta intermitente
(com restrigao caldrica) e exercicio fisico sobre a capacidade
funcional, o metabolismo glicémico e a remodelagdo cardiaca
em ratos Wistar machos, durante 12 semanas. Sua hipétese
era de que o exercicio fisico ampliaria o desempenho fisico e
atenuaria a remodelacao miocérdica decorrente da restricao
caldrica intermitente. Os autores observaram que o exercicio
fisico aumentou a capacidade funcional e acarretou fibrose
cardiaca. Concluiram que a dieta intermitente se associou
com melhor tolerancia glicémica e atenuou o processo de
remodelacao cardiaca decorrente do exercicio fisico, porém
ndo interferiu na capacidade funcional.

O aumento do indice de massa corporal (IMC),
representando as alteragbes observadas na obesidade,
é o terceiro fator de risco para as mulheres e o quarto
para os homens, no ranking anteriormente mencionado.’
Oliveira-Janior et al.,"" levantaram a hipétese de que a
obesidade se associaria com alteragbes no desempenho
funcional miocardico sustentadas em diferentes condigoes
de estimulacdo e que seriam reduzidas com o antagonismo
de receptores AT1. Estudaram ratos Wistar que receberam
dieta controle ou hiperlipidica e foram divididos de acordo
com a presenca de obesidade. Tanto o grupo de ratos obesos
quanto o grupo controle receberam losartan (30 mg/kg/dia)
na agua durante quatro semanas. Os autores concluiram que
a obesidade induzida por dieta promoveu a remodelagao
cardiaca, sustentada por hipertrofia ventricular e disfungao
miocardica, confirmando a hipétese inicial de que a
estimulacao de receptores AT1 esta associada com prejuizos
na funcao miocérdica nos ratos obesos. Losartan melhorou a
funcao miocdrdica de ratos com obesidade induzida por dieta.

E importante notar que a obesidade vem aumentando nao
s6 na populagao adulta, como em criangas e adolescentes
ao redor do mundo. A medicao da circunferéncia
abdominal, que é um parametro de facil obtengdo, tem
alta sensibilidade na predicdo de niveis de adiposidade
visceral em criangas. Santos et al.,'? realizaram um estudo
multicéntrico, prospectivo, transversal com 22.000 criangas
(11.199 meninos) de 6 a 10 anos, matriculadas no ensino
fundamental de escolas publicas e particulares de 13 cidades
do estado de Sao Paulo. Aferiram a estatura, o peso e a
circunferéncia abdominal. A prevaléncia de obesidade
variou de 17% (6 anos de idade) a 21,6% (9 anos de idade),
entre os meninos, e de 14,1% (7 anos de idade) a 17,3%
(9 anos de idade), entre as meninas. Esse estudo corrobora
os achados sobre obesidade infantil observados no ERICA™
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e chama atencao para a importancia de intervencao precoce
nos riscos dietéticos e na obesidade para evitar mortes CV
na idade adulta.

Doenca coronaria e sindrome
coronariana aguda

Apesar de a mortalidade por doenca corondria ter
diminuido nos Gltimos anos, varios estudos relataram a
persisténcia de grandes desigualdades de diagnéstico e
tratamento da doenga corondria de acordo com género,'
sugerindo que as mulheres sdo frequentemente submetidas
a pior tratamento. Num estudo publicado na RPC por
Roque et al.," incluindo 49.113 pacientes (34.936 homens
e 14.177 mulheres), os autores avaliaram as diferencas
entre géneros no tratamento da SCA utilizando os dados
do Registro Nacional de SCA da Sociedade Portuguesa de
Cardiologia. Observou-se que, em comparagdo com o0s
homens, as mulheres sao mais frequentemente admitidas por
SCA sem supradesnivelamento do segmento ST e apresentam
mais frequentemente sintomas atipicos. Talvez por isso,
verificou-se que as mulheres tém tempos mais longos desde o
inicio dos sintomas até receberem terapéutica de reperfusao.
O risco de mortalidade intra-hospitalar foi significativamente
maior no sexo feminino (OR 1,94; IC 95%: 1,78-2,12) assim
como o risco de hemorragia maior, de insuficiéncia cardiaca
(10), de fibrilagdo atrial, de complicagdes mecanicas ou de
choque cardiogénico. Foi ainda preocupante observar que
as mulheres receberam menos frequentemente as terapias
de prevengao secunddria recomendadas, tanto durante
a hospitalizagdo como no momento da alta hospitalar.
Em resumo, conforme discutido no editorial de Thomas
Lischer que acompanha esse artigo,'® esses dados mostram
aimportancia de se dar relevancia ao tema da desigualdade
entre géneros no tratamento da DCV e focam a necessidade
de serem implementadas medidas especificas que possam
diminuir a disparidade de tratamento entre géneros.

Em outro estudo publicado na RPC em 2020, também
baseado nos dados do Registro Nacional de SCA da
Sociedade Portuguesa de Cardiologia, os autores abordaram
um dos grandes temas de discussdo cientifica atual, ou
seja o melhor timing para a administracao do segundo
antiplaquetdrio (inibidor da P2Y12) em pacientes com SCA
com supradesnivelamento do segmento ST: administragao
pré-tratamento ou apenas no momento da angioplastia.'”'®
Para essa analise foram incluidos 4.123 pacientes com SCA,
66% dos quais foram medicados com o inibidor da P2Y12
antes da angioplastia.’ Na andlise multivariada, observou-
se que os pacientes que receberam o inibidor da P2Y12
antes da angioplastia apresentaram aumento significativo
do desfecho hemorragico combinado (hemorragia maior,
transfusao/queda de hemoglobina > 2g/dl), queda de
hemoglobina > 2g/dl, e reinfarto, e nenhum beneficio em
termos de reducao de eventos adversos CV maiores (MACE)
ou morte intra-hospitalar. Esses dados sdo semelhantes aos
observados em outros registros*® e por isso contribuem para
esta importante discussao.

O infarto agudo do miocérdio também é a principal
causa de morte no Brasil, onde se observam disparidades
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regionais e por sexo nas tendéncias temporais das taxas
de mortalidade nos anos mais recentes. Ferreira et al.,*'
realizaram estudo de séries temporais de 21 anos, de 1996
a 2016, empregando dados do Sistema de Informagdes
sobre Mortalidade (SIM) com corregoes de 6bitos
por causas mal definidas, codigos-lixo e sub-registro.
Os autores observaram que a mortalidade diminuiu mais
acentuadamente no sexo feminino (=2,2%; IC 95%:
-2,5; -1,9) do que no masculino (-1,7%; 1C 95%: -1,9;
-1,4) e mais nas capitais (-3,8%; IC 95%: —4,3; -3,3) do
que no interior (<1,5%; 1C 95%: —1,8; —1,3). Verificaram
ainda desigualdades regionais com aumento para homens
residentes no interior do Norte (3,3; IC 95%: 1,3; 5,4)
e Nordeste (1,3%; I1C 95%: 1,0; 1,6). Concluiram que
as corregoes dos nlimeros de 6bitos sdo essenciais para
estimativas mais fidedignas sobre as tendéncias das
mortalidades por infarto do miocérdio no Brasil.

O infarto do miocdrdio com supradesnivelamento
do segmento ST (STEMI) apresenta a maior mortalidade
proporcional entre as cardiopatias isquémicas. Existem poucos
estudos no Brasil de base populacional sobre as hospitalizagoes
por essa causa. Alves L & Polanczyk CA? realizaram um estudo
de coorte prospectiva de base populacional com registro
consecutivo das hospitalizagoes por STEMI em uma cidade do
Sul do Brasil, entre 2011 e 2014. Reportaram incidéncia anual
de 108 casos/100.000 habitantes com taxa de reperfusao de
80,9%, mortalidade hospitalar de 8,9% e taxa de eventos
CV de 6,1%. Concluiram que as hospitalizagoes foram em
maior nimero do que nos paises desenvolvidos, ainda que
a abordagem terapéutica e a mortalidade hospitalar tenham
sido semelhantes.

Doencas valvares

A estenose valvar adrtica é atualmente a doenca valvar
mais frequente no mundo ocidental e a sua prevaléncia
continuard a aumentar de forma exponencial devido ao
envelhecimento da populagdo.?® A estenose adrtica causa
alteragoes da estrutura e da fungao do ventriculo esquerdo,
existindo varios mecanismos envolvidos na sua fisiopatologia.
Num estudo publicado em 2020 na RPC por Santos-Faria
et al.,?* os autores avaliaram o papel da modulagao
pos-transcricional por microARN no aparecimento de
hipertrofia e fibrose do miocardio. Analisando bi6psias
miocardicas de 11 pacientes submetidos a cirurgia de
substituicao valvular aértica, os autores observaram que o
microARN-101-3p e o microARN-4268 poderdo ter um novo
papel na resposta hipertréfica em pacientes com estenose
adrtica e que poderdo ser usados como preditores de
remodelagem reversa pés-cirurgia. Além disso, o papel desses
microARN na regulagdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona pode ajudar a descobrir novos alvos terapéuticos
para a regressao da hipertrofia.*®

A implantagdo da vélvula aértica por via percutanea
(TAVI) mudou o paradigma de tratamento da estenose
aortica grave. Em 2020, a RPC publicou um artigo
que analisou os resultados a curto e longo prazo da
TAVI em Portugal utilizando os dados do Registro
Nacional de Cardiologia de Intervencdo de Valvulas

Adrticas Percutdneas (RNCI-VaP), numa anélise de
2346 procedimentos.?® No geral, TAVI associou-se
a elevada eficdcia e seguranga, com uma taxa de
mortalidade aos 30 dias de 4,8%. Os preditores de
mortalidade aos 30 dias foram a doenca arterial periférica,
a presenca de angioplastia prévia, de disfuncao ventricular
esquerda e a classe funcional NYHA I1I-1V. Os preditores
de mortalidade em um ano foram a classe funcional NYHA
[1I-1V, 0 acesso ndo transfemoral e a hemorragia com risco
de vida. Os autores fizeram ainda uma analise interessante
conforme o tipo de acesso efetuado (transfemoral ou outra
via de acesso), mostrando que a abordagem transapical
estava associada a maior mortalidade e maior risco de
complicagodes, relacionada com um perfil de pacientes
mais grave e com mais comorbidades.

Apesar dos seus beneficios, a penetragdo da TAVI em
Portugal ainda é reduzida, com taxas bastante inferiores
as da média da Unido Europeia. Além disso, a TAVI é uma
terapéutica associada a custos elevados, sendo importante
assegurar a0 mesmo tempo a sustentabilidade do servigo
nacional de satde (SNS). Em outro artigo sobre o mesmo
tema publicado na RPC em 2020, os autores pretenderam
analisar o impacto econémico, atual e futuro, da TAVI
em Portugal.?’ Numa fase inicial, os autores analisaram
de forma detalhada todos os custos diretos e indiretos
relacionados com o procedimento, mostrando que o custo
desse procedimento em Portugal é de 22.134,5€ com
uma prétese autoexpansivel (SEV) e de 23.321,5€ com
as préteses expansiveis por baldao (BEV). A maior parte do
custo relacionou-se com o prego da prétese (SEV 74,5%
versus BEV 81,5%). Para avaliar o impacto econdmico
global do procedimento, foram tracados trés cenarios para
a penetragao desse tratamento no pafs. No cenario 1,
que considerou a situagado em que as taxas de penetracao
se mantivessem de acordo com as recomendacoes atuais
(189 procedimentos/milhdao habitantes), o impacto
econémico da TAVI em Portugal seria de 43.770.586€.
No cenario 2, em que a indicagdo para TAVI seria estendida
também para os pacientes de risco intermédio, estimou-se
que a penetragdo seria de 241 procedimentos/milhdo, o
que representaria um impacto econdmico de 55.904.116€.
Finalmente, no cendrio 3, que considera a expansao da
utilizagao desse procedimento para pacientes de baixo
risco e idade > 75 anos (penetragdo de 391 procedimentos/
milhdo), o impacto seria de 90.754.310€. Em resumo,
esse estudo demonstra que a implementacao de TAVI para
tratamento da estenose adrtica esta associada a um impacto
econdmico muito significativo no SNS, sendo necessario
discutir formas de melhorar o acesso ao procedimento, mas
mantendo a sustentabilidade do SNS.

Insuficiéncia cardiaca e cardiomiopatia

No ano de 2020, a RPC publicou o estudo de Gouveia et
al.,?® mostrando o impacto econdémico da IC. Esse é um tema
muito relevante porque a IC é sabidamente a principal causa
de custos hospitalares nos Estados Unidos, sendo importante
conhecer o seu impacto em cada pafs. Naquele estudo foram
calculados os custos anuais da IC em Portugal incluindo os

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(6):1153-1160

1155



1156

Fontes-Carvalho et al.
Top 10 de 2020 da RPC e ABC

Artigo de Revisao

custos diretos (consumos de recursos) e indiretos (impacto
na produtividade da populacao), tendo por base dados da
pratica clinica real. Nesse estudo, estimou-se que em 2014
os custos diretos com a IC totalizaram €299 milhées (39%
dos custos por internamentos, 24% por medicamentos, 17%
por meios complementares de diagndstico e terapéutica, 16%
por consultas e o restante por outras rubricas como urgéncias
e cuidados continuados) e os custos indiretos totalizaram
€106 milhdes (16% por absenteismo e 84% por redugao de
emprego). Esse valor representa 2,6% do total das despesas
plblicas em satde. Essa andlise incluiu ainda uma projecao
dos custos totais da doenca até 2036, estimando que esses
aumentem significativamente de €405 milhes de euros para
€503 milhdes, mostrando o importante impacto econémico
atual e futuro da IC em Portugal.

Relativamente aos preditores de prognéstico na IC com
fragao de ejecgdo reduzida, Ozenc et al.,* publicaram na
RPC um artigo interessante que pretendeu avaliar o valor
prognostico do indice de trabalho sistélico ventricular direito
(ITSVD). Nesse estudo, foram incluidos prospectivamente
132 pacientes submetidos a cateterismo direito para célculo
do ITSVD. Os autores concluiram que o ITSVD prevé o
risco de descompensacdo cardiaca e que esse pardmetro
se relaciona com a classe funcional NYHA em estadios
avancados de IC. Esses dados reforcam uma vez mais
a importancia da avaliagdo do ventriculo direito nesses
pacientes® e sugerem que é importante a combinagdo da
informagao sobre a hemodindmica do coracao direito com
a avaliacdo funcional do ventriculo direito.

Em 2020, na RPC merece ainda destaque o artigo de
Menezes et al.,*" sobre um tema menos frequente, a técnica
de biépsia endomiocardica. Alguns estudos tém sugerido que
a biépsia endomiocardica ventricular esquerda é mais segura
e de superior rentabilidade diagnéstica do que a do ventriculo
direito. Nesse estudo, os autores pretenderam avaliar a
eficacia, a seguranga e a utilidade da realizacao de bidpsia
endomiocardica do ventriculo esquerdo por via transradial
num grupo de 27 pacientes. Os autores reportam uma taxa de
sucesso de 100% e a auséncia de complicagbes significativas,
mostrando a seguranca e a boa rentabilidade diagnéstica dessa
técnica quando utilizada em pacientes selecionados.

Na IC, existe um cendrio de dano oxidativo sistémico,
mas nao se sabe como a IC pode afetar diferentes estruturas
além do sistema CV, principalmente no dano ao DNA.
Desse modo, com o objetivo de estudar o dano ao DNA em
diferentes tecidos, como o ventriculo esquerdo, os pulmdes
e os musculos esqueléticos (diafragma, gastrocnémio e
s6leo), Stefani et al.,*? submeteram ratos Wistar machos a
ligadura da artéria corondria esquerda com consequente
infarto do miocardio. Os autores observaram que o grupo
IC apresentou maior dano ao DNA (% de DNA da cauda,
momento da cauda e momento da cauda de Olive) em
comparagao ao placebo, e o tecido com maior dano foi o
séleo, comparado ao ventriculo esquerdo e ao gastrocnémio
no grupo IC. Concluiram que a IC afeta todos os tecidos,
de maneira central e periférica, positivamente correlacionada
com a disfungao do ventriculo esquerdo.

A cardiomiopatia cronica da doenga de Chagas é frequente
no Brasil, causando grave problema de salde publica.
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Acredita-se que resulte de miocardite infecciosa de baixo
grau, incessante, difusa, com necrose miocitolitica focal e
intensa fibrose reativa e reparadora.* Estima-se que 20-40%
dos pacientes com cardiopatia chagdsica tenham angina
atipica decorrentes de anormalidades na perfusao miocardica
provocadas pelo exercicio e reversiveis com o repouso,
provavelmente associadas com isquemia microvascular.
Campos et al,.>* compararam pacientes com isquemia
microvascular relacionada a doenga de Chagas com pacientes
com isquemia microvascular decorrentes de outras etiologias.
Concluiram que os dois grupos tiveram caracteristicas clinicas,
hemodinamicas e de perfusao miocardica semelhantes, mas a
disfuncao global e segmentar do ventriculo esquerdo foi mais
grave nos pacientes com isquemia microvascular relacionada
com a doenga de Chagas.

Cardiopatias congénitas

Dentre os 6bitos por malformagdes congénitas, os
decorrentes de malformagao do aparelho circulatério
(MAC) apresentam maior impacto sobre a possibilidade de
reducdo da mortalidade por serem evitdveis (com o correto
diagnéstico e tratamento) e frequentes. Sua importancia
relativa aumentou, constituindo-se a terceira causa de
6bito em 2015, representando 40% do total. Salim et al.,*
avaliaram a distribuicdo da mortalidade por MAC, por sexo,
grupos etarios e macrorregides do Brasil no periodo de 2000 a
2015, nos menores de 20 anos de idade. Em ambos os sexos,
a mortalidade anual por MAC foi de 5,3/100 mil habitantes
e a mortalidade proporcional foi de 4,2%. Os autores
concluiram que a frequéncia de diagndsticos imprecisos de
6bitos por MAC ainda é elevada em todas as idades, sexos e
principalmente nas regides Norte e Nordeste, constituindo-se
em um grave problema de sadde publica no Brasil, pela falta
de diagnéstico e tratamento cirdrgico adequado.

Em uma analise das 105.599 cirurgias CV realizadas no
Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (InCor), entre janeiro
de 1984 e junho de 2019, foi reportada mortalidade global
de 5,63%. Em relagao as cardiopatias congénitas, houve uma
significativa melhora na mortalidade com a implementagao do
Programa de Melhoria Continua da Qualidade (PMCQ) e, em
2019, a mortalidade por essa causa foi de 7%. Observou-se
também melhora nas cirurgias de revascularizacao do
miocardio e nas cirurgias valvares com o PMCQ. Cabe ressaltar
que as taxas de mortalidade se aproximaram dos padroes
internacionais, corroborando a heterogeneidade das mortes
por MAC nas diversas regides do Brasil.*

Embolia pulmonar

A embolia pulmonar tem apresentagao clinica
heterogénea e a angio-TC é considerada o método
padrao-ouro para o diagnéstico, sendo a dilatacao do
ventriculo direito o parametro mais frequentemente
empregado para a estratificagao do prognéstico. Esse achado
deve ser associado com a dosagem de troponina e da
porcdo N-terminal do peptideo natriurético do tipo
B.3” Soriano et al.,*® propuseram que volume vascular
pulmonar (VVP) quantificado por software automatizado
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pudesse ser um preditor de mortalidade acurado e de facil
obtengao. Realizaram um estudo de coorte retrospectivo
com reanalise da angio-TC de 61 pacientes com embolia
pulmonar e calcularam o VVP automaticamente pelo
software Yacta. Concluiram que o VVP ajustado estimado
pelo software Yacta parece ser uma ferramenta promissora
para a estratificagdo progndstica na embolia pulmonar
aguda, especialmente se comparado com outros parametros
prognosticos classicos da angio-TC.

Covid-19 e doenca cardiovascular

O ano 2020 marcard para sempre a pratica da Medicina
devido ao enorme impacto da pandemia por COVID-19.
As consequéncias da pandemia nas DCV foram enormes e
deixardo marcas durante muitos anos. Por exemplo, num
estudo unicéntrico publicado na RPC, observou-se uma
reducao de 49,7% nas admissoes por SCA.*

Também a pandemia reforgou o conceito de que o
acometimento cardfaco de pacientes com COVID-19
ndo é incomum e abrange uma grande variedade de
apresentagoes como arritmias, cardiomiopatias e injiria
miocdrdica (IM), que se associaram com piores desfechos
clinicos. Dois estudos originais unicéntricos demonstraram
alta incidéncia de IM na COVID-19 com impacto em
maior mortalidade intra-hospitalar. Nascimento et al.,*
mostraram que a IM esteve presente em 36% dos casos
de pacientes com COVID-19 internados em terapia
intensiva. A hipertensao arterial sistémica e o IMC foram
preditores independentes de risco para a IM e a troponina
I US >48,3 ng/ml foi associada com maior mortalidade
intra-hospitalar. Almeida Jdnior et al.,*' demonstraram
que, nas primeiras 24 horas de admissdo, a troponina T foi
marcador independente de mortalidade ou necessidade de
ventilagdo mecanica invasiva em pacientes hospitalizados
por COVID-19. Nesse estudo também a proteina C reativa
titulada esteve associada independentemente a um pior
prognéstico. Os dois estudos ressaltam a importancia
da IM, demonstrada pela elevagao das troponinas | e T,
como preditor de mortalidade e efeitos adversos nos
pacientes hospitalizados por COVID-19.

Contudo, sdo ainda mais preocupantes as sequelas
que esta crise deixard na sociedade. Num notavel artigo
publicado na RPC, o General Ramalho Eanes, antigo
Presidente da Republica de Portugal, reflete sobre os
impactos na sociedade desta crise sanitaria, econémica,
social, politica e, também, ecolégica, nacional e planetdria,
apelando a necessidade de uma refundagao da sociedade

como um todo, que devera no futuro ser “virtuosamente
defensavel se o eu estiver no nés e o nés no eu, um nos
que sejam os outros, todos os outros, homens e outros seres
da natureza”.*

Perspectivas cientificas e editoriais

Mais uma vez este esfor¢o conjunto das revistas ABC
Cardiol e RPC traz uma provocacao apetitosa para o leitor
avido por informagao cientifica atual e original. De grande
relevancia sao os dados especificos da nossa populagao do
Brasil e de Portugal, em especial nos aspectos epidemiolégicos
da doenca arterial corondria e os custos associados a novos
procedimentos, como a TAVI.

Outras dreas também tiveram destaque nas edi¢des do ano
de 2020, como doengas congénitas, valvares, cardiomiopatias,
IC, embolia pulmonar e COVID-19.

Esperamos que este nosso menu selecionado de 2020
desperte no leitor a vontade irresistivel de ‘folhear’
digitalmente todas as edi¢oes de 2020 dos ABC Cardiol e
da RPC ou procurar seu assunto de preferéncia nas 330 e
138 publicagées de 2020, respectivamente.

Finalmente, gostariamos de reafirmar a relevancia desta
cooperacao cientifica e editorial quanto as mais importantes
publicagdes de Cardiologia em lingua portuguesa.

Abragos a todos e até o ano que vem com os melhores
de 2021!

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa, Obtencao de dados;
Analise e interpretacao dos dados; Redagao do manuscrito e
Revisao critica do manuscrito quanto ao contetido intelectual
importante: Fontes-Carvalho R, Oliveira GMM, Cardim N,
Rochitte CE

Potencial conflito de interesse

Nao ha conflito com o presente artigo

Fontes de financiamento
O presente estudo nao teve fontes de financiamento externas.

Vinculagao académica

Nao ha vinculagdo deste estudo a programas de
po6s-graduagao.
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Tabela 1 - Lista com

a selecao dos dez melhores artigos publicados na Revista Portuguesa de Cardiologia em 2020

Autores

Titulo do artigo

D Abreu et al.®

Impact of public health initiatives on acute coronary syndrome fatality rates in Portugal

H Dores et al.5

Coronary atherosclerotic burden in veteran male recreational athletes with low to intermediate cardiovascular risk

D Roque et al.”®

Understanding a woman's heart: Lessons from 14 177 women with acute coronary syndrome

JP Moura Guedes et al

.1® P2Y12 inhibitor loading dose before catheterization in ST-segment elevation myocardial infarction: Is this the best strategy?

J Santos-Faria et al.**

MicroRNAs and ventricular remodeling in aortic stenosis

C Guerreiro et al.?®

Short and long-term clinical impact of transcatheter aortic valve implantation in Portugal according to different access routes:

Data from the Portuguese National Registry of TAVI

R Fontes-Carvalho et a

|27

M Gouveia et al.®

Current costs of heart failure in Portugal and expected increases due to population aging

E Ozenc et al.®

Impact of right ventricular stroke work index on predicting hospital readmission and functional status of patients with

advanced heart failure

M Nobre Menezes et a

|31

Tabela 2 - Lista com

a selecao dos dez melhores artigos publicados nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia em 2020

Autores Titulo do artigo
1. Volume Vascular Pulmonar Estimado por Software Automatizado € um Preditor de Mortalidade ap6s Embolia Pulmonar Aguda
Soriano L Pulmonary Vascular Volume Estimated by Automated Software is a Mortality Predictor after Acute Pulmonary Embolism

http://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/1678-4170-abc-115-05-0809/1678-4170-abc-115-05-0809.x64000.pdf
http://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/1678-4170-abc-115-05-0809/1678-4170-abc-115-05-0809-en.x64000.pdf

Oliveira-Junior SA"

2. Bloqueio de Receptores AT, Melhora o Desempenho Funcional Miocéardico na Obesidade

AT, Receptor Blockade Improves Myocardial Functional Performance in Obesity
http://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/0066-782X-abc-115-01-0017/0066-782X-abc-115-01-0017.x64000.pdf
http://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/0066-782X-abc-115-01-0017/0066-782X-abc-115-01-0017-en.x64000.pdf

3. Desigualdades nas Taxas de Mortalidade por Malformagdes do Sistema Circulatorio em Criangas Menores de 20 Anos de Idade entre
Macrorregides Brasileiras
Inequalities in Mortality Rates from Malformations of Circulatory System Between Brazilian Macroregions in Individuals Younger

Salim TR®
Than 20 Years
http://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/0066-782X-abc-115-06-1164/0066-782X-abc-115-06-1164.x64000.pdf
http://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/0066-782X-abc-115-06-1164/0066-782X-abc-115-06-1164-en.x64000.pdf
4. Andlise de >100.000 Cirurgias Cardiovasculares Realizadas no Instituto do Coragdo e a Nova Era com Foco nos Resultados
Analysis of >100,000 Cardiovascular Surgeries Performed at the Heart Institute and a New Era of Outcomes

Mejia OAV® http://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/0066-782X-abc-S0066-782X2020000400603/0066-782X-abc-S0066-
782X2020000400603-pt.x64000.pdf
http://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xmi/0066-782X-abc-S0066-782X2020000400603/0066-782X-abc-S0066-
782X2020000400603.x64000.pdf
5. Hospitalizagdo por Infarto Agudo do Miocérdio: Um Registro de Base Populacional

Alves L2 Hospitalization for Acute Myocardial Infarction: A Population-Based Registry

http://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/1678-4170-abc-115-05-0916/1678-4170-abc-115-05-0916.x64000.pdf
http://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/1678-4170-abc-115-05-0916/1678-4170-abc-115-05-0916-en.x64000.pdf

Campos FA*

6. Estudo Comparativo da Doenga Coronariana Microvascular Causada por Doenga de Chagas com Outras Etiologias

Chagas Cardiomyopathy as the Etiology of Suspected Coronary Microvascular Disease. A Comparison Study with Suspected
Coronary Microvascular Disease of Other Etiologies
http://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/0066-782X-abc-115-06-1094/0066-782X-abc-115-06-1094.x64000.pdf
http://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/0066-782X-abc-115-06-1094/0066-782X-abc-115-06-1094-en.x64000.pdf

7. Quantificagdo de Dano em DNA em Diferentes Tecidos em Ratos com Insuficiéncia Cardiaca
Quantification of DNA Damage in Different Tissues in Rats with Heart Failure
http://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/0066-782X-abc-S0066-782X2020000200234/0066-782X-abc-S0066-

32
Stefan GP 782X2020000200234-pt. x64000.pdf
http://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/0066-782X-abc-S0066-782X2020000200234/0066-782X-abc-S0066-
782X2020000200234.x64000.pdf
8. Dieta Intermitente Atenua a Remodelagdo Cardiaca Causada pelo Exercicio Fisico
Basilio PG Intermittent Fasting Attenuates Exercise Training-Induced Cardiac Remodeling

http://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/0066-782X-abc-115-02-0184/0066-782X-abc-115-02-0184.x64000.pdf
http://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/0066-782X-abc-115-02-0184/0066-782X-abc-115-02-0184-en.x64000.pdf
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Present and future economic impact of transcatheter aortic valve replacement on the Portuguese national healthcare system

Transradial left ventricular endomyocardial biopsy feasibility, safety and clinical usefulness: Initial experience of a tertiary university center


http://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/1678-4170-abc-115-05-0809/1678-4170-abc-115-05-0809.x64000.pdf
http://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/1678-4170-abc-115-05-0809/1678-4170-abc-115-05-0809-en.x64000.pdf
http://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/0066-782X-abc-115-01-0017/0066-782X-abc-115-01-0017.x64000.pdf
http://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/0066-782X-abc-115-01-0017/0066-782X-abc-115-01-0017-en.x64000.pdf
http://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/0066-782X-abc-115-06-1164/0066-782X-abc-115-06-1164.x64000.pdf
http://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/0066-782X-abc-115-06-1164/0066-782X-abc-115-06-1164-en.x64000.pdf
http://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/0066-782X-abc-S0066-782X2020000400603/0066-782X-abc-S0066-782X2020000400603-pt.x64000.pdf
http://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/0066-782X-abc-S0066-782X2020000400603/0066-782X-abc-S0066-782X2020000400603-pt.x64000.pdf
http://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/0066-782X-abc-S0066-782X2020000400603/0066-782X-abc-S0066-782X2020000400603.x64000.pdf
http://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/0066-782X-abc-S0066-782X2020000400603/0066-782X-abc-S0066-782X2020000400603.x64000.pdf
http://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/1678-4170-abc-115-05-0916/1678-4170-abc-115-05-0916.x64000.pdf
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Jovem de 17 Anos com Atresia Pulmonar e Septo Ventricular integro,
Submetido a Operacao de Fontan e com Persisténcia da Fistula

Coronario-Cavitaria

17-Year-Old Man with Pulmonary Atresia and Intact Ventricular Septum Submitted to Fontan Operation, and with

Persistent Coronary-Cavitary Fistula

Edmar Atik’

Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo,” Sdo Paulo, SP - Brasil

Introducao

Atresia pulmonar com septo ventricular integro
constitui-se em anomalia congénita com interrupgéo total
do fluxo de sangue entre o ventriculo direito e o tronco
pulmonar, e em geral ndo é acompanhada de defeitos
associados, exceto pela comunicacao interatrial, presente
em 20%, com predominio do forame oval patente.’
Decorre a atresia valvar da falta de desenvolvimento
embriolégico dessa estrutura fibrosa, podendo se localizar
a nivel valvar (membrana fibrosa), mas também a nivel
infundibular (fundo cego). Como consequéncias, surgem
hipertrofia miocdrdica e hipoplasia de ventriculo direito,
hipoplasia do anel e da valva tricispide, insuficiéncia
tricspide discreta e fluxo pulmonar dependente do canal
arterial. Em vista da maior hipertensdao em ventriculo
direito, formam-se através de sinusdides conexoes diretas
com a circulagdo corondria, com fluxo em direcao a
aorta. Diz-se nessa situagao que a circulagao corondria é
dependente do ventriculo direito e, quando se apresenta
em grande magnitude, predispde ao infarto do miocardio,
a arritmias, e também a sobrecarga volumétrica ventricular
direita, por fluxo retrégrado da aorta.>

Em casos nos quais a atresia valvar se desenvolve mais
tardiamente no feto, a cavidade de ventriculo direito
pode estar bem formada com suas trés porgbes, de via
de entrada, a trabecular e a da via de saida e, como
consequéncia, ocorre insuficiéncia tricspide acentuada,
até com alteragao tipo Ebstein da valva redundante
e mixomatosa, adelgagamento da parede ventricular,
disfuncdo ventricular e insuficiéncia cardiaca direita, esta
sobreposta a hipéxia. Em geral, ndo acompanha outros
defeitos associados, e as artérias pulmonares se mostram
de tamanho adequado. Nesses casos, ndo ha a formacao
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de conexdo do ventriculo direito com as artérias corondrias
por sinusoides.

