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Editorial

Estatinas na Gestacao - Novas Recomendacoes do Food and Drug

Administration

Statins and Pregnancy - New FDA Recommendations

Marcio Sommer Bittencourt’

Division of Cardiology, Department of Medicine, University of Pittsburgh Medical Center (UPMC)," Pittsburgh — EUA

O Food and Drug Administration (FDA), orgao responsavel
pelo controle de seguranca e eficicia de medicagdes nos
Estados Unidos, tradicionalmente utiliza uma classificacao
do nivel de risco para o uso de medicagbes durante a
gestagao. Nesta classificacao, as estatinas eram consideradas
da categoria X, o que indica um risco demonstrado de
anormalidades fetais acima do beneficio do seu uso.
No entanto, em julho de 2021, o FDA retirou esta
recomendacao.’

Antes da mudanca, a recomendagdo americana era
de que as estatinas fossem suspensas desde o inicio das
tentativas de concepgdo até o término do aleitamento
materno. A presente mudanga tem embasamento cientifico
adequado. A recomendacgao prévia de risco fetal associado ao
uso de estatinas vem de literatura de estudos experimentais
em animais com doses muito mais altas que as utilizadas em
humanos.*Ja estudos mais recentes e com dados em humanos
nao demonstram o mesmo risco identificado nos estudos
experimentais. Em um estudo observacional recente o uso
de estatinas nao se associou a maior risco de malformacoes
fetais. No entanto, seu uso associou-se a baixo peso ao nascer
e parto prematuro. Ainda, uma metanalise de 5 estudos de
coorte publicada recentemente corroborou tais achados.’ E
importante destacar que o uso de estatinas estd associado a
maior nimero de comorbidades que podem levar a baixo
peso ao nascer ou parto prematuro. Logo, é possivel que estas
complicagoes estejam associadas a comorbidades e nao ao
uso de estatinas.

Mesmo com o uso seletivo, pesando os riscos e beneficios,
esta mudanca do FDA tem varios outros desdobramentos.

Palavras-chave

Inibidores de Hidroximetilglutaril-CoA Redutases;
Gestagao; Dislipidemias

Correspondéncia: Marcio Sommer Bittencourt *

UPMC Presbyterian Hospital — 200 Lothrop Street | Suite A-429
Pittsburgh, PA 15213

E-mail: bittencourtms@upmc.edu

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20220413

Dentre eles, o principal é facilitar a execugao de estudos
clinicos com estatinas no periodo pré-concepgao, gestacional
e durante a amamentacdo. Além de avaliar o beneficio de
redugdo do risco cardiovascular nestes periodos, estudos
mais recentes tém investigado outros efeitos potenciais das
estatinas. Um estudo publicado neste ano avaliou o impacto
da estatina nos resultados de fertilizagao in vitro de pacientes
com dislipidemia a infertilidade. Apesar de limitacoes
importantes, o estudo sugere que pravastatina pode melhorar
a eficicia do tratamento com fertilizacdes in vitro nesta
populagao. No entanto, estudos adicionais sdao necessarios
antes de qualquer implementagao clinica.

Da mesma forma, diversos estudos tém avaliado o uso de
estatinas na prevencao de pré-eclampsia. O racional destes
estudos é que as estatinas poderiam reverter o desbalanco
entre angiogenese e antiangiogenese que ocorre antes da
apresentacdo clinica da pré-eclampsia. Apesar de diversos
estudos realizados, este efeito das estatinas na pré-eclampsia,
ainda é controverso. Estudos menores sugeriram beneficio,
mas estudos randomizados recentes foram negativos.® Até
a realizacdo de estudos adicionais, deve-se considerar o
beneficio da estatina nestes cenarios como incerto.

Apesar de um pequeno passo, a mudanca de linguagem e
recomendagao proposta pelo FDA tem varios desdobramentos
clinicos importantes e implicagbes cientificas futuras. Por
hora, a simples flexibilizagdo do uso de estatinas durante o
periodo pré-concepgcao e durante a gestagdo jd tera grande
impacto na pratica clinica rotineira para mulheres com alto
risco cardiovascular e doenca aterosclerética estabelecida,
que estejam em idade fértil e desejem engravidar.
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Relacao entre Norepinefrina Urinaria, Fibrose e Arritmias na
Cardiopatia Chagasica Cronica com Fracao de Ejecao Preservada ou
Minimamente Reduzida

Relationship between Urinary Norepinephrine, Fibrosis, and Arrhythmias in Chronic Chagas Heart Disease
with Preserved or Mildly Reduced Ejection Fraction

Eduardo Marinho Tassi,"™ Emilia Matos do Nascimento,” Marcelo Abramoff Continentino,” Basilio de Braganca
Pereira,” Roberto Coury Pedrosa’

Instituto do Coragao Edson Saad, Faculdade de Medicina, Hospital Universitdrio Clementino Fraga Filho, Universidade Federal do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, R} — Brasil,” Rio de Janeiro, R — Brasil

Resumo

Fundamento: Na cardiomiopatia chagasica cronica (CCC), imp6em-se estudos com a proposta de identificar fatores de
risco arritmogénicos em pacientes nos quais a disfuncao ventricular de moderada a grave nao esta presente.

Objetivos: Verificar a dependéncia entre arritmias ventriculares frequentes (ARV), fracio de ejecao de ventriculo
esquerdo (FEVE), extensao da fibrose pela ressonancia magnética cardiaca (RMC) e dosagem de norepinefrina urinaria
(NOREPI) na CCC com FEVE preservada ou minimamente comprometida.

Métodos: Foi analisada no Holter a presenca de extrassistoles ventriculares >30/hora. Na RMC, avaliou-se a FEVE e a
quantificacao de massa fibrosada. Foi realizada a dosagem de NOREPI pelo método de Muskiet. A matriz de correlacao
foi calculada para aferir a capacidade de as variaveis preverem outra sendo considerado significante p<0,05.

Resultados: Foram incluidos no estudo 59 pacientes, com idade média de 57,9+10,94 anos. Arritmia ventricular
frequente (ARV) foi detectada em 28 pacientes. A variavel fibrose mostrou-se inversamente proporcional a fracao de
ejecao de ventriculo esquerdo (FEVE) (R de -0,61) e a norepinefrina urindaria (NOREPI) (R de -0,68), assim como a
variavel ARV mostrou-se inversamente proporcional a FEVE (R de -0,33) e a NOREPI (R de -0,27). Ja a FEVE mostrou-se
diretamente proporcional a NOREPI (R de 0,83).

Conclusao: Nesta amostra, em pacientes com CCC com FEVE preservada ou discretamente reduzida, observa-se a
integridade do sistema nervoso autondmico em coracées com pouca fibrose e FEVE mais elevada, apesar da presenca
de tradicionais fatores de risco para morte stbita cardiaca. Ha dependéncia entre os niveis de NOREPI, FEVE e fibrose
miocardica, mas nao com ARV.

Palavras-chave: Arritmias cardiacas; Fibrose miocardica; Cardiomiopatia chagasica; Denervacao Autondmica;
Norepinefrina

Abstract

Background: In Chronic Chagas Cardiomyopathy (CCC), studies are needed to identify arrhythmogenic risk factors in patients in which moderate
to severe ventricular dysfunction is not present.

Objective: To verify correlation between frequent ventricular arrhythmias (PVC), left ventricular ejection fraction (LVEF), extension of fibrosis by
cardiac magnetic resonance (CMR), and urinary norepinephrine measurement (NOREPI) in CCC with preserved or mildly compromised LVEF.

Methods: The presence of ventricular extrasystoles > 30/h was analyzed on Holter. At CMR, LVEF and quantification of fibrosis mass were
evaluated. The dosage of NOREPI was performed using the Muskiet method. The correlation coefficient matrix was calculated to measure the
predictive ability of the variables to predict another variable, with p < 0.05 being considered significant.

Results: A total of 59 patients were included. The mean age was 57.9 + 10.94 years. PVC was detected in 28 patients. The fibrosis variable was
inversely proportional to LVEF (R of -0.61) and NOREPI (R of -0.68). Also, the variable PVC was inversely proportional to LVEF (R of -0.33) and
NOREPI (R of -0.27). On the other hand, LVEF was directly proportional to NOREPI (R of 0.83).
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Conclusion: In this sample, in patients with CCC with preserved or slightly reduced LVEF, integrity of the autonomic nervous system is observed
in hearts with little fibrosis and higher LVEF despite the presence of traditional risk factors for sudden cardiac death. There is correlation between
the levels of NOREPI, LVEF, and myocardial fibrosis, but not with the presence of PVC.

Keywords: Cardiac Arrythmias; Myocardial Fibrosis; Chagasic Cardiomyopathy; Autonomic Denervation; Norepinephrine.

Introducao

A doenga de Chagas (DC) ainda apresenta marcada
importancia epidemioldgica em razao do contingente de
infectados com potencial para desenvolvimento de formas
graves. Estima-se que, no Brasil, haja 1,2 milhdo de pessoas
acometidas' pela patologia, um tergo delas cardiopatas,
das quais dois tercos com o coragdo minimamente
comprometido.?

A cardiomiopatia chagasica cronica (CCC) é considerada
uma condigdo arritmogénica decorrente de uma mirfade
varidvel de arritmias potencialmente fatais, principalmente em
estagios avangados da doenga (grupo com alto risco individual
de morte sdbita elétrica cardiaca).>* Embora os pacientes de
alto risco de morte stbita elétrica possam ser identificados por
seus fatores de risco, na populagdo com DC, o maior nimero
de casos de morte stbita elétrica é registrado em pacientes ndo
previamente determinados como de alto risco.’ Esse aparente
paradoxo dificulta a adogao de medidas preventivas em larga
escala e justifica estudos nesse grupo de pacientes com fragao
de ejecao preservada ou discretamente reduzida, ainda que
seja motivo de debate.>*

O mecanismo que envolve a génese das arritmias
ventriculares nos estagios precoces da CCC pode estar
relacionado com a denervagdo autondmica, caracteristica
marcante da DC.*¢ Estudos da Gltima década’ demonstraram
que a denervagao autondémica cardiaca (com diferentes niveis
de gravidade) é achado comum em pacientes com DC e
ocasionado por inflamacao neuronal e ganglionar. A destruicao
com perda variavel de células nervosas inicia-se na fase aguda
e continua na fase cronica, provocada por mecanismos imunes
ou parasitdrios, agindo exclusivamente ou em combinagao.'*"
A denervagao autonémica tem importancia no entendimento
da patogénese, assim como na histéria natural da CCC.

A fim de caracterizar os niveis de norepinefrina como
um indicador da atividade simpatica, muitos autores'*' ja
demonstraram a relagao direta entre estimulagao neural
simpatica e norepinefrina.

Em pacientes com ICC, a hiperatividade simpdtica é
persistente e relacionada aos sintomas cldssicos de estimulo
adrenérgico, tais como taquicardia, sudorese fria, diarreia e
ansiedade. Porém, na cardiopatia chagasica, esses aspectos
permanecem controversos, havendo indicadores de que o
sistema simpdtico caminha para a exaustao a medida que
avanca o comprometimento cardfaco.