Como se exterioriza e evolui

No primeiro tipo, com hipoplasia de ventriculo
direito, o quadro clinico se expressa precocemente na
vida com hipoéxia variavel e de intensidade dependente
da funcionalidade do canal arterial. A semiologia
clinica se mostra com sopro continuo suave na area
pulmonar, segunda bulha hipofonética, sobrecarga
de ventriculo esquerdo no eletrocardiograma, mas
sem bloqueio divisional anterossuperior esquerdo,
além de coracao com dimensoes préximas do normal.
No tipo I, com maior insuficiéncia trictspide e cavidade
ventricular dilatada, sobrepée-se a hipéxia quadro de
insuficiéncia cardiaca direita com hepatomegalia. H4 a
demonstragdo clinica da cardiomegalia por impulsoes
sistélicas nitidas no precérdio, sopro intenso sistélico
da insuficiéncia tricispide, sobrecarga biventricular no
eletrocardiograma, do tipo diastélica, e cardiomegalia a
custa das cavidades direitas.

A evolugdo se mostra sempre desfavoravel e em poucos dias,
em ambos os tipos, na dependéncia da diminuigao progressiva
ou mesmo stbita do canal arterial, assim como do grau da
insuficiéncia trictspide e da disfungao do coragdo direito.

Como se trata

Clinica: Como em ambos os tipos de atresia pulmonar —
aquele com ventriculo direito hipoplasico e o com ventriculo
direito dilatado — ha a dependéncia do canal arterial para
a funcionalidade da circulagdo pulmonar. Portanto, o uso de
prostaglandina E1 torna-se imprescindivel. Na insuficiéncia
cardiaca direita associada, medidas restritivas de volume sao
também empregadas, mesmo com o uso de diuréticos, mas
sempre com a devida cautela, em face da hipoxemia.

Cirdirgica: Anastomose sistémico pulmonar tipo Blalock-
Taussig se impde no primeiro tipo, no qual a hipéxia precisa ser
minimizada prontamente. Em casos nos quais o ventriculo direito
se mostra bem formado, especialmente com maior dilatagdo e
além da continuidade das estruturas da via de saida do ventriculo
direito e do tronco pulmonar, a restituicao do fluxo entre essas
estruturas se torna possivel por atuagdo por cateteres, que
perfuram a valva com atresia por radiofrequéncia. A circulagao
coronaria dependente do ventriculo direito é em geral preservada,
exceto quando ha fluxo da esquerda para a direita, funcionando
como fistulas arteriovenosas, mas de grande monta.

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(6):1161-1164

1161


https://orcid.org/0000-0001-7773-4174
mailto:edmar.atik@incor.usp.br

1162

Atik
Operacao de Fontan com persisténcia da fistula coronaria-cavitaria

Carta Cientifica

Como evolui apés a operacao

O controle da hipdxia é melhor obtido que o da
insuficiéncia trictspide, especialmente quando a mesma
se mostra acentuada. Em evolugdo posterior, operacao
tipo Fontan se realiza em época oportuna, precedida
inicialmente pela técnica de Glenn. Na possibilidade de
restituicdo do fluxo pulmonar, apds conexao direta das
estruturas direitas, observa-se evolucdo mais favordvel,
exceto pelo aparecimento da insuficiéncia valvar pulmonar,
que pode necessitar de reparo evolutivo.

O propésito dessa avaliagao é a demonstragdo da
evolugdo favordvel apds a operagdao de Fontan em
pacientes nos quais permanece a fistula coronario-cavitaria
entre o ventriculo direito e a artéria corondria esquerda,
desde que seja de discreta repercussao.

Descricao do caso clinico

Dados clinicos: Logo ao nascer, desenvolveu quadro
hipoxico acentuado que requereu a feitura de anastomose
de Blalock-Taussig com 2 dias de vida. Com 12 meses,
realizada operagdo de Glenn bidirecional, e com 5
anos, completou o principio Fontan, com tubo externo
fenestrado. Desde entao, se mantém sem sintomas, em
uso de warfarina, com saturagao de oxigénio de 88%.
Sopro sistélico e diastélico o acompanha desde o inicio,
decorrente de fistula coronario-cavitaria persistente entre
o ventriculo direito e a artéria descendente anterior, com
fluxo bidirecional.

Exame fisico: Eupneica, acianética, pulsos normais, sem
turgéncia jugular. Peso: 58 kg; altura: 163 cm; pressao
arterial (PA): 90/60 mm Hg; frequéncia cardiaca (FC): 74
bpm; saturagao de oxigénio: 88%. Aorta nao palpada na
farcula.

No precérdio, ictus cordis no 4° espago intercostal
esquerdo e impulsoes sistélicas discretas na borda external
esquerda (BEE). Bulhas cardfacas hiperfonéticas; sopro
sistlico, ++/4, rude, e sopro diastélico suave ++/4 na
BEE baixa e pouco irradiado. O figado nao era palpado e
pulmoes limpos.

Exames Complementares

Eletrocardiograma mostrava ritmo sinusal e sinais
de sobrecarga de ventriculo direito com complexo Rs
em V1 e onda T negativa de V1 a V5. Os potenciais de
ventriculo esquerdo eram salientes com complexos gRs em
precordiais esquerdas. Sem sinais de sobrecargas atriais.
AQRS: +80°, AT: -30°, AP: +30° (Figura 1).

Radiografia de térax mostra area cardiaca normal
(indice cardiotoracico: 0,46) com arco ventricular saliente,
arco médio retificado e trama vascular pulmonar normal
(Figura 1).

Ecocardiograma mostrou bom funcionamento da
operagao cavopulmonar. As veias cavas, inferior e superior,
com fluxos laminares em velocidade de 0,38 m/s; tubo
externo para artéria pulmonar direita com velocidade de
0,46 m/s. O fluxo da fenestragdo era dirigido para o étrio
direito com velocidade de 1,04 m/s. O ventriculo direito
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era hipopldsico com septo ventricular desviado para a
direita com ventriculo esquerdo levemente hipertréfico
e dilatado, com fungdo normal de 60% pelo método de
Simpson. Havia uma fistula entre o ventriculo direito e a
artéria descendente anterior, de pequena dimensao, com
fluxo bidirecional (Figura 1).

Cateterismo cardiaco realizado antes da operagao
de Fontan salientava a boa funcionalidade do Glenn
bidirecional com ventriculo esquerdo rechagado pela
maior pressao de ventriculo direito e a fistula coronario-
cavitdria do ventriculo direito hipertréfico e hipoplasico
para a artéria corondria esquerda e aorta (Figura 2).

Diagnaéstico Clinico

Atresia pulmonar com septo ventricular integro
com ventriculo direito hipoplasico e fistula persistente
corondrio-cavitaria entre o ventriculo direito e a artéria
coronaria esquerda em jovem de 17 anos, em evolucao
apé6s 11 anos da operacao de Fontan.

Caracteristicas Clinicas

a. Raciocinio Clinico: a evolugao da operagao de
Fontan cursa em geral sem sopros cardiacos e com alguma
limitacao fisica, em face da diminuicao do débito cardiaco.
Na ausculta cardfaca desse paciente, o sopro sistélico e
diastélico chamou muito a atengao clinica e a primeira
suposigdo com diagndstico prévio da atresia pulmonar com
septo ventricular integro foi de fistula coronario-cavitaria
em ventriculo direito, que persistia desde o nascimento.
A maior pressao do ventriculo direito orienta a passagem
do sangue em diregao a artéria corondria durante a sistole
ventricular (sopro sistélico) e, ao contrario, na diastole,
quando o sangue da aorta se dirige ao préprio ventriculo
direito (sopro diastélico). Os exames complementares
salientaram a presenca de sobrecarga do ventriculo
direito no eletrocardiograma, decorrente da sobrecarga
diastélica imposta pela fistula corondrio-cavitaria, mas nao
o suficiente para causar dilatagdo do ventriculo direito. Daf,
pode-se concluir que essa fistula ndo causou sobrecarga
anatomofuncional que influfsse na dinamica circulatéria.

b. Diagnéstico Diferencial: raramente ap6s a operagao
de Fontan se ausculta sopro sistdlico e diastélico, a nao
ser em situagoes inusitadas como em dupla lesao valvar
adrtica associada, por exemplo. Mas, nessa situagao, a
repercussdo clinica passa a ser desfavoravel em face do
aumento retrogrado da pressdo arterial pulmonar. Essa
mesma ausculta pode ainda ocorrer em presenca de lesao
de uma das valvas atrioventriculares, com predominio
da estenose, que por sua vez também causa problemas
evolutivos, da mesma maneira. Assim, considerando o
achado de sopro sistélico e diastélico neste paciente apds
a operacdo de Fontan, fistula corondrio-cavitdria seria a
Gnica causa compativel com a boa evolugdo.

Conduta: Em face da evolucao favoravel do paciente
dada a pequena repercussao clinica da fistula coronério-
cavitdria, a conduta expectante fora tranquilamente
continuada, ao lado da medicagdo anticoagulante
preconizada.
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Figura 1 - Radiografia de térax mostra area cardiaca normal, arco médio retificado e trama vascular pulmonar normal. Eletrocardiograma salienta sobrecarga
ventricular direita com complexo Rs em V1 e ondas T negativas de V1 a V5. Ecocardiograma apical de 4 cdmaras salienta a hipoplasia de ventriculo direito
com septo ventricular abaulado para a esquerda, com cavidades cardiacas normais além do tubo (t) de fenestragdo intraatrial direito. AD: &trio direito; AE:
atrio esquerdo; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo.

Figura 2 - Angiocardiografia cardiaca antes da operacao de Fontan mostra a boa funcionalidade do Glenn bidirecional em B, com ventriculo esquerdo rechagado
pela maior presséo de ventriculo direito em C, e a fistula corondrio-cavitaria do ventriculo direito hipertrofico e hipoplasico para a artéria corondria esquerda
e aorta, em A. AO: aorta; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo; CE: artéria corondria esquerda; AP’s: artérias pulmonares; VCS: veia cava superior.
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Discussao

Embora seja paliativa a operacdo de Fontan, com
complicadores evolutivos, continua a oferecer boas perspectivas
desde que obedega rigorosamente aos critérios de indicagao.
Na presenca conhecida da fistula corondrio-cavitaria e em
associagao da atresia pulmonar com septo ventricular integro, nao
se cogitou daf o seu fechamento em face da discreta repercussao
da mesma, ndo salientando assim consequéncias desfavoraveis,
e ainda por se situar no mesmo sistema sanguineo arterial,
sem interferéncia no sistema venoso. Na hipétese de a fistula
mostrar maior repercussao, a conduta de fechamento da mesma
obrigatoriamente deve ser indicada, por ocasido da operagao
de Fontan. Nessa ocasiao, alternativa de fechamento da valva
tricGspide também resulta adequada no sentido de tornar a fistula
com menor repercussao dinamica. Tal conduta é adotada por
ocasido da feitura da operagao de Fontan ou mesmo em periodo
prévio.? Tal procedimento se torna necessario antes da operagao
de Fontan, em vista da conhecida mortalidade de pacientes
com circulagao arterial das artérias coronarias dependentes
do ventriculo direito.** Ela alcangou, segundo Calder,” cifra
de 40% (47 de 116 pacientes) principalmente relacionados a
interrupgoes e estenoses corondrias. Salienta-se que a presenca
de fistulas coronario-cavitarias, por si s6, nao € responsavel pela
mortalidade, exceto com lesdes obstrutivas arteriais associadas
e com fistulas de grande tamanho.

Na literatura, ha poucos artigos correlacionando a operagao
de Fontan com fistulas coronario-cavitdrias persistentes.
Cheung® encontrou isquemia miocdrdica em 2 dos 4 casos com
persisténcia de fistulas corondrio-cavitarias apés Fontan. Por
outro lado, Guleserian’ verificou boa evolugao dos 19 pacientes
com fistulas corondrio-cavitdrias submetidos a operagao de
Fontan e em 7 casos, apés Glenn. A sobrevida desses pacientes
correspondeu a 81,3% em 5, 10 e 15 anos apds Fontan, com
sobrevida média de 12,1 anos. Salienta ainda esse autor que a
mortalidade se restringiu aos pacientes com quadro isquémico
mais exuberante (6 dos 32-18,8%), mas em periodo precoce,
de apenas 3 meses apés o Blalock-Taussig. Nesse grupo, havia
atresia aortocorondria em 3 desses pacientes.
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No entanto, evolucao mais desfavoravel foi relatada por
Elias,® em vista da mortalidade de 9% (11/120 pacientes)
em periodo evolutivo de 9,1 anos ap6s Fontan; morte
stbita ocorreu em 6 dos 11 pacientes, e destes, 4 tinham
circulagdo coronaria dependente do ventriculo direito. A
causa da morte desses pacientes se relacionou com isquemia
miocardica.

Em suma, pode-se concluir que pacientes com fistulas
corondrio-cavitarias de repercussao devam ser reparados
precocemente e os submetidos ao principio Fontan, mesmo
de menor repercussao, devem ser monitorados e investigados
por testes de esforgo em acompanhamento rigoroso.’
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Spiked Helmet Sign: Um Caso Atipico de Supradesnivelamento

Transitorio do Segmento ST no ECG

Spiked Helmet Sign: An Atypical Case of Transient ST-Segment Elevation on ECG

Acdcio F. Cardoso,’
Manfredo K. Naritoni’

Servico de Cardiologia do Hospital Nipo-Brasileiro,” Sao Paulo, SP - Brasil

Apresentacao do caso

Homem, 35 anos de idade, tabagista e usudrio de drogas
ilicitas (maconha, cocaina e solventes inalantes), em tratamento
com antipsicético e antidepressivo (haloperidol e escitalopram),
ha dois dias com vérios episddios de vomitos e diarreia, evoluiu
com confusdo mental no domicilio e foi admitido na sala de
emergéncia com rebaixamento do nivel de consciéncia e
respiragao irregular. Logo em seguida, apresentou quadro de
parada cardiorrespiratéria (PCR) com registro de fibrilagao
ventricular (FV) no monitor cardiaco. Apés seis minutos
de manobras de ressuscitagdo cardiopulmonar, infusdo de
adrenalina e duas desfibrilagbes cardiacas, o pulso e o ritmo
cardiaco foram recuperados. Realizou-se eletrocardiograma
(ECC), que demonstrou elevagao atipica e difusa do segmento
ST (Figura T A). Os exames laboratoriais iniciais demonstraram
acidose metabélica grave com nivel sérico elevado de lactato
(lactato sérico = 26 mg/dl), além de hipernatremia (sédio
sérico = 153 mg/dl), hipocalemia (potassio sérico = 3,2 mg/dl),
leucocitose importante e discreto aumento da troponina sérica.
O paciente foi entubado e colocado em ventilagdo mecanica.
Realizou-se ressuscitagao volémica, além de correcao da acidose
metabdlica, e antibidticos de largo espectro foram iniciados.
Ap6s uma hora do atendimento inicial, realizou-se novo ECG,
que demonstrou uma reducao de aproximadamente 50% no
supradesnivelamento de ST (Figura 1B). Dado o caréter atipico
das alteragdes do segmento ST no ECG, optou-se por nao
realizar coronariografia de urgéncia. Seis horas apés o evento,
as alteragoes iniciais do ECG regrediram completamente (Figura
10). Realizou-se ecocardiograma, que demonstrou disfungao
importante do ventriculo esquerdo as custas de hipocinesia difusa
(fragao de ejecao = 0,36). Fez-se novo ecocardiograma dois dias
apds, que revelou completa recuperagao da funcdo ventricular
(fragdo de ejecao = 0,69). Realizou-se angiotomografia de
corondrias durante a internacao, que demonstrou auséncia de
lesdes obstrutivas e descartou anomalias coronarianas. O paciente
evoluiu bem e recebeu alta apés oito dias de internagdo.
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Discussao

Neste intrigante relato de caso, um paciente jovem, usudrio
de drogas ilicitas, em uso regular de haloperidol e escitalopram,
deu entrada no setor de emergéncia em uma condicdo clinica
grave, em iminéncia de PCR. Apés episédio de FV prontamente
revertida, o ECG inicial demonstrou ritmo taquicardico, com
complexos QRS alargados, aparentemente precedidos de ondas
P de baixa amplitude. A ativagao inicial do QRS era rapida e
acompanhada de supradesnivelamento de ST com morfologia
convexa em multiplas derivagoes eletrocardiograficas, seguidas
da inversao e alternancia da amplitude das ondas T, fenémeno
conhecido por macroalternancia das ondas T (Figura TA).

Ossinal do capacete pontiagudo, tradugdo para spiked helmet
sign (SHS), foi descrito por Littmann et al." em 2011 como uma
elevagao transitoria do segmento ST em condigoes clinicas graves
de origem ndo cardiaca, associada a niveis séricos normais ou
pouco aumentados de troponina, além de evolugdo clinica
desfavoravel com alta taxa de mortalidade." Na sua série, 6 de 8
pacientes morreram apds o registro inicial do ECG dentrode 1 a
10 dias." Inicialmente descrito como uma elevacao do segmento
ST restrita as derivagoes inferiores, novos casos tém sido relatados
com envolvimento de mltiplas derivagdes eletrocardiograficas.?
A morfologia no ECG assemelha-se ao pickelhaube, um capacete
cravejado por uma haste pontiaguda, utilizado por militares do
exército da Prissia e Alemanha durante os séculos XIX e XX.

As principais caracteristicas do SHS no ECG sao uma elevagao
ascendente da linha isoelétrica que precede o QRS, seguida
por uma onda R estreita e uma elevacao convexa do segmento
ST (Figura 2). Os mecanismos fisiopatoldgicos relacionados a
esse padrao morfolégico no ECG ainda nao estao totalmente
esclarecidos. Uma onda T-U gigante prévia que avanga sobre o
préximo QRS e/ou o prolongamento da repolarizagao ventricular
sobreposto a frequéncias cardiacas elevadas sao possiveis
causas atribuidas por alguns autores.> Os casos iniciais foram
identificados em patologias toracicas e abdominais e associados
a artefatos musculares e aumento agudo da pressdo nessas
cavidades. Posteriormente, outros relatos envolvendo hemorragia
intracerebral, alteragdes metabdlicas graves e choque séptico
apontaram para uma intensa descarga adrenérgica como uma via
final comum para o desencadeamento dessas alterages no ECC.
Manifestagoes clinicas associadas a estados hiperadrenérgicos
como apds a ablacao do ganglio estrelado® e na cardiomiopatia
de Taktsubo® reforcam essa hipétese.

A macroalternancia da onda T é uma manifestacao rara
no ECG, reflete uma importante dispersao da repolarizagao
ventricular e geralmente precede o desencadeamento da
FV.> Mais comumente, esse padrao morfoldgico é visto em
pacientes com sindrome do QT longo congénito ou adquirido
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Figura 1 - Sequéncia de ECGs da admissao do paciente. 1A) ECG inicial com supradesnivelamento atipico de ST em mdltiplas derivagdes sequidas
de macroalternédncia das ondas T facilmente observadas em V4 e V5 (setas). 1B) Uma hora apés o ECG inicial, um novo registro demonstrou uma
redugdo de aproximadamente 50% do supradesnivelamento de ST. Os achados caracteristicos do SHS tornam-se mais evidentes nas derivagdes
V2 e V3. 1C) Seis horas ap6s o ECG inicial, nota-se a resolugdo completa do supradesnivelamento de ST com a manutencdo apenas de alteragbes
discretas da repolarizagado ventricular.
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Figura 2 - Principais achados do SHS no ECG. Uma linha isoelétrica ascendente (circulos vermelhos) é seguida por supradesnivelamento convexo de
ST (setas). As alteragdes se assemelham ao capacete pontiagudo utilizado pelos exércitos da Prissia e Alemanha nos séculos XIX e XX. Legenda: SHS
- Spiked helmet sign.
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de alto risco e anuncia o inicio de uma Torsade de Pointes. No
nosso caso, a macroalternancia da onda T foi observada apds
uma FV abortada e indica que em manifestagdes extremas do
SHS a repolarizagao ventricular pode se apresentar de forma
bastante prolongada e propiciar o desencadeamento de arritmias
ventriculares potencialmente fatais. Particularmente em pacientes
psiquidtricos, essas alteragbes podem ser exacerbadas pelo uso de
antipsicéticos e antidepressivos, drogas que sabidamente podem
prolongar o potencial de agao da célula cardiaca ao promover o
bloqueio das correntes idnicas de potassio.” Publicacao prévia do
SHS envolvendo o prolongamento do QT, alternancia da onda
T e Torsade de Pointes indicam que o SHS pode ser um possivel
mecanismo de morte stbita nesses pacientes.® Dada a raridade
do fendmeno, a relacdo entre o SHS e o risco de morte sibita
ainda precisa ser estabelecida em futuras publicagoes.

Outras situagbes clinicas associadas a elevagao do segmento ST
como bloqueios de ramo, pericardites, embolia pulmonar macica
e principalmente as sindromes coronarianas agudas devem ser
consideradas como os principais diagnésticos diferenciais do
SHS.? No nosso caso, 0 vasoespasmo coronariano associado
ao abuso de cocaina e a desfibrilagdo cardiaca sdo outras
duas situagbes que envolvem anormalidades da repolarizacao
ventricular e devem ser consideradas nessa andlise. No primeiro
caso, a cocaina, além de precipitar episddios de vasoespasmo
coronariano, pode atuar como potente inibidor das correntes
dos canais idnicos responsaveis pelo potencial de agao da célula
cardiaca. Ambas as condigdes podem favorecer o prolongamento
da repolarizagao ventricular e o desencadeamento de arritmias
ventriculares graves."® Entretanto, o vasoespasmo coronariano
geralmente é precedido de dor toracica, as alteragbes do
segmento ST costumam ser restritas a algumas derivagdes, dura
apenas poucos minutos e sao seguidas por ondas T simétricas
e amplas no ECC."" Ja a elevagao do segmento ST associada a
desfibrilagao elétrica é um fenémeno de curta duracao, atinge
a sua maxima amplitude logo apds o choque e tem média de
duragdo de aproximadamente 60 segundos, retornando ao
padrao normal em torno de 5 minutos apés o choque.'? Embora
nao seja possivel excluir totalmente a participagao dessas duas
condigoes nas alteracoes evidenciadas no ECG, essas observacoes
tornam essas hipoteses menos provaveis.

Alteragdes metabolicas e eletroliticas sio comuns em pacientes
graves e podem apresentar manifestages eletrocardiograficas
semelhantes as observadas no SHS. A acidose metabdlica
associada a hipercalemia grave frequentemente aumenta a
duragao do QRS e provoca supradesnivelamentos do segmento
ST principalmente em precordiais direitas, sendo facilmente
confundidos com infarto agudo do miocardio de parede anterior."
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A hipocalcemia acentuada é outra condicdo metabdlica que
pode provocar supradesnivelamento de ST e, juntamente
com a hipocalemia, pode prolongar o intervalo QT de forma
significativa.™ Ja mudancas no ECG relacionadas aos niveis
séricos de sédio sdo mais raras. Infradesnivelamento de
ST e encurtamento do intervalo PR ja foram descritos em
casos extremos de hipernatremia." No nosso caso, acidose
metabolica grave, hipernatremia e hipocalemia leve foram as
Gnicas anormalidades metabdlicas identificadas nos exames
laboratoriais.

Esses achados nao sao suficientes para explicar todas as
alteragbes observadas na sequéncia dos ECGs, o que torna o SHS
uma manifestagao eletrocardiogréfica Ginica com prognéstico, na
maioria das vezes, bastante adverso.

Conclusoes

O SHS é uma rara manifestagdo no ECG de pacientes
graves com patologias ndo cardiacas. O prolongamento da
repolarizagao ventricular associada ao aparecimento de
macroalternancia das ondas T parece ser um mecanismo plausivel
de arritmias ventriculares malignas neste cenario e requer pronto
reconhecimento e intervencao.
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Hematoma Intramural da Artéria Pulmonar Associado a Disseccao

Aortica Aguda

Pulmonary Arterial Intramural Hematoma Due to Acute Aortic Dissection

Lucas de Pddua Gomes de Farias,’
Borges da Silva Teles’
UnitedHealth Croup Brazil," Sdo Paulo, SP - Brasil

Paciente do sexo masculino, 54 anos, tabagista, € admitido
na unidade de emergéncia com dor toracica aguda e dispneia.
Procedeu-se a investigacdo por meio da angiotomografia
computadorizada de térax que evidenciou extensa dissecgao
da aorta toracica com inicio no segmento ascendente (tipo A
de Stanford) associada a hematoma intramural do tronco da
artéria pulmonar e dos seus ramos principais, mais evidente
a direita, que determina redugao luminal pulmonar local,
além de um pequeno hematoma mediastinal para-aértico e
subadrtico. Nao havia sinais de tromboembolismo pulmonar
e a avaliagdo do parénquima nao evidenciou sinais de
hemorragia pulmonar (Figuras 1 e 2).

A dissecgdo adrtica aguda é uma condigdo de alto risco
de vida e o hematoma mediastinal que disseca a bainha das

Ana Cristina Favaretto,” Luciana de Pddua Silva Baptista,” Gustavo

artérias pulmonares é considerado uma rara complicagao'
que pode simular tromboembolismo pulmonar e vasculites.*
Isso geralmente ocorre porque, ao nivel logo acima da valvula
adrtica, a aorta ascendente e o tronco da artéria pulmonar
compartilham uma adventicia comum, que se torna o pericardio
visceral caudalmente."*> Na maioria dos casos, ha a ruptura da
cama média adjacente a artéria pulmonar direita, e o sangue
flui da aorta ascendente para o espago intersticial que limita as
artérias pulmonares (hematoma intramural) (Figura 3), podendo
se estender aos septos interlobulares ou mesmo aos alvéolos por
meio do intersticio peribroncovascular."** Alguns casos isolados
de hematoma da artéria pulmonar podem estar relacionados a
paténcia do ducto arterioso, hipertensdo pulmonar e desordens
do tecido conjuntivo.®?

Figura 1 - Angiotomografia computadorizada de térax, em aparelho com 16 fileiras de detectores (A a D — reconstrugdo multiplanar axial), evidencia dissecg¢édo
aortica aguda (tipo A de Stanford) associada a hematoma secundario (asterisco), envolvendo o tronco da artéria pulmonar e seus ramos principais, mais
evidente a direita, determinando reducdo luminal da sua por¢do proximal (seta branca). Note também o hematoma mediastinal nas regides para-acrtica e
subadrtica (cabega de seta branca).
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Figura 2 — Reconstrugdes tridimensionais de angiotomografia computadorizada de térax, em aparelho com 16 fileiras de detectores, evidenciam dissec¢do
aortica aguda (tipo A de Stanford) associada a hematoma secundario (asterisco) envolvendo o tronco da artéria pulmonar e seus ramos principais, mais evidente
a direita, determinando redugdo luminal da sua por¢do proximal (seta branca).

NORMAL

adventicia comum
média
intima

RUPTURA DA CAMADA MEDIA média (porgdo interna)

" média (porgéo externa)

Figura 3 - Desenho esquematico evidencia a ruptura da porgdo mais externa da camada média no falso limen da dissecgdo adrtica, adjacente a artéria
pulmonar, resultando extravasamento de sangue na adventicia comum entre a aorta e a artéria pulmonar que pode estreitar o limen arterial pulmonar. AA: aorta
ascendente; Ipr: recesso pulmonar esquerdo do seio transverso; PT: tronco pulmonar; sar: recesso adrtico superior; ts: seio transverso. Adaptado de Roberts.®
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Professores que Foram Exemplos Académicos

Teachers who were Academic Examples

Charles Mady’
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Vivemos, ultimamente, em uma sociedade extremamente
competitiva e individualista — caracteristicas que tornam erros
e defeitos mais aparentes. A pandemia na salde, além das
endemias de corrupgao na politica e no tecido social, levou-
nos a uma tempestade perfeita. Seus estragos sao de dificil
solucdo, pois varios fatores sao cronicos, enraizados, quase
atavicos, presentes em todos os segmentos da sociedade. A
solugao chama-se educagao. Como diz Paulo Freire, educado
e respeitado, mas criticado por deseducados, a educagao
modifica os individuos, fazendo-os evoluir. Estes modificam
a sociedade. E, portanto, projeto a longo prazo.'

Como ja comentei em varios artigos na imprensa, temos
recursos humanos de elevado nivel moral e intelectual.
Mas, com o atual sistema politico, maligno, constituido
por corporativismos e fisiologismos sélidos, que mandam,
comandam e desmandam, bloqueia-se a evolugdo. Esse
sistema criminoso retira de cena boa parte dos bem-
intencionados. Alguns conseguem vencer, superando o0s
obstaculos, e fazem histéria, e deixam marcas positivas,
tornando-nos mais educados e preparados para levar
adiante os seus ensinamentos. Reconhece-se a qualidade
pelos herdeiros, levando adiante a boa escola. O Instituto
do Coragao (InCor) é exemplo a ser seguido, tendo sido
recentemente qualificado como um dos melhores hospitais
ptblicos do mundo. E orgulho para nosso pais.

Na Medicina, que é a minha seara, encontrei o que ha
de melhor e de pior referente ao ser humano. Quando a
busca desenfreada por prestigio e dinheiro ocupa a mente de
pessoas moralmente fracas, os maus exemplos se apresentam.
Essa doenca estd aumentando em minha profissao, seguindo
0s passos de outros setores da sociedade. A palavra cardter
estd aos poucos sendo erodida. No entanto, com otimismo,
vamos lembrar aqueles que seguiram a cartilha de Paulo
Freire, formando e educando no bom caminho, levando nossa
Medicina ao reconhecimento internacional. Tive exemplos
memoraveis que marcaram minha formagao, dando ligoes de
humildade e de sabedoria. Nao perseguiam holofotes, pois a
profissao era um fim, e ndo um meio. Tomo a liberdade de
citar alguns, com os quais tive relacao direta.
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No inicio de meu curso, em 1965, na Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (USP), fui aluno de
Odorico Machado de Sousa, sempre presente, que conseguia
transformar o dificil curso de anatomia em algo prazeroso.
Permanecia — ele e sua equipe — diariamente conosco, pronto
a responder a qualquer duvida. Era exigente, e nos ensinou
a enxergar sua matéria de forma construtiva, valorizando-a e
relacionando-a as outras disciplinas. Transformou a rejeicao
em aprendizado. Portanto, nos educou. Em meu quarto
ano, conheci Luiz Décourt e Euryclides de Jesus Zerbini,
académicos na definicdo exata da palavra. Fizeram escola
internacional, com incontaveis discipulos, que se tornaram
lideres em seus locais de origem, e em nossa universidade.
Faziam questao de, pessoalmente, ensinar, mantendo
socraticamente proximidade com os alunos. A finalidade
primordial era a faculdade. Construiram, com suas equipes
por eles educadas, o InCor, elevando ainda mais o conceito
da USP. Deixaram uma heranga reverenciada até hoje. Foram
reais Professores, com P maitsculo. Seus alunos tém orgulho
de terem sido seus discipulos.

Décourt foi sucedido por Fulvio Pileggi, que dedicou
todo o seu prestigio e forga politica para engrandecer ainda
mais o InCor. Portador de um carater exigente, solicitava
pessoalmente doagoes a sociedade, pois a verba publica era
insuficiente para realizar seu projeto. Estimulava a assisténcia, o
ensino e a pesquisa, sabendo que esses eram os determinantes
de qualidade académica. Cobrava pessoalmente resultados,
com presenca constante no InCor. Deixava a porta sempre
aberta. Sua rigidez escondia um coragao incapaz de guardar
magoas. Macruz e Tranchesi, também discipulos de Décourt,
foram seus colaboradores, académicos do mais elevado nivel,
e que também muito nos ensinaram. Hoje, seus herdeiros
estdo a altura dos mestres.*

Em viagens por este pafs, tive a oportunidade de conhecer
centros universitdrios que me impressionaram pelo enorme
potencial cultural. O falecido Prof. Pareto, da Universidade
Federal Fluminense (UFF), foi exemplo de humildade e
sabedoria, tendo muito me marcado. Fez escola, ensinando
a ver, ouvir e entender humanamente o paciente, antes
de exames e telas. Formou herdeiros brilhantes, que o
sucederam. Reconhece-se o mestre por seus produtos.

Quantos ha mais, pouco conhecidos, e muitas vezes
pouco valorizados, espalhados por ai? Temos que aprender a
reconhecer valores e méritos. Esses poucos exemplos servem
para mostrar que podemos ter um futuro melhor com vontade
politica, partindo de dirigentes educados e determinados.
Os mestres em todas as matérias estdo ai, na dificil tarefa
de educar. Aliviem os obstaculos. Deixe-os mostrar seus
valores. Temos que aprender a reconhecé-los e cultua-los.
Como costumo dizer, quem ndo cultua os Mestres jamais
serd um Mestre.
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Introducao

A Gltima Diretriz de Insuficiéncia Cardiaca do Departamento
de Insuficiéncia Cardiaca da Sociedade Brasileira de
Cardiologia (DEIC/SBC) foi finalizada em margo de 2018. A
partir de entdo, houve um importante niimero de intervengoes
terapéuticas e abordagens diagnésticas que surgiram ou se
consolidaram na prética clinica internacional e na pesquisa
clinica. Ao lado disso, a pandemia da COVID-19 trouxe-nos
conhecimento sobre o modelo fisiopatolégico da agressao
miocardica e muitas dividas acerca da continuidade e da
seguranga dos medicamentos nos pacientes com IC crénica
que apresentaram quadro agudo dessa complexa e nova
entidade clinica.

Nos ultimos 6 meses, trabalhamos de forma rapida e
colaborativa utilizando pela primeira vez em 20 anos do DEIC
as plataformas digitais para discutir, deliberar e redigir esse
importante documento, optando por realizar uma revisao
focada em vez de uma ampla atualizagao da Diretriz ainda
muito recente.

Inspiramo-nos no modelo de atualizacdo da Diretriz
Canadense de Insuficiéncia Cardiaca de 2020," porém tivemos
a nosso favor a oportunidade de observar os impactos na
prética clinica e da consolidagdo daquelas novidades, além
de ter publicado novos resultados de ensaios clinicos dos
Gltimos 12 meses. Para apresentar esses avangos, realizamos
um pioneiro encontro cientifico em 19 de setembro de 2020,
o | Heart Failure Summit Brazil 2020 (digital), com cerca de
900 participantes, muitos destes associados do DEIC.

A lideranca da Diretoria Cientifica foi fundamental para a
organizagao de diferentes grupos de trabalhos e elaboragao de
uma forma pratica e segura de discussao e votagdo. Garantindo
o distanciamento social e empregando a tecnologia digital, o
encontro permitiu amplos debates sobre os diferentes pontos
de vista alicercados nas melhores evidéncias cientificas.

No presente documento, o DEIC/SBC apresenta uma
revisdo e uma atualizacdo detalhadas de sua Diretriz de
Insuficiéncia Cardiaca Cronica. Os trabalhos tiveram inicio
no més de julho de 2020, com a defini¢cao do Comité Editor,
que estabeleceu prioridades, dividiu os 52 participantes em
grupos de trabalho e definiu o cronograma das atividades.
Estes grupos, compostos por cinco a sete participantes cada,
deram inicio a intensas discussoes virtuais que culminaram
com a redagao de tabelas preliminares, sendo posteriormente
amplamente divulgadas e revisadas pelo Comité Revisor
composto por 11 membros. As discussoes finais foram
realizadas em plenaria virtual em 4 de dezembro de 2020,
com a participagdo de todos os colaboradores, nas quais
as principais recomendagdes foram votadas. As decisoes
quanto as classes de recomendagao foram definidas com a
concordancia de mais de 75% dos participantes.

As definicoes de Classes de Recomendagdo e Nivel de
Evidéncia respeitam as mesmas normas da dltima diretriz,
conforme preconiza o SBC/CONDiIr para elaboracao de
diretrizes e sao assim descritas:

Classes de Recomendagao

Classe | Condigdes para as quais ha evidéncias conclusivas ou, em
sua falta, consenso geral de que o procedimento é seguro
e Util/eficaz

Classe Il Condigdes para as quais ha evidéncias conflitantes e/ou
divergéncia de opinido sobre seguranga, e utilidade/eficacia
do procedimento

Classe IIA Peso ou evidéncia/opinido a favor do procedimento. A
maioria aprova

Classe IIB Seguranga e utilidade/eficacia menos bem estabelecida,
ndo havendo predominio de opinides a favor

Classe Ill Condigdes para as quais ha evidéncias e/ou consenso de

que o procedimento ndo é Util/eficaz e, em alguns casos,
pode ser prejudicial

Niveis de Evidéncia
Nivel A

Dados obtidos a partir de maltiplos estudos randomizados
de bom porte, concordantes e/ou de metanalise robusta de
estudos clinicos randomizados

Nivel B Dados obtidos a partir de metanalise menos robusta, a
partir de um Unico estudo randomizado ou de estudos ndo

randomizados (observacionais)

Nivel C Dados obtidos de opinides consensuais de especialistas

As recomendagoes terapéuticas propostas no presente
documento embasam-se nas evidéncias cientificas mais
atuais, considerando ndo apenas os aspectos de eficacia
clinica demonstrados em grandes ensaios clinicos. Buscamos
sumarizar as principais recomendagdes em fluxogramas e
algoritmos de facil entendimento e grande aplicabilidade
clinica, propondo abordagens para o diagnostico e o
tratamento da insuficiéncia cardiaca.

Nosso compromisso com a comunidade cientifica, ligado
a pesquisa e a assisténcia aos pacientes com insuficiéncia
cardfaca, gestores publicos e privados e também formuladores
de politicas publicas, certamente contara com um documento
que buscou apresentar as intervengdes cientificas de forma
didética e, assim, facilitar sua implantagao nas diferentes esferas
de atendimento do paciente com insuficiéncia cardiaca.

Dr. Evandro Tinoco Mesquita

1. Inovacoes em Insuficiéncia Cardiaca
com Fracao de Ejecao Preservada (ICFEp),
Levemente Reduzida (ICFEIr) e Melhorada
(ICFEm)

1.1. Diagnéstico de Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de
Ejecao Preservada (ICFEp)

No paciente com dispneia ou fadiga inexplicada, a avaliacao
da probabilidade pré-teste para insuficiéncia cardiaca (IC)
deve ser efetuada com dados clinicos, eletrocardiogréficos,
ecocardiogréfico e laboratorial. A seguir, na figura 1.1, os
dois sistemas de escores desenvolvidos para confirmacao
deste diagnostico: tanto a pontuagdo H,FPEF (esquerda)
quanto a HFA-PEFF (direita) podem ser utilizadas (Tabelas

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(6):1174-1212

1177



1178

Marcondes-Braga et al.

Atualizagao de Tépicos Emergentes da Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca - 2021

Atualizacao

1.1 e 1.2). Nesses modelos, os pacientes considerados de
alta e baixa probabilidade sao considerados como tendo ou
nao insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao preservada
(ICFEp), respectivamente. Nos pacientes com probabilidade
intermediaria, a avaliacdo da funcao diastélica durante estresse,

que pode ser realizado por meio de teste hemodindmico
invasivo ou ecocardiografia de estresse diastélico, é capaz de
auxiliar no diagnéstico de ICFEp. Nos pacientes com baixa
probabilidade para a ICFEp, recomenda-se a investigagao de
outras causas de dispneia e fadiga? (Figura 1.1 e Tabela 1.3).

Insuficiéncia Cardiaca com Fragao de Ejegdo Preservada

Dispneia ou Fadiga

Sinais clinicos, ECG, RX torax,

ecocardiograma e peptideos natriuréticos

CONEIDERAR OUTRAS FEVE 2 50%,remodelamento cardiaco, disfungdo
CALRAR diastdlica e sinais inequivocos de congestio?
Nao Sim
Possivel
ESCORE H,FPEF ESCORE HFA-PEFF
BAIXA PROBABILIDADE PROBABILIDADE INTERMEDIARIA ALTA PROBABILIDADE
HZFPEF: 0-1 ou HFA-PEFF: 01 H2ZFPEF: 2-5 ou HFA-PEFF: 2-4 HZFPEF; 6-9 ou HFA-PEFF: 56

Diagnéstico de ICFEP
improvavel

ICFEP confirmada*

Figura 1.1 - Fluxograma diagnéstico de insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada (ICFEp)
Adaptado de: Borlaug BA.? Nat Rev Cardiol. 2020; 17:559-573. ECG: eletrocardiograma; FEVE: fragdo de eje¢do preservada; IC: insuficiéncia cardiaca.

Tabela 1.1 - Escore H,FPEF para o diagnéstico da insuficiéncia cardiaca com fragéo de ejecao preservada (ICFEp)

Variavel Clinica Caracteristicas Pontos
Obesidade (Heavy) IMC > 30 Kg/m? 2
" Hipertensdo 2 ou mais anti-hipertensivos 1
F Fibrilagdo atrial Paroxistica ou persistente 3
P Hipertensdo Pulmonar F(iﬁ)i;;ggrrﬁ:? 1
E Idade avangada (Elderly) Idade > 60 anos 1
F Pressdes de enchimento (Filling pressures) Ele>9 1

Adaptado de Reddy YNV et al.® Circulation. 2018; 138:861-870. IMC: indice de massa corporea; PSAP: pressao sistolica da artéria pulmonar.
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Tabela 1.2 - Escore HFA PEFF para diagndstico de insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao preservada (ICFEp)

- MAIOR MENOR
CRITERIOS (2 Pontos) (1 ponto)
€’ septal <7 ou
¢’ lateral < 10 ou ,
FUNCIONAL E/e > 150u E;leLsgjfﬁg/u
Velocidade RT > 2,8 m/s °
(PSAP > 35 mmHg)
VAEi 29 - 34 mL/m? ou
VAEI > 34 mL/m? ou 2
MORFOLOGICO Massa VE . 149/122 g/m? (HIM) e Massa VE > 115/95 g/m (H/M) ou
ERP > 0 42 ERP > 0,42 ou
’ Septo ou PP > 12 mm
BIOMARCADOR NT-proBNP > 220 pg/mL ou NT-proBNP 125 - 220 pg/mL ou
(Ritmo sinusal) BNP > 80 pg/mL BNP 35 - 80 pg/mL
BIOMARCADOR NT-proBNP > 660 pg/mL ou NT-proBNP 365 - 660 pg/mL ou
(Fibrilagdo atrial) BNP > 240 pg/mL BNP 105 - 240 pg/mL

Adaptado de Pieske B et al.” Heart Failure Association (HFA) of the European Society of Cardiology (ESC). Eur J Heart Fail. 2020; 22:391-412.
Velocidade RT: velocidade do fluxo de regurgitagdo da valva tricuspide; GLS: strain global longitudinal; VAEi: indice de volume atrial esquerdo; BNP:
peptideo natriurético do tipo B; NT-proBNP: peptideo natriurético N-terminal pré-tipo B; VE: ventricular esquerda; H: homens / M:mulheres; ERP:

espessura relativa da parede; PP: parede posterior.

Tabela 1.3 - Recomendacgdes para o diagnostico de insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao preservada (ICFEp)

Recomendacoes Classe  NE Comentarios T;g:;a Ref.
NOVA: Devem ser consideradas a ampla variagdo do nivel
Peptideos natriuréticos para rastreamento de ICFEp. | B serlc_o~dos peptldqu natriuréticos nessa populagaq eas Nova 3,4
condigdes que modificam sua acuracia, como a fibrilagéo
atrial e a obesidade.
NOVA: Exame com apresentagéo de indices de Doppler
Ecocardiograma completo para confirmagdo do para estimativa de pressdes diastélica e pulmonar, bem
N | B - S R Nova 4,5
diagnéstico. como indices de volume e massa cardiaca indexados a
superficie corporal.
Escore diagnosticos H,FPF ou HFA PEFF para melhorar
a acuracia diagndstica para ICFEp em pacientes com lla B NOVA: Escores com validagdo em coortes retrospectivas. Nova 6-8
suspeita clinica.
Avaliacdo durante estresse da fungdo diastélica por
ecocardiografia ou avaliagdo hemodinamica invasiva Ilb B NOVA: Escores com validagdo em coortes retrospectivas. Nova 9,10

em caso de davida diagnéstica apés a aplicagdo dos
escores H,FPF ou HFA PEFF.

A estratégia inicial para o diagnéstico de ICFEp é a determinac@o da probabilidade pré-teste para IC, através do uso de achados clinicos associados a
exames complementares como: eletrocardiograma, radiografia do térax, ecocardiograma e peptideos natriuréticos, se disponiveis. Para a interpretagdo do
resultado dos peptideos natriuréticos, é importante considerar que ha grande variagéo dos niveis séricos nessa populagéo e que, na vigéncia de fibrilagéo
atrial (FA), devemos considerar pontos de corte mais elevados.** Na presenca de plausibilidade para IC, é razoavel a aplicagdo dos escores H,FPEF>¢ (com
dados clinicos e ecocardiogréficos) e HFA PEFF” (com dados ecocardiograficos completos e de peptideos natriuréticos), os quais ja foram validados em
populagdes externas.®® para determinar a probabilidade alta, intermediaria e baixa. Em pacientes com baixa probabilidade de ICFEp, sugere-se a busca
objetiva para outras etiologias para dispneia. Nos individuos com probabilidade intermediaria, estudos recentes demonstram que a observagao dos dados
diastolicos sob estresse fisico pode revelar pacientes com resposta anormal, constituindo assim uma estratégia diagnéstica que pode ser ndo invasiva
(observagao diastélica por ecocardiograma)® ou invasiva (cateterizagéo da artéria pulmonar).'® Para a realizagdo dos escores supracitados, faz-se necessaria
a realizagdo do ecocardiograma completo, ou seja, exame com a extragdo dos didmetros, indices de volume do atrio esquerdo e Doppler de fluxo, Doppler
tecidual (¢’ septal e ou lateral) e, se possivel, com dados da deformagdo miocardica (strain e strain rate).®

FA: fibrilago atrial; IC: insuficiéncia cardiaca; ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejegdo preservada.
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1.2. Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de
Ejecao Preservada (ICFEp)

Até o momento, ainda nado ha intervengao especifica que
reduza eventos cardiovasculares de pacientes com ICFEp. Os
ensaios clinicos que avaliaram o uso de inibidores da enzima
de conversao de angiotensina Il (iECA), bloqueadores dos
receptores de angiotensina Il (BRA), inibidores da neprilisina
e antagonistas dos receptores de angiotensina Il (INRA) e
espironolactona foram neutros quanto a redugao do risco de
eventos comparado ao placebo para pacientes com ICFEp."
A analise de subgrupo, de acordo com a fracao de ejecao,
mostrou de maneira consistente a auséncia de beneficio nos
subgrupos com fragdo de ejegao mais elevada (acima de 50%).
Achado semelhante foi encontrado para betabloqueadores

em metandlise de ensaios clinicos randomizados.' Por isso,
as recomendacbes da diretriz de 2018 para o tratamento
farmacolégico da ICFEp continuam mantidas, incluindo o
uso de diuréticos para aliviar congestdo e o tratamento de
comorbidades como a isquemia miocardica, a fibrilagao atrial
e a hipertensdo, para diminuir sintomas e potencialmente
reduzir a progressao da ICFEp." Por isso, é fundamental
que se investiguem condi¢oes potencialmente reversiveis e
associadas a ICFEp “secundaria”, como as cardiomiopatias
infiltrativas e restritivas, além de considerar causas alternativas
de intolerancia ao esforco.

1.3. Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de
Ejecao Levemente Reduzida (ICFEIr) (Tabela 1.4)

Tabela 1.4 - Recomendagdes para o tratamento de insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao levemente reduzida (ICFEIr)

Tabela

Recomendacoes Classe NE Comentarios 2018 Ref.

Bisoprolol, carvedilol ou succinato de metoprolol para A

pacientes com ICFEIr em ritmo sinusal para reduzir morbidade lla Nova 13

e mortalidade.

_ ) _ ; NOVA: Os dados atualmente disponiveis

iECA ou BRA para reduzir morbidade e mortalidade. lla indicam que a resposta de pacientes com Nova 11

Espironolactona para reduzir morbidade e mortalidade lla B ICFEIr ao tratam_ento da IC é semelhante a de Nova 12
pacientes com ICFEr.

Sacubitril-valsartana em substitui¢do ao iECA (ou BRA), para

pacientes sintomaticos ja em uso de terapéutica otimizada com lla B Nova 14

terapia tripla para reduzir hospitalizag&o.

Em que pese a inexisténcia de estudos que tenham avaliado intervencdes terapéuticas dirigidas especificamente a pacientes com insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejecdo levemente reduzida (ICFEIr), as analises secundarias de ensaios clinicos em pacientes com ICFEr e ICFEp indicam que pacientes
com ICFEIr (fracdo de ejecdo ventricular esquerda, FEVE 41-49%) podem se beneficiar das intervengdes correntemente indicadas a pacientes com ICFEr
(FEVE<40%). Em metanalise de 11 estudos controlados e randomizados observou-se que os betabloqueadores se associaram a menor mortalidade em
pacientes com ICFEi e ritmo sinusal.”® Em subanalise do estudo Topcat, foi identificado o efeito benéfico da espironolactona na mortalidade cardiovascular
de pacientes com FEVE entre 44-50%;'> em subanalise do CHARM houve beneficio com candesartan no desfecho combinado de mortalidade cardiovascular
e hospitalizagdes nos pacientes com FEVE de 40% a 49%."" A andlise combinada dos estudos PARAGON-HF e PARADIGM-HF sugeriu que sacubitril-
valsartana estd associada a redugdo de hospitalizagdes em niveis intermediarios de FEVE, sendo este efeito mais intenso entre os pacientes do sexo
feminino com valores mais elevados de FEVE.'

Esta diretriz utiliza as denominagdes e definigbes de acordo com a nova classificagao universal de IC. ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragdo
de ejegdo preservada; ICFEIr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo levemente reduzida; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do
reduzida; FEVE: fragdo de ejegdo ventricular esquerda; iECA: inibidores da enzima de conversdo de angiotensina Il; BRA: bloqueadores dos receptores
de angiotensina I.
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1.4. Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca com fracao de
Ejecao Melhorada (ICFEm) (Tabela 1.5)

Tabela 1.5 - Recomendacdes para o tratamento de insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao melhorada (ICFEm)

Recomendagdes Classe NE Comentarios T;g;e:‘a Ref.
Manutencgéo da terapéutica modificadora de prognéstico NOVA: Indicagao respaldada por estudo
utilizada no tratamento da ICFEr por cardiomiopatia | B randomizado multicéntrico com amostra limitada e Nova 16

dilatada melhorada. com desfechos substitutos.

0 avango no tratamento da IC com fragdo de ejecdo reduzida (ICFEr) tem determinado a melhora na FEVE e a redugédo no tamanho do ventriculo esquerdo
em cerca de 40% dos pacientes, dependendo da etiologia.'” Recentemente, foi publicada a nova definigdo e classificagdo universal de IC, que recomenda
o termo IC com fragdo de ejecdo melhorada (ICFEm) para pacientes com FEVE prévia < 40% e tiveram um aumento de 10 pontos percentuais atingindo
taxas acima de 40%. Esta classificacdo universal recomenda que seja utilizado o termo “melhorada” ao invés de “recuperada™.’® Halliday BP et al.'
testaram a seguranca de retirar a medicagédo para IC em um grupo pequeno de pacientes com cardiomiopatia dilatada recuperada em um ensaio clinico
piloto, sem cegamento, mas conduzido de modo randomizado e multicéntrico. Os critérios de inclusdo foram: diagnostico prévio de cardiomiopatia
dilatada com FEVE menor ou igual a 40%; auséncia de sintomas de insuficiéncia cardiaca; tratamento com diurético de alca e medicagdes modificadoras
de prognostico; FEVE atual maior ou igual que 50%; volume diastolico final do ventriculo esquerdo indexado & superficie corporal normal e NT-proBNP
menor que 250 pg/mL. Os pacientes foram randomizados para a retirada das medicagdes por 6 meses e o desfecho primario foi considerado uma
combinacdo de reducdo da FEVE, dilatagdo do VE e retorno dos sintomas de IC. Apds 6 meses de seguimento, 44% dos pacientes que tiveram sua
medicac@o retirada apresentaram algum dos critérios para desfecho primario, comparados a nenhum participante do grupo de tratamento mantido,
registrando-se uma taxa de eventos estimada em 45,7% (IC 95% 28,5-67,2; p = 0,0001). Este estudo, apesar de pequeno e com desenho aquém do
ideal, € a melhor evidéncia até o momento sobre essa populagéo, sugerindo que a manutengdo dos farmacos nesse contexto seja a melhor estratégia,
pelo menos até a publicagdo de estudo mais robusto.

Esta diretriz utiliza as denominagbes e definigbes de acordo com a nova classificagao universal de IC." FEVE: fragdo de eje¢do ventricular esquerda;

ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do reduzida; NT-proBNP: fragdo N-terminal do peptideo natriurético atrial do tipo B.

2. Inovacoes em Amiloidose Cardiaca

Assistimos recentemente a grandes avangos no
conhecimento da amiloidose cardiaca, o que acarretou
na profunda transformagdo do seu significado clinico,
epidemioldgico e no surgimento de tratamentos especificos.
Vdrias evidéncias sugerem que a amiloidose cardiaca nao
seja uma doenca rara, mas uma condigdo amplamente
subdiagnosticada, considerada hoje uma causa relativamente
comum e tratdvel de insuficiéncia cardiaca com fracio de
ejecao preservada (ICFEp), particularmente a amiloidose
cardiaca ligada a transtirretina (ATTR) na sua forma selvagem
ou sistémica senil (ATTR-wt), cujo diagnéstico tem aumentado
de forma expressiva.'*-??

Trata-se de uma doenga multisistémica causada pela
deposicao tecidual de proteinas fibrilares insoltveis
que perdem a sua conformagdo, o que leva a disfungao
organica, inclusive do coragdao. Mais de 30 tipos de
proteinas amiloidogénicas sdo descritas,?® sendo duas delas
responsaveis por 95% dos casos de acometimento cardiaco:
a amiloidose por cadeia leve (AL), esta relacionada com a
producao monoclonal de imunoglobulinas devido a discrasia
de plasmdcitos; e amiloidose pela transtiretina (ATTR), a
proteina transportadora de retinol e tiroxina produzida
pelo figado, que pode ter carater secunddrio a sua mutagao
(ATTRm) ou ser selvagem (ATTRwt), causada por alteragoes
pos-transcricionais e as proteinas de chaperonas, ligadas ao
envelhecimento.