O envolvimento comum de areas distais do miocardio
de ventriculo esquerdo (VE), como o épice, e de segmentos
infero-laterais basais, sugere uma inflamagdo aguda,
levando a isquemia miocérdica decorrente da desregulacao
microvascular na patogénese da fibrose miocardica desses
pacientes. Corroborando isso, a regulagao do fluxo anormal
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microvascular na presenca de inflamagao miocardica crénica
na CCC foi demonstrada por cintilografia'~'" e ressonancia
magnética."® Essas anormalidades de perfusdo geralmente
precedem o aparecimento de alteragdo segmentar, sugerindo
que distdrbios microvasculares podem se desenvolver antes
do inicio de dano miocérdico e ser um agente causador de
fibrose miocardica.

A relacdo entre os achados da RMC e as arritmias na
CCC ja foi avaliada por muitos estudos e atualmente é
recomendada em caso de pacientes com arritmia ventricular
grave para quantificar a extensao de fibrose miocardica e
risco de morte stbita."

Assim, o grupo populacional portador de DC com potencial
para desenvolver complicagdo cardiaca é suficientemente
grande para justificar estratégias diagndsticas que identifiquem
grupos de risco.?” Portanto, o objetivo deste trabalho é verificar
a dependéncia entre as varidveis arritmia ventricular frequente,
extensao da fibrose, funcao ventricular, alteragao segmentar e
dosagem de norepinefrina urindria em pacientes com CCC.

Métodos

Foram incluidos os pacientes com CCC com idade
superior a 21 anos e fungao ventricular esquerda preservada
ou minimamente comprometida (FE >45%) a RMC e com
dosagem de norepinefrina urindria anterior a data da RMC, a
qual foi realizada entre margo e dezembro de 2010, e precedida
de eletrocardiograma (ECC) e Holter de 24 horas. Somente
foram incluidos pacientes assintomdticos afastados de zona
endémica ha mais de 20 anos e em uso de betabloqueadores
e inibidores de enzima de conversao de angiotensina (IECA).
Foram excluidos pacientes que apresentassem disfuncao renal
(clearance estimado de creatinina <30 mL/min), passado de
ablagdo por estudo eletrofisioldgico, diabetes ou mais que
dois fatores de risco para doenga coronaria, fibrilagao atrial,
tempo de eco (TE) compativel com isquemia miocdrdica,
infarto do miocardio prévio, qualquer procedimento de
revascularizagdo miocdrdica ou periférica ou contraindicacao
para ressondncia magnética cardiaca (marca-passo definitivo,
cardiodesfibrilador implantado, clipe neurocirtrgico ou
implante coclear).

Arritmia ventricular frequente foi considerada no Holter
pela presenga de extrassistoles ventriculares >30/hora ou
episodios de taquicardia ventricular ndo sustentada (TVNS)
(definida como trés ou mais batimentos consecutivos com
duragao <30 segundos).?'

A dosagem de norepinefrina urindria foi aferida ao longo
dos anos de 2004 a 2006. Todos os pacientes foram orientados
a evitar a ingestao de alimentos que contém tiramina
(substancia que facilita a liberacao da norepinefrina dos locais
de armazenamento (no interior dos neurénios)), capazes de
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interferir na concentragao de norepinefrina pelo menos 24
horas antes e durante o periodo de armazenamento da urina.
O uso de betabloqueadores nao foi suspenso durante a coleta.
A coleta de urina, procedimento feito por 24 horas, teve inicio
num domingo, as 6h e término na manha de segunda-feira.
Todas as amostras foram armazenadas em dois frascos de
polietileno com capacidade de um litro cada um, contendo
cada frasco 1 ml de HCl 6 M (pH 1.0), com a recomendagéo
de que as amostras fossem mantidas a 42C durante o perfodo
de coleta (24 horas). O método utilizado para determinagao
da norepinefrina urindria teve como base a proposicao de
Muskiet et al.?

A RMC foi realizada em um equipamento GE HDX de
1,5 Tesla (Wakeusha, Wisconsin), sendo adquiridas duas
sequéncias de pulso: a primeira foi cine-RMC (Steady-State
Free Precession — SSFP) em eixo longo e eixo curto para
mensuracao e célculo de massa, volumes e FEVE. O corte
mais basal no eixo curto foi posicionado logo apés o anel
atrioventricular, e todas as subsequentes pausas respiratorias
em expiragdo maxima foram adquiridas com 8 mm de
espessura e espagamento de 2 mm entre os demais cortes,
até o apice de VE. Os parametros utilizados foram FOV (sigla
para a expressao inglesa field of view) 400 mm, matriz 224
X 224, 20-24 linhas/segmento, resolucao temporal <50 ms,
tempo de repeticao (TR) = 3,9 ms, tempo de eco (TE) =
1,5 ms, flip angle de 50° e nimero de excitagbes (NEX) de
1. Apds 3 minutos da injecdo de 0,3 mmol/kg de gadolinio
(Dotarem®, Guerbet), uma segunda sequéncia realizada
foi gradiente eco com recuperagao de inversao (técnica do
realce tardio) em eixo longo e eixo curto, para pesquisar
fibrose miocardica com os seguintes parametros: FOV 360
mm, matriz 224 X 192, 24 linhas/segmento, TE = 2,9 ms, flip
angle de 20°, espessura de corte de 8 mm com espacamento
de 2 mm e NEX de 2.

A mensuracao e os calculos de medidas de VE e VD foram
realizados independentemente por dois investigadores cegos
sobre a qual grupo os pacientes pertenciam, em estacao de
trabalho dedicada a exames cardiolégicos por RMC, por meio
de software especifico (Report CARD®, versao 3.6, GE).

O calculo da massa fibrosada, se presente, foi realizado
por meio de aplicativo especifico do software mediante a
detecgao semiquantitativa de areas hiperintensas compativeis
com a fibrose nas sequéncias de realce tardio em eixo curto,
em que o investigador tinha a liberdade de editar os limites
da area de fibrose.

Este projeto de estudo foi aprovado pela Comissao de Ftica
em Pesquisa do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
da Universidade Federal do Rio de Janeiro, atendendo as
diretrizes nacionais e internacionais para pesquisa em seres
humanos (Resolugao n° 466/2012 do Conselho Nacional de
Satde), que regulamentam experimentos envolvendo pessoas.

Analise Estatistica

Com base em estudos prévios, foram utilizadas as
varidveis ja conhecidas de fatores de risco para instabilidade
elétrica: >30 extrassistoles por hora,*** idade,?* alteragao
segmentar,?*?* FEVE e fibrose miocardica.?*” Além dessas,
foi acrescentado o nivel de norepinefrina urinaria.

A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de
Shapiro-Wilk juntamente com o boxplot e o grafico quartil-
quartil. As varidveis normalmente distribuidas foram expressas
pela média=desvio-padrao e as que nao seguem a distribuicao
normal, pela mediana e intervalo interquartil.

Para analise de arritmia, foi utilizado ponto de corte de
720 extrassistoles em 24 horas ou presenga de TVNS®. Ja a
alteragdo segmentar foi avaliada pela presenca ou auséncia
pela RMC (categérica). Para definir os pontos de corte das
varidveis FEVE, fibrose miocardica, nivel de norepinefrina
urindria e idade, foram elaboradas arvores de regressao
usando-se como desfecho a arritmia.

Na sequéncia, com o ponto de corte ji estabelecido, um
modelo log-linear foi utilizado para mensurar as dependéncias
das varidveis acima descritas e para confirmar os resultados
obtidos por meio da drvore de regressao. As arestas de cada
grafico apresentam a medida de dependéncia das variaveis
discretas e um nimero chamado Cramér’s V, o qual consiste
num algarismo entre O e 1, que indica quao fortemente duas
variaveis categéricas estao associadas. Aqui cabe uma rapida
explicacdo estatistica: se quisermos saber se duas varidveis
categéricas estao associadas, nossa primeira opgao € o teste
de independéncia do qui-quadrado. Um valor-p préximo de
zero significa que é improvavel que nossas varidveis sejam
completamente desassociadas em alguma populagdo. No
entanto, isso ndo significa que as varidveis estejam fortemente
associadas; uma medida que indica a forca da associacao é
o Cramér’s V.

Depois, foi realizada a matriz de coeficiente de correlagao
para aferir a capacidade de uma variavel continua prever outra,
analisando-se idade, FEVE, fibrose, arritmia e norepinefrina
urindria. O software R foi utilizado para a andlise dos dados.
Foi considerado significante valor de p<0,05.

Resultados

Do grupo de 328 pacientes do ambulatério, 61 (23
masculinos) preencheram os critérios para participar do
estudo. Dois ndo realizaram a fase pds-contraste da RMC
(realce tardio), um por dificuldade de acesso venoso e
outro pela histéria de atopia ao gadolinio, e foram excluidos
posteriormente.

Os principais dados da amostra estdao na Tabela 1, trata-
se de pacientes cardiopatas cronicos com fragao de ejegao
normal ou discretamente diminuida. A carga fibrética cardiaca
(média de 15 g) esteve presente em praticamente metade dos
pacientes e arritmias ventriculares significativas em 47% deles.
Os niveis de norepinefrina urinaria foram variaveis. Na Tabela 2,
encontram-se os valores de corte obtidos pelas drvores de
regressao linear.

Em analise multivariada, por meio do modelo log-linear,
verificou-se o padrao de interacao (dependéncia) das variaveis
demonstradas na Figura 1.

Observa-se que as varidveis fibrose, FEVE e norepinefrina
apresentam padrao direto de interagao (dependéncia) entre
si, com alto poder de associagao (fibrose e norepinefrina
0,64, FEVE e norepinefrina 0,63 e fibrose e FEVE 0,53). Essas
interagbes sao de segunda ordem. A fibrose esté relacionada
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Tabela 1 - Dados gerais

Idade
MédiatDP 57,9+10,9
IMC
MédiatDP 26,1+4,8
Género
Feminino 36
Masculino 23
ECG
Alt. repolarizagcao 33
HBASE 5
BRD 1
BRE 1
BRD + HBASE 18
BAV 1° grau 1
Alteracdo segmentar
Sim 19
Nzo 40
FEVE
45-50% 7
>50% 52
Média+DP (%) 66,8 £11,9
Fibrose (realce tardio)
Presente 27
Ausente 32
Mediana (1Q) (g) 0(0; 10,9)
Holter
Sem arritmia 12
Entre 1 e 719 ESV 19
>720 ESV 28
Mediana (1Q) 489,0 (3,0; 1813,5)
Norepinefrina (nmol/24h)
Mediana (1Q) 2369,6 (2233,6; 2502,1)

Sem arritmia (1Q)

Com arritmia (1Q)

2364,1 (2180,1; 2512,3)

Sem fibrose (1Q)

(

2429,1 (2334,5; 2497 6)
(
(

2437,1 (2342,9; 2759,7)

Com fibrose (1Q)

2327,4 (1461,1; 2429,1)

IMC: indice de massa corporal; ECG: eletrocardiograma; HBASE: hemibloqueio anterossuperior-esquerdo; BRD: bloqueio de ramo direito; BRE: bloqueio

de ramo esquerdo; BAV: bloqueio atrioventricular; FEVE: fragcdo de eje¢do de ventriculo esquerdo; ESV: extrassistole ventricular; IQ: interquartil.

a arritmia na dependéncia de alteragbes segmentares por uma
interagdo de terceira ordem, ou seja, as trés variaveis tém que
estar presentes. Observa-se também que ndo ha interagao
direta de arritmia e norepinefrina.