A AL apresenta incidéncia de 6 a 10 milhdes de pessoas
por ano e era considerada a principal causa de amiloidose
cardiaca.?* No entanto, com o desenvolvimento de técnicas
nao invasivas de diagndstico e o surgimento de tratamentos
efetivos, o diagndstico da ATTR, especialmente da ATTRwt, tem
aumentado significativamente.'® Estudos demonstram ATTR em
até 13% dos pacientes com ICFEp e espessamento da parede
ventricular esquerda maior que 12 mm,* sendo que até 25%
das necropsias de muito idosos apresentam TTR no coragao.?
A ATTRm apresenta um carater autossdbmico dominante, com
mais de 130 mutagdes descritas, que causam variagoes nos
fenétipos de acometimento neuroldgico e cardiaco.

2.1. Quando Suspeitar de Amiloidose

Tendo em vista que a ATTR, particularmente a ATTRwt,
é uma condigdo mais prevalente do que se antecipava, é
importante suspeitar dessa condicdo na presenga de pistas
clinicas para posterior investigacao diagnéstica (Tabela 2.1).
Por se tratar de uma forma de cardiomiopatia restritiva
infiltrativa, o padrdo tipico é espessamento da parede
ventricular, da disfungdo diastélica e dos distirbios de
condugdo. Em certos contextos clinicos, é necesséario o
diagnéstico diferencial com cardiomiopatia hipertrofica,
ICFEp,* bloqueios atrioventriculares avangados e arritmias
atriais sem causa aparente. A concomitancia de ATTRwt e
estenose adrtica cdlcica pode causar hipertrofia ventricular
acentuada e se apresentar como estenose aértica de baixo
fluxo e baixo gradiente.
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Além disso, certas manifestagoes multisistémicas podem
levantar suspeita de ATTR: sindrome de tinel do carpo
bilateral, ruptura do tendao do biceps, hipotensdo ortosttica,
estenose do canal vertebral, alteragoes digestivas e intolerancia
a medicagoes anti-hipertensivas.® A histéria familiar é muito
importante nas formas hereditarias da amiloidose, que
apresentam progndstico pior do que nos pacientes acometidos
com a forma selvagem da doenca.

Tabela 2.1 - Pistas clinicas para o diagnostico de amiloidose

2.2. Diagnoéstico de Amiloidose Cardiaca (Tabela 2.1)

Diante da suspeita da doenga, o primeiro passo € investigar
a presenga de cadeias leves de imunoglobulinas para o
diagnéstico da AL, uma vez que essa forma da amiloidose
cardiaca exige tratamento especifico com quimioterapicos
e o prognostico piora muito com o retardo no inicio do
tratamento. A confirmagdo da AL depende da deteccao da
protefna amiloide em tecidos envolvidos (biopsia), mas a forma
ATTR pode ser confirmada ndo invasivamente, mediante
emprego de cintilografia cardiaca com radiotragadores 6sseos.
No Brasil, é usado o Tc-99m-pirofosfato.

Historia e Exame Fisico

ICFEp, particularmente em homens idosos (maiores de 65 anos)

Intolerancia ao iECA/BRA/INRA e ou betabloqueadores

Sindrome do tanel do carpo bilateral

Estenose do canal vertebral

Ruptura do tend@o do biceps

Polineuropatia periférica ndo explicada e/ou disfungdo autonémica (hipotensdo postural; diarreia alternada com constipag@o; disfuncéo erétil)

Equimose periorbitaria

Macroglossia

Pistas Originadas dos Exames de Imagem

Espessamento concéntrico das paredes do VE com amplitude do QRS reduzida ou ndo aumentada proporcionalmente ao grau de aumento da espessura

das paredes do VE

Fenétipo infiltrativo ao ecocardiograma (SIV>12mm), hiperrefringéncia miocérdica, hipertrofia biventricular, derrame pericéardico, espessamento valvar,

espessamento de septo interatrial

Redugdo do strain longitudinal que poupa a regido apical (apical sparing)

Enchimento ventricular esquerdo de padrao restritivo, com espessamento das paredes do ventriculo direito

Realce tardio de contraste na ressonancia magnética cardiaca de padrdo subendocardico ou transmural, difuso ou aumento do volume extracelular

Pistas Combinadas

Insuficiéncia cardiaca exibindo cavidade ventricular esquerda ndo dilatada e com espessamento das paredes (septo interventricular maior que 12 mm),

especialmente em pacientes sem hipertensdo arterial sistémica pregressa.

Apresentacdo clinica de cardiomiopatia hipertrofica iniciada tardiamente (acima de 60 anos)

Estenose adrtica com espessamento das paredes do ventriculo direito, particularmente nos casos paradoxais com baixo fluxo/baixo gradiente

ICFEp: insuficiéncia cardiaca de fragdo com ejegdo preservada; FEVE: fracdo de ejecdo ventricular esquerda; iECA: inibidores da enzima de conversao de
angiotensina Il; BRA: bloqueadores dos receptores de angiotensina Il; INRA: inibidores da neprilisina e antagonistas dos receptores de angiotensina II.
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2.3. Métodos Diagnésticos

2.3.1. Eletrocardiograma

A baixa voltagem no complexo QRS é achado comum
na AL, sendo menos prevalente na ATTR (aproximadamente
30% dos casos), sendo mais comum a discrepancia entre a
magnitude da hipertrofia ao ecocardiograma e a amplitude
dos complexos QRS. Fibrilagao atrial e o padrao de
“pseudoinfarto” também podem ser encontrados.

2.3.2. Ecocardiograma

E um dos principais exames para levantar a suspeita.
Entre os achados sugestivos se destacam o espessamento da
parede ventricular esquerda maior que 12 mm, especialmente
na auséncia de hipertensdo arterial, aumento bi-atrial e
desproporcional ao tamanho dos ventriculos, espessamento
das valvas atrioventriculares e do septo interatrial, e 0 aumento
da ecogenicidade do miocardio com aparéncia granular. O
indice de deformacao sistdlica longitudinal do miocardio ou
strain sistlico longitudinal pode mostrar a preservacao da
contratilidade do apice do ventriculo esquerdo com relagao
aos demais segmentos (apical sparing ou imagem de “cereja
de bolo”).?

2.3.3. Cintilografia Cardiaca com Radiotracadores
Osseos

Cintilografia cardfaca com radiotragadores 6sseos, como
Tc99m-pirofosfato usado no Brasil, pode ser utilizada para

o diagnéstico diferencial entre a amiloidose AL e ATTR,
esta Gltima mostrando captagao miocardica and6mala com
intensidade maior ou equivalente a dssea. No entanto, a
captacado cardiaca pode ocorrer, ainda que mais discreta,
em até 30% dos casos de AL. A captagao cardiaca intensa
(grau 2 ou 3), em conjunto com auséncia de cadeias leves
nos exames bioquimicos, tem especificidade de 100%
para ATTR, podendo dispensar a biopsia cardiaca para o
diagnéstico da doenga.™

2.3.4. Ressonancia Magnética Cardiaca

A Ressonancia Magnética Cardiaca possui alta sensibilidade
e especificidade para o diagnéstico, sendo (til também para
diferenciar a amiloidose cardiaca de outras miocardiopatias. A
deposigao amiloide no miocérdio causa aumento no volume
de distribuigdo do contraste paramagnético nas regides do
miocardio em que os cardiomiécitos sdo substituidos ou
deslocados por fibrose ou inflamagao, cursando com padrao
de realce tardio (RT) mais comumente subendocéardico difuso
e circunferencial do ventriculo esquerdo, ainda que realces
tardios transmural e difuso também possam ser encontrados.?

2.4. Tratamento de Amiloidose Cardiaca por Transtirretina
(AC-ATTR) (Tabela 2.2)

Frente a importancia clinica e epidemiolégica, além
de novas terapias emergentes para esta doenga, um
Posicionamento sobre Diagndstico e Tratamento da
Amiloidose Cardiaca serd publicado em breve, abordando de
forma mais ampla os diferentes aspectos da doenca.

Tabela 2.2 - Recomendagdes para o tratamento especifico da amiloidose cardiaca por transtirretina (AC-ATTR)

Tabela

Recomendagao Classe Comentario 2018 Ref.
Tafgm_ldls 8 mq/dla, para o trqtam_ento de pamerltes com NOVA: Estudo clinico randomizado multicéntrico
amiloidose cardiaca por transtirretina para redugéo da | Nova 28

mortalidade e de hospitalizagdes cardiovasculares.

respalda esta recomendacao.

Varias etapas do processo de formacédo das fibrilas amiloides constituem alvos terapéuticos na amiloidose por transtirretina (ATTR). A primeira terapia
modificadora da doenga que demonstrou evidéncia de beneficio em pacientes com cardiomiopatia amiloide é um estabilizador dos tetrdmeros da TTR, o
tafamidis. Esse farmaco foi testado em um estudo clinico multicéntrico e randomizado contra o placebo, envolvendo 441 pacientes com AC e no qual 264
deles receberam o medicamento em doses de 20 mg ou 80 mg ao dia (estudo ATTR-ACT [Tafamidis Treatment for Patients with Transthyretin Amyloid
Cardiomyopathy]).?® Os principais resultados mostraram que o uso de tafamidis se associou a redugdo de 30% no desfecho primario de mortalidade por
qualquer causa (RR = 0,70 [IC 95%: 0,51-0,96]), além de reduzir as internagdes por causa cardiovascular em 32% (RR = 0,68 [IC95%: 0,56 -0,81]) e a piora
da capacidade funcional e da qualidade de vida. Esses resultados embasaram, no Brasil, a aprovagao pela Anvisa do uso do farmaco para o tratamento da

amiloidose cardiaca por TTR na dose de 80 mg/dia.?®

ATTR: amiloidose por transtirretina; RR: risco relativo.
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3. Inovacoes em Telemonitoramento na

Insuficiéncia Cardiaca (Tabela 3.1)

Tabela 3.1 - Recomendacdes de telemonitoramento, werables, inteligéncia artificial e machine learning na insuficiéncia cardiaca

Recomendacoes Classe  NE Comentario T;g;a;a Ref.
Uso de monitoramento e suporte a distancia CEw - T
(telemonitoramento) para manejo de pacientes com lla A NOVA: Existem metanalises mosirando diminuigo Nova 29-32

N . P na mortalidade e na internagdo por IC.
insuficiéncia cardiaca crénica.

Wearables como ferramentas auxiliares no manejo - I
. NOVA: Varios estudos observacionais mostram o

diagnostico, terapéutico e de reabilitagdo em pacientes lla B - ’ Nova 33,34
T ) ol beneficio do uso de wearables em paciente com IC.
com insuficiéncia cardiaca cronica ou aguda.

Uso da Inteligéncia artificial no diagnéstico, avaliagao de NOVA: Estudos observacionais apontam para o
progndstico, ou selegcdo de pacientes com maior beneficio Ilb B beneficio do uso de Machine Learning e Inteligéncia Nova 35
para diversas terapias. Artificial no diagnéstico e prognéstico da IC.

As metandlises envolvendo estudos observacionais e randomizados de monitoramento e suporte a distancia invasivo ou ndo invasivo tém mostrado impacto
positivo no prognéstico de pacientes com IC.?*% A reducéo na mortalidade geral pode variar de 19 a 31% com o telemonitoramento em pacientes com IC,
enquanto a redugdo na frequéncia de internagdo hospitalar por IC varia de 27 a 39%, principalmente em pacientes em classe funcional (CF) IlI/IV, segundo
a New York Heart Association (NYHA). A inteligéncia artificial apresenta aplicagdes em estudo para IC, seja como diagnéstico, avaliagdo de prognéstico,
telemonitoramento ou ainda para selecionar pacientes com maior beneficio para diversas terapias.®*3 Isso pode ser feito, por exemplo, na distingdo de
fenétipos, alocando pacientes em diferentes perfis de assinatura de doenca; na melhor acurécia para o diagndstico de IC aguda com relagdo ao médico; e no
eventual direcionamento para terapias novas ou ja estabelecidas, como andlise adicional do ECG basal para identificar paciente melhor respondedor a terapia
de ressincronizagdo cardiaca.®

CF: classe funcional; IC: insuficiéncia cardiaca.

4. Inovacoes em Cardiointervencao 4.1. Abordagem Percutanea da Insuficiéncia Mitral
Secundaria (Tabela 4.1)

Tabela 4.1 - Recomendacdes para intervengdo percutanea na insuficiéncia mitral grave secundaria

Recomendagao Classe  NE Comentarios T;gf;a Ref.
Clipagem percutanea da valva mitral
Isquémica ou dilatada
Sintomas refratarios (classe funcional > Il) ao tratamento NOVA: Estudo randomizado com desfecho de Item 11.3

- . p - lla B - o 36
clinico convencional e ap6s avaliagdo do Heart Team. morte respalda esta recomendagao. (pagina 467)

Recomendamos que a terapia guiada por diretrizes esteja otimizada, incluindo terapia de ressincronizagdo cardiaca e revascularizagdo, quando apropriado,
antes da consideragdo do tratamento percutdneo da insuficiéncia mitral (IM) para pacientes com ICFEr e IM grave. O estudo COAPT (Transcatheter
Mitral-Valve Repair in Patients with Heart Failure) que avaliou se o uso do dispositivo edge-to-edge poderia beneficiar pacientes com IM secundaria
moderadamente grave ou grave (EROA maior ou igual a 30 mm? e/ou volume regurgitante maior que 45 mL) com FEVE de 20% a 50%, didmetro sistdlico
final do VE menor que 7 cm e sintomas persistentes, apesar da terapia baseada em evidéncias maximizada, com participagdo de equipe multidisciplinar
experiente na avaliagdo e tratamento da IC e IM.*® A atualizagdo da Diretriz de Valvopatia de 2020 ndo fez esta diferenciagdo na sele¢do dos pacientes.
Visando manter a linearidade das diretrizes, optamos por também néo incluir esta diferenciagdo em nossa recomendag&o.*

ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida; IM: insuficiéncia mitral; VE: ventriculo esquerdo; IC: insuficiéncia cardiaca; FEVE: fragdo
de gjegdo ventricular esquerda. NYHA: New York Heart Association.
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4.2. Ablacao de Fibrilacao Atrial (Tabela 4.2)

Tabela 4.2 - Recomendagdes para ablagao de fibrilagao atrial na insuficiéncia Cardiaca com Fra¢ao de Ejecéo reduzida (ICFEr)

Tabela

Recomendacao Classe NE Comentarios 2018 Ref.
Ablacdo de FA para restaurar o ritmo sinusal em
pacientes sintomaticos, intolerantes ou refratarios a Item 10.1 Vide

farmacos antiarritmicos para redugdo de mortalidade lla B Recomendagdo de 2018 mantida.

e hospitalizagdes por IC.

(pagina 465) 2018

Ablagdo de FA como alternativa ao tratamento NOVA: Estudos randomizados demonstram maior

o . o ) taxa de sucesso de manutencdo do ritmo sinusal Item 10.1

clinico com farmacos antiarritmicos para sintomas | A = . a - i 38-43
- . ) com ablagdo da FA, além da auséncia dos efeitos (pagina 465)
refratarios ou pacientes intolerantes. ) ) I
colaterais causados pelos farmacos antiarritmicos.

Ablagdo de FA para promover rgmod_elament(_) NOVA: Estudo randomizado demonstrou a
reverso em pacientes com taquicardiomiopatia capacidade da ablagdo da FA em promover Item 10.1
induzida pela FA, se refratarios ao tratamento | B p ¢ P ) 39,44

remodelamento reverso em pacientes com IC por (pagina 465)

medicamentoso ou na preferéncia do paciente pela i L S
provavel taquimiocardiopatia.

ablagdo, independentemente dos sintomas.

A ablagéo de fibrilagdo atrial (FA) em pacientes com IC tem um beneficio maior do que o uso de farmacos antiarritmicos pela maior taxa de manutengéo
de ritmo sinusal, melhora de capacidade funcional e qualidade de vida, CF, distancia no teste de caminhada de 6 minutos, VO, maximo e redugéo de
biomarcadores (BNP). Ela pode ser considerada uma terapia alternativa para controle de sintomas em pacientes com FA e que sdo intolerantes ou
refratarios ao tratamento com antiarritmicos ou mesmo como terapia inicial.**** Remodelamento reverso foi observado em diversos estudos com ablagdo
de FA, gerando incremento de FEVE.3*“2% Quando a etiologia da IC é desconhecida e considera-se taquicardiomiopatia induzida pela FA como etiologia
possivel, o incremento esperado de FEVE com a ablag3o é ainda mais significativo.*** Estudos também demostraram reducdo de 45% de hospitalizagdo por
IC, 47-56% mortalidade por qualquer causa e de 38% de morte ou hospitalizagdo por IC.#'%24 Entretanto, a taxa de sucesso varia em torno de 60 a 80% no
primeiro ano e a doenga cardiaca estrutural € um fator de risco para recorréncia.” O isolamento das veias pulmonares pode ser feito por radiofrequéncia
ou crioablagdo e essas técnicas podem ser combinadas com ablagé@o de outros substratos.

CF: classe funcional; FA: fibrilagdo atrial; IC: insuficiéncia cardiaca. BNP: peptideo natriurético do tipo B; FEVE: fragdo de ejecdo ventricular esquerda.

5. COVID-19 e a Insuficiéncia Cardiaca
(Tabela 5.1)

Tabela 5.1 - Recomendagdes relacionadas com o manejo da COVID-19 em pacientes com insuficiéncia cardiaca

Tabela

Recomendacao Classe  NE Comentarios 2018 Ref.
Testagem com RT-PCR para SARS-CoV-2 em individuos NOVA: Editoriais e recomendacdes de sociedades

Py . - o | C N ‘ Nova 46,47
com IC cronica e manifestagdes respiratérias agudas. (publicagdo on-line).
Manutencao de iECA, BRA ou INRA em individuos com NOVA: Estudos observacionais controlados com
IC cronica que desenvolvam COVID-19, na auséncia de | C numero grande de pacientes, mas com percentual Nova 48-50
hipotensdo ou sinais de comprometimento hemodinamico. menor de pacientes com IC.
Acompanhamento ambulatorial de pacientes com IC por
meio de visitas virtuais e telemonitoramento durante o | C NOVA: Recomendacgdes de experts e sociedades. Nova 51,52

periodo de pandemia por COVID-19.

Considerando que sintomas de COVID-19 podem mimetizar descompensacao de IC, a testagem para SARS-CoV-2 com RT-PCR é recomendavel tanto no
cenario de pacientes atendidos em sala de emergéncia como em casos ambulatoriais.“**” Ndo ha evidéncias que contraindiquem a manutengdo de iECA,
BRA ou INRA em pacientes com IC que apresentem quadro de COVID-19. Durante o periodo infeccioso, a manutengdo ou ndo destas medicagdes deve
ser guiada pelo quadro clinico e/ou hemodinamico, individualmente.**® Ferramentas virtuais e/ou remotas (telefonemas, telemonitoramento, consultas
on-line, videochamadas, entre outras) podem ser utilizadas para manter o cuidado de pacientes com IC durante a pandemia por COVID-19. Estas medidas,
que reduzem a circulagdo de pessoas e a exposi¢do dos pacientes ao virus, tém-se mostrado eficientes no cuidado e tendem a consolidar-se no periodo
po6s-pandémico. No caso de pacientes em periodo de maior instabilidade clinica (p6s-alta de episodio de descompensagéo ou IC de inicio recente) e de
candidatos a terapias avangadas para IC (transplante ou dispositivos de assisténcia ventricular), é recomendéavel manter ao menos uma visita presencial
em intervalos variaveis e intercalados com visitas virtuais, especialmente considerando que durante a pandemia ha uma tendéncia a redugdo do nimero
de transplantes realizados, prorrogando o tempo de espera em fila.5"%

IC: insuficiéncia cardiaca; iECA: inibidores da enzima de conversdo de angiotensina Il; BRA: bloqueadores dos receptores de angiotensina Il; INRA:
inibidores de neprilisina e antagonistas dos receptores de angiotensina Il.
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6. Inovacoes em Insuficiéncia Cardiaca
Avancada

6.1. Definicao de Insuficiéncia Cardiaca Avancada

A histéria natural da IC caracteriza-se pela piora progressiva
da fungao cardiaca e dos sintomas de IC. Apesar dos avangos
no tratamento farmacolégico e do impacto progndstico dos
dispositivos implantdveis como terapia de ressincronizagao
cardiaca, pacientes com insuficiéncia cardiaca podem
progredir para uma condigao clinica denominada IC
avangada, em que o tratamento tradicional ndo é efetivo e as
terapias avancadas, tais como transplante cardiaco, suporte
com dispositivo de assisténcia circulatéria mecanica (DACM)
ou cuidados paliativos sdo necessarias.

Embora o termo IC avangada ja venha sendo usado desde
2007, atualizagoes recentes foram descritas visando incluir
situagdes clinicas que também podem requerer terapias
avangadas e que ndo foram contempladas na primeira
classificagao, como pacientes com ICFEp com quadro restritivo
grave e nao limitando apenas aos pacientes com IC com fragao
de ejecao gravemente reduzida.'** Neste cendrio, a disfungao

ventricular direita grave isolada e as doengas valvares graves
inoperaveis, bem como anormalidades congénitas também
podem ser consideradas causas de disfuncao cardiaca grave
(Tabela 6.1). 538

Estes critérios variam de acordo com as diferentes
sociedades de cardiologia, porém a presenga de sintomas
graves persistentes; a capacidade reduzida ao exercicio; e
episodios recorrentes de congestdo pulmonar ou sistémica
que necessitem hospitalizagoes estao presentes em todas elas
como descrito na Tabela 6.2.

E importante ressaltar que o reconhecimento precoce de
um paciente com IC avangada é fator determinante para o seu
prognéstico, uma vez que isto permitira o encaminhamento
para um centro especializado que disponha das terapias
avangadas necessarias para a condugao do caso.

Uma técnica mnemonica particularmente Gtil e que
pode ajudar a identificar pacientes que precisam de
encaminhamento a um especialista em IC é o I-NEED-HELP,
que integra a histéria clinica, as hospitalizagbes e a intolerancia
medicamentosa, além de sintomas e a disfungao de érgao-
alvo. (Tabela 6.3)

Tabela 6.1 - Critérios para a definigao de insuficiéncia cardiaca avangada

Critérios para a defini¢ao de IC avangada

1. Sintomas de IC persistentes e graves (NYHA Ill ou IV).

2. Disfung@o ventricular grave definida por:

o FEVE < 30% ou

o |C direita isolada ou

o Alteragdes valvares graves ndo operaveis ou
o Anormalidades congénitas

Valores de BNP ou NT-proBNP persistentemente elevados e dados mostrando disfungéo diastélica grave ou anormalidades estruturais do VE, de acordo

com critérios de definicdo de ICFEp ou ICFEIr.

3. Episddios de congestdo pulmonar ou sistémica que requerem altas doses de diurético endovenoso (ou combinagéo de diuréticos) ou episédios
de baixo débito que requerem uso de inotrépicos ou farmacos vasoativos ou arritmias malignas que causem mais que uma visita ndo planejada a

emergéncia ou hospitalizagéo nos ultimos 12 meses.

4. Capacidade para o exercicio gravemente reduzida, com inabilidade para o exercicio ou baixa capacidade no teste de caminhada de 6 minutos (TC6min
< 300m) ou VO, pico (<12-14 mL.kg".min""), estimado de origem cardiaca.

Adaptado de Metra M et al.? Eur J Heart Fail. 2007; 9(6-7): 684-94; Metra M et al.% Cardiac Fail Rev. 2019; Crespo-Leiro MG et al.5 Eur J Heart Fail.
2018; 20(11): 505-35; Trusby LK et al.,®® JACC Heart Fail. 2020; 8(7): 523-36.

IC: insuficiéncia cardiaca; NYHA: New York Heart Association; FEVE: fragdo de ejecdo ventricular esquerda; BNP: peptideo natriurético do tipo B;
NTproBNP: fragdo N-terminal do peptideo natriurético do tipo B; ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada; ICFEIr: insuficiéncia
cardiaca com fraggo de ejegdo levemente reduzida; TC6m: teste de caminhada de 6 minutos; VE: ventriculo esquerdo; VO, consumo de oxigénio.

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(6):1174-1212



Marcondes-Braga et al.

Atualizacao de Téopicos Emergentes da Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca - 2021

Atualizacao

Tabela 6.2 - Critérios propostos por diferentes sociedades de cardiologia para identificagao de pacientes com IC avangada

Critério SBC ACC/AHA ESC HFSA
Sintomas graves e persistentes apesar de terapia otimizada v v v v
Limitagé@o funcional importante (classe funcional NYHA IIl ou IV) v v v v
Dispneia persistente com atividades da vida diaria v

Hospitalizagdes recorrentes v v v v
Visitas frequentes ndo planejadas @ emergéncia v v v
Intolerancia a otimizag&o terapéutica maxima v v v
Lesdo em 6rgdo-alvo v v v
Hiponatremia persistente v v v
Congestdo pulmonar ou sistémica refrataria a diureticoterapia v v v
Choques de cardiodesfibrilador implantavel frequentes v v v
Caquexia cardiaca v v v
Pressdo arterial sistdlica frequentemente < 90mmHg v

Valores de BNP ou NT-proBNP persistentemente elevados v

Disfuncdo grave de VE com fragdo de ejegdo reduzida (FEVE < 30%) v v v
Disfungéo grave de VE com padrdo ecocardiografico pseudonormal ou restritivo v v

Pressdes de enchimento elevadas (PCP >16mmHg +/- PVC > 12mmHg) v

Baixa capacidade no TC6m (< 300 m) ou VO, pico < 12-14 mL.kg".min"' v v v
Dependéncia de inotrépicos intravenosos v v
Disfuncéo progressiva de VD e HP secundaria v v

Adaptado de Metra M et al.% Eur J Heart Fail. 2007; 9(6-7): 684-94; Metra M et al.% Cardiac Fail Rev 2019; Crespo-Leiro MG et al.”” Eur J Heart Fail.

2018; 20(11): 505-35; Trusby LK et al.%® JACC Heart Fail. 2020; 8(7): 523-36.

ACC/AHA: American College of Cardiology/American Heart Association CDI: cardiodesfibrilador implantével; IC: insuficiéncia cardiaca; BNP: peptideo
natriurético do tipo B; ESC: European Society of Cardiology; HFSA: Heart Failure Society of America; HP: hipertensdo pulmonar; NYHA: New York Heart
Association; NT-proBNP: fragdo N-terminal do peptideo natriurético do tipo B; PCP: pressao capilar pulmonar; PVC: pressdo venosa central; TC6m:

teste de caminhada de 6 minutos; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo; VO, consumo de oxigénio.

Tabela 6.3 - Sinais de alerta no paciente com IC avancada

Inotrépico dependente/intolerancia a terapia otimizada

N NYHA HI/IV persistente

E Ejecdo (fragdo) menor que 20%

E Edema persistente, refratario a doses progressivas de diuréticos

D Desfibrilador (choque apropriado recorrente)

H Hospitalizagdes e visitas a emergéncia recorrentes nos ultimos 12 meses
E Elevagao persistente de peptideos natriuréticos

L Lesdo em érgdo-alvo

P Pressao arterial sistélica persistentemente menor que 90 mmHg

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(6):1174-1212
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6.2. Papel do Especialista em Insuficiéncia Cardiaca
Avancada

Com a delimitagao cada vez mais clara de um perfil especifico
de pacientes enquadrados na definigao mais contemporanea
de IC avangada, cresce também a necessidade de definir a
importancia do papel do especialista em IC avangada nos
centros especializados. Este profissional deverd ser familiarizado
(e treinado) para atender potenciais cadidatos ao transplante
cardiaco (e posterior seguimento) e pacientes em choque
cardiogénico (CC). Ele assume a lideranga na coordenagao

dos trabalhos envolvendo o time de choque e, portanto, esta
familiarizado com as diversas (e crescentes) opcoes de uso
de assisténcia circulatoria. Por fim, este profissional deve ser
capaz de compreender o momento e as implicagoes de discutir
cuidados paliativos e diretivas antecipadas de vontade para
pacientes ndo elegiveis para transplante cardiaco, bem como
o uso de dispositivos de longa permanéncia.