Em seguida, foi aplicada a matriz de correlacao, em que
R demonstra em percentual o quanto as cinco varidveis
estdo correlacionadas entre si (Figura 2). As varidveis com
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maior relacao (diretamente ou inversamente proporcional) se
encontram com a circunferéncia mais ovalada. Os asteriscos
representam o nivel de significancia de acordo com o valor-p
(*** p<0.001, ** p<0.1, * p<0.05). A varidvel fibrose
mostrou-se inversamente proporcional a FEVE encontrada
(R de -0,61) e a norepinefrina urinaria (R de -0,68). Assim
como a variavel arritmia mostrou-se com relagao inversa a
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Tabela 2 - Resultados da arvore de regressao linear para os pontos de corte para o log-linear

FEVE (n) Alteracao segmentar (n) Arritmia (n) Fibrose (n) Norepinefrina (n) Idade (n)
<57% (13) NZo (41) Nao (31) <10,56% (44) <2218,97nmol/24h (15) <54 anos (20)
>57% (46) Sim (18) Sim (28) >10,56% (15) >2218,97nmol/24h (44) >54 anos (39)

FEVE: fragdo de ejegdo de ventriculo esquerdo.

BN Interacdo de segunda ordem
BN Interagdo de terceira ordem

Figura 1 - Modelo Log-Linear. Os pesos nas arestas correspondem
a estatistica Cramér's V (medida de dependéncia entre as varidveis
discretas).

FEVE (R de -0,33) e a norepinefrina urindria (R de -0,27). Ja
a FEVE mostrou-se diretamente proporcional a norepinefrina
(Rde 0,83).

Discussao

Este é o primeiro estudo de CCC, com coragao
estruturalmente preservado com pouca fibrose e FEVE
preservada ou minimamente alterada, a mostrar dependéncia
significativa entre os fatores de risco tradicionais, pois
pacientes com mais fibrose apresentam niveis de norepinefrina
mais baixos e, quanto maior a FEVE, maiores os niveis de
norepinefrina, como demonstrado na matriz de correlagao
com excelente associagao (-0,68 e 0,83, respectivamente).
Também foi evidenciado que a presenga de arritmia nao tem
interagdo significativa com as demais variaveis.

Esta publicagdo é original ao mostrar pela primeira

vez que mesmo em pacientes com pouca ou nenhuma
disfungao ventricular, fatores de risco para morte stbita

podem estar presentes, tais como denervagdo simpética
(demonstrada pelos niveis de norepinefrina urinaria),
fibrose miocdrdica e arritmias ventriculares frequentes.
Ademais, traz mais relevancia ao lembrar que a maior parte
dos pacientes com DC estdo no grupo com nenhuma ou
discreta disfungao ventricular.

A dependéncia dos valores de norepinefrina mais
elevados com maior FEVE, por meio da matriz de correlagao
neste trabalho, foi mostrado também com losa et al.?® mas
com outro desenho de estudo, no qual se demonstrou
a relacao inversa da disfuncdo cardiaca na CCC com os
niveis de norepinefrina ao evidenciar que nas fases tardias
da cardioneuropatia chagasica os niveis plasmaticos de
norepinefrina permaneceram normais, diferentemente dos
pacientes com insuficiéncia cardiaca nao chagdsica, os quais
apresentavam nivel de norepinefrina mais elevado quanto
maior a disfungao ventricular.

As evidéncias de lesdo ao SNA ja demonstradas em estudos
experimentais na fase aguda e cronica da DC justificam as
dependéncias entre os niveis de norepinefrina, fibrose e FEVE
observadas neste estudo. Esses pacientes parecem apresentar
denervagdo simpatica causada por progressiva destruigao
neuronal refletida pela relagao inversa entre os niveis de
norepinefrina e fibrose miocardica, como mostrada na matriz
de correlacao (Figura 2).

E sabida a alta variabilidade nos niveis de catecolaminas
durante o ciclo circadiano ou até pela pungao venosa para
coleta da norepinefrina plasmatica* ou se o paciente se
encontra internado ou ndo.*® Grande parte dos resultados
de andlise de norepinefrina publicados sdao baseados em
amostras de plasma, e poucos estudos foram em DC. Ross et
al.*" demonstraram que a determinagao de norepinefrina em
urina de 24 horas reduz o indice de resultados falso-negativos
em pacientes com feocromocitoma.

Foi encontrado apenas um estudo clinico utilizando
norepinefrina urindria na DC. Cunha et al.?? avaliaram
o envolvimento do SNA na patogénese da CCC e
evidenciaram diminuicao dos niveis de norepinefrina
urindria em CCC com disfuncao ventricular e, de maneira
inversa, niveis normais ou até aumentados em pacientes
na forma indeterminada da DC.

Como demonstrado pelo nosso grupo anteriormente,*
a fibrose tem relacao inversa com a FEVE e, neste estudo,
ficam nitidas, pelo log-linear, as interagoes de segunda
ordem (dependéncia direta) da fibrose, alteragao segmentar
e norepinefrina com a FEVE, o que em conjunto ou
individualmente provoca uma remodelacdo ventricular,
justificando em parte o modelo de Myerburg.** No estudo
anterior, havia uma interacao de terceira ordem (as trés
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Figura 2 - Matriz de Correlagdo (valores em R). Quanto mais ovalado melhor € a correlagdo. Os asteriscos representam a significancia de acordo com

o0 p-value. (***p < 0.001, **p < 0.1, * p < 0.05).

varidveis tém que estar presentes) entre fibrose, arritmia
e FEVE, a qual ndo se manteve no estudo atual. Isso pode
ser explicado por dois motivos: em primeiro lugar, j& que
morfologicamente a denervagdo simpatica ocorre antes da
instalacdo da fibrose, isto pode equilibrar a dependéncia da
arritmia perdendo poder explicativo.”** O segundo motivo é
de desenho, pois no primeiro estudo, o log-linear somente
levou em consideracao os pacientes com FEVE acima de 50%
pela RMC, ou seja, retirando-se sete pacientes com disfungao
discreta (FEVE entre 45-50%), dos quais seis tinham arritmias
frequentes, justifica-se a perda de interagdo das varidveis.

Em nosso estudo, a média de gramatura de fibrose
miocdrdica foi de 15,02 g (Tabela 1), em que o valor de 10,56%
(10,01 g) determinou a presenca de arritmias frequentes, de
acordo com a arvore de regressao. Recentemente, Senra et
al.?® observaram em um estudo progndstico retrospectivo
que a fibrose miocardica é um preditor independente de
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risco (morte, disparo de cardiodesfibrilador implantavel e
transplante cardiaco) na CCC e que, a cada 1 g adicional de
fibrose, aumentaria em 3,1% o risco de evento duro. Eles
detectaram gramatura média de fibrose (15,2 g, ou 13,5%) em
quantidade muito préxima a encontrada em nosso estudo, e
pela curva ROC, determinaram que o ponto de corte de 12,3
g é um preditor de evento maior. No mesmo ano, Volpe et al.*”
em outro estudo prognéstico retrospectivo de cerca de trés
anos de acompanhamento de pacientes com CCC, detectaram
10,4 g de fibrose (9,2% de massa de VE) e 11 6bitos — 10
desses pacientes tinham fibrose detectavel.

Gadioli et al.” encontraram relagdo proporcional entre
a gravidade da arritmia (TVS e TVNS) com a extensdo da
denervagao simpatica de forma semelhante, a qual foi
evidenciada neste estudo pela presenga de arritmia com
niveis mais baixos de norepinefrina, denotando maior
denervagao. Contudo, eles ndo encontraram relacao entre
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fibrose detectada por **™Tc-Sestamibi com arritmia ventricular,
o0 que ocorreu neste estudo. Isso pode ser explicado pela maior
resolucao da RMC para detectar fibrose miocardica mediante
cintilografia miocérdica.

Este estudo apresenta algumas limitagoes. A definigao
de arritmia ventricular frequente no presente estudo pode
ser questiondvel do ponto de vista clinico, porém nao
funcional em termos de modulagao neurogénica. Contudo,
ao utilizar uma populagdo de DC de baixo risco (FEVE >45%
e idade média de 57,9 anos) e focando na fundamentacdo
anatomopatolégica do substrato arritmogénico da fibrose e
nao na instabilidade clinica por arritmia maligna, confirma-
se que o substrato arritmogénico ja se encontra presente em
tal populagao. Da mesma forma, evidencia-se neste estudo
que 0 mecanismo patogénico predominante nesta populagao
em questdo é neurogénico e nao cardiaco, fato também ja
publicado por outros autores.®3>

Embora ndo possamos descartar definitivamente o
diagndstico de doenca cardiaca coronaria como um importante
fator de confusao, dados clinicos e padrao de fibrose distinto
de doenga isquémica a RMC permitem inferir a auséncia de
doenga coronariana obstrutiva funcionalmente significativa.
Ademais, esse grupo de pacientes, invariavelmente, nao
apresentava indicagoes para coronariografia.*

A laténcia entre a dosagem de norepinefrina urinaria e
a RMC (cerca de seis anos) pode parecer grande, contudo
é importante lembrar que a progressao de pacientes nos
grupos de estdgios iniciais de comprometimento cardiaco é
muito lenta, cerca de 1,48 caso a cada cem pacientes/ano,*
ou seja, talvez, no mdximo, seis pacientes tenham seu grupo
alterado ao longo do estudo.*

Os pacientes faziam uso prévio (minimo de seis meses)
de betabloqueadores e inibidores da enzima conversora de
angiotensina. Todos utilizaram as drogas para controlar as
complicagbes, de acordo com recomendagdes da literatura
para DC* na forma cardiaca (estddios A e B1). A decisao
de tratamento farmacolégico foi dentro do contexto clinico
e nao para controle ou tratamento de arritmias. Portanto,
mesmo que modulem a resposta neurohormonal, essas
drogas nao seriam uma limitagao do estudo, uma vez que a
carga adrenérgica foi estabelecida na vigéncia do uso crénico
desses farmacos.

O modelo log-linear mostra que a quantificagao da arritmia
ndo tem relagdo com a FEVE, fibrose e/ou norepinefrina, e
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Cardiopatia Chagasica: A Evolucao da Doenca e seus Exames

Complementares

Chagas Heart Disease: The Evolution of the Disease and its Complementary Exams

Claudio Leinig Pereira da Cunha’

Universidade Federal do Parand — Clinica Médica," Curitiba, PR — Brasil

Minieditorial referente ao artigo: Relagao entre Norepinefrina Urindria, Fibrose e Arritmias na Cardiopatia Chagdsica Crénica com Fragdo de

Ejecdo Preservada ou Minimamente Reduzida

Como em muitas dreas da Medicina, o cenario que abriga
a Doenga de Chagas (DC) tem mudado substancialmente.
Ha aproximadamente 50 anos, como Médico Residente,
fazia plantées na Emergéncia do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parand e, rotineiramente atendia,
em cada plantdo, um ou mais casos de pacientes com franca
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva, anasarca, eletrocardiograma
com disttrbios da condugao e miltiplas arritmias, radiografia
de térax com cardiomegalia e diagnéstico laboratorial de
DC. Nao havia ecocardiograma. Hoje esta é uma situagao
incomum; quando ocorre, sao chamados os estudantes para
verem um quadro exuberante de Cardiopatia Chagasica (CC),
que se apresenta a cada semestre.

Nos levantamentos epidemioldgicos se observam
constatagdes semelhantes. Em 1984 a prevaléncia da DC no
Estado do Parand, Brasil, era de 4% da populagao.' Em 2020
as estimativas da prevaléncia de infecgoes pelo Trypanosoma
cruzi foram de 1,02% a 2,4% no Brasil.?No periodo 1975/83
entre 291 municipios paranaenses, 90 (30,9%) tinham insetos
triatomineos infestados pelo T. cruzi, enquanto que em 1990
estes foram encontrados em apenas 4 municipios (1,4%),* com
posterior erradicagao da contaminagao vetorial. As estratégias
de controle vetorial tém propiciado um declinio substancial
na prevaléncia mundial da doenga, estimada em 18 milhdes
em 1990 e em 6 milhdes em 2018.*

Apesar do evidente avango na contencao de novos casos
da DC, a populagao doente é ainda muito grande e exige
cuidados especiais no seu diagnéstico e tratamento. No
presente nimero dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
Tassi et al. estudam achados de exames complementares em
relacdo as arritmias na CC.°

As técnicas laboratoriais para o diagndstico da DC cronica
nao tém apresentado mudangas hd anos. A antiga Reagao de
Machado-Cuerreiro (fixagdo de complemento) nao é mais
empregada por sua baixa sensibilidade, baixa especificidade
e complexidade na execugao. Sao utilizados os testes de
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imunofluorescéncia indireta, hemoaglutinagao e ELISA
(imunoensaio enzimatico). Tendo em vista a possibilidade de
falso-positivos (leishmaniose, malaria, sifilis, toxoplasmose,
hansenfase, colagenoses, hepatites) é recomendado que o
soro seja testado em pelo menos dois desses métodos para
confirmacao da positividade da sorologia. Na fase aguda da
doenca o teste preferido é a PCR (Reagdo em Cadeia da

Polimerase).®

A avaliagdo cardiovascular dos pacientes com DC definida
ou suspeita, é essencial para detectar os eventuais danos
cardiacos. O eletrocardiograma é o teste mais importante na
avaliacdo inicial, podendo indicar se ja hd uma cardiomiopatia
instalada, presenca de arritmias e contribuicdo para a
estimativa do risco cardiovascular.”

A radiografia do térax contribui na avaliagao das
camaras cardiacas e da congestao pulmonar. O achado de
cardiomegalia tem peso significativo na escala de risco de
morte, proposta por Rassi, acrescentando 5 pontos para um
méximo de 20.?

A ecocardiografia em geral é o teste chave, usado para
identificar anormalidades estruturais e funcionais na DC.
Integra a investigagdo de rotina, tanto na fase aguda como
crénica, mesmo na Forma Indeterminada, e independente
de sintomas. O estudo contribui para avaliagao das fungbes
ventriculares sistélica e diastélica, analise regional e global
dos ventriculos esquerdo e direito, presenga de aneurismas
ventriculares, derrame pericardico principalmente na fase
aguda, pesquisa de trombos, regurgitagdes mitral e trictspide,
analise da hipertensao pulmonar.®

O Holter (Monitorizagao Ambulatorial do ECG) é outro
exame fundamental para investigagao diagnéstica, conduta
terapéutica e avaliagdo prognéstica da DC. Permite estudar
arritmias ventriculares complexas, fibrilagao atrial, doenga
do no sinusal e defeitos da condugao atrioventricular e
intraventricular.™

Pacientes selecionados com CC requerem avaliagdo
adicional com outros exames: Teste Ergométrico,
Coronariografia, Ressonancia Magnética (avaliagao ventricular
em ecocardiogramas subétimos e pesquisa de fibrose),
Testes de Medicina Nuclear (Ventriculografia radionuclear,
SPECT, Imagem da inervagao simpatica miocdrdica com
MIBG-1123*, tomografia por emissao de pdsitron com
18F-fluorodeoxiglicose*) e bidépsia endomiocardica*
(* = aplicagdes em pesquisas).*

O estudo de Tassi et al.,* exemplifica a evolugao das
pesquisas no entendimento das arritmias na CC.
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Indice de Inflamacao Imune Sistémica é Preditor de Eventos
Cardiovasculares Adversos Maiores em Pacientes com Infarto Agudo
do Miocardio com Supradesnivelamento do Segmento ST

Systemic Immune-Inflammation Index Predicts Major Cardiovascular Adverse Events in Patients with
ST-Segment Elevated Myocardial Infarction

Faysal Saylik'™ e Tayyar Akbulut’

Van Education and Research Hospital - Department of Cardiology," Van — Turquia

Resumo

Fundamento: O indice de inflamacao imune sistémica (Sll, systemic immune-inflammation index) tem sido descrito
como um novo marcador prognéstico em tumores e doencas cardiovasculares.

Obijetivos: Investigar a associacao entre eventos cardiovasculares adversos em pacientes com infarto agudo do miocardio
com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST).

Métodos: Foi realizado um estudo observacional retrospectivo em 843 pacientes com IAMCSST. Os pacientes foram
divididos em dois grupos segundo valores medianos de Sll. A andlise de regressao de Cox foi usada para detectar
preditores independentes de eventos adversos cardiovasculares. A melhora na capacidade discriminatdria pela adicao
do SlI aos fatores de risco tradicionais — idade, hipertensao, diabetes mellitus, e sexo masculino para eventos adversos
maiores foi calculada por estatistica c, melhora da discriminacao integrada (IDI), e melhora na reclassificacao. Um valor
de p bilateral <0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados: O grupo com Sl elevado apresentou idade mais avancada que o grupo com SlI baixo (61,2+11,2e59,2+7,9,
respectivamente, p=0,002). O grupo com SlI elevado apresentou taxas mais altas de morte cardiovascular, infarto do
miocardio nao fatal, acidente vascular cerebral nao fatal, hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca, revascularizacao, e
eventos cardiovasculares adversos maiores que no grupo com SII baixo. O SlI foi um preditor independente de todos
os eventos mencionados. A adicao do SIl aos fatores de risco tradicionais melhorou sua capacidade discriminatéria
para eventos cardiovasculares. O SlI foi superior a razao neutréfilo-linfécito e a razao plaqueta-linfocito para predizer
eventos adversos cardiovasculares.

Conclusao: O SlI foi um preditor independente de eventos adversos maiores em pacientes com IAMCSST e pode
ser usado para melhorar a predicao de eventos adversos risco, especialmente se combinado com fatores de risco
tradicionais.

Palavras-chave: Infarto do Miocdrdio; Cardiopatias Congénitas; Vasos Corondrios.

Abstract
Background: The systemic immune-inflammation index (Sll) has been reported as a new prognostic marker in tumors and cardiovascular diseases

Objective: To investigate the association of Sl with adverse cardiovascular events in patients with ST-segment elevated myocardial
infarction (STEMI).

Methods: A retrospective observational study was conducted on 843 patients with STEMI. Patients were divided into two groups based on the
median value of Sll. Major adverse cardiovascular events were compared between Sl groups. Cox regression analysis was used for detecting
independent predictors of cardiovascular adverse events. The improvement of discrimination ability by adding SII to the traditional risk factors
such as age, hypertension, diabetes mellitus, and male gender for major adverse events was calculated by c-statistics, integrated discrimination
improvement, and net reclassification improvement. A two-sided p-value <0.05 was considered significant.
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Results: High Sl group was older than the low SlI group (61.2+11.2, 59.2+7.9, respectively, p=0.002). The high SII group had higher
rates of cardiac death, nonfatal myocardial infarction, nonfatal stroke, hospitalization for heart failure, revascularization, and composite major
adverse cardiovascular events than the low SII group. Sl was an independent predictor of all events mentioned above. Adding Sll to traditional
risk factors improved their discrimination ability for cardiovascular events. Sl was superior to the neutrophil-to-lymphocyte and platelet-to-

lymphocyte ratios for predicting cardiovascular adverse events.

Conclusion: Sl was an independent predictor of major adverse events in patients with STEMI and may be used to improve the prediction of

adverse events, especially when combined with traditional risk factors.

Keywords: Myocardial Infarction; Heart Defects, Congenital; Coronary Vessels.

Introducao

A aterosclerose € a principal causa de doenca cardiovascular,
e a principal causa de morte em todo o mundo." A presenga
de inflamagao na drea aterosclerética tem um papel critico
na formagdo e ruptura da placa.? A formagdo de placa
aterosclerética vulnerdvel e de trombo, que resulta na
interrupgao de fluxo sanguineo corondrio, é o mecanismo
fisiopatolégico primario em pacientes com infarto agudo
do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST
(IAMCSST).? O tratamento de escolha de paciente com
IAMCSST é a intervencao coronaria percutanea (ICP) primaria.
Apesar dos avangos no tratamento antitrombético e nas
técnicas de reperfusao, pacientes com IAMCSST ainda tém
um prognostico ruim.

A estratificagdo de risco precoce de pacientes em alto
risco de eventos cardiovasculares adversos futuros é crucial.
Estudos prévios mostraram que a inflamagao e a trombose
foram associadas ao inicio, progressao, e progndstico do
IAMCSST.* Assim, a descoberta de novos biomarcadores
inflamatérios tornou-se um tépico de interesse para detectar
pacientes de alto risco e fornecer informagoes sobre o
prognostico.>® As plaquetas e os leucécitos exercem papeis
importantes no desenvolvimento de aterosclerose e sindromes
corondrias agudas. Contagens plaquetarias mais elevadas
podem refletir processos inflamatérios destrutivos e estado
pro-trombético.” Os neutréfilos sdos os primeiros leucdcitos
a migrar do sangue para o miocardio lesionado, e contagens
de neutrdfilos altas foram associadas a uma maior drea de
infarto, complicagdes mecanicas, e mortalidade.®® Por outro
lado, os linfécitos controlam a resposta imune, promovendo
menor dano do miocérdio.' O indice de inflamagao imune
sistémica (Sll, do inglés systemic immune-inflammation index)
é um marcador simples, determinado com base nas contagens
de neutréfilos, plaquetas, e linfécitos [SlI= (neutréfilo x
plaqueta) / linfécito] para determinar o estado imune e
inflamatério. Recentemente, o Sl foi considerado um preditor
independente do prognéstico em varias doengas, incluindo
tumores e doencas cardiovasculares.”"'? Nosso objetivo foi
investigar a capacidade preditiva do Sll para desfechos clinicos
adversos em pacientes com IAMCSST ap6s ICP primaria.