6.3. Abordagem do Paciente com Insuficiéncia Cardiaca
Avancada (Figura 6.1)

INSUFICIENCIA CARDIACA AVANGADA [ ESTAGIO D

Inotrdpice dependente, intolerincia a terapia otimizada, NYHA AV, FEVE <200%, congestio refratdria, choques apropriados de
CDI, hospitalizagées recormentes, elevagio de peptidecs natrivréticos, lesio em drglo-alve, PAS <80mmHg

CHOQUE 1 5

Avaliagio com especialista
Classificagao INTERMACS”®

3 6 T | NyMANNAV PERSISTENTE REFRATARIA AD

CARDIOGEMICO™ TRATAMENTO OTIMIZADO
Tempo para intervencio
CANDIDATO A TRANSPLANTE CARDIACO?
SIM | NAO
DACM tempordrios
disponiveis no Brasil

+ Baldio intra-aértico ; DAY :

« ECMOVA (ponte para transplanta) s o

* Impella CP

+ CENTRIMAG TRANSPLANTE CARDIACO DADOS PAS
Equipe de cuidados paliatives
Abordagem multidisciplinar
Revisar as medicagbes

+ Priorizar sintomas e conforto
Considerar:

+ Ultrafiltragas [ Dislise peritoneal

+ Ingtrépico ambulatorial

+ Desligar DAVICDI

Figura 6.1 - Algoritmo de tratamento do paciente com insuficiéncia cardiaca avangada.

*Classificagdo clinica de pacientes com insuficiéncia cardiaca avangada da Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support (Intermacs),
vide Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Crénica e Aguda.' Arq Bras Cardiol. 2018; Quadro 4.6 (pagina 505).

**Classificagdo de choque cardiogénico proposta pela Society for Cardiovascular Angiography and Interventions (SCAI). Estagio A: sob risco de choque;
Estdgio B: inicio do choque; Estdgio C: choque cléssico; Estagio D: choque em deterioragdo; Estagio E: choque extremo. Adaptado de Baran DA et al.®

Catheter Cardiovasc Interv. 2019; 94(1): 29-37.

CDI: cardiodesfibrilador implantavel; CF: classe funcional; DACM: dispositivos de assisténcia circulatoria mecanica; DAV: dispositivo de assisténcia ventricular
implantavel; ECMO-VA: circuito de oxigenagdo por membrana extracorporea venoarterial; IC: insuficiéncia cardiaca; NYHA: New York Heart Association.
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6.4. Inovacoes sobre o Manejo da Congestao em Pacientes
com Insuficiéncia Cardiaca Avancada (Tabela 6.4)

Tabela 6.4 — Monitorizagcao ambulatorial da congestao na insuficiéncia cardiaca

Orientacoes Classe NE Comentario T;gf;a Ref.

NOVA: A orientag@o atual reflete dados

de estudos randomizados pequenos e

estudos de vida real, com impacto em
reducdo de hospitalizagdes e mortalidade.

Monitorizagdo invasiva remota da congestao, através de dispositivo
implantavel na artéria pulmonar para reduzir hospitalizagdes e lla
mortalidade em pacientes com ICFEr ambulatoriais.

Nova 30,53-57

Embora poucas inovagdes tenham sido observadas nos ultimos anos com relagdo ao manejo da congestdo na IC avangada, algumas evidéncias surgiram
com relagdo a monitorizagdo da congestdo, o que impactou no prognéstico de pacientes com IC. Neste campo, existem dados recentes sobre a
monitorizagdo ndo invasiva através de telemonitoramento, mostrando impacto em redugéo de dias perdidos com admiss&o hospitalar e morte por todas as
causas.* Também foram encontrados dados sobre monitorizagéo invasiva através de dispositivo implantavel na artéria pulmonar, CardioMEMs, que permite
a transmissdo de medidas de pressao arterial pulmonar (PAP) para uma central e, por conseguinte, ao médico do paciente. O impacto desta monitorizagdo
invasiva foi testado no estudo CHAMPION (CardioMEMS Heart Sensor Allows Monitoring of Pressure to Improve Outcomes in NYHA Class Ill Heart Failure
Patients trial), que envolveu pacientes ambulatoriais com IC (NYHA IIl) e mostrou redugdo de 28% nas hospitalizagdes por IC. Nos pacientes que receberam
ao menos duas medicagdes da terapia padrao para IC, a monitorizagdo invasiva associou-se a 57% de redugdo de mortalidade.*® Esta estratégia mostrou-se
eficaz e segura em estudos de “vida real”,> além de custo-efetiva.*® Estes dados foram confirmados recentemente em estudo conduzido por centros na
Europa® e em estudo prospectivo multicéntrico aberto que envolveu 1.200 pacientes em CF Ill, que demonstrou reducéo significativa de hospitalizagdo
por IC com baixas taxas de complicagdes relacionadas com o implante do sensor no seguimento de um ano.*” Trata-se de uma estratégia promissora com
potencial a ser acrescentada a pratica clinica.

CF: classe funcional; IC: insuficiéncia cardiaca; NYHA: New York Heart Association; PAP: pressao de artéria pulmonar.
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6.5. Classificacao Atual de Choque Cardiogénico

Em 2019, a Society for Cardiovascular Angiography and
Interventions (SCAI) propds uma nova classificacao para o
CC, visando facilitar a identificacao das diferentes fases de
deterioracao clinica e a necessidade de intensificacdo do
tratamento.*®* As cinco fases dessa classificagao incorporam
achados de hipoperfusdo tecidual e os sinais de disfungao
organica que permitem uma definigdo hemodindmica simples
e maior discriminagao entre os perfis INTERMACS (Interagency
Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support) (Figura
6.2, Tabela 6.5).

O estagio A inclui pacientes sob risco de choque
cardiogénico, enquanto os estagios B a E descrevem

fases progressivas do choque cardiogénico convencional.
A diferenca entre os estdgios B e C é a presenca de
hipoperfusao, que estd presente nos estagios C e superiores.
O estagio D indica que as medidas de manejo inicial do
choque cardiogénico ndo foram suficientes para restaurar
a estabilidade hemodinamica ou a perfusao tecidual apds
pelo menos 30 minutos de observagao, enquanto o estagio E
caracteriza casos extremos, no qual os pacientes se apresentam
hemodinamicamente instaveis e frequentemente em colapso
circulatério. Pacientes em estagios SCAI D e E apresentam
maior mortalidade e podem se beneficiar da transferéncia
precoce para centros especializados, capazes de oferecer
modalidades avangadas de suporte circulatério.*

Estégio E: "Choque extremo”. Paciente em PCR sob RCP efou ECMO (eRCP) em
andamento, recebendo vérias intervenches

Estéiglo D: “Choque em deterioracio”. Paciente similar ao estégio C que no
respondeu as intervengBes inicais e estd piorando

Estagio C: "Choque classico”. Paciente com hipoperfusdo que requer
inotrbpico, vasopressor ou suporte mechnico, além de ressuscitacio volémica
para restaurar a perfusio

Estéglo B: “Iniclo do choque”. Paciente com evidéncia clinica de hipotensio
relativa ou taguicardia, mas sem hipoperfusio

Estiglo A: "Sob risco de choque”. Paciente sem evidéncla clinica de
CC, mas gue se encontra sob risco, incluindo aqueles com IAM anterior
extenso e IC aguda

Figura 6.2 - Classificagdo da Society for Cardiovascular Angiography and Interventions (SCAI) para o choque cardiogénico.
Adaptado de: Baran DA et al.®® SCAI clinical expert consensus statement on the classification of cardiogenic shock. Catheter Cardiovasc Interv. 2019;

94(1): 29-37.

CC: choque cardiogénico; ECMO: oxigenagdo por membrana extracorporal; IAM: infarto agudo do miocérdio; IC: insuficiéncia cardiaca; PCR: parada

cardiorrespiratoria; RCP: ressuscitagdo cardiorrespiratoria.
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Tabela 6.5 — Descritores das fases do choque cardiogénico: exame fisico, biomarcadores e achados hemodinamicos

Estagio do CC Achados clinicos

Biomarcadores

Hemodinamica

PVJ normal
Ausculta pulmonar limpa
Perfil quente e seco
Pulsos periféricos cheios
Estado mental preservado

A (sob risco)

Bioquimica normal
Fung@o renal normal
Lactato normal

PAS = 100 mmHg (ou normal para
o paciente)
Se CAP:
e Cl > 2,5L/min/m?
e PVC< 10mmHg
e SVO, > 65%

PVJ elevada
Estertores pulmonares
Perfil quente e seco
Pulsos periféricos cheios
Estado mental preservado

B (inicio)

Lactato normal
Disfungdo renal minima
BNP elevado

PAS <90 OU PAM < 60 OU queda >
30mmHg do basal
FC > 100 bpm
Se CAP:
Cl > 2,2 L/min/m?
Sv0, > 65%

Pode incluir qualquer um dos

seguintes:
Mal-estar geral

Em pénico
Palidez e lividez

Pode incluir qualquer um dos

seguintes:
Lactato > 2 mmol/L

Sobrecarga de volume .
Estertores pulmonares difusos Creatinina dobrﬁZdToFgu queda > 50%

Classificagéo de Killip 3 ou 4

BiPap ou ventilagdo mecénica
Extremidades frias e pegajosas
Alteragdo aguda do estado mental

C (classico)

Provas hepaticas alteradas
BNP elevado

Débito urinario < 30mL/h

Pode incluir qualquer um dos seguintes:
PAS < 90 OU PAM < 60 OU queda
>30mmHg do basal. Vasopressores e/ou
dispositivos para manter a PA

CAP:

o Cl < 2,2L/min/m?
e PCP > 15 mmHg
e PVC/PCP > 0,8
o PAPi < 1,85
e CPO <0,6W

Pode incluir qualquer um dos

D (deterioragdo) achados do estagio C

Pode incluir qualquer um dos
achados do estagio C, em

deterioracao

Pode incluir qualquer um dos achados
do estagio C e:
Multiplos vasopressores e/ou dispositivos
de assisténcia circulatéria mecanica para
manter perfusdo

Pulsos pouco palpaveis

E (extremo) Colapso circulatério

Desfibrilador em uso

Sob ventilagdo mecanica

PCR (modificador — A*)
pH<7,2
Lactato > 5 mmol/L

PAS inaudivel / PCR
TVSP ou TV/FV refrataria
Hipotensao apesar do suporte maximo

*0 modificador (A) é aplicado para descrever pacientes que tiveram uma parada cardiaca independentemente da durag&o.
Adaptado de Baran DA et al.® SCAI clinical expert consensus statement on the classification of cardiogenic shock. Catheter Cardiovasc Interv. 2019;

94(1):29-37.

BiPap: ventilagdo por dois niveis de pressao positiva; BNP: peptideo natriurético do tipo-B; CAP: cateter de artéria pulmonar; CC: choque cardiogénico;
IC: indice cardiaco; CPO: poder cardiaco, do inglés cardiac power output; FC: frequéncia cardiaca; FV: fibrilagdo ventricular; IAM: infarto agudo do
miocardio; IC: insuficiéncia cardiaca; PAM: pressao arterial média; PAPi: indice de pulsatilidade da artéria pulmonar; PAS: pressao arterial sistolica;
PCP: presséo de capilar pulmonar; PVC: pressdo venosa central; PVJ: pulso venoso jugular; Sv0,: saturagdo venosa mista de oxigénio; TFG: taxa de
filtragdo glomerular; TV: taquicardia ventricular; TVSP: taquicardia ventricular sem pulso.
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6.6. Aplicabilidade do Cateter de Artéria Pulmonar na
Insuficiéncia Cardiaca Avancada (Tabela 6.6)

Tabela 6.6 — Recomendacdes de uso de cateter de artéria pulmonar em pacientes com insuficiéncia cardiaca avangada

Recomendacoes Classe  NE Comentario T;gf;a Ref.
Em pacientes com IC avangada, candidatos a transplante Item 2.2.6. Vide

| B Recomendagao de 2018 mantida.

cardiaco ou suporte circulatério mecanico. (pagina 495) 2018

Para auxiliar no tratamento e suporte hemodinamico de
pacientes com IC refratéria ao tratamento padrdo ou em lla
pacientes com choque cardiogénico.

MODIFICADO: Novas evidéncias respaldam Item 2.2.6. 60-
a mudanca de classe de recomendacao. (pagina 495) 61

0 uso do cateter de artéria pulmonar (CAP) na monitorizagdo hemodindmica de pacientes hospitalizados com IC refrataria permanece controverso.®%
Em 2005, o estudo ESCAPE (Evaluation Study of Congestive Heart Failure and Pulmonary Artery Catheterization Effectiveness) nao mostrou beneficio do
uso rotineiro do CAP no manejo de pacientes com IC descompensada sem CC.* Entretanto, avangos recentes no campo dos dispositivos de assisténcia
circulatéria mecanica (DACM) tém favorecido a criagdo de algoritmos para o manejo do CC guiado por parametros do CAP. O reconhecimento precoce,
a identificagdo do subtipo de choque e a compreensdo do impacto esperado de cada tipo de dispositivo sobre parametros hemodinamicos como débito
cardiaco, pressdo capilar pulmonar (PCP), pressdo venosa central (PVC) e pressdo arterial média (PAM) permite a escolha do DACM mais adequado
para cada estagio do CC (Figura 6.1). Além disso, as informagdes obtidas através do CAP auxiliam na caracterizagdo fenotipica do CC em choque
predominantemente esquerdo (CPO < 0,6 W, PAPi > 1, PVC < 15 mmHg e PCP > 15 mmHg), direito (CPO < 0,6 W, PAPi <1, PVC >15mmHg e PCP <15
mmHg) ou biventricular (CPO <0,6 W, PAPi <1, PVC >15 mmHg e PCP >15 mmHg).5%%-%¢ Recentemente, em um dos primeiros estudos do Cardiogenic
Shock Working Group (CSWG), Garan et al.5" avaliaram a associagdo entre o manejo do CC guiado por pardmetros do CAP e a mortalidade hospitalar em
1.414 pacientes com CC, a maioria com indicagdo de DACM e em estagio D da classificagdo SCAI. O manejo do CC guiado por pardmetros do CAP obtidos
antes do implante de DACM foi associado a redugéo significativa de mortalidade, principalmente nos estagios mais avangados de CC (estagios D ou E da
classificagdo SCAI).®" E importante enfatizar que o CAP é uma ferramenta diagnostica, ndo terapéutica, e sua efetividade dependera de decisdes clinicas
tomadas pelo time de profissionais envolvidos com o manejo do CC.

CAP: cateter de artéria pulmonar; CC: choque cardiogénico; CPO: poder cardiaco, do inglés cardiac power output; DACM: dispositivos de assisténcia
circulatéria mecanica; IC: insuficiéncia cardiaca; PAM: pressao arterial média; PAP: indice de pulsatilidade da artéria pulmonar; PCP: pressao de capilar
pulmonar; PVC: presséo venosa central.

6.7. Inovacoes com Relacao aos Dispositivos de
Assisténcia Circulatéria de Curta Duracgao na Insuficiéncia
Cardiaca Avancada (Tabela 6.7)

Tabela 6.7 - Recomendacgoes para descompressao do ventriculo esquerdo em pacientes com oxigenagao por membrana extracorpérea (ECMO)
Tabela

Recomendacdes Classe  NE Comentario 2018 Ref.
Considerar estratégias para descompressao do ventriculo esquerdo
em pacientes com suporte de assisténcia circulatéria mecanica por la NOVA: A recomendag@o atual reflete dados Nova 69-73

ECMO venoarterial periférica e evidéncia de distensdo ventricular de estudos observacionais e metanalises.
associada a hipocontratilidade acentuada e a congestdo pulmonar.

0 uso de oxigenagdo por membrana extracorpérea (ECMO) venoarterial periférica é caracterizado pelo aumento na pés-carga do VE causado pelo fluxo
sanguineo da canula de retorno arterial, que pode agravar a hipocontratilidade cardiaca gerando distensdo ventricular e congestdo pulmonar. Em muitos
casos, a redugdo no fluxo da ECMO combinada a terapia inotropica pode ser suficiente para descomprimir o VE.”# No entanto, em casos refratarios, outros
métodos de descompressdo podem ser usados, incluindo septostomia atrial; implante cirdrgico de cateter transapical; descompressdo percutanea da
artéria pulmonar pela veia jugular; e dispositivo de assisténcia circulatorio mecénica (DACM) como baldo intra-aortico (BIA), Impella®, ou CentriMag®. Em
estudos observacionais, a descompressao do VE se associou a redugdo de mortalidade, a maior recuperagdo miocardica e ao menor tempo de desmame
da ECMO em pacientes com CC tratados com ECMO venoarterial periférica.®7> Cada técnica de descompresséo apresenta riscos inerentes que devem ser
considerados individualmente de acordo com a etiologia da doenca de base, as limitagdes do sitio de acesso, a presencga de coagulopatias, a disponibilidade
dos DACMs e a experiéncia de cada centro.” Apesar das limitagdes conhecidas, o BIA permanece o dispositivo mais utilizado, com uma metanalise recente
sugerindo menor risco de complicagdes como acidente vascular cerebral, isquemia periférica e hemélise, da descompressao por BIA em comparagdo com
outros métodos, as custas do aumento de sangramento.” No entanto, nenhum ensaio clinico randomizado foi realizado até o momento para estabelecer o
método ideal de descompressdo do VE, e estudos prospectivos sdo necessarios. Também ndo ha consenso se a descompressao do VE deva ser realizada
preventivamente ou como medida de resgate. Algumas indicagdes reconhecidas para descompressédo do VE sdo: presséao capilar pulmonar (PCP) elevada,
VE distendido e hipocontratil ou com evidéncia ecocardiografica de estase sanguinea, diminuigdo da abertura valva aértica durante o ciclo cardiaco,
hipoxemia, edema pulmonar progressivo e arritmia ventricular refrataria.

CC: choque cardiogénico; DACM: dispositivo de assisténcia circulatorio mecanica; ECMO: oxigenagdo por membrana extracorpdrea;, PCP: pressdo
capilar pulmonar; VE: ventriculo esquerdo.
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6.8. Inovacoes com Relacao aos Cuidados Paliativos na
Insuficiéncia Cardiaca Avancada (Tabela 6.8)

Tabela 6.8 — Uso de inotrépicos intravenosos em regime ambulatorial para pacientes com insuficiéncia cardiaca avangada, nao
elegiveis para transplante cardiaco ou dispositivos de assisténcia circulatéria mecanica

Recomendacdes Classe NE Comentario T;g::;a Ref.

Terapia inotrépica ambulatorial intravenosa continua como tratamento
paliativo para o controle de sintomas em pacientes com IC avangada,
que ndo sdo elegiveis para dispositivos de assisténcia circulatoria
mecanica ou transplante cardiaco.

NOVA: A recomendagao atual reflete
Ilb C dados de estudos com limitagdes de Nova 76-78
desenho e execugdo.

Uso intermitente de inotrépico ou inodilatador para melhora dos NOVA: Novas evidéncias de ECR e
sintomas em pacientes com IC avangada ou para paliagdo em Ilb B metandlise de moderada qualidade Nova 79
pacientes sem outras opgdes de terapias avangadas. respaldam a recomendagao.

A qualidade da evidéncia avaliando riscos e beneficios da terapia paliativa com inotrépico intravenoso em regime ambulatorial para pacientes com IC avangada
¢ limitada e composta principalmente por estudos observacionais e sem um grupo controle. Metanalises de pequenos estudos randomizados controlados e
estudos observacionais heterogéneos sugerem um potencial beneficio clinico da terapia inotrépica ambulatorial continua ou intermitente em pacientes com
IC avangada, que n3o sdo elegiveis para DACM ou transplante cardiaco.”®"® Dentre os beneficios, destacam-se o alivio sintomético e a redugéo nas taxas de
readmissdo hospitalar. Entretanto, a necessidade de um cateter central para infusdo continua de inotropicos esta associada a maiores cuidados especiais
e ao risco de infecgdes. O ensaio piloto LION-HEART (Efficacy and safety of intermittent intravenous outpatient administration of levosimendan in patients
with advanced heart failure) randomizou 69 pacientes com IC avangada para receber placebo ou levosimendana intermitente, na dose de 0,2 ug/kg/min por 6
horas, a cada 2 semanas e em 12 semanas demonstrou beneficio do inotrépico com relagdo a reducgao de concentragdes plasmaticas de NT-proBNP, escores
de qualidade de vida e readmissdes hospitalares, sem diferenca nas taxas de eventos adversos entre os grupos.” Até o momento, ndo hé estudos de custo-
efetividade avaliando o impacto da infusdo ambulatorial de inotrépicos como terapia paliativa para pacientes com IC avancada.

ECR: estudo controlado randomizado; IC: insuficiéncia cardiaca; NT: ProBNP-fragdo N-terminal do peptideo natriurético do tipo B.
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7. Tratamento da Insuficiéncia cardiaca 7.1. Estratégias Farmacologicas Previamente

com fragéo de ejegéo reduzida (ICFEr) Consolidadas para Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca
com fracao de Ejecao Reduzida (ICFEr) (Tabela 7.1)

Tabela 7.1 - Recomendagdes para tratamento farmacoldgico da insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegao reduzida (ICFEr)
previamente consolidadas em 2018

Recomendagdes Classe  NE Comentario T;g:'; Ref.
Bisoprolol, carvedilol e succinato de metoprolol para disfungéo ~ . Item 7.2 Vide
de VE sintomatica para reduzir morbidade e mortalidade. ! A Recomendagdo de 2018 mantida. (pagina 457) 2018
iECA para disfungdo de VE sintomatica para reduzir morbidade | A Recomendagao de 2018 mantida. Item 7.1 Vide

e mortalidade. (pagina 456) 2018

BRA para disfuncdo de VE sintomatica (nos intolerantes a iECA Item 7.1 Vide

por tosse/angioedema) para reduzir morbidade e mortalidade. : A Recomendagdo de 2018 mantida. (pagina 456) 2018
Antagonista dos receptores mineralocorticoides para disfungdo MODIFICADO: O uso de antagonista dos ltem 7.3 80-
de VE sintomatica, associada ao tratamento padrdo com iECA/ | A receptores mineralocorticoides justifica-se (pégina 457) 84

BRA/INRA e BB, para reduzir morbidade e mortalidade. em pacientes em uso iECA/BRA ou INRA. Pag

Sacubitril-valsartana, em substitui¢do ao iECA (ou BRA), para
disfuncdo de VE sintomatica, ja em uso de terapéutica otimizada | B Recomendagédo de 2018 mantida.
e com terapia tripla para reduzir morbidade e mortalidade.

Item 7.4 Vide
(pagina 458) 2018

Associagdo de hidralazina e nitrato para disfuncao
sistolica sintomatica em classe funcional II-IV (NYHA)
com contraindicagdo a iECA/BRA (insuficiéncia renal e/ou Item 7.7 Vide

hipercalemia) independentemente de raca ou para pacientes : B Recomendagdo de 2018 mantida. (pagina 459) 2018
negros autodeclarados com disfung@o sistdlica sintomatica em

NYHA l1I-1V, apesar de terapéutica otimizada.

Ivabradina para disfuncédo de VE sintomatica, em paciente com

terapéutica otimizada, em ritmo sinusal e com FC maior que 70 A B Recomendagdo de 2018 mantida. Item 7.5 Vide

bpm para reducgdo de hospitalizagdo, morte cardiovascular e
morte por IC.

(pagina 458) 2018

Digoxina para disfuncdo de VE sintomatica, apesar de
terapéutica otimizada com terapia tripla, para reduzir sintomas e 1A B Recomendagdo de 2018 mantida.
hospitalizagoes.

Item 7.6 Vide
(pagina 458) 2018

Item 7.7 Vide

Diurético de alga para controle de congest&o. | C Recomendagao de 2018 mantida. (égina 459) 2018

Diurético tiazidico, associado ao diurético de alga para
congestdo persistente.

Item 7.7 Vide

| C Recomendagédo de 2018 mantida. (égina 459) 2018

Nas Ultimas décadas, os avangos no tratamento farmacolégico e no uso de dispositivos implantéveis trouxeram mudangas no prognéstico de pacientes
com ICFEr.8°" No entanto, ainda existe risco residual e alta morbimortalidade mesmo apés tratamento clinico otimizado ja ter sido instituido. Tratamento
clinico otimizado adicional. Nesta nova era, medicagdes que agem em diferentes mecanismos fisiopatoldgicos da IC surgem para complementar a agdo
exercida sobre o sistema neuro-humoral. E importante ressaltar que os beneficios observados com as novas medicagdes ocorreram em adigao a terapia
padrdo otimizada, o que reforca a necessidade de manutencéo da terapia tripla, que inclui betabloqueadores, bloqueadores do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) e antagonistas mineralocorticoides. Uma vez instituida a terapia tripla e adicionadas as novas terapias que demonstraram beneficio em
reducdo de mortalidade cardiovascular, morte geral e hospitalizagéo por IC, podemos também associar medicagdes que tiveram impacto em morbidade. A
escolha destas terapias adicionais deve levar em consideragdo o perfil de cada paciente.

iECA: inibidores da enzima de conversdo de angiotensina Il; BRA: bloqueadores dos receptores de angiotensina Il; INRA: inibidores da neprilisina
e antagonista do receptor de angiotensina Il; VE: ventriculo esquerdo; FC: frequéncia cardiaca; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegao
reduzida; IC: insuficiéncia cardiaca; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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7.2. Sacubitril-Valsartana (Tabela 7.2)

Tabela 7.2 - Recomendagdes para o uso de sacubitril-valsartana em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegado
reduzida (ICFEr)

Tabela

Recomendagdes Classe NE Comentario 2018 Ref.
Sacubitril-valsartana, em substitui¢do
ao |ECA’/I'3RAI;I)ara disfungdo de YE. Recomendacéo de 2018 ltem 7.4 .
sintomatica, ja em uso de terapéutica | B ) . Vide 2018
. - . mantida. (pagina 458)

otimizada com terapia tripla para reduzir
morbidade e mortalidade.

NOVA: Analise de subgrupos
Sacubitril-valsartana, como inicio de de estudos randomizado e
tratamento na IC cronica sintomatica, pode lla C nao randomizado mostram a Nova 84,92,93
ser considerado no lugar de iECA ou BRA. segurancga de uso em pacientes

virgens de uso de iECA/BRA.

NOVA: Estudo randomizado
Sacubitril-valsartana, em lugar de iECA/ usando desfecho substituto
BRA, pode ser considerado em pacientes lla B (redugdo de biomarcadores) Nova 84,92,94
hospitalizados com IC descompensada. respalda esta nova

recomendacéo.

0 estudo PARADIGM-HF (Prospective Comparison of ARNi with ACE-I to Determine Impact on Global Mortality and Morbidity in Heart Failure) investigou,
em pacientes com ICFEr, os efeitos sobre morbidade e mortalidade da atenuagdo da agdo deletéria da Angiotensina Il associada a potencializagédo do
efeito protetor dos peptideos natriuréticos endégenos pela inibigdo da neprilisina (enzima que degrada o BNP), utilizando uma nova classe de farmacos,
os inibidores da neprilisina e dos receptores da Angiotensina Il (INRAs), cuja molécula atualmente disponivel é o sacubitril-valsartana, em comparagdo
com enalapril.®* Foram investigados 8.442 pacientes com ICFEr sintomatica ambulatorial com terapia clinica otimizada e que persistiam com FEVE < 40%,
niveis elevados de peptideos natriuréticos plasmaticos e clearance de creatinina estimado > 30 mL/min/1,73 m?. Nesta populagdo, sacubitril-valsartana foi
superior ao enalapril, associado a redugdo de 21% das internagdes por piora da IC, de 20% na mortalidade cardiovascular, de 20% na morte subita e 16%
na mortalidade geral. Com base nos resultados do PARADIGM-HF, recomenda-se a troca deilECA/BRA para o sacubitril-valsartana nos pacientes com ICFEr
que persistem sintomaticos, mesmo apés o emprego de doses otimizadas dos bloqueadores neuro-hormonais. Mais recentemente, o estudo PIONEER-HF
(Angiotensin-Neprilysin Inhibition in Acute Decompensated Heart Failure) comparou sacubitril-valsartana (n = 440) com enalapril (n = 441) em pacientes
internados por IC descompensada, tendo como desfecho primario o tempo médio de mudanga proporcional na concentragdo de NT-proBNP desde o inicio
até a 42 e a 82 semanas.® Os resultados mostraram uma redugdo significativa de NT-proBNP em maior grau com sacubitril-valsartana do que com enalapril,
sendo esta redugéo observada ja na primeira semana de tratamento e independentemente da histéria prévia de IC ou do uso prévio de iECA ou BRA.%
Os efeitos colaterais, hipercalemia, disfungdo renal e hipotensdo foram semelhantes em ambos os grupos. Em uma anélise aberta, apés o término das 8
semanas (Pioneer-HF extended) em que todos os pacientes receberam o sacubitril-valsartana por adicionais 4 semanas, observou-se uma queda adicional
significante do NT-proBNP no grupo enalapril que passou a usar sacubitril-valsartana.®? Outro estudo prospectivo, observacional, o estudo TRANSITION
(Initiation of sacubitril/valsartan in haemodynamically stabilised heart failure patients in hospital or early after discharge),*® iniciou sacubitril-valsartana em
1.002 pacientes durante a hospitalizagdo por IC descompensada ou logo apos a alta hospitalar e mostrou ser seguro e com boa tolerancia, com metade
dos pacientes atingindo a dose-alvo em 10 semanas, com poucos eventos adversos.® A partir dos resultados desses estudos, que sugerem ser seguro
o0 uso de sacubitril-valsartana em pacientes internados por IC aguda descompensada apds estabilizagéo clinica, e a partir da extrapolagdo dos beneficios
demonstrados no estudo PARADIGM-HF, o sacubitril- valsartana pode ser considerado, em lugar de iECA/BRA, para tratamento de pacientes hospitalizados
com IC descompensada. Os resultados desses estudos recentes também indicam a seguranga e tolerabilidade do inicio de tratamento com sacubitril-
valsartana, ao invés de iECAs/BRAs, em pacientes com ICFEr nova, que compuseram 34% da casuistica do estudo Pioneer-HF e 29% dos pacientes no
estudo TRANSITION.®+°2% Em conjunto, estes dados sugerem que o inicio de sabubitril/valsartana para pacientes sem tratamento prévio com iECA/BRA
e durante episodios de descompensagdo de IC seja aceitavel e seguro. Dados a respeito deste tipo de intervencdo em longo prazo e com desfechos,
como mortalidade, ainda ndo estdo disponiveis.

iECA: inibidores da enzima de conversdo de angiotensina Il; BRA: bloqueadores dos receptores de angiotensina Il; INRA: inibidores da neprilisina
e antagonista do receptor de angiotensina Il; IC: insuficiéncia cardiaca; FEVE: fragdo de ejegdo ventricular esquerda; VE: ventriculo esquerdo; FC:
frequéncia cardiaca; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo reduzida;, SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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7.3. Inibidores de SGLT2 (Tabela 7.3)

Tabela 7.3 — Recomendagdes para o uso de Inibidores de SGLT2 no tratamento de pacientes com Insuficiéncia cardiaca com fragao de
ejecao reduzida (ICFEr)

Tabela

Recomendagdes Classe  NE Comentario 2018 Ref.
Inibidores de SGLT2 (dapagliflozina ou empagliflozina) em pacientes

com ICFEr sintomaticos diabéticos ou ndo ja com dose maxima NOVA: Os iSGLT2 s&o Uteis para

otimizada tolerada de betabloqueador, antagonista da aldosterona, | A redugdo de morte cardiovascular, e Nova 95-98
iECA/BRA ou INRA para reduzir desfechos cardiovasculares e hospitalizagéo por insuficiéncia cardiaca.

progressao da disfungdo renal.