Materiais e métodos

Um total de 1187 pacientes consecutivos admitidos em
nosso hospital com IAMCSST, submetidos a ICP primaria entre
2012 e 2020 foram incluidos retrospectivamente no estudo.
Desses, foram excluidos 334 pacientes com revascularizagao

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

coronaria prévia, doenca hematolégica, oncolégica, ou
inflamatéria, infeccao ativa, insuficiéncia hepatica ou renal,
doenga cardiaca valvular grave, e choque cardiogénico na
admissao. Ainda, pacientes com dados faltantes e pacientes
cujos dados de seguimento ndo puderam ser obtidos nao
foram incluidos. Assim, 843 pacientes participaram do estudo.
O estudo foi conduzido de acordo com a Declaragao de
Helsinki de 1975, revisada em 2008, e aprovado pelo comité
de ética local.

Definicoes

O diagnéstico de STEMI foi estabelecido com base das
diretrizes atualizadas da definicao universal de infarto do
miocardio (IM).">'* As caracteristicas basais, histdrias clinicas,
dados laboratoriais, e imagens angiograficas dos pacientes
foram obtidos do banco de dados do hospital. Todas as
amostras sanguineas dos pacientes foram obtidas na admissao
ao departamento de emergéncia. As analises foram realizadas
usando equipamentos de andlises hematolégicas Beckman
Coulter LH 780 (Beckman Coulter, FL, EUA), e parametros
bioquimicos analisados em um aparelho Roche Cobas 6000
c501 (Roche, Mannheim, Germany). O Sl foi calculado
usando a férmula Sll= (P x N) / L, onde P = contagem
total de plaquetas no sangue periférico; N = contagem de
neutréfilos; e L = contagem de linfécitos. O clearance de
creatinina foi calculado usando a equagao de Cockcroft-
Gault: clearance de creatinina = [140 — idade em anos x
peso (kg)l / (72 x creatinina sérica [mg/dL]) para homens e foi
corrigido multiplicando por 0,85 para mulheres. Hipertensao
(HT) foi definida como pressao arterial sistdlica = 140 mm
Hg e/ou pressao arterial diastélica = 90 mmHg em duas ou
mais medidas, ou uso atual de drogas anti-hipertensivas. O
diagnéstico de diabetes mellitus (DM) foi dado com base na
glicemia de jejum = 126 mg/dL ou glicemia pds-prandial
= 200 mg/dL, ou uso de medicamentos antidiabéticos. Foi
considerado tabagista o paciente que fumou durante o minimo
de seis meses continuos no ano anterior. Histéria familiar de
doenca arterial coronariana (DAC) foi definida como histéria
de DAC em parentes de primeiro grau com idade inferior a
55 anos para mulheres e 65 anos para homens.

Foi realizada angiografia coronariana padrao transradial
ou transfremoral, a critério do técnico responsavel, usando
a técnica de Seldinger. Os pacientes receberam 300 mg
de acetilsalicilico, dose de ataque de inibidor de P)Y,,
(clopidogrel), e uma dose padrao de heparina nao fracionada
(70-100 U/Kg) antes do procedimento. O uso de bloqueadores
de receptor de glicoproteina Ilb/Illa (Tirofiban) foi realizado
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a critério do operador. Os angiogramas foram analisados
por dois investigadores experientes, cegos a todos os dados
clinicos. Fluxo TIMI (trombdlise no infarto do miocérdio, ou
do inglés thrombolysis in myocardial infarction) e o grau de
perfusao miocardica TIMI (TIMI myocardial perfusion grade,
TMPC) foram avaliados conforme definido anteriormente."'”
A auséncia de refluxo foi definida como TIMI O, | e Il no
angiograma final. A embolizagao distal foi determinada como
um defeito de preenchimento distal novo de um ou mais
ramos periféricos da artéria corondria da artéria relacionada
ao infarto, com uma oclusdo abrupta distal ao local da
intervencdo corondria.

Acompanhamento

Dados clinicos do acompanhamento foram reunidos a
partir do banco de dados do hospital e da farmacia, ou por
contato telefénico com pacientes e/ou parentes. Registros
hospitalares ou certificados de 6bito foram usados para
determinar a causa de morte.

Desfechos

O desfecho composto primario foram eventos adversos
cardiovasculares maiores (MACE), que é uma combinagao
de morte cardiovascular, IM nao fatal, e acidente vascular
cerebral (AVC) nao fatal. Mortes por IM, arritmias fatais,
parada cardiaca, e mortes atribuidas a insuficiéncia cardiaca
ou a outras condicoes cardiacas foram classificadas como
morte cardiovascular. IM nao fatal foi definida como
recorréncia de dor tordcica e/ou alteragao no segmento ST
no eletrocardiograma, com uma nova elevagao dinamica nos
niveis de troponina | e CKMB (aumento > 20% do basal). AVC
nao fatal foi caracterizado como um bloqueio em um dos vasos
que leva sangue para o cérebro, evidenciado por ressonancia
magnética ou tomografia computadorizada (TC), e um déficit
neuroldgico recente com duragdo superior a 24 horas.

Anilises estatisticas

Todas as analises estatisticas foram realizadas usando o
programa SAS (SAS/STAT, University Edition, SAS Institute
Inc, NC, EUA). Uma vez que existiam mais de um desfecho
e diferentes ponto de corte, os pacientes foram divididos em
dois grupos — pacientes com Sl alto (>554,9) e pacientes
com Sl baixo (<554,9), com base na mediana do SII. A
normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov. Varidveis continuas com distribuicao normal foram
apresentadas em média (intervalo interquartil). Variaveis
categoricas foram expressas em niéimeros (porcentagens). O
teste t de Student ou teste U de Mann-Whitney foi usado
para comparar varidveis continuas entre os grupos, conforme
apropriado. O teste do qui-quadrado de Pearson ou o teste
exato de Fisher foi usado para comparagdo das varidveis
categoricas. O modelo de riscos proporcionais de Cox, com
célculo da razao de risco (HR, hazard ratio) foi usado para
detectar preditores de eventos adversos em pacientes com
IAMCSST test. Incluimos varidveis aos modelos de acordo
com os tamanhos dos eventos na andlise multivariada de
Cox para evitar a superestimagao. Para avaliar a melhoria
na capacidade discriminatéria de ventos adversos em longo
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prazo no modelo basal (com os fatores de risco tradicionais
— idade, sexo masculino, DM, e HT) com a adicao do SlI,
usamos a estatistica de concordancia de Harrell com teste
de Delong," calculamos a melhora da discriminagao
integrada (IDI, integrated discrimination improvement),
e melhora na reclassificacdo (NRI, net reclassification
improvement.' Realizamos a analise da curva Caracteristica
de Operagao do Receptor (ROC, do inglés, receiver operating
characteristic curve) para determinar o ponto de corte
6timo do SlI pelo indice de Youden, e célculo da érea sob
a curva (AUC). O Critério de Informacao de Akaike (AIC),*
o Critério de Informacao Bayesiano (BIC),?' o logaritmo da
probabilidade (-2LL), e NagelkarkeR? foram usados para
avaliar as comparagbes das capacidades das variaveis — razao
neutrdéfilo-linfécito (RNL), razao plaqueta-linfécito (RPL), e SlI
para predizer MACE. Niveis mais baixos de AIC, BIC, e -2LL,
e niveis mais altos de  NagelkarkeR? indicam um melhor
ajuste do modelo.?> A diferenga nas taxas de sobrevida livre
de eventos entre os grupos segundo SlI foi analisada usando a
curva de Kaplan-Meier, e o teste de log-rank usado para avaliar
significancia estatistica. Um valor de p<0,05 foi considerado
estatisticamente significativo em todos os testes.

Resultados

Caracteristicas basais, dados laboratoriais e angiograficos
dos 843 pacientes dos grupos Sl baixo e SIl alto estao
descritos na Tabela 1. O grupo com SlI alto apresentou
idade mais avangada que o grupo com Sl baixo (p=0,002).
A presenga de DAC familiar foi maior no grupo com SlI
alto que no grupo com SlI baixo (p=0,004). Contagem
total de leucdcitos, contagem de plaquetas, contagem de
neutréfilos, e niveis de LDL colesterol foram mais altos
no grupo com SlI alto, enquanto a contagem de linfécitos
foi mais baixa. Quanto as caracteristicas angiograficas,
observou-se uma maior frequéncia de presenca de mais
de dois stents implantados, doenga de mdltiplos vasos,
embolizagao distal, e auséncia de refluxo no grupo com SlI
alto em comparagao ao grupo com SlI baixo. TMPG e fluxo
TIMI foram piores no grupo Sl alto que no grupo Sl baixo.
O grupo Sl alto apresentou maiores taxas de angioplastia
coronaria transluminal percutanea (ACTP) (p=0,002), e taxas
mais baixas de implante direto (sem pré-dilatagao) de stents
(p=0,008) que o grupo com SlI baixo.

Desfechos clinicos

O periodo mediano de acompanhamento foi de 34,2
meses (11Q: 8,6 — 63,9). Os eventos adversos clinicos foram
comparados entre os grupos com Sl alto e SlI baixo (Tabela
2). No seguimento, morte cardiaca, IM nao fatal, AVC nao
fatal, hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC), revascularizagao, e frequéncia de MACE foram maiores
no grupo com Sl alto. Resultados da andlise de regressao de
Cox sdo apresentados na Tabela 2. SlI elevado foi associado
a um risco 3,6 vezes maior de morte cardiaca, risco 2,79
vezes maior de IM nao fatal; risco 2,98 vezes maior no AVC
nao fatal; risco 11,1 vezes maior de internagao por ICC,
risco 4,11 vezes maior de revascularizagao (ICP ou cirurgia
de bypass da artéria coronaria, CABG), e a um risco 8,52
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Tabela 1 - Caracteristicas basais e angiograficas da populacao estudada segundo o indice de inflamagao imune sistémica (SIl)

SlI<554,9

S11=554,9

Variaveis (N=421) (N=422) Valor p
Idade, anos 59,2(7,9) 61,2(11,2) 0,002
Sexo masculino, n (%) 277(65,8) 288(68,3) 0,449
Diabetes, n (%) 90(21,4) 111(26,3) 0,093
Hipertensdo, n (%) 131(31,1) 148(35,1) 0,222
Tabagismo, n (%) 129(30,6) 156(36,9) 0,052
Hiperlipidemia, n (%) 154(36,6) 171(40,5) 0,239
Historia familiar de DAC, n (%) 74(17,6) 108(25,6) 0,005
IMC, Kg/m? 23,8(22-25,3) 23,7(21,4-26,6) 0,589
Medicagao prévia

AAS, n (%) 98(23,3) 123(29,2) 0,053
iECA/BRA, n (%) 154(36,6) 176(41,7) 0,127
Betabloqueadores, n (%) 147(34,9) 165(39,1) 0,209
Diuréticos, n (%) 37(8,8) 52(12,3) 0,096

Estatinas, n (%) 75(17,8) 94(22,3) 0,106
FEVE, % 42,3(7) 41,6(10,5) 0,256
CLT, 10° mL 7,6(6-8,9) 7,9(6,4-9,7) 0,007
Hemoglobina, mg/dL 14,2(1,1) 14,2(1,7) 0,651
Plaquetas, /mm?® 204,1(173,6-228,7) 243,7(189-279) <0,0001
Neutréfilos, 10° mL 6,3(5,4-7) 6,5(5,4-7,8) 0,004
Linfécitos, 103/mL 2,7(2-3,3) 2,1(1,3-3,4) <0,0001
Creatinina sérica, mg/dL 0,9(0,2) 0,9(0,3) 0,825
Colesterol total, mg/dL 171,3(147,1-191,6) 163,4(129,8-204,6) 0,120
LDL colesterol, mg/dL 111,9(102,8-121,5) 117,5(99,7-135,9) 0,006
HDL colesterol, mg/dL 43(36,3-48,5) 40,4(31,5-51,8) 0,057
Triglicerideos, mg/dL 137,2(98,6-177,7) 129,8(87,9-204,1) 0,858
Glicose, mg/dL 116(29,5) 114,5(37,6) 0,534
Angiografia
Tempo entre dor e dilatagdo (baldo), h 4,3(2,8-5,5) 4,4(2,5-6,5) 0,152
NUmero total de stents > II 27(6,4) 82(19,4) <0,0001
Doenga de multiplos vasos, n (%) 86(20,4) 123(29,2) 0,0034
Comprimento total do stent, mm 23,7(4,1) 23,9(6) 0,598
Procedimento, n (%) 0,0008

Implante direto (sem pré-dilatagéo) 135(32,1) 101(23,9) 0,008

ACTP + stent 274(65,1) 289(68,5) NS

Somente ACTP 12(2,8) 32(7,6) 0,002
TMPG>Il, n (%) 272(64,6) 228(54) 0,0018

Fluxo TIMI pés-procedimento >l, n (%) 410(97,4) 374(89,6) <0,0001
Uso de inibidor GplIb/llla, n (%) 41(9,7) 77(18,3) 0,0004
Embolizagéo distal, n (%) 2(0,5) 15(3,6) 0,002
Sem refluxo, n (%) 11(2,6) 48(11,4) <0,0001
Interrupgdo da TAPD <30 dias 6(1,4) 11(2,6) 0,224
Interrupgéo da TAPD <6 meses 22(5,3) 29(6,9) 0,316
Adesdo a TAPD por 12 meses 399(94,8) 393(93,1) 0,317

DAC: doenga arterial coronariana, IMC: indice de massa corporal, DAC: doenga arterial coronariana, AAS: 4cido acetilsalicilico, iECA: inibidores de
enzima conversora de angiotensina, BRA: bloqueador de receptor de angiotensina, FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo, FEVE: fragdo de
ejegdo do ventriculo esquerdo, CTL: contagem total de leucdcitos, LDL: lipoproteina de baixa densidade, HDL: lipoproteina de alta densidade, h: horas,
ACTP: angioplastia corondria transluminal percutanea, TIMI: trombdlise no infarto do miocérdio, TMPG: grau de perfusdo miocardica TIMI, TAPD:
terapia antiplaquetaria dupla; valores expressos em média (desvio padrdo), mediana (intervalo interquartil) ou n (%).
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Tabela 2 - Desfechos clinicos dos pacientes com infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST)
estratificados por indice de inflamagao imune sistémica (SIl) e analise de regressao de Cox

Sli< 554,9

S11>=554,9

Regressao de Cox

Desfechos clinicos N=421 N=422 Valor p HR (1C95%) Valor p

Morte cardiaca 17(4) 46(10,9) 0,0002 3,064(1,754-5,353) <0,00012
Infarto do miocardio ndo fatal 20(4,8) 54(12,8) <0,0001 2,787(1,658-4,684) 0,0001°
AVC ndo fatal 6(1,4) 16(3,8) 0,0312 2,984(1,163-7,654) 0,023°

Hospitalizagdo por ICC 15(3,6) 70(16,6) <0,0001 11,114(4,137-29,858) <0,0001¢
Revascularizagdo (ICP ou CABG) 57(13,5) 94(22,3) 0,0009 4,113(1,887-8,966) 0,0004¢
MACE 41(9,7) 92(21,8) <0,0001 8,516(4,458-16,268) <0,0001¢

a Ajustado por idade, sexo, hipertensao, diabetes mellitus, lipoproteina de baixa densidade (LDL) colesterol
b Ajustado por idade, sexo, hipertenséo, diabetes mellitus, LDL colesterol, histéria familiar de doenga arterial coronariana

¢ Ajustado por idade

d Ajustado por idade, hipertensdo, diabetes mellitus, LDL colesterol, sexo, historia familiar de doenga arterial coronariana, EF (fragdo de ejegdo)
e Ajustado por idade, hipertenséo, diabetes mellitus, LDL colesterol, sexo, historia familiar de doencga arterial coronariana, EF (fragdo de eje¢do), indice

de massa corporal, creatinina, glicose

HR: hazard ratio; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; ICP: intervengdo corondria percutinea; CABG: bypass da artéria corondria (coronary artery
by-pass graft); MACE: eventos cardiovasculares maiores (major adverse cardiovascular events); AVC: acidente vascular cerebral

vezes maior de MACE. Na andlise da curva ROC, o ponto
de corte de 951,7 para Sll apresentou uma sensibilidade
de 64,6% e especificidade de 73,6% para discriminagao de
MACE (AUC = 0,741, p<0,0001). Na comparagao ROC, o
SIl apresentou uma melhor capacidade discriminatéria para
MACE em comparagao a RNL (p<0,0001) e RPL (p<0,0001)
(Figura 1). Comparagoes de desempenho diagnéstico entre
RNL, RPL e SIl mostraram que o SlI apresentou melhor
capacidade preditiva para MACE que RNL e RPL (Tabela 3).
A curva de sobrevida Kaplan Meier mostrou maior ocorréncia
de MACE no grupo com SlI elevado que no grupo com baixo
SII (Figura 2).

Valor preditivo adicional do SlI

A adicao do Sl ao modelo basal com fatores de risco
tradicionais (idade, DM, HT, e sexo masculino) melhorou
a predicao de morte cardiaca, IM nao fatal, AVC nao fatal,
internagao por ICC, revascularizagao, e MACE, conforme
demonstrado pela estatistica C (Tabela 4). A melhora na
capacidade discriminatéria pela adigdo do SII também
foi confirmada pelo IDI de 0,0857, com melhora de
49% na pelo aumento significativo no NRI para morte
cardiaca, IM nao fatal (NRI:0,4936, IDI:0,0743), AVC nao
fatal (NRI:0,4655, IDI:0,0307), hospitalizagao por ICC
(NRI:0,7183, IDI:0,1448), revascularizacao (NRI:0,2971,
IDI:0,0231), e MACE (NRI:0,4539, IDI:0,1073) (Tabela 4),
sugerindo que a adicao de SII pode melhorar
significativamente a capacidade de predigao de eventos
adversos em comparagdo ao uso de somente fatores de
risco tradicionais em pacientes com IAMCSST.

Discussao

Este estudo mostrou que pacientes com valores de Sl
elevados apresentaram maior frequéncia de morte cardiaca,
AVC nao fatal, hospitalizacao por ICC, revascularizacao, e
MACE que pacientes com baixos valores de SlI. Ainda, SII
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foi um preditor independente desses desfechos adversos.
A adicao do Sl a fatores de risco tradicionais, tais como
idade, HT, DM, e sexo masculino, melhorou a capacidade de
predicdo de eventos cardiovasculares adversos em pacientes
com STEMI apés ICP priméria. Finalmente, o SlI foi superior
a outros biomarcadores convencionais tais como RNL e RPL
na predicdo de MACE.

O IM é causado pela formagao de trombos nas artérias
corondrias resultante da ruptura de placas coronarias ou
erosao da placa de ateroma.’ O processo inflamatério
e a trombose exercem papeis importantes na iniciagao
e progressao dessa condigdo.?* Os neutréfilos emitem
armadilhas extracelulares (neutrophil extracellular traps,
NETs), que foram detectadas nas placas de ateroma e
possivelmente tém um papel na formagao de placa de
aterosclerose e aumento na estabilidade do trombo.*
Zhang et al.* relataram que a contagem de neutréfilos
associou-se independentemente com MACE em pacientes
com STEMI.? Por outro lado, os linfécitos refletem um
processo inflamatério calmo e regulado que suprime
a resposta imune e menos dano no miocardio.?® Uma
contagem mais baixa de linfocitos foi associada a um
maior risco de doenca cardiovascular e mortalidade.?”
Quando ativadas, as plaquetas liberam quantidades
consideraveis de quimiocinas pré-inflamatérias e citocinas
de granulos alfa, o que leva ao estado imune destrutivo e
pré-trombético. Estudos prévios mostraram uma associagao
entre contagem de plaquetas e MACE.”?® Biomarcadores
derivados desses trés tipos celulares foram amplamente
investigados e apresentados na literatura como marcadores
progndsticos dado ao menor custo e facilidade de obtengao
e cdlculo. Ainda, estudos com pacientes com IAMCSST tém
relatado que tanto a RNL como a RPL sdo fortes preditores
independentes de MACE.*%

Recentemente, o Sl surgiu como um marcador potencial,
com base nas células inflamatdrias, incluindo neutréfilos,
linfécitos, e plaquetas, e tem sido associado a piores
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Figura 1 - Comparagdo de Curvas ROC (Caracteristicas de Operagdo do Receptor ou receiver operating characteristic) de indice de inflamagdo imune
sistémica (Sl), razao neutrofilo-linfocito (RNL) e razao plaqueta-linfcito (RPL) para eventos cardiovasculares maiores (MACE) em pacientes com infarto
agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST); AUC: area sob a curva.