No DAPA-HF (Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Heart Failure), 4.744 pacientes com ICFEr foram randomizados para receber dapagliflozina
ou placebo além da terapia-padrao, sendo 41,8% com DM2.% O desfecho primario de morte cardiovascular ou agravamento da IC foi significativamente menor
no grupo dapagliflozina (26% de redug@o). Quando analisados separadamente, houve reducéo significativa tanto na morte cardiovascular (18% de redugéo)
quanto na piora da IC (30% de redugdo), independentemente de DM2. Tais resultados revelam uma nova terapia para IC, ja aprovada para essa finalidade.

0 EMPEROR-Reduced (Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic Heart Failure and a Reduced Ejection Fraction) avaliou a empagliflozina versus
placebo, além da terapia padrao, em 3.730 pacientes com ICFEr, sendo 50,2% com DM2.% Os pacientes apresentavam IC mais grave do que aqueles no
Dapa-HF, com média de FEVE de 27% contra 31%, sendo que mais de 70% dos pacientes tinham FEVE menor que 30%, além de maior nivel mediano de
NT-proBNP (1.907 versus 1.437 pg/mL). Houve redugdo de 25% no desfecho primario de morte cardiovascular ou hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca
(HIC) em favor da empagliflozina. Quando analisados separadamente, ndo houve redugéo de morte cardiovascular, resultado diferente daquele observado
no Dapa-HF. Novamente, o beneficio foi visto independentemente da presenca de DM2. Esses dados confirmam os resultados do DAPA-HF e reforgam
a justificativa para o uso de inibidores do cotransportador de sddio e glicose 2 (iSGLT2) em pacientes com ICFEr para redugdo dos sintomas, melhora da
qualidade de vida, redugao do risco de hospitalizagdo e morte cardiovascular.

A metandlise utilizando os resultados do DAPA-HF e do EMPEROR-Reduced, envolvendo 8.474 pacientes, mostrou redugéo de 13% na morte por todas as
causas (HR combinado 0,87, IC de 95% 0,77-0,98; p = 0,018) e reducdo de 14% nas mortes por doencas cardiovasculares (0,86, IC de 95% 0,76 - 0,98; p
=0,027).(94) 0 uso dos iSGLT2 foi acompanhado por uma reducéo relativa de 26% no risco combinado de morte cardiovascular ou primeira hospitalizagéo
por IC (0,74,0,68-0, 82; p < 0,0001), e por uma redugdo de 25% no composto de hospitalizagdes recorrentes por IC ou morte cardiovascular (0,75,
0,68-0,84; p < 0,0001).0 risco do desfecho renal composto também foi reduzido (0,62, 0,43-0,90; p = 0,013). A subandlise do DAPA-HF avaliou a eficacia
e segurancga da dapagliflozina em pacientes com ICFEr, de acordo com a taxa de filtragdo glomerular (TFG) basal, bem como os efeitos da dapagliflozina
na TFG ap6s a randomizagéo. O efeito da dapagliflozina nos desfechos primérios (morte CV ou piora da IC) e secundarios ndo foi alterado pela TFG (<60
e > 60 mL/min/1,73m?). Desfecho composto renal pré-especificado (redugao sustentada >50% da TFG, doenga renal terminal ou morte renal) também foi
analisado, juntamente com a piora da TFG ao longo do estudo. Embora dapagliflozina ndo tenha reduzido o desfecho renal composto (RR = 0,71, IC 95%
0,44-1,16, p = 0,17), a taxa de piora da TFG foi menor com a dapagliflozina (-1,09 ) versus placebo (-2,87), p < 0,001, em pacientes com ou sem DM2 (p
de interagdo = 0,92).% No estudo EMPEROR-Reduced, a taxa anual de redug&o da TFG foi menor com a empaglifiozina do que com o placebo (-0,55 versus
-2,28 mL/min/1,73 m? por ano, p < 0,001) e os pacientes tratados com empagliflozina tiveram menor risco de desfechos renais sérios, independentemente
da presenca ou auséncia de DM2.% Os dados da subanalise do DAPA-HF e do EMPEROR-Reduced sugerem que o uso dos inibidores de SGLT2 é seguro
em pacientes com ICFEr e pacientes com alteragdo da TFG, independentemente da presenca de DM2.

BRA: bloqueadores dos receptores de angiotensina Il; DM2: diabetes tipo 2; FEVE: fragdo de eje¢do ventricular esquerda; IC: insuficiéncia cardiaca;
ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo reduzida; iECA: inibidores da enzima de conversdo de angiotensina Il; INRA: inibidores da neprilisina
e antagonista do receptor de angiotensina Il; iSGLTZ2: inibidores do cotransportador de sédio e glicose 2; TFG: taxa de filtragdo glomerular.
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7.4. Tratamento de Comorbidades na Insuficiéncia 7.4.1. Diabetes Tipo 2 (Tabela 7.4)
Cardiaca com fracao de Ejecao Reduzida

Tabela 7.4 - Recomendagdes para o uso de inibidores de SGLT2 na prevengao de hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca em
pacientes diabéticos tipo 2

Tabela

Recomendacoes Classe  NE Comentario 2018 Ref.
Inibidores de SGLT2 (canagliflozina, dapagliflozina ou

empagliflozina) para prevencao de hospitalizagdo por IC em NOVA: Os ISGLT2 sdo Uteis para reduzir a ltem 5.2

pacientes com diabetes tipo 2 e que apresentam fatores | A hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca em (pégina 4'151) 99-101
de risco cardiovasculares para aterosclerose ou doenga pacientes DM2. Pag

cardiovascular aterosclerdtica estabelecida.

Inibidores de SGLT2 (dapagliflozina ou empagliflozina) NOVA: Os iSGLT2 sdo uteis para tratamento

como medicacdo antidiabética inicial associada ou ndo a | A do diabetes e na redugdo de evento Nova 102
metformina em pacientes com ICFEr. cardiovascular e renal.

Os beneficios dos iSGLT2 em pacientes diabéticos tipo 2 (DM2) foram descritos pela primeira vez no estudo EMPA-REG OUTCOME (Empaglifiozin,
Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes), publicado em 2015, que avaliou a empagliflozina em pacientes com DM2, doenca cardiovascular
estabelecida e recebendo tratamento usual.®® Entre os que receberam o farmaco, houve redugdo significativa dos principais eventos cardiovasculares
adversos (MACE = morte CV, IM nao fatal ou AVC nao fatal) (HR: 0,86 (IC] 95%: 0,74-0,99), e uma surpreendente redugdo na hospitalizagdo por insuficiéncia
cardiaca (HIC) (HR: 0,65 (IC 95%: 0,50-0,85). O CANVAS (Canagliflozin and Cardiovascular and Renal Events in Type 2 Diabetes), publicado em 2017, avaliou
a canagliflozina em pacientes com DM2 com alto risco para eventos cardiovasculares e recebendo tratamento usual. Houve redugdo no desfecho primario
combinado (MACE = morte CV, IM ndo fatal ou AVC ndo fatal) e reducéo de HIC de 33 % (HR = 0,67, IC 95%: 0,52-0,87) bem como dos eventos renais
combinados.'® O estudo DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes) avaliou a dapagliflozina em pacientes com
DM2 e doenca aterosclerética estabelecida ou multiplos fatores de risco para doenga aterosclerética e recebendo tratamento usual. Ndo houve redugédo
no desfecho primario combinado (MACE = morte CV, infarto do miocardio ou AVC). Observou-se a redugdo no desfecho combinado de mortalidade
cardiovascular e HIC de 17%, e de 27% (HR: 0,73 (IC 95%: 0,61-0,88) para HIC.'"" Recentemente, o estudo VERTIS VC (Cardiovascular Outcomes with
Ertugliflozin in Type 2 Diabetes) avaliou a ertugliflozina (ainda ndo comercializada no Brasil) em pacientes com DM2, doenga cardiovascular estabelecida
e recebendo tratamento usual. Ndo houve redugdo no desfecho primério combinado (MACE = morte CV, infarto do miocérdio ou AVC). Foi observado,
no entanto, redugdo de 30% na HIC." Tomados em conjunto, os dados disponiveis demonstram a eficacia dos iSGLT2 na redugdo da incidéncia de
hospitalizagdo por IC em grupos de pacientes com DM2.%

AVC: acidente vascular cerebral ; DM2: diabetes tipo 2; HIC: hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca; IM: infarto do miocérdio; iSGLTZ: inibidores do
cotransportador de sédio e glicose 2.
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7.4.2. Disfuncao Renal (Tabela 7.5)

Tabela 7.5 - Recomendagdes para o uso de inibidores de SGLT2 na prevencao de piora da fungao renal em pacientes com insuficiéncia
cardiaca com fragao de ejecao reduzida (ICFEr)

Tabela

Recomendacao Classe NE Comentarios 2018 Ref.
S TS o™ MO OSSO U s 95,96
P P ¢ ¢ ¢ piora progressiva da fungdo renal na ICFEr. 98, 104

pacientes com e sem diabetes, com TGF > 20 mL/min/1,73 m2.

No estudo EMPEROR-Reduced a taxa anual de redugdo da TFG foi menor com a empagliflozina do que com o placebo (-0,55 versus -2,28 mL/min/1,73 m? por
ano, p < 0,001) e os pacientes tratados com empagliflozina tiveram menor risco de desfechos renais sérios, independentemente da presenca ou auséncia
de DM2.% Subanalise do DAPA-HF avaliou a eficacia e seguranga da dapagliflozina em pacientes com ICFEr, de acordo com a taxa de filtragdo glomerular
(TFG) basal, bem como os efeitos da dapaglifiozina na TFG apés a randomizagdo.” No estudo DAPA-HF, a dapagliflozina ndo reduziu o desfecho renal
composto (RR=0,71, IC 95% 0,44-1,16, p = 0,17).% Entretanto, em uma subanélise, a taxa de piora da TFG foi menor com a dapagliflozina (-1,09 ) versus
placebo (-2,87), p < 0,001, em pacientes com ou sem DM2. O estudo DAPA-CKD (Dapagliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease) randomizou 4.304
pacientes com doenga renal cronica, com TFG de 25-75 mL/min/73 m? e relagdo albumina-creatinina urinaria de 200-5.000. A dapagliflozina reduziu o
desfecho primério (composto por redugdo sustentada da TFG em pelo menos 50%, doenca renal terminal ou morte por causas renais ou CV) (9,2% com
dapagliflozina x 14,5% com placebo; [RR = 0,61, IC = 9%, 0,51-0,72; p < 0,001]. Morte ocorreu em 101 (4,5%) do grupo dapagliflozina x 146 (6,8%) grupo
placebo (RR = 0,69, IC = 95% 0,53-0,88, p = 0,004). A dapagliflozina reduziu a morte cardiovascular ou a hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca (0,67,
0,40-1,13 versus 0,70, 0,52-0,94, respectivamente, p de interagdo = 0,88). Os resultados foram consistentes, em pacientes com ou sem DM2."* Os dados
do EMPEROR-Reduced, DAPA-CKD e da subanéalise do DAPA-HF sugerem que o uso dos inibidores de SGLT2 é seguro com ICFEr e com alteracédo da TFG,
independentemente da presenga de DM2. Também demonstram que os ISGLT2 podem reduzir a piora da fungdo renal em pacientes com ICFEr.

DM2: diabetes tipo 2; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida; iSGLT2: inibidores do cotransportador de sédio e glicose 2; TFG:
taxa de filtragdo glomerular.

7.4.3. Deficiéncia de Ferro (Tabela 7.6)

Tabela 7.6 - Recomendacoes para uso de ferro intravenoso em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida (ICFEr)

Recomendagao Classe  NE Comentarios T;gféa Ref.

Reposigao intravenosa de carboximaltose férrica em pacientes

com ICFEr e deficiéncia de ferro (nivel ferritina sérica menor

que 100 ng/mL ou entre 100-299 ng/mL com saturagdo de ~ . Item 11.11 Vide
transferrina menor que 20%), mesmo na auséncia de anemia fla A Recomendagdo de 2018 mantida. (pagina 470) 2018
para aumentar capacidade para o exercicio, qualidade de vida e

reduzir a hospitalizagao.

Reposigéo intravenosa de carboximaltose férrica em pacientes

com ICFEr, ladmlt(l(lios por IC descompensada com deficiéncia de NOVA: Estudo randomizado multicéntrico

ferro (ferritina sérica menor que 100 ng/mL ou entre 100-299 ng/ lla B e Nova 105
S - X o i respalda esta recomendagao

mL, associada a saturagdo de transferrina menor que 20%) ap6s

a estabilizagdo clinica para reduzir readmissdo hospitalar.

Em pacientes com IC cronica e deficiéncia de ferro, o uso de carboximaltose férrica intravenosa demonstrou melhora dos sintomas, da qualidade de vida
e reducéo de hospitalizagdes em estudos randomizados e metanalises prévias.'®'% Recentemente, o estudo AFFIRM-AHF (Ferric carboxymaltose for iron
deficiency at discharge after acute heart failure), randomizado, placebo-controlado e multicéntrico avaliou o efeito da carboximaltose férrica intravenosa
em 1.132 com ICFEr e deficiéncia de ferro (estaveis apos episodio de descompensagdo da IC e com deficiéncia de ferro - ferritina < 100 ng/mL ou ferritina
sérica entre 109-299 ng/mL associada a saturagdo de transferrina < 20%) e revelou ser seguro, reduzir hospitalizagdo por IC (217 x 294 hospitalizacdes;
RR =0,74; 95% Cl 0,58-0,94, p = 0,013), embora sem impacto direto em redugéo de morte cardiovascular.'%1°

IC: insuficiéncia cardiaca; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida.
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7.5. Algoritmo de Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca
com Fracao de Ejecao Reduzida (Figura 7.1)

Insuficiéncia Cardiaca com Fragdo de Ejecao Reduzida

(NYHA II-V / Estégio C)

iECA/BRA "
Antagonista
Betabloqueador ) - .. CLASSE lla
INRA* Mineralocorticéide
l NYHA > I

l

- liagao clinica e funcional
’ em 3- 6 meses ‘

. ! - ! ! Encaminhamento para
Assintomatico H NYHA > 11 ‘ ‘ NYHA linv ‘—‘ centro especializado

Diuréticos para controle de congestao

Manter
tratamento

(IC Avangada)

l Estratégias terapéuticas adicionais ‘

l |

FEVE < 35% FEVE < 35% FEVE < 35% FEVE < 45%
Ritmo si | Afrod: dent Ritmo sinusal FEVE < 30 - 35% Ritmo sinusal
BRE autodeclarado FC > 70 bpm Fibrilagdo atrial

QRS 2 150ms | QRS 120 — 149ms Isquémico | Nao-isquémico

TRC Ivabradina CDI Digoxina

“Em lugar de iECA/BRA
;'Em substituicdo a iECA /BRA
Vide texto para diferengas entre agentes de mesma classe

Figura 7.1 - Algoritmo de tratamento da insuficiéncia cardiaca de fragdo de eje¢do reduzida

BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina Il; BRE: bloqueio de ramo esquerdo; CDI: cardiodesfibrilador implantavel; FEVE: fragdo de ejegdo do
ventriculo esquerdo; H-N: combinagdo de hidralazina e nitrato; IC: insuficiéncia cardiaca; iECA: inibidores da enzima conversora da angiotensina;, INRA:
inibidor da neprilisina e do receptor de angiotensina; iSGLT2: inibidores do cotransportador de sédio e glicose 2; NYHA: New York Heart Association;
TRC: terapia de ressincronizagdo cardiaca.
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8. Inovacoes em Outros Temas 8.1. Biomarcadores na Insuficiéncia Cardiaca com fracao
Relacionados a Insuficiéncia Cardiaca de Ejecao Reduzida (Tabela 8.1)

Tabela 8.1 - Recomendagdes do uso de biomarcadores em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao reduzida (ICFEr)

Recomendacoes Classe NE Comentario T;(l]): ;a Ref.
Dosagem do BNP ou NT—p_roBNP guan’dolha duvida no dlagnqs_tlco | A Recomendagao de 2018 mantida. I,te_m 4.3 Vide
da IC e como exame de triagem diagndstica na atengdo primaria. (pagina 451) 2018
Dos.agem de BNP ou NT-proBNP para estratificagdo prognéstica em | A Recomendagdo de 2018 mantida. I'te.m 4.3 Vide
pacientes com IC. (pagina 451) 2018
Medidas de BNP ou NT-proBNP como complemento ao exame fisico MODIFICADO: Dois estudos recentes, ltem 4.3 84
para avaliar a resposta ao tratamento em pacientes com IC, em caso lla B um randomizado e um observacional P .
i - Lo (pagina 451) 110
de davida quanto ao status clinico. respaldam essa indicagdo.
Medidas seriadas de BNP ou NT-proBNP para guiar tratamento, com MODIFICADO: Metanalise recente, Item 4.3 111,

IIb B que inclui dados do estudo GUIDE-IT,

respaldam a indicag@o. (pagina 451) 112

alvo do biomarcador a ser atingido.

Peptideos natriuréticos podem ser usados para avaliar a resposta a um determinado tratamento. No que diz respeito a esta estratégia, o tratamento
€ guiado clinicamente e o biomarcador é dosado antes e depois, sem um alvo especifico. Novos estudos surgiram, confirmando o que ja havia sido
mostrado em subanalise do estudo PARADIGM-HF, no qual pacientes que reduziram NT-proBNP abaixo de 1.000 pg/mL, ap6s a introdugdo de enalapril
ou sacubitril-valsartana, apresentaram menos eventos de morte ou hospitalizagdo por IC."* No estudo PIONEER-HF, em pacientes hospitalizados por
IC, acompanhados ap6s a alta hospitalar, apés 4 semanas se observou uma maior queda de NT-proBNP com sacubitril-valsartana do que com enalapril
(46,7% versus 25,3%), e observou-se um menor nimero de eventos com sacubitril-valsartana.®* No estudo PROVE-HF (Association of Change in N-Terminal
Pro-B-Type Natriuretic Peptide Following Initiation of Sacubitril-Valsartan Treatment With Cardiac Structure and Function in Patients With Heart Failure
With Reduced Ejection Fraction), em que pacientes com IC crénica utilizaram sacubitril-valsartana, houve queda significativa de NT-proBNP aos 14 dias
de uso da medicagdo. A queda de NT-proBNP se associou a remodelagem reversa nos 12 meses de seguimento e mostrou menor taxa de eventos.'® A
utilizagdo de peptideos para guiar o tratamento (com alvo de peptideo natriurético a ser atingido), diferentemente da situagao anterior, & controversa. Apesar
dessa estratégia nao ter sido superior em comparagdo ao manuseio convencional no estudo GUIDE-IT (Effect of Natriuretic Peptide-Guided Therapy on
Hospitalization or Cardiovascular Mortality in High-Risk Patients With Heart Failure and Reduced Ejection Fraction), existem outros levantamentos prévios
que a demonstram.'? O estudo PROTECT'* mostrou redugdo nos eventos cardiovasculares ao se guiar por biomarcadores. Os estudos TIME-CHF (BNP-
guided vs symptom-guided heart failure therapy)'® e Battlescarred''® mostraram redugdo de mortalidade com essa estratégia em pacientes abaixo de 75
anos de idade. Além disso, uma metanalise recente, feita com 4.554 pacientes e incorporando os pacientes do estudo GUIDE-IT, mostrou redugdo de
hospitalizagdes e mortalidade por todas as causas com o tratamento guiado pelos peptideos natriuréticos.'"

IC: insuficiéncia cardiaca; NT: proBNP-fragdo N-terminal do peptideo natriurético atrial do tipo B.
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8.2. Imunizacgodes na Insuficiéncia Cardiaca (Tabela 8.2)

Tabela 8.2 - Recomendacdes sobre imunizagdo em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegao reduzida (ICFEr)
Tabela

Recomendacoes Classe NE Comentario 2018 Ref.
Vacina contra influenza, para prevengao de fatores | B MODIFICADA: Novos estudos retrospectivos Item 6.7 117-120
agravantes na IC e para redugdo de mortalidade na IC. mostram beneficio em mortalidade. (pagina 454)

Vacina contra pneumococos para prevengao de fatores | c Recomendagdo de 2018 mantida. I,telm 6.7 Vide 2018
agravantes na IC. (pagina 454)

Mais recentemente, ndo existiam dados sobre o impacto da influenza sobre os desfechos em pacientes com IC. No entanto, estudos populacionais recentes
demonstraram a relagdo entre sazonalidade e maior nimero de hospitalizagdes por IC, evidenciado em quatro periodos consecutivos.!” Em uma subanalise
do estudo PARADIGM-HF, 21% dos participantes receberam vacinag@o contra influenza, o que acarretou numa redugdo de morte total de 19% apés o ajuste
de propensdo.'"® Um estudo de corte dinamarqués feito com 134.048 pacientes com IC, que receberam > 1 vacinagéo entre 2005 e 2013, resultou em
reducdo de 18% na mortalidade por todas as causas; e mais do que 3 vacinagdes associou-se a redugdo de 28% no risco de morte total e 29% de morte
cardiovascular.""® Um estudo com banco de dados de 6.435 pacientes com IC, sendo 695 vacinados antes ou durante o inverno de 2017/2018, mostrou
reducdo de 22% na morte total e de 17% na morte cardiovascular ou internacdo por IC. O beneficio da vacinagdo sobre a morte total foi maior em pacientes
com mais de 70 anos, com redugdo de mais de 25%."° Ndo ha estudos sobre o impacto da vacinagéo para pneumococos. Diversos estudos prospectivos
estdo em fase de inclusdo de pacientes.

IC: insuficiéncia cardiaca.

8.3. Indicacao de Avaliagao Genética nas Cardiomiopatias
e na Insuficiéncia Cardiaca (Tabela 8.3)

Tabela 8.3 - Recomendacdes sobre avaliagdo genética em pacientes com cardiomiopatias e IC

Tabela

Recomendagdes Classe NE Comentario 2018 Ref.
Agonselhamgnto gene_th)_ para paC|er_1tels,<=T fam'll!ares com | c Nova 121-125
miocardiopatias hereditarias e mutag&o jé identificada.

Rastreamento de familiares em 12 grau de pacientes com | c Nova 121-125

miocardiopatias hereditarias.

NOVA: Avancos nas técnicas de avaliagdo
molecular genética permitem o reconhecimento
precoce de miocardiopatias hereditarias,
favorecendo a subclassificagdo de sindromes

Avaliacdo molecular genética direcionada para avaliagdo clinicas e seu tratamento individualizado.
etiologica e progndstica de pacientes com fenétipo de lla C Nova 121-125
miocardiopatia hereditaria.

Sequenciamento do gene da transtirretina em pacientes
com diagnéstico de amiloidose cardiaca por deposicao de | C
transtirretina.

Nova 121-125

Avaliagdo molecular genética de rotina para pacientes

1] C Nova 121-125
com IC.

A incorporagdo do sequenciamento de Ultima geragdo tém aumentado a sensibilidade dos testes genéticos, possibilitando o diagnéstico precoce com
perspectiva de intervengdo.'?' Consequentemente, a avaliagdo molecular passa a fazer parte da rotina de avaliagdo de pacientes com miocardiopatias
hereditérias, tais como: miocardiopatias hipertroficas, arritmogénica dilatada e/ou restritiva e miocardio ndao compactado, em fungdo do seu potencial
de fornecer aconselhamento mais individualizado e preciso aos pacientes e familiares com estas doengas.’” Um exemplo claro desta necessidade é a
diferenciacdo entre a miocardiopatia amiloidotica por transtirretina (ATTR) do “tipo selvagem” e a familiar: nas formas familiares, é imperativo o rastreamento
em cascata de membros da familia. E importante ressaltar que, atualmente, terapias utilizadas na ATTR apresentam particular beneficio quando iniciadas em
fase precoce da doenca, conforme descrito no item 2, Tabela 2.4."* Avangos na avaliagdo progndstica, envolvendo genes com alto potencial arritmogénico
também ja foram descritos nas miocardiopatias dilatadas e arritmogénicas.'?*'? Portanto, fica clara a necessidade de buscar formas mais eficientes da
utilizagdo da genética, especialmente no aconselhamento familiar, o que traz resultados seguros e sustentaveis na gestdo do cuidado destes pacientes e de
suas familias.

IC: insuficiéncia cardiaca.
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9. Perspectivas na insuficiéncia cardiaca - 9.1. Estimuladores da Guanilato Ciclase (Tabela 9.1)
Novas Moléculas

Tabela 9.1 - Estimuladores da guanilato ciclase no tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracéo de ejecéo reduzida (ICFEr)

~ - Tabela
Observagoes Comentario 2018 Ref.
Vericiguat em pacientes com FEVE menor que 45%, NYHA Il - POTENCIAL: A observagdo aqui descrita reflete dados
IV para reduzir morbidade, especialmente em pacientes com de estudos recentes com esta nova classe de farmacos, Nova 126, 127
hospitalizagdes frequentes a despeito da terapia clinica otimizada. porém ainda ndo aprovada pela Anvisa para uso no Brasil.

Vericiguat age suprindo o déficit relativo de produgdo de GMP ciclico que ocorre em pacientes com IC'? e foi avaliado em um ensaio clinico randomizado,
multicéntrico, controlado por placebo, duplo-cego em pacientes com ICFEr, o estudo VICTORIA (Vericiguat in Patients with Heart Failure and Reduced
Ejection Fraction). Este estudo alocou 5.050 pacientes com ICFEr, com FEVE menor que 45%, em classe II-IV da NYHA, para receber Vericiguat 10 mg/dia,
via oral, ou placebo, em adi¢do a todo tratamento clinico. O desfecho primario foi morte cardiovascular ou primeira hospitalizagéo por IC. Em um periodo de
11 meses, o desfecho primario ocorreu em 35,5% dos pacientes com vericiguat e em 38,5% dos pacientes tratados com placebo, sendo que 24 pacientes
foram necessarios para tratar (NNT) e salvar uma vida no periodo de 11 meses. O beneficio do desfecho composto deveu-se prioritariamente a redugdo
de hospitalizages, ndo havendo beneficio estatisticamente significativo em morte cardiovascular ou mortalidade total.'”” Esta medicagao tem potencial de
integrar o grupo de medicacdes com efeito sobre sintomas e re-hospitalizagdes em pacientes com ICFEr, sendo uma opgao adicional em pacientes com
hospitalizacdes frequentes a despeito de terapia otimizada e fungdo renal ruim, ja que o estudo considerava inclusdo de pacientes com TFG maior que 15%
ou com intolerancia a outros farmacos. Devemos salientar que esta classe de farmacos é contraindicada em concomitancia com nitratos.

FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; IC: insuficiéncia cardiaca; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do reduzida; NYHA: New
York Heart Association; TFG: taxa de filtragdo glomerular.