Tabela 3 - Comparagao do desempenho diagndstico dos preditores para eventos adversos cardiovasculares maiores

Variaveis -2LL AlC BIC Nagelkarke R?
Sli 665,1 669,1 678,6 0,1367
RNL 707,6 711,6 7211 0,0551
RPL 713,4 717,4 726,9 0,0434

LL: logaritmo da probabilidade; AIC: Critério de Informagdo de Akaike; BIC: Critério de Informagdo Bayesiano; RNL: razdo neutrofilo-linfocito;

RPL: razdo plaqueta-linfécito.

desfechos e vérias condigdes.""'> Gok et al.*” relataram que
o Sll associou-se com embolia pulmonar maciga aguda e se
mostrou superior a outros indices relacionados a inflamagao,
semelhante aos nossos resultados no presente estudo. Um
estudo prévio de Erdogan et al.>" mostrou uma associagao
significativa entre Sll e gravidade da DAC. O Sl foi associado
com desfechos ruins no pés-operatério apés cirurgia de
bypass coronario sem circulagdo extracorpdrea.'? Agus et
al.*? relataram que o Sll relacionou-se independentemente
com mortalidade hospitalar em pacientes com endocardite
infecciosa. Além disso, o Sll associou-se com desfechos
clinicos adversos em pacientes idosos (65-85 anos de
idade) com sindrome coronaria aguda.?* Embora esse
estudo?®® tenha apresentado resultados similares aos nossos,
em nosso estudo, incluimos pacientes adultos de todas as
idades, e apresentando somente IAMCSST. Outro estudo

conduzido por Yang et al." prop6s que o Sll foi um preditor
independente de eventos adversos em pacientes com DAC,
incluindo pacientes com angina estavel, IAMCSST e IAM sem
supradesnivelamento do segmento ST.' Em estudos recentes,
o SlI apresentou melhor valor prognéstico que a RNL e a
RPL.>* Para evitar interacdao e multicolinearidade, nés nao
incluimos RNL ou RPL nos modelos de regressao com SlI.
Contudo, de acordo com os estudos mencionados acima,
a AUC calculada da analise ROC e as comparagoes dos
ajustes dos modelos incluindo -2LL, AIC, BIC e NagelkarkeR?
demonstraram que o Sl pode apresentar um melhor ajuste
que a NLR e a RPL para estratificagao de risco de pacientes
com IAMCSST submetidos a ICP priméria.

Uma vez que a predigdo precoce de eventos adversos
em pacientes com IAMCSST em alto risco, submetidos a
ICP primaria, é crucial para as estratégias de tratamento e
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Figura 2 - Curvas de Kaplan-Meier dos grupos com indice de inflamagao imune sistémica (SIl) alto e SlI baixo quanto a eventos cardiovasculares

maiores (MACE).

acompanhamento, um Sl elevado pode exercer um papel na
classificacao de risco e tratamento desses pacientes.

As principais limitacdes do presente estudo foram
o tamanho relativamente pequeno da amostra e seu
delineamento retrospectivo e unicéntrico. Além disso,
coletamos dados de um periodo de oito anos, a partir de
registros hospitalares e, por isso, é possivel que tenha ocorrido
viés de selecdo devido a varidveis de confusdo que nao foram
medidas (afetando eventos adversos), e exclusao de pacientes
com varidveis faltantes. As contagens de plaquetas, neutrdfilos,
e linfécitos foram registradas somente uma vez, na admissao.
Medidas durante internagao ou acompanhamento nao foram
registradas, e o impacto das mudancas dessas varidveis sobre
eventos cardiovasculares é ainda incerto. Ensaios grandes,
randomizados controlados, poderiam fornecer evidéncias
mais claras sobre a capacidade preditiva do SII para eventos
adversos em pacientes com IAMCSST.

Conclusao

Neste estudo, um Sl elevado apresentou uma reagao
independente com eventos cardiovasculares adversos,
incluindo morte cardiaca, IM nao fatal, AVC nao fatal,
hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca, revascularizagao,
e MACE compostos em pacientes com IAMCSST apoés ICP
primdria. Além disso, a predigao de risco de MACE melhorou
com a adigao do Sll aos fatores de risco tradicionais. Sl foi

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(1):14-22

superior a RNL e a RPL na predicao de eventos adversos
em pacientes com IAMCSST ap6s ICP primaria. O Sl é
um preditor facilmente calculavel que poderia ser usado
na detecgao de pacientes com IAMCSST em alto risco,
submetidos a ICP primdria.
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Tabela 4 - Avaliagao de modelos preditivos para eventos adversos cardiacos**

Estatistica C (1C95%)* NRI (1C95%) IDI (1C95%)

Morte cardiaca

Fatores de risco tradicionais 0,704(0,633-0,776) Ref Ref

Fatores de risco tradicionais +SII 0,780(0,713-0,847) 0,4962(0,2661,0,7264) 0,0857(0,058,0,1133)
Valor p 0,02 0,0002 <0,0001

Infarto do miocardio néo fatal

Fatores de risco tradicionais 0,641(0,571-0,710) Ref Ref

Fatores de risco tradicionais +SlI 0,757(0,688-0,826) 0,4936(0,2772,0,7101) 0,0743(0,054,0,0946)
Valor p 0,0006 <0,0001 <0,0001

AVC nao fatal

Fatores de risco tradicionais 0,615(0,481-0,750) Ref Ref

Fatores de risco tradicionais +SlI 0,756(0,631-0,881) 0,4655(0,0871,0,844) 0,0307(0,0158,0,0457)
Valor p 0,043 0,031 <0,0001

Hospitalizacao por ICC

Fatores de risco tradicionais 0,884(0,852-0,914) Ref Ref

Fatores de risco tradicionais +SII 0,939(0,918-0,961) 0,7183(0,5413,0,8953) 0,1448(0,1031,0,1865)
Valor p <0,0001 <0,0001 <0,0001

Revascularizagéo (ICP ou CABG)

Fatores de risco tradicionais 0,923(0,904-0,942) Ref Ref

Fatores de risco tradicionais +SlI 0,931(0,915-0,949) 0,2971(0,1254,0,4687) 0,0231(0,0089,0,0371)
Valor p 0,036 0,0009 0,0014

MACE

Fatores de risco tradicionais 0,644(0,592-0,696) Ref Ref

Fatores de risco tradicionais +SlI 0,754(0,703-0,804) 0,4539(0,2806,0,6271) 0,1073(0,0834,0,1311)
Valor p <0,0001 <0,0001 <0,0001

IDI: melhora da discriminagdo integrada (integrated discrimination improvement); NRI: melhora na reclassificagdo (net reclassification improvement);
Sll: indice de inflamagdo imune sistémica; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; ICP: intervengdo corondria percutidnea; CABG: bypass corondrio
(coronary artery by-pass graft); MACE: eventos cardiovasculares maiores. * Valores p para estatistica c: teste DeLong. ** Fatores de risco tradicionais:
idade, hipertensao, diabetes mellitus, e sexo masculino. AVC: acidente vascular cerebral.
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Um Novo Preditor de Risco no Infarto Agudo do Miocardio. Ainda

tem Lugar para Mais Um?

A New Risk Predictor in Acute Myocardial Infarction. Is There Still Room for One More?
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Minieditorial referente ao artigo: indice de Inflamacao Imune Sistémica é Preditor de Eventos Cardiovasculares Adversos Maiores em Pacientes
com Infarto Agudo do Miocérdio com Supradesnivelamento do Segmento ST

A cardiologia é uma das especialidades que
tradicionalmente utiliza a evidéncia cientifica na pratica
diaria, tanto na estratificagao de risco como no diagnéstico, na
terapéutica e no prognéstico. Um dos temas mais discutidos
neste sentido, é a aterosclerose e a inflamacao, despertando
um grande interesse pelo continuo conhecimento adquirido
ao longo dos tltimos dois séculos. Varios autores se destacam
neste contexto histérico, por exemplo, Rudolf Virchow no
século 19 que descreveu a associagao da aterosclerose com a
inflamagdo; Marchand em 1904 que sugeriu a relagao entre
a aterosclerose e o processo de obstrucdo das artérias e em
1908, Ignatowski, que observou a relagao entre o colesterol
da dieta e a aterosclerose. Ao longo destes Gltimos 100 anos,
uma série de artigos elucidaram a sequéncia fisiopatogénica
que hoje conhecemos. O entendimento da formacao e a
evolugao da placa aterosclerética, através de complexos
mecanismos moleculares e da imunidade inata e adaptativa,
que culminam com o infarto agudo do miocardio (IAM)
estdo bem estabelecidos.”* Em 1974, Friedman GD et
al., descreveram o papel da contagem dos leucécitos
no progndstico do IAM,° e na sequéncia, outros estudos
destacaram a importancia destas células no processo de
deterioragao e recuperagao do miocardio infartado.®® Nesta
mesma linha de investigacao, Coste MER et al., investigaram
as citocinas em pacientes com infarto do miocardio com
supra de ST (IAMCSST) e a relagao com a fungao ventricular.
Observaram um balango das citocinas pré-inflamatérias
e anti-inflamatérias, exceto da IL-6, sugerindo um risco
inflamatério residual.”

Além destes aspectos relacionados com a placa
aterosclerética e a atividade inflamatéria no 1AM, outro
processo relacionado com estas células chamadas imuno-
inflamatérias, como as plaquetas, os leucécitos, os neutréfilos
e os linfocitos, ganharam destaque inicialmente na area da
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oncologia, ao ser descritos como um marcador prognéstico
confidvel na progressao de varios tumores malignos, pelo
chamado “indice de imuno-inflamagao sistémica” (llIS).
A revisdo sistematica e metandlise de Zhong et al.,'° ressalta
a importancia deste indice na predigao de sobrevida, sendo
que elevadas taxas foram associadas a um pior progndstico
em tumores s6lidos.' Além das neoplasias, outros fatores
alteram a llIS, tais como a idade, obesidade, diabete tipo 2,
estresse emocional, esteroides exdgenos, hormonios sexuais
endégenos, distlrbios hematolégicos, acidente vascular
cerebral, embolia pulmonar e trauma."

As células brancas, como os leucécitos e neutréfilos, sao
abundantes e as primeiras a atuarem como pré-inflamatérios
na érea infartada. Ja as plaquetas, participam do processo
pré-inflamatério e pré-trombético, além de outras agoes a
longo prazo na aterosclerose. Os linfécitos sao células com
caracteristicas imunes cuja agao anti-inflamatéria promove
a protegao e a recuperagao do tecido infartado ou as células
ja deterioradas. Por estas fungoes celulares principalmente
na fase aguda do infarto, nos Gltimos anos, muitos autores
relataram estes elementos celulares como valor prognéstico
nas sindromes coronarianas agudas (SCA). Takahashi et al.
em 2007 estudaram 116 casos de IAM da parede anterior,
dentro das 12 primeiras horas, submetidos a angioplastia
primdria, com o objetivo de verificar o grau de acometimento
microvascular do ventriculo esquerdo (VE). A andlise
multivariada demonstrou que o grau dos neutréfilos foi um
preditor independente do acometimento microvascular apés
a angioplastia.'