9.2. Ativador Seletivo da Miosina Cardiaca (Tabela 9.2)

Tabela 9.2 - Omecamtiv mecarbil no tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao reduzida (ICFEr)

~ - Tabela
Observagdes Comentario 2018 Ref.

POTENCIAL: A observagao aqui descrita reflete dados de estudos
recentes com esta nova classe de farmacos, porém ainda ndo aprovada Nova 128-131
pela Anvisa para uso no Brasil.

Omecamtiv mecarbil em pacientes com ICFEr aguda
ou cronica.

Omecamtiv mercabil € um ativador seletivo da miosina cardiaca e sua agdo resulta na ativagdo e aumento da taxa de hidrolise de ATP, melhorando a
contragdo ventricular em casos de ICFEr. Seu mecanismo de ac&o é diferente dos tratamentos atuais que bloqueiam a elevada estimulagdo neuro-hormonal.
Os estudos mecanisticos, como o ATOMIC-AHF (Acute Treatment with Omecamtiv Mecarbil to Increase Contractility in Acute Heart Failure)'?® e o COSMIC-
HF (Chronic Oral Study of Myosin Activation to Increase Contractility in Heart Failure),'?® mostraram que o farmaco melhora a contratilidade, melhorando a
fracdo de ejecdo, o volume ejetado e o débito cardiaco, além de outros parametros que indicam melhora da fung@o cardiaca. Os estudos mostraram que
promove reducdo dos niveis de NT-proBNP. Identificou-se também elevacdo dos niveis de troponina, sem alterag@es clinicas nos estudos realizados. O
estudo ATOMIC-AHF, entretanto, em pacientes com IC aguda, ndo documentou redugdo da dispneia nos pacientes tratados. No ensaio clinico randomizado
GALACTIC-HF, publicado recentemente, pacientes com ICFEr que receberam omecamtiv mecarbil apresentaram menor risco de desfecho composto por
evento de IC (definido como hospitalizagdo ou visitas ndo planejadas por piora da IC) ou morte cardiovascular do que aqueles que receberam placebo. 313!
No entanto, quando avaliados individualmente, ndo houve diferenca nos desfechos secundarios de morte por todas as causas, morte cardiovascular,
primeira hospitalizagéo por IC ou mudanga no escore de qualidade de vida Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire.

IC: insuficiéncia cardiaca; IC: insuficiéncia cardiaca; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida.
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0 relatério abaixo lista as declaragdes de interesse conforme relatadas a SBC

pelos especialistas durante o periodo de desenvolvimento desta atualiza¢do, 2020.

Especialista

Tipo de relacionamento com a industria

Aguinaldo F. Freitas Jr.

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (i) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de oérteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Insuficiéncia cardiaca; Servier: Insuficiéncia cardiaca; Bayer: Anticoagulagao.

Andréia Biolo

Nada a ser declarado

Antonio Carlos Pereira Barretto

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscricdes para
congressos e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: sacubitril valsartana; Astrazeneca: dapagliflozina, succinato de metoprolol, candesartana; Servier:
ivabradina.

Antdnio José Lagoeiro Jorge

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des para
congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Entresto.

Bruno Biselli

Nada a ser declarado

Carlos Eduardo Lucena Montenegro

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (i) ao seu
conjuge/companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em que
qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por
palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participacdes em
conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de
orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Astrazeneca: palestras; Novartis: palestras; Servier: palestras; Merck: palestras.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des para
congressos e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de drteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- Pfizer: Viagem para Congresso; AstraZeneca: Viagem para Simpésio; Novartis: Viagem para Simpésio.

Denilson Campos de Albuquerque

Declaragdo financeira

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou
instituicdo) provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- FAPERJ: Pesquisa Clinica; Boehringer: Participante de Pesquisa Clinica Multicéntrica Internacional.

Dirceu Rodrigues de Almeida

Nada a ser declarado

Edimar Alcides Bocchi

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu
conjuge/companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que
qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por
palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participacdes em
conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de
orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- AstraZeneca: ISGLT2; Bayer: ISGLT2, Vericiguat; Boehringer: ISGLT2.

Edval Gomes dos Santos Junior

Nada a ser declarado

Estévdo Lanna Figueiredo

Declaragdo financeira

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou
instituicdo) provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- AstraZeneca: Dapagliflozina; Boehringer: Empagliflozina; Pfizer: Apixabana; Novartis.

Evandro Tinoco Mesquita

Outros relacionamentos

Vinculo empregaticio com a indUstria farmacéutica, de orteses, proteses,

Equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras, assim como se tem

Relacdo vinculo empregaticio com operadoras de planos de saide ou em

Auditorias médicas (incluindo meio periodo) durante o ano para o qual vocé esta declarando:
- UnitedHealth Group.
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Fabiana G. Marcondes-Braga

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente aprecidveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indistria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Palestras; AstraZeneca: Palestras e Conselho Consultivo; Boehringer: Conselho Consultivo.

Fabio Fernandes

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, socio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneracdes, honorarios pagos por participacdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indlstria farmacéutica, de érteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Pfizer: Tafamidis; Alnylan: Patisiran.

Fabio Serra Silveira

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu cdonjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, socio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneracgdes, honorarios pagos por participacdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de drteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Entresto; AstraZeneca: Forxiga; Servier: Procoralan.

B - financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou instituicéo)
provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Amgen: Omecantiv mecarbil

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des para
congressos e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, préteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- Ache: Hipertensao

Felix José Alvarez Ramires

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente aprecidveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, socio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indistria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Sacubitril/Valsartana; Pfizer: Patisiran; Merck: Vericiquat; Amgen.

Fernando Antibas Atik

Nada a ser declarado

Fernando Bacal

Nada a ser declarado

Flavio de Souza Brito

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente aprecidveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, socio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indistria farmacéutica, de orteses, préteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Entresto; Servier: Procoralan; Merck: Concor.

Germano Emilio Conceigéo Souza

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (i) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, s6cio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneracgdes, honorarios pagos por participacdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Insuficiéncia Cardiaca; Merck: Insuficiéncia Cardiaca.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou instituigéo)
provenientes da industria farmacéutica, de drteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Bayer: Rivaroxabana;

Outros relacionamentos

Participagdo societaria de qualquer natureza e qualquer valor economicamente apreciavel de empresas na area de
saude, de ensino ou em empresas concorrentes ou fornecedoras da SBC:

- Area da satide: Prestagao de servigos PJ médica, area assistencial

- Ensino: Empresa de ensino técnico para aulas e cursos na area de salde

Gustavo Calado de Aguiar Ribeiro

Nada a ser declarado
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Humberto Villacorta

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (i) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de oérteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Insuficiéncia Cardiaca; Roche: Biomarcadores; Servier: Insuficiéncia Cardiaca.

C - Financiamento de pesquisa (pessoal), cujas receitas tenham sido provenientes da indUstria farmacéutica, de
orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Roche: GDF-15.

Jefferson Luis Vieira

Nada a ser declarado

Jodo David de Souza Neto

Nada a ser declarado

Jodo Manoel Rossi Neto

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorérios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Aulas; AstraZeneca: Aulas.

José Albuquerque de
Figueiredo Neto

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participacdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Insuficiéncia Cardiaca.

Lidia Ana Zytynski Moura

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Entresto; AstraZeneca: Forxiga.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou instituicao)
provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- AstraZeneca: Forxiga.

Livia Adams Goldraich

Nada a ser declarado

Luis Beck-da-Silva

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuacdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Insuficiéncia Cardiaca; AstraZeneca: Insuficiéncia Cardiaca.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou instituicao)
provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Amgen: Insuficiéncia Cardiaca

Luis Eduardo Rohde

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuacdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- AstraZeneca: Dapaglifozina; Novartis: Sacubitril-Valsartana; Amgen: Omecamtiv Mecarbil; Merck; Bayer.
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Luiz Claudio Danzmann

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente aprecidveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indistria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Entresto; AstraZeneca: Forxiga; Servier: Procoralan.

Manoel Fernandes Canesin

Nada a ser declarado

Marcelo Imbroinise Bittencourt

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente aprecidveis, feitos a (i) vocg, (i) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, socio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneracgdes, honorarios pagos por participacdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Geneone - dasa: testes genéticos; Sanofi: Terapia de reposi¢do enzimatica; AstraZeneca: Forxiga.

Marcelo Westerlund Montera

Nada a ser declarado

Marcely Gimenes Bonatto

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente aprecidveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, scio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneracgdes, honorarios pagos por participacdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Sacubitril/Valsartana; AstraZeneca: Forxiga.

Marcus Vinicius Simdes

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, socio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneracdes, honorarios pagos por participacdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indlstria farmacéutica, de érteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: entresto; AstraZeneca: Dapagliflozina.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou instituigéo)
provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Amgen: Omecamtiv/Mecarbil; Beringher Ingelheim: Empagliflozina.

Maria da Consolagdo Vieira Moreira

Nada a ser declarado

Miguel Morita Fernandes-Silva

Declaracdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu cdnjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, socio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneracdes, honorarios pagos por participacdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de drteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Insuficiéncia Cardiaca

C - Financiamento de pesquisa (pessoal), cujas receitas tenham sido provenientes da indUstria farmacéutica, de
orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Amgen: Omecamtiv/Insuficiéncia Cardiaca; Beringher Ingelheim: Empagliflozina.

Ménica Samuel Avila

Nada a ser declarado

Mucio Tavares de Oliveira Junior

Declaragdo financeira

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou
instituicdo) provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- Torrent do Brasil: Droga em desenvolvimento; Sanofi Pasteur: Vacina para gripe.

Nadine Clausell

Nada a ser declarado

Odilson Marcos Silvestre

Nada a ser declarado
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Atualizacao

Otavio Rizzi Coelho Filho

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (i) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (i) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Pfizer: Amiloidose cardiaca; Alnylam: Amiloidose cardiaca; AstraZeneca: Insuficiéncia Cardiaca; Novartis.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou instituicdo)
provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Pfizer: Amiloidose cardiaca.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des para
congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de érteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- AstraZeneca: Insuficiéncia Cardiaca; Pfizer: Insuficiéncia Cardiaca.

Pedro Vellosa Schwartzmann

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Entresto; Servier: Ivabradina; AstraZeneca: Dapagliflozina; Merck: Serono.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou instituicao)
provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Novartis: investigacional; Eidos: AG10.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des para
congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- Bayer: Rivaroxaban; AstraZeneca: Dapagliflozina.

Reinaldo Bulgarelli Bestetti

Nada a ser declarado

Ricardo Mourilhe-Rocha

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (i) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- AstraZeneca: Dapagliflozina; Boehringer: Empagliflozina; Novartis: Sacubitril/Valsartana.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou instituicao)
provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- PROADI/SUS: Telemedicina; Boehringer: Empagliflozina.

Sabrina Bernadez-Pereira

Nada a ser declarado

Salvador Rassi

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (i) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (i) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de oérteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Entresto; Servier: Procoralan.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou instituicdo)
provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Novartis: Entresto; Servier: Procoralan; Boehringer Ingelheim: Jardiance.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des para
congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de érteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Entresto; Servier: Procoralan.
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Sandrigo Mangini Declaragdo financeira
A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente aprecidveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indistria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Novartis: Sacubitril/Valsartan; Pfizer: Doengas raras
Outros relacionamentos
Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des para
congressos e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, préteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:
- Pfizer: Doengas raras

Silvia Marinho Martins Alves Nada a ser declarado

Silvia Moreira Ayub Ferreira Declaragdo financeira
A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu cdonjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, socio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participacdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de drteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Abbott: Mitraclip; Novartis: Entresto.
Outros relacionamentos
Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des para
congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:
- Abbott: Heartmate Il e HeartMate 3.

Victor Sarli Issa Nada a ser declarado

®' Este é um artigo de acesso aberto distribuido sob os termos da licenga de atribuicao pelo Creative Commons
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0 relatdrio abaixo lista as declaragdes de interesse conforme relatadas a SBC pelos especialistas durante o periodo de desenvolvimento deste

posicionamento, 2020.

Especialista

Tipo de relacionamento com a industria

Ana Cristina Camarozano

Nada a ser declarado

Anderson Donelli da Silveira

Nada a ser declarado

Anténio Carlos Avanza Junior

Nada a ser declarado

Carlos Alberto Cyrillo Sellera
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Cléa Simone Sabino de Souza Colombo
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Gabriel Blacher Grossman

Nada a ser declarado

José Kawazoe Lazzoli

Nada a ser declarado

Luiz Eduardo Fonteles Ritt

Declaragéo financeira
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conjuge/companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica
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recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos
por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. provenientes da
industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Pfizer: Amiloidose

Outros relacionamentos
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1. Introducao

Em 30 de janeiro de 2020, a Organizagdo Mundial da
Satde (OMS) declarou que o surto da doenga (COVID-19)
causada pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2) representava
uma “Emergéncia de Sadde Piblica de Importancia
Internacional” — o mais alto nivel de alerta da organizagao,
conforme previsto no Regulamento Sanitério Internacional.
Comparado com o SARS-CoV que causou um surto de
sindrome respiratéria aguda grave (SARS) em 2003, o
SARS-CoV-2 tem capacidade de transmissao mais alta. O
rapido aumento de casos confirmados tornou a prevengao
e o controle da COVID-19 extremamente importantes.
O Ministério da Satde recebeu a primeira notificagao de
um caso confirmado de COVID-19 no Brasil no dia 26 de
fevereiro de 2020 e, em 11 de marco de 2020, a doenca foi
caracterizada pela OMS como uma pandemia, o que trouxe
uma necessidade emergencial de se buscar conhecimento,
visando solugdes o mais rapido possivel, tanto para o
tratamento quanto para a sua prevengao.'

A pandemia levou a medidas preventivas e restritivas
em todo o mundo, e que foram diferentes nos paises e
continentes, dependendo da evolugdo da doenca em cada
regido. Com o declinio das taxas de infeccao, restricoes
menos rigorosas estdo sendo implementadas para a pratica
de esportes e exercicios.

A COVID-19 tem sido associada a um ndmero significativo
de complicagoes cardiovasculares, atingindo cerca de 16% dos
pacientes.? No entanto, ainda nao existem dados a longo prazo,
muito menos em individuos ativos e atletas competitivos. Com
base no conhecimento estabelecido sobre as miocardites

virais em geral, é sabido que podem existir sequelas que
afetam desde o desempenho fisico desses individuos até a
maior ocorréncia de morte stibita (MS) durante o exercicio,
pois representam um substrato arritmogénico no miocérdio.?

O objetivo deste posicionamento consiste em alertar
para o risco de comprometimento cardiaco e suas possiveis
sequelas na COVID-19 e orientar sobre a necessidade de
avaliagdo cardioldgica apés a doenca antes do retorno a
prética esportiva, propondo estratégias para a prevengao
de MS através de uma avaliacdo pré-participagao (APP)
cardiolégica direcionada.

2. Atividade Fisica e Pandemia

Frente a inexisténcia de tratamentos eficazes na eventualidade
de uma infecgdo pelo SARS-CoV-2, a obtengdo de medidas
que reduzam o risco de contaminagdo é fundamental. Neste
segmento, encontram-se as praticas amplamente difundidas de
isolamento social, distanciamento, etiqueta respiratéria, uso de
mdscaras e higienizagao frequente das maos.

Contudo, busca-se identificar intervengoes que melhorem
asatde da populagao, possibilitando uma diminuigao do risco
de infecgao ou resposta clinica mais eficiente, de forma que o
individuo apresente quadro clinico leve e com boa evolugao,
caso seja infectado pelo novo coronavirus. Modificagoes
alimentares e suplementagdes com vitaminas estao entre
as estratégias propostas. Entretanto, ndao ha evidéncias
consistentes em favor de qualquer uma dessas propostas
profilticas até o momento.*

Por ser uma doenga nova, ainda nao ha dados disponiveis
sobre como o exercicio fisico regular pode afetar a evolugao
da COVID-19.

Por outro lado, os beneficios da atividade fisica para
a satde estao bem estabelecidos. Individuos que fazem
exercicios regulares, de modo geral, apresentam protecao
contra viroses, com reducdo da incidéncia de infecgbes de
vias aéreas superiores e melhor evolugao clinica, com menos
complicagbes.® Essas evidéncias sao documentadas em tipos
distintos de infeccdes virais, inclusive em algumas causadas por
rinovirus e alguns tipos de coronavirus.® A pratica regular de
exercicios fisicos em intensidade leve a moderada melhora a
imunidade e pode colaborar como fator potencial para maior
resisténcia a contrair a COVID-19 e a ter uma evolugao mais
favordvel em uma eventual infecgdo.”®

Dentre os beneficios mais importantes do exercicio regular
estd a reducdo do risco cardiovascular através de diversos
mecanismos, como reducao da pressao arterial, dos niveis de
lipidios sanguineos, da glicemia, de marcadores inflamatérios
e hemostaticos.” A presenca de doencas cardiovasculares e
metabdlicas estd associada a maior mortalidade em pacientes
infectados pelo SARS-CoV-2.

Outro fator relevante é a obesidade, que tem sido
descrita como fator de risco importante para a gravidade da
evolugao da COVID-19, principalmente nos mais jovens.
Estudos demonstram que os pacientes com indice de massa
corporal (IMC) >30 kg/m? evoluem mais frequentemente para
ventilagdo mecanica invasiva, podendo ser um fator associado
ao maior risco de 6bito.'0"3
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O periodo de quarentena, com a imposigao do
confinamento das pessoas, tem ocasionado aumento da
compulsao alimentar e do sedentarismo, contribuindo para
o aumento da obesidade e para o descontrole de doencas
como hipertensao e diabetes melito.

Outro aspecto que tem sido documentado desde o inicio
da pandemia da COVID-19 é o aumento na incidéncia de
distdrbios psicoldgicos em decorréncia do confinamento
domeéstico. Foram reportadas elevadas taxas de ansiedade
e depressao em individuos mantidos em quarentena devido
a pandemia, e tem se discutido um possivel aumento de
suicidios." ' Assim como para a obesidade, também ha
dados consistentes na literatura documentando os efeitos da
atividade fisica regular na redugao de depressao, ansiedade
e outros disttrbios da satide mental."®

Portanto, é necessario buscar continuamente a otimizagao
no tratamento dessas doengas, e o exercicio fisico tem papel
essencial nesse controle. Dessa maneira, recomenda-se adotar
e manter um estilo de vida ativo com o objetivo de melhorar
asatide e bem-estar em diversos aspectos, incluindo redugao
de risco cardiovascular, metabélico e melhor equilibrio mental.

Apesar das restrigdes impostas pelo risco de contaminagao
pelo coronavirus, primordialmente, devemos estimular
os individuos a se manterem fisicamente ativos, seja em
exercicios em casa ou ao ar livre, respeitando as normas de
higiene e distanciamento locais.

3. COVID-19

Os individuos acometidos pela COVID-19 apresentam
sintomatologia muito variavel, sendo que a maioria desenvolve
quadro clinico leve a moderado, geralmente com sintomas
gripais como tosse seca, dor de garganta, cefaleia e febre,
tendo sido descritos também diarreia, rush cutdneo, perda de
olfato e paladar. Uma proporgao pequena dos doentes evolui
com quadro mais grave, podendo apresentar falta de ar, dor
tordcica e perda de movimentos, necessitando hospitalizagao
e suporte intensivo."”

A progressao da doenga ao longo do tempo é dividida
em trés fases patolégicas: uma fase inicial de infecgao, uma
fase pulmonar e uma grave fase de hiperinflamagao. A fase
inicial da infecgao é caracterizada por infiltracao e replicacao
viral. A doenga progride para a fase pulmonar, caracterizada
por comprometimento respiratorio e alteragio em exames
de imagem pulmonar. A resposta inflamatéria exagerada,
impulsionada pela imunidade do hospedeiro, define a fase
de hiperinflamagao. Marcadores inflamatérios estao elevados
neste estdgio, e danos nos 6rgaos secundarios se tornam
aparentes.'®"

Embora as manifestagoes clinicas da COVID-19 sejam
dominadas por sintomas respiratérios, alguns pacientes
apresentam comprometimento cardiovascular grave.” Além disso,
alguns pacientes com doengas cardiovasculares (DCV) subjacentes
podem ter aumento do risco de morte.?' Portanto, entender os
danos causados pelo SARS-CoV-2 no sistema cardiovascular e
0s mecanismos subjacentes sao da maior importancia para que
o tratamento desses pacientes possa ser oportuno e efetivo, com
reducao da mortalidade e de complicagoes tardias.
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3.1. COVID-19 e Coracao

Com base em dados de paises como a China, onde a
pandemia se originou, e de outros paises com grande niimero
de casos de COVID-19, como os EUA e a Italia, bem como
metandlise sobre a doenga, a lesdo cardiaca parece ser uma
caracteristica proeminente da doenga, ocorrendo em 20% a
30% dos pacientes hospitalizados e contribuindo para até 40%
das mortes.?? Foram descritas complicagoes cardiovasculares,
como lesao miocdrdica (20% dos casos), arritmias (16%),
miocardite (10%), além de insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC) e choque (até 5% dos casos).?*** Em um estudo
que avaliou 138 pacientes internados por COVID-19,
16,7% desenvolveram arritmia e 7,2% apresentaram lesao
cardiaca aguda (anormalidades eletrocardiograficas ou
ecocardiogréficas), sendo que quase 12% dos pacientes
sem DCV conhecida previamente apresentaram niveis
elevados de troponina T ultrassensivel (Tnt) ou parada
cardiaca durante a hospitalizagdo.?>* Notavelmente, a Tnt
foi superior ao percentil 99, limite de referéncia em 46% dos
nao sobreviventes, em oposigdo a 1% dos sobreviventes.?”
Seu aumento associou-se com outros biomarcadores
inflamatérios (dimero D, ferritina, interleucina-6, lactato
desidrogenase), aumentando a possibilidade de que isso
reflita uma “tempestade de citocinas” ou linfo-histiocitose
hemofagocitica secundaria, mais do que lesdo miocardica
isolada.?” Nao se sabe se esse fendbmeno é a principal causa de
miocardite fulminante, se a resposta é puramente relacionada
com inflamacado, autoimunidade ou combinacdo de ambos,
como observado em outros tipos de miocardite viral.?®

Por outro lado, ha relatos de pacientes que apresentam
sintomas cardiacos predominantes que sugerem um padrao
diferente, como cardiomiopatia por estresse e sindrome
coronariana aguda, em que a fisiopatologia ndo estd clara,
mas que pode estar relacionada a um estado pré-trombético
associado a doencga, como em individuos que apresentaram
embolia pulmonar e acidente vascular cerebral (AVC).'>2429-31
A fisiopatologia exata nos quadros graves de COVID-19 ainda
é obscura e acredita-se que a lesdo cardiaca pode resultar por
mecanismos diretos ou indiretos (Quadro 1).2112932

O envolvimento do coragdo com outras apresentagoes,
tais como choque cardiogénico e insuficiéncia
cardiaca, provavelmente teria o mesmo mecanismo
fisiopatoldgico implicado.

4. Avaliacao Pré-participacao Esportiva

A APP cardiolégica é a principal ferramenta para a
prevengao de MS no esporte. A Diretriz em Cardiologia do
Esporte e Exercicio da Sociedade Brasileira de Cardiologia e
da Sociedade de Medicina do Exercicio e Esporte recomenda
que todo individuo passe por uma avaliagdo médica antes
de iniciar a prdtica de exercicios.*® Considerando-se que a
maioria das pessoas parou ou reduziu seu treinamento fisico
durante a pandemia, é recomendavel que, antes de retoma-
lo, sejam submetidas a nova APP.

E de conhecimento geral que exercicios vigorosos podem
levar a MS em individuos considerados suscetiveis, ou seja,
que apresentam doenga cardiaca subjacente geralmente ndo
diagnosticada.** Habitualmente, a APP tem o objetivo de
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- Do

através da proteina S

+ Alta afinidade do virus a ECA 2
+ Expresséao reduzida da ECA 2

* Desrregulacao do sistema-renina-angiotensina-aldosterona

Lesao direta mediada pela enzima conversora da angiotensina 2 (ECA 2)

[ ndiretos |

=1 Lesdo miocardica induzida por hipoxia

» Estresse oxidativo
+ Acidose intracelular
* Les&o mitocondrial

+ Hipoperfusao

* Hiperpermeabilidade vascular

* Angiospasmo

+» Hipercoagulabilidade e trombose

= | esdo cardiaca microvascular e macrovascular

« Tempestade de citocinas

* Processo inflamatorio descontrolado

MmN  Sindrome da resposta inflamatdria sistémica

* Desregulacdo das células do sistema imune

Quadro 1 - Mecanismos propostos para lesdo cardiaca na COVID-19.

identificar estes individuos, buscando as chamadas doencas
cardiovasculares genéticas, relativamente incomuns, mas
que representam as principais causas de MS no esporte,
como cardiomiopatia hipertréfica, displasia arritmogénica
ventricular, origem ano6mala de corondrias, aneurisma de
aorta relacionado com sindrome de Marfan, sindrome do
QT longo, sindrome de Brugada, entre outras. Entre as
doengas adquiridas que podem levar a MS, destacam-se a
doenca arterial coronariana obstrutiva e a miocardite, esta
principalmente em jovens. No contexto atual, atengao especial
deve ser dada a possibilidade de agressao ao miocardio e
pericardio pelo SARS-CoV-2. Como a COVID-19 é uma nova
doenca e o conhecimento a seu respeito ainda € limitado,
deve ser feita uma avaliagdo criteriosa com o objetivo de
afastar a presenca e/ou sequela de miopericardite, mesmo
nos individuos assintomaticos que testaram positivo.

Sendo assim, recomendamos que todos aqueles que
tiveram COVID-19, assintomdticos ou nao, passem por
avaliagao médica, preferencialmente cardioldgica, incluindo
pelo menos anamnese, exame fisico e ECG de repouso de
12 derivagoes. Como o maior risco de MS esta relacionado
com maior intensidade do exercicio, as recomendagoes de
exames complementares na APP sdo diferentes conforme a
pratica esportiva. Neste documento, fizemos uma subdivisao
do grupo chamado “esportista” em recreativos e competitivos,
pois consideramos que ha um ndimero crescente de individuos

que competem de forma amadora e sem vinculo profissional,
mas que estdo expostos a alto volume e intensidade de
treino, aproximando-se dos chamados “atletas”. A definigao
desses grupos e de alguns conceitos importantes para sua
compreensdo encontram-se nos Quadros 2 e 3.33%

Da mesma maneira, a indicacdo dos exames também
pode variar de acordo com a gravidade do quadro clinico
da doenga. De acordo com a classificacao atual proposta na
literatura para os estagios da COVID-19, os doentes podem
ser divididos em quadro clinico leve, moderado e grave,
conforme o histérico apresentado (Figura 1).%¢

Devido a escassez de informagbes sobre a COVID-19 em
criangas e adolescentes, e por apresentarem caracteristicas
diferentes, este documento nao abordara esse grupo, sendo
as recomendagdes sugeridas voltadas para a populagdo em
idade adulta.

Como critério de testagem positiva para a COVID-19,
consideramos a existéncia prévia de exame de RT-PCR
(identificacao do RNA do virus) associado a sintomas suspeitos
ou de sorologia (identificacao de IgC) positivos para SARS-
CoV-2.%7 Ainda ndo esta bem estabelecido o significado da
manutengdo de exame de RT-PCR positivo em individuos
assintomaticos ap6s a resolugao do quadro clinico. Dados
recentes demonstraram que alguns individuos podem
apresentar resquicios do RNA do SARS-CoV-2 até 12 semanas
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e ATIVIDADE FiSICA

* Ato que permita uma contracdo muscular, partindo do repouso e produzindo
gasto energético

EXERCICIO FiSICO

+ Atividade planejada com ciclos de aumento de intensidade e volume, com
vistas a ganho de performance

s ESPORTE

+ Pratica de exercicios que envolve regras basicas, podendo ser de lazer ou
com finalidade competitiva

Quadro 2 - Conceitos de movimento. Fonte: Pescatello L et al.**

meal ESPORTISTA RECREATIVO

« Praticam exercicios e esportes de maneira regular, de leve a moderada
intensidade, sem participar de eventos competitivos

mel ESPORTISTA COMPETITIVO

« Praticam exercicios e esportes de maneira regular, frequentemente em alta

intensidade, competindo eventualmente, porém sem vinculo profissional com
0 esporte

ATLETA

« Participam de uma equipe organizada ou de um esporte individual que exige
treinamento sistematico ou competi¢cao regular, com vinculo profissional por
meio de clubes e/ou patrocinadores de qualquer natureza. A caracteristica
fundamental dos atletas é a tendéncia a estimulos e treinamento de altissima

intensidade, na busca de superagéo de seus préprios limites e de recordes,
sab estresse fisico e psiquico intenso.

Quadro 3 - Defini¢do dos grupos de praticantes de atividades fisicas e esportes. Modifidado de: Ghorayeb N et al.*
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® Assintomaticos .

e Sintomas autolimitados
(resolugdo em até 14 dias)

e Sintomas respiratorios
sem dispneia persistente, ©
pneumonia ou
necessidade de O,

QC moderado

Dispneia persistente .
apos resolugdo do
quadro inicial

e Dispneia em repouso

o Febre
o Mialgia ® Necessidade de O,
suplementar
o Cefaleia
® SpO,<92%
o Fadiga

® Internagdo hospitalar

Evidéncia radioldgica de
acometimento pulmonar
pela COVID-19 ©

Internagdo em UTI

e \Ventilagdo mecanica
invasiva

e Evidéncia de
acometimento cardiaco
na internagdo

o Elevagdo de
troponinas

o Alteragbes
ecocardiograficas

Arritmias ventriculares
sustentadas

Figura 1 - Defini¢do de individuos com quadro clinico (QC) leve, moderado e grave de COVID-19. Adaptado de: Siddiqi HK & Mehra MR.%

ap6s o quadro infeccioso, porém sem replicagao viral, ndo
apresentando potencial de infecgao.’® Sendo assim, ndo ha
indicagao para se repetir o exame de RT-PCR ap6s 3 a 4 dias da
resolucao dos sintomas, nao sendo necessaria a documentacao
de RT-PCR negativa para o término da quarentena, nem para
o retorno a pratica esportiva, sendo o critério de liberagao
baseado em dados clinicos.

Deve-se ressaltar que individuos em fase aguda da doenga
e/ou sintomaticos ndo podem reiniciar a pratica de atividades
fisicas. Portanto, a APP deve ser realizada, no minimo, ap6s
14 dias do diagn6stico nos assintomaticos, ou 14 dias apds a
resolucao do quadro clinico naqueles sintomaticos.

4.1. Exames Complementares

4.1.1. Eletrocardiograma de 12 Derivacoes

O ECG de 12 derivagdes em repouso é recomendado na
APP de esportistas e atletas em nossa Diretriz Brasileira de
Cardiologia do Esporte, com o objetivo de identificar possiveis
alteragbes que se correlacionem as doengas incipientes
previamente citadas como causas mais comuns de MS.*
Particularmente nos individuos apés a COVID-19, devemos
estar atentos as alteragdes que podem estar relacionadas com
pericardite ou miocardite. As mais comuns sao:

+ Alteragoes do segmento ST (geralmente depressdo do
segmento ST);

* InversiodaondaT;

+ Distarbios da condugao, principalmente bloqueio
completo do ramo esquerdo e bloqueio atrioventricular
avancgado;

+ Arritmias supraventriculares e ventriculares complexas.*

Um estudo italiano em pacientes hospitalizados por
COVID-19 associada a pneumonia demonstrou que 26%
deles apresentaram novas alteragoes eletrocardiograficas até

51 dias (média de 20 a 30 dias) apds o inicio dos sintomas,
quando comparadas com o ECG de admissao. Os achados
mais frequentes foram sindrome braditaquicardia (2%),
fibrilagao atrial (6%) e alteragdes ST persistentes (14%),
sendo que em 38% desses pacientes foram identificados
niveis alterados de Tnt associado. As alteracoes nao se
correlacionaram com a gravidade do quadro pulmonar,
aparecendo as vezes na véspera da alta hospitalar e ap6s novo
teste de RT-PCR negativo.'

E importante ressaltar que individuos bem treinados e
atletas geralmente apresentam um padrao eletrocardiografico
diferente da populagao geral, devido as adaptacdes
fisiol6gicas cardiacas secundarias ao exercicio. Portanto, a
sua interpretacdo deve seguir as atuais “Recomendagbes
internacionais para interpretagdo do ECG do atleta”, e ser
preferencialmente realizada por cardiologista com experiéncia
na area de esporte ou médico do esporte com experiéncia
em cardiologia.*> Além disso, é de extrema utilidade a
comparagao do ECG pés-COVID-19 com um ECG anterior
do esportista ou atleta, devendo ser considerado suspeito e
passivel de investigagao adicional o surgimento de quaisquer
novas alteragoes.

4.1.2. Troponina T Ultrassensivel

A troponina T ultrassensivel (Tnt) é um importante
marcador de lesao miocardica, sendo a sua dosagem utilizada
para auxilio diagnéstico em determinadas cardiopatias. A
associagao de elevacao de seus niveis com alterages sugestivas
de miocardite na ressondncia magnética cardiaca (RMC) j& estd
bem estabelecida e é hd muito tempo conhecida. Apesar de a
Tntelevada durante a internagao de pacientes com COVID-19
ter se mostrado um importante marcador progndstico, ainda
nao temos uma correlacao direta estabelecida entre esses dois
achados nessa doenca.**4

Dados iniciais sobre pacientes em fase subaguda de
COVID-19 com alteragées compativeis com miocardite na
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RMC demostraram elevagao significativa dos niveis de Tnt
(>9,3pg/mL), mas é interessante observar que 71% dos
pacientes recuperados de COVID-19 apresentaram niveis de
Tnt “detectavel” (>3,0pg/mL).*” Até o presente momento, esta
é a melhor informagao que se tem de uma eventual associagao
de Tnt elevada com miocardite na COVID-19.

Sendo assim, consideramos que a dosagem ambulatorial
de Tnt também na fase subaguda da doenga pode ser uma
ferramenta importante nao sé na estratificacao de risco, como
no rastreio de pacientes que deverdo realizar RMC para
melhor investigagao diagnéstica.

4.1.3. Teste Ergométrico

Arealizagao do teste ergométrico (TE) tem varias indicagbes
no ambito da pratica esportiva, desde avaliagao da capacidade
funcional (CF) até a identificagdo precoce de doengas
cardiovasculares, arritmias e prognostico. Nos esportistas
ap6s COVID-19, destaca-se a importancia da presenga de
alteragbes do segmento ST e de arritmias durante ou apés o
esforgo, bem como a quantificagao da CF atingida. Entretanto,
no caso da CF, o teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE)
seria preferencial para uma avaliagdo mais precisa. Do mesmo
modo que no ECG de repouso, a comparagdo com exames
anteriores do mesmo paciente é de grande importancia na
interpretacao dos achados do TE.

4.1.4. Teste Cardiopulmonar

O teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) é o padrao-
ouro na avaliacdo da capacidade funcional méxima pela
medida direta do consumo de oxigénio. Apresenta vantagens
importantes em relagcdo ao TE convencional por realizar
medida mais acurada da CF, fornecer medidas prognésticas
de eficiéncia ventilatéria, auxiliar no diagnéstico diferencial
da dispneia e conter critérios objetivos de maximalidade.**O
TCPE, em muitos casos, é capaz de esclarecer o mecanismo
fisiopatoldgico principal da limitagao ao exercicio, auxiliando
no diagnéstico e na conduta terapéutica apropriada. £ um
exame importante na diferenciagao da génese da dispneia
sugerindo limitagdo pulmonar, cardiovascular ou por
descondicionamento fisico, conforme seus resultados.

Pouco se sabe sobre o papel do TCPE em pacientes
pés-infeccao pelo novo coronavirus. Até o momento,
nao dispomos de estudos em pacientes pés-COVID-19
publicados. Em um estudo realizado em pacientes com SARS,
de amostra pequena, 75% dos individuos apresentavam
exame alterado, 43% por descondicionamento, 19% por
limitagao cardiovascular e 6% por limitagdo pulmonar.*’

Muitos atletas estao retornando as suas atividades e estarao
eventualmente menos condicionados. No atual contexto, em
que ha a possibilidade de atletas que contrairam a COVID-19,
mesmo em sua forma leve, apresentarem complicagoes
cardiorrespiratdrias tardias, a disponibilidade de um método
que ajude a diferenciar baixo condicionamento de ineficiéncia
cardiorrespiratéria pode auxiliar na tomada de conduta desses
atletas.

O TCPE fornece diversas informacoes sobre a eficiéncia
ventilatéria, sendo que a mais utilizada em pacientes com
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ICC ¢ a inclinagao da razdo entre a ventilagao e a producao
de CO, (VE/VCO, slope).***" Existem trabalhos mostrando que
0 VE/VCO, slope em atletas ndo se modifica, mesmo quando
ha variagoes significativas na CF maxima.****

Por seu potencial papel prognéstico adicional, pela
possibilidade de auxilio no diagnéstico diferencial de
dispneia e pela disponibilizacdo de informacoes de eficiéncia
ventilatéria independentes da CF maxima, recomendamos
o TCPE, quando disponivel, para todos os individuos pés
COVID-19 com dispneia a esclarecer, formas moderadas ou
graves da doenga e para todos os atletas competitivos.

4.1.5. Holter 24h

O exame de holter 24h é (til na identificacao de arritmias,
sintomdticas ou ndo, e estard indicado em casos especificos
quando ha suspeita de lesao miocardica com sequelas.
A presenga de arritmias é um dos critérios de avaliagao
progndstica e de elegibilidade para retorno a prética esportiva
em pacientes com diagnéstico de miocardite.>

4.1.6. Ecodopplercardiograma

Arealizagao do ecodopplercardiograma (ECO) é de grande
utilidade na pratica esportiva, por avaliar dados a respeito da
fisiologia adaptativa do coragao do atleta. Sua indicagao esta
na identificacao de alteragoes estruturais cardiacas que muitas
vezes sao responsaveis por MS nesses individuos. Por isso, a
aplicagao do ECO na triagem de atletas de alta performance é
de grande importancia para prevenir desfechos tragicos, uma
vez que o método tem alta sensibilidade e especificidade em
identificar essas alteragoes.>

O protocolo de APP da Sociedade Europeia de Cardiologia
enfatiza trés pontos principais: a histéria pessoal e familiar,
o exame clinico e o ECG.*® No entanto, algumas doencas
estruturais como cardiomiopatia incipiente e origem andémala
de artérias coronarias podem passar despercebidas ao exame
clinico e ao eletrocardiograma, mas seriam identificadas ao
ECO. E fundamental o conhecimento das caracteristicas
e dos valores de normalidade das medidas realizadas no
ECO de atletas, que diferem da populagao geral, para uma
interpretacao adequada do exame.*’

Particularmente, nos individuos apés a COVID-19,
devemos estar atentos as alteragdes cardiacas sugestivas de
miopericardite. Essas alteragbes podem estar presentes mais
frequentemente nos individuos que cursam com as formas
moderadas ou graves da doenca, mas, eventualmente,
também naqueles que cursam com a forma leve e apresentam
sintomas como dor toracica e palpitagao ou sinais de dispneia
e intolerancia ao esforco. Nesses casos, o ECO torna-se
fundamental antes do retorno ao exercicio, para avaliar
funcao cardiaca e possiveis alteragoes residuais.*® Se houver a
possibilidade de comparagao com ECO prévio, qualquer nova
alteracao deve ser considerada anormal. Entretanto, alteragoes
na contratilidade global ou segmentar do ventriculo esquerdo
(VE) ou ventriculo direito (VD) (fragao de ejecao [FEVE] < 50%
ou TAPSE < 17mm), dilatacdo de cdmaras cardiacas, presenca
de trombos cavitarios e derrame pericardico sao achados que
podem estar relacionados com miopericardite.>”
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Além disso, a avaliacdo cardiaca através de novas
tecnologias oferecidas pelo ECO, como o strain bidimensional
(ou speckle tracking) longitudinal, que € um marcador sensivel
de deformidade miocardica capaz de avaliar a contratilidade
de modo objetivo, quantitativo e precoce, demonstra um
padrao de alteragao contratil predominantemente basal do
VE afetado por miocardite pés-COVID-19, diferentemente da
miocardite convencional; o strain bidimensional longitudinal
do VD demonstrou ser capaz de prever maior mortalidade
nos individuos acometidos pela COVID-19, estratificando
aqueles de maior risco e de menor sobrevida, quando o strain
do VD torna-se < 20,5%, sendo esta uma analise que também
é importante ser realizada e pode ser de grande auxilio,
quando disponivel.®*®" O 6timo valor de cut-off na andlise
funcional do VD foi de —=23%, com sensibilidade de 94,4% e
especificidade de 64,7%, sendo um parametro superior ao
TAPSE no valor prognéstico.*® Por fim, o ECO deve checar se
ha dilatacao do VD, especialmente ao “corte” apical de quatro
camaras, considerando o diametro diastélico basal do VD
maior que 41Tmm, ou se a relagao diametro VD/VE estd =0,9.
A hipocinesia/acinesia da parede livre do VD e a regurgitagao
trictspide sdao mais prevalentes na vigéncia de dilatagao
desta camara, e esses achados estao presentes em um tergo
dos pacientes mecanicamente ventilados ou naqueles com
tromboembolismo pulmonar. O mecanismo de dilatagao
do VD ainda nao estd completamente esclarecido e parece
ser multifatorial, incluindo evento trombético, hipoxemia,
vasoconstricao e dano viral direto, mas a presenca de dilatacao
do VD esté fortemente associada com mortalidade hospitalar.®2

4.1.7. Ressonancia Magnética Cardiaca

A RMC tem se destacado como um método importante
de avaliacdo de lesao miocardica. A associagao das técnicas
de mapeamento T1 e T2 e de investigagdo de realce tardio
apos a injegao de gadolinio propicia a identificagao de sinais
de edema, inflamacao e fibrose miocérdica, bem como a
diferenciacao entre etiologia isquémica ou ndo. Em pacientes
com suspeita de miocardite, é considerada o padrao-ouro
para diagnéstico nao invasivo.®

Apesar de percentual significativo dos pacientes
hospitalizados com COVID-19 ter apresentado elevacao
dos niveis de Tnt, a utilizagdo de RMC para investigagao
de miocardite na fase aguda foi restrita devido ao risco de
contaminacao de staff. Entretanto, dados iniciais com RMC
ap6s a recuperacao clinica dos pacientes sugerem que a lesao
miocardica pode persistir fora da fase aguda e independente
da gravidade da manifestagdo clinica da doenca na fase aguda.

Um estudo alemao realizou RMC em 100 individuos com
pelo menos 15 dias de resolugdo dos sintomas de COVID-19
(média de 71 dias) e RT-PCR negativo, e observou que 78%
dos pacientes apresentaram achados anormais, 71% tinham
niveis de Tnt detectavel e 5% com elevagao significativa (acima
do percentil 99). Entre os pacientes estudados, apenas 33%
haviam necessitado de internagdo hospitalar, sendo que 18%
foram assintomaticos.*”

Desta forma, acreditamos que a RMC tenha papel
importante na investigagdo complementar durante a APP
de determinados esportistas e atletas. Entretanto, devemos

considerar que ainda é um exame de acesso limitado e de
alto custo, nem sempre acessivel a nossa populagao.

As situagoes em que sugerimos a realizagao da RMC em
individuos apés a fase aguda da COVID-19 estao descritas
no Quadro 4.

5. Recomendacoes para APP em
Esportistas Recreativos

A APP é fundamental para seguranga dos individuos que
praticam exercicios. Os esportistas recreativos correspondem
a um percentual significativo da populagdo e pertencem as
mais diversas faixas etarias. Com essa nova realidade que
vivemos, é necessaria uma adaptagao da APP aos esportistas
contaminados com COVID-19.

5.1. Grupo com Quadro Clinico Leve ou Assintomatico

Os individuos que apresentaram quadro clinico leve, apés
permanecerem 14 dias assintomaticos, devem passar por
uma avaliacdo médica com anamnese, exame fisico e ECG,
devendo ser considerada a possibilidade de realizacao de
dosagem de Tnt. Com base nas informagbes que temos até
o momento, devemos assumir que a presenca de qualquer
nivel detectavel de Tnt é um achado anormal, que pode estar
associado a uma lesdo miopericérdica tardia, identificada fora
da fase aguda da doenca.

Se a avaliagao for normal, pelo menos apds 14 dias de
resolucao dos sintomas, esses individuos estao liberados para
reiniciar atividades fisicas leves, com progressao gradual de
intensidade e treinamento.

Caso seja detectada alguma alteragao, deve-se progredir
na investigacao, seguindo a sequéncia sugerida para quadro
clinico moderado.

5.2. Grupo com Quadro Clinico Moderado

Os individuos que apresentaram quadro clinico moderado
devem realizar, ap6s pelo menos 14 dias da resolugdo da
doenca, além da anamnese, exame fisico e ECG, ECO,
Tnt e TE ou TCPE, se disponivel. Preferencialmente, o
ECO deve ser realizado primeiro, pois, caso haja sinais de
disfuncao ventricular ou pericardite, o esforco méaximo estaria
contraindicado no momento. Se os exames forem normais,
as atividades fisicas podem ser retomadas de forma gradual,
com monitoramento dos sintomas. Como a evolucao da
COVID-19 ainda ndo é bem conhecida, e aparentemente
algumas alteragdes no coracdo podem ocorrer de forma
tardia ou até mesmo se perpetuar, sugerimos uma reavaliagao
médica em 60 dias.

Caso aparecam anormalidades, deve-se prosseguir a
investigagao com RMC e, havendo sinais sugestivos de miocardite,
realizacdo de holter de 24h e demais exames necessarios,
conforme as diretrizes para orientagdo em casos de miocardite.**

5.3. Grupo com Quadro Clinico Grave

Os individuos que tiveram quadro clinico grave de
COVID-19 devem realizar protocolo semelhante aos de quadro

2

clinico moderado; no entanto, é importante considerar a
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Troponina ultrassensivel detectavel ap6s resolucao clinica com
doenca respiratona sintomatica prévia*

Novas** alteracdes de estrutura e funcéo ventricular (E ou D) global ou
segmentar ao ecocardiograma: FE =50%; TAPSE <17mm; presenca de
trombo cavitario ou derrame pencardico

no exercicio

Arritmias ventriculares frequentes ou complexas em repouso ou

Novos** distarbios da conduc&o AV ou IV

Quadro 4 - Situagdes em que ha recomendagéo de realizagdo de ressondncia magnética cardiaca.
* Que ndo possam ser atribuidos a outras causas; **Associados ao inicio das doengas ou que ndo haja certeza da sua presenga antes da COVID-19.
AV: atrioventricular; D: direito; E: esquerdo; FE: fragdo de ejecdo; IV: intraventricular; TAPSE: excursédo sistélica do anel tricuspide.

realizacao de RMC mesmo se todos os exames forem normais.
Ha descricao de casos que ndo apresentam alteragdes ao ECG ou
ECO, mas apresentaram areas de realce tardio na RMC quando
submetidos a investigagao adicional, especialmente naqueles
que cursaram com quadro clinico grave da doenga, em que o
acometimento cardiaco € relativamente frequente. Se houver
alteracdo nos exames, devem seguir com investigacao conforme
orientagao nas diretrizes de miocardite, incluindo holter de 24h,
com retorno a pratica esportiva conforme os critérios especificos
de elegibilidade. O mesmo valendo quando for identificada
alguma arritmia na avaliagao inicial ou na prova funcional.

No final da avaliacdo, se estiver tudo normal, deve-se
aguardar duas semanas sem sintomas para reiniciar atividades
fisicas, monitorando reaparecimento de sintomas ap6s o
retorno. Neste grupo, pode haver a necessidade de retorno
mais gradativo e até reabilitacdo cardiaca, dependendo do
grau de comprometimento cardiaco na fase aguda e suas
possiveis sequelas (Figura 2).

6. Recomendacoes para APP em
Esportistas Competitivos e Atletas

Neste grupo, encontram-se individuos que habitualmente
treinam em alta intensidade, incluindo atletas profissionais, sendo
que, no momento, alguns ja tém reiniciado seus treinamentos

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(6):1213-1226

e até competigdes. Com o retorno de alguns clubes de futebol
em algumas regides do nosso pafs, a testagem sorolégica
tem sido feita de rotina como triagem, mesmo naqueles sem
histérico de doencga prévia. Ha relatos isolados de individuos
que se recuperam da COVID-19 e desenvolvem complicagoes
cardiovasculares mesmo na auséncia de doenca cardiovascular
subjacente e também MS em individuos positivos para
COVID-19 ndo hospitalizados, mesmo com sintomas leves.®
Portanto, devemos submeté-los a protocolos rigorosos para
uma volta segura aos esportes competitivos. Varios modelos
de protocolo tém sido propostos recentemente, nacional e
internacionalmente, com o intuito de se chegar a um consenso
de qual seria a melhor abordagem para APP desses atletas, e
serviram de referéncia para a proposta deste documento.®>*”

Nosso objetivo é orientar o retorno com seguranga aos
atletas e staff médico/técnico, na tentativa da reintegragao
e protecao de sequelas que tornariam este atleta inelegivel
para continuar em sua carreira competitiva ou mesmo sob o
risco de sofrer MS.

Em atletas competitivos, manter as suas habilidades e
aptidao, retomando treinamento intenso para atingir o nivel
exigido para a competicao em curto periodo de tempo, gera
maior desgaste fisico e emocional, com grande ansiedade.®
O suporte médico adequado é importante para minimizar o
impacto dessas condigoes.
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Avaliagdo médica
ECG 12D ***
Considerar Troponina US

Normal Anormal

Retorno as atividades apés 14 Normal

dias assintomatico

- Retorno as atividades
apos 14 dias
assintomdtico
- Monitorar sintomas
- Reavaliagdo médica
em 60 dias

Esportista recreativo COVID-19 + *

QC moderado

Avaliacdo médica
ECG 12D ***

Troponina US
Ecocardiograma
Teste de exercicio****

Avaliagdo médica
ECG 12D ***
Troponina US
Ecocardiograma
Teste de exercicio****

Considerar RMC
Anormal
Anormal Normal
Miocardite
Seguir diretrizes de - Retorno gradual as
miocardite atividades ap6s 14 dias

assintomatico
- Monitor sintomas

Outras cardiopatias
u fop - Reavaliagdo médica em

ou repercussdo dos

60 dias
efeitos do COVID-19 - Considerar reabilitagio
Encaminhar ao cardiaca
Consider cardiac MRI

especialista

Figura 2 - Fluxograma de avaliagdo para esportistas recreativos

* RT-PCR ou teste imunoldgico;, ** Aguardar no minimo 3 meses para aqueles com diagndstico de miocardite na fase aguda; *** Sequir critérios
de avaliagdo do ECG do atleta/comparar com exame prévio; **** Se disponivel, realizar teste cardiopulmonar de exercicio. ECG: eletrocardiograma;

RMC: ressonancia magnética cardiaca.

Neste grupo, devido ao histérico de treinamento intenso,
pode ser dificil diferenciar as alteragdes habituais do ECG do
atleta de outras patologias. Portanto, é de extrema relevancia
a comparagao com ECG prévio do atleta, bem como avaliagao
complementar com outros exames, mesmo nos casos mais leves.

6.1. Grupo com Quadro Clinico Leve ou
Assintomatico

Apbds permanecerem pelo menos 14 dias assintométicos,
todos devem ser submetidos a avaliagio médica com
anamnese, exame fisico, ECG e dosagem de Tnt. Se nao
houver anormalidades, recomenda-se a realizacdo de TE ou
TCPE, se disponivel. Sendo o teste normal, considera-se o atleta
apto para retomar exercicios de baixos volume e intensidade,
progredindo conforme protocolo funcional da modalidade.
Exames de laboratérios protocolares de cada instituigao em
modelo de inicio de temporada podem ser adicionados.

Caso haja anormalidades, a investigagao deve prosseguir
como naqueles que apresentaram quadro clinico moderado,
antes do retorno as atividades fisicas.

6.2. Grupo com Quadro Clinico Moderado Risco

A avaliagdo dos atletas com quadro clinico classificado
como moderado deve incluir anamnese, exame fisico, ECG,
Tnt, ECO e TE, preferencialmente TCPE (sempre, no minimo,
14 dias apds a resolucao da doenga). Havendo alteragao dos
niveis de Tnt, mesmo em vigéncia de ECO normal, sugerimos
complementar investigagado com RMC. Caso haja sinais
sugestivos de miocardite, a avaliagao deve continuar conforme

as orientagoes vigentes para a doenca, que inclui holter 24h
e outros exames para estratificacao de risco e elegibilidade
para retorno as atividades fisicas.*

Se a avaliagao for normal, considera-se o atleta apto para
retomar exercicios de baixos volume e intensidade 14 dias
apos resolugao do quadro clinico, com retorno gradual a
intensidade maior e treinamento especifico, devendo ser
monitorado o aparecimento de sintomas. Sugere-se uma
reavaliagdio médica ap6s 30 dias da APP inicial, visto que
podem ocorrer manifestagoes cardiacas de forma tardia
e novas alteragoes eletrocardiograficas em individuos que
tiveram COVID-19 com pneumonia e necessitaram de
hospitalizagao (classificados neste grupo).*'

6.3. Grupo com Quadro Clinico Grave

Para atletas que apresentaram quadro clinico classificado
como grave, sugerimos APP abrangente, incluindo RMC
mesmo com todos os demais exames normais. Em caso de
alteragdes suspeitas de miocardite, esses atletas seguem as
recomendagbes para investigacao, estratificacao de risco e
elegibilidade ja estabelecidas para a doenga.*

E importante ressaltar que os individuos que tiveram
diagnéstico de miocardite confirmado durante a fase aguda da
doenga devem se manter afastados de atividades fisicas por um
periodo minimo de 3 meses antes de serem submetidos a esta
APP inicial, seguindo as recomendagdes previamente citadas.

Se todos os exames durante a APP estiverem normais,
considera-se o atleta apto para o retorno as atividades no
minimo 14 dias apds resolugdo da doenga, com retorno
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gradual a intensidade maior e treinamento especifico, com
monitoramento cuidadoso do aparecimento de sintomas ou
alteracao de performance. Sugere-se uma reavaliagdo médica
com ECC apés 30 dias da APP inicial. Mesmo entre os atletas,
pode haver individuos que necessitem ser encaminhados para
a reabilitacdo cardiaca antes do retorno as atividades habituais,
considerando a magnitude das lesoes e sequelas miocdrdicas
possiveis neste grupo de alta gravidade (Figura 3).

7. Conclusao

Apesar de ainda nao sabermos o real significado dos
achados relatados até o momento, a possibilidade de
comprometimento cardiaco como sequela da COVID-19,
especialmente a miocardite, deve ser considerada e
investigada antes do retorno a pratica esportiva, visto que pode
representar um substrato arritmogénico durante o esforgo,
aumentando o risco de morte stbita em esportistas e atletas.

Consideramos essencial a realizacao de uma avaliagao pré-
participagao cardioldgica ap6s a resolucao do quadro clinico,

que inclui anamnese, exame fisico e ECG para todos, podendo
ser necessaria a complementacio com dosagem de Tnt e
realizagdo de TE ou TCPE, ECO e RMC, especialmente em
atletas e esportistas competitivos. Individuos com diagnéstico
de miocardite estabelecido na fase aguda da doenca devem
esperar, no minimo, 3 meses para realizar APP e avaliar a
possibilidade de retomar exercicios.

Além disso, sugerimos que os individuos que cursaram
com COVID-19 e se recuperaram sem sequelas aparentes,
especialmente os atletas, além da APP inicial, devam ser
avaliados a médio e longo prazo para a elegibilidade plena
para a prética de esportes competitivos e de alta intensidade,
visto o pouco conhecimento ainda sobre a evolugao tardia
desta doenca.

Finalizando, ficam as sugestbes aqui colocadas com
as informagbes que temos até o momento, mesmo que
sem grandes evidéncias, por se tratar de doencga ainda
em descobertas e aprendizado. Ressaltamos que tais
recomendagbes podem ser tempordrias e sofrer alteragoes a
luz do conhecimento futuro sobre a COVID-19.

Esportista competitivo ou atleta COVID-19 + *

Avaliagdo médica / ECG 12D *** / Troponina US

Ecocardiograma
Ecocardiograma normal e Troponina
US elevada -> RM Cardiaca

Normal Anormal

Teste de exercicio****

Teste de exercicio**** Normal

Normal S
- Retorno gradual as
atividades apds 14 dias
assintomatico
- Monitorar sintomas
- Reavaliagdo médica
com ECG em 30 dias

Retorno as atividades
apos 14 dias
assintomatico

QC moderado

Ecocardiograma
Teste de exercicio****
RMC

Anormal
Anormal Normal
Miocardite —
Seguir diretrizes de -Retorno gradual as
. . atividades apds 14 dias
miocardite

assintomatico
- Monitor sintomas
- Reavaliagdo médica com
ECG em 30 dias
- Considerar reabilitagdo
_cardiaca*****

Outras cardiopatias
ou repercussao dos
efeitos do COVID-19
Encaminhar ao
especialista

Figura 3 - Fluxograma de avaliagdo para esportistas competitivos e atletas

* RT-PCR ou teste imunoldgico; ** Aguardar no minimo 3 meses para aqueles com diagndstico de miocardite na fase aguda; *** Seguir critérios
de avaliagdo do ECG do atleta/comparar com exame prévio; **** Se disponivel, realizar teste cardiopulmonar de exercicio; ***** Ver texto. ECG:

eletrocardiograma; RMC: ressonédncia magnética cardiaca.
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