Além da importancia destes indices prognésticos,
recentemente alguns estudos demonstraram o papel da
terapéutica anti-inflamatéria na redugao de desfechos
cardiovasculares. Como o estudo The Canakinumab Anti-
Inflammatory Thrombosis Outcomes Study (CANTOS)
que demonstrou a redugao dos desfechos maiores pelo
tratamento anti-inflamatério com esta substancia monoclonal
com acdo na interleucina-1 Beta, diminuindo niveis da
proteina C reativa ultrassensivel.” Outro importante estudo,
Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial (COLCOT)
demonstrou a reducdo de 23% dos desfechos maiores com
a utilizagao da colchicina na doenca coronariana cronica.™

Num estudo analisando estes trés elementos celulares
pela relacdo entre as plaquetas (P), os neutréfilos (N) e os
linfécitos (L) - (I1S: PxN/L), Yang et al. descreveram este
indice como preditor de risco independente, sendo superior
aos fatores de risco tradicionais.
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Nesta edicao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
Saylik e Akbulut,'® relacionam o IlIS, utilizando mesmo
critério de Yang et al., estudando 843 pacientes portadores
IAMCSST, submetidos a angioplastia primaria. O indice
elevado, foi associado com a idade avancada, maiores taxas
de mortalidade cardiovascular, infarto do miocdrdio nao
fatal, acidente vascular cerebral ndo fatal, hospitalizacao por
insuficiéncia cardiaca, revascularizagdo miocardica e eventos
cardiovasculares maiores. Eles concluiram que o IS é um
preditor independente. Este estudo ressalta que a utilizagao
da relagao das plaquetas, neutréfilos e linfécitos, é superior
na predicao de risco, do que a razao do neutrdfilo-linfécito
e a razao plaqueta-linfdcito, utilizadas em outros estudos.'”'®
Isto se deve provavelmente & associagdo de mecanismos
compostos da resposta imuno-inflamatéria na resposta da
agressao principalmente pelos neutréfilos nos primeiros dias
e da regeneragao celular pela resposta imune e apoptética
dos linfécitos na sequéncia."
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Concluimos que o tema nos remete a “mais uma”
ferramenta de estratificacao de risco do infarto do miocardio,
de maneira pratica e de baixo custo, que facilmente pode ser
incorporada a nossa pratica.

12. Takahashi T, Hiasa Y, Ohara Y, Miyazaki S, Ogura R, Miyajima H, et al.
Relation between neutrophil counts on admission, microvascular injury,
and left ventricular functional recovery in patients with an anterior wall first
acute myocardial infarction treated with primary coronary angioplasty. Am
J Cardiol. 2007 Jul 1;100(1):35-40. doi: 10.1016/j.amjcard.2007.02.049.

13. Ridker PM, Everett BM, Thuren T, MacFadyen JG, Chang WH, Ballantyne
C, et al. Antiinflammatory therapy with canakinumab for atherosclerotic
disease. N Engl J Med 2017; 377(12):1119-31. doi: 10.1016/j.
amjcard.2007.02.049.

14. Tardif J-C, Kouz S, Waters DD, Bertrand OF, Diaz R, Maggioni AP, et al.
Efficacy and Safety of Low-Dose Colchicine after Myocardial Infarction. N
Engl) Med. 2019;381(26):2497-505. doi: 10.1056/NEJMoa1912388.

15. Yang YL, Wu CH, Hsu PF, Chen SC, Huang SS, Chan WL, et alSystemic
immune-inflammation index (SII) predicted clinical outcome in patients
with coronary artery disease. Eur J Clin Invest. 2020;50(5):e13230. doi:
10.1111/eci.13230.

16. Saylik F e Akbulut T. Systemic Immune-Inflammation Index Predicts Major
Cardiovascular Adverse Events in Patients with ST-Segment Elevated
Myocardial Infarction. Arq Bras Cardiol. 2022; 119(1):14-22.

17. LiL, MaY, GengX, Tan Z, Wang J, Cui C, et al. Platelet-to-lymphocyte
ratio relates to poor prognosis in elderly patients with acute myocardial
infarction. Aging Clin Exp Res 2021;33(3):619-624. doi: 10.1007/540520-
020-01555-7.

18. Dey S, Kashav S, Kohli JK, Magoon R, ItiShri, Walian A, Grover V.Systemic
Immune-Inflammation Index Predicts Poor Outcome After Elective Off-
Pump CABG: A Retrospective, Single-Center Study. J Cardiothorac Vasc
Anesth. 2021;35(8):2397-404. doi: 10.1053/j.jvca.2020.09.092.

19. Zhangs, DiaoJ, Qi C, Jin}, LiL, Gao X, et al. Predictive value of neutrophil
to lymphocyte ratio in patients with acute ST segment elevation myocardial
infarction after percutaneous coronary intervention: a meta-analysis. BMC
Cardiovasc Disord. 2018;18(1):75. doi: 10.1186/512872-018-0812-6.

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

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(1):23-24


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12224718
https://doi.org/10.1056/nejm197406062902302

) N 5 Artigo Original

Impacto do Desconhecimento do Paciente e Fatores
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Resumo

Fundamento: O desconhecimento do paciente sobre o infarto agudo do miocardio, suas complicacdes e os
beneficios da revascularizacao precoce é um ponto crucial na determinacao dos desfechos. Além disso, a relacao
entre fatores socioeconomicos e apresentacao do paciente a intervencao coronaria percutanea primaria (ICPP) nao
foi totalmente estudada.

Objetivos: Nosso objetivo foi investigar se o desconhecimento do paciente e outros fatores socioeconémicos impactam
na apresentacao do paciente a ICPP.

Métodos: O estudo compreendeu 570 pacientes com infarto agudo do miocdrdio com supradesnivelamento do
segmento ST (IAMCSST) revascularizados por ICPP. Os pacientes foram classificados em dois grupos de acordo com
o tempo total de isquemia (tempo desde o inicio dos sintomas do IAMCSST até a dilatacio com balao); grupo I:
Pacientes com apresentacao precoce (1-12 horas). Grupo Il: Pacientes com apresentacao tardia (>12-24 horas). Fatores
socioecondmicos, desfechos clinicos incluindo mortalidade e eventos cardiacos adversos maiores (ECAM) foram
avaliados em cada grupo. O valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significante.

Resultados: Existem diferentes fatores socioeconémicos que afetam a apresentacao do paciente a ICPP. A analise
de regressao multivariada identificou os preditores socioeconémicos independentes da seguinte forma: baixa
escolaridade - OR 4,357 (1C95% 1,087-17,47, p=0,038), isolamento social - OR 4,390 (IC95% 1,158-16,64, p=0,030)
e desconhecimento sobre os beneficios da revascularizacao precoce - OR 4,396 (1C95% 1,652-11,69, p =0,003).
A mortalidade e ECAM foram mais altas no grupo II.

Conclusao: O desconhecimento do paciente e o baixo nivel socioecondmico foram associados a apresentacao tardia
para a ICPP, com desfechos mais adversos.

Palavras-chave: Fatores Socioecondmicos; Intervencao Coronaria Percutanea; Infarto do Miocardio.

Abstract

Background: Patient unawareness about acute myocardial infarction, its complications and the benefits of early revascularization is a crucial point
that determines the outcomes. Moreover, the relationship between socioeconomic factors and patient presentation to primary percutaneous
coronary intervention (PPCI) has not been fully studied.

Objectives: Our objective was to investigate whether or not patient unawareness and other socioeconomic factors impact patient presentation
to PPCI.

Methods: The study comprised 570 patients with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) revascularized by PPCI. The patients were
classified into two groups according to the total ischemia time (the time from STEMI symptom onset to balloon dilatation); group I: Patients with
early presentation (1-12 hours). Croup Il: Patients with late presentation (>12-24 hours). Socioeconomic factors, clinical outcomes including
mortality and major adverse cardiac events (MACE) were evaluated in each group. A p-value < 0.05 was considered statistically significant.

Results: There are different socioeconomic factors affecting patient presentation to PPCI. Multivariate regression analysis identified the
independent socioeconomic predictors as following: low educational level - OR 4.357 (CI95% 1.087-17.47, p=0.038), social isolation -
OR 4.390 (CI95% 1.158-16.64, p=0.030) and unawareness about the benefits of early revascularization - OR 4.396 (CI95% 1.652-11.69,
p=0.003). Mortality and MACE were higher in group II.
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Conclusion: Patient unawareness and low socioeconomic status were associated with late /)resentation to PPCI with more adverse outcomes.

Keywords: Socioeconomic Factors; Percutaneous Coronary Intervention; Myocardial Infarction.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

Introducao

O infarto agudo do miocardio (IAM) é uma das principais
causas de morbidade e mortalidade em todo o mundo.
Entretanto, os avancos na terapia trombolitica e na intervencao
corondria percutanea primaria (ICPP) tém permitido que a
grande maioria dos pacientes sobreviva." Pacientes com IAM
enfrentam varias dificuldades que podem influenciar sua
capacidade de manejar sua condigao de forma otimizada.
Em primeiro lugar, o desconhecimento do paciente sobre a
natureza da doenga, suas complicagoes e os beneficios da
revascularizacao precoce. Além disso, fatores socioecondémicos
como educacao, emprego e moradia podem afetar a satde
de uma pessoa. Da mesma forma, barreiras financeiras
podem levar a ndo-adesao a tratamentos e recomendagoes
médicas essenciais.? A privagao social impacta na incidéncia
de doengas cardiovasculares; além disso, a sobrevida é
reduzida apds o IAM em pacientes provenientes de meios
sociais desfavorecidos.’ As pessoas privadas de um ou mais
desses fatores podem ter dificuldade de acesso aos cuidados
de satide, o que pode influenciar sua satide e bem-estar geral.

O infarto agudo do miocédrdio é uma situacdo de
emergéncia que requer decisoes e intervengdes rapidas.
A ICPP é um método altamente recomendado para restaurar
o fluxo sanguineo rapidamente em pacientes com 1AM, com
o objetivo de minimizar a necrose miocérdica e melhorar a
sobrevida.* Os desfechos da ICPP nao dependem apenas da
experiéncia dos operadores ou da capacidade dos centros de
ICP, que representam apenas uma pequena porcentagem dos
desfechos da ICPP. Entretanto, ha muitos fatores esquecidos
que afetam os desfechos relacionados ao desconhecimento
do paciente e fatores socioecondmicos que determinam a
apresentacao precoce ou tardia do paciente apés o inicio
dos sintomas do IAM. No presente estudo, nosso objetivo foi
investigar o impacto do desconhecimento do paciente sobre
a natureza do IAM e os diferentes fatores socioeconémicos
que podem afetar a apresentagao do paciente a ICPP,

Métodos

O presente estudo é um estudo de coorte prospectivo,
com o objetivo de investigar o impacto de diferentes fatores
socioeconémicos na apresentacdao do paciente a ICPP.
O estudo foi realizado em uma amostra de conveniéncia
de pacientes adultos com infarto agudo do miocardio com
supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST), submetidos
a revascularizagao por ICPP em nosso Departamento
Cardiovascular, no Tanta University Hospital, que é um centro
tercidrio para populagao de toda a provincia, com capacidade
para emergéncia e alta taxa de fluxo. O perfil da populagao
local é uma mistura de uma pequena porcentagem de
individuos com educagao superior e a maioria da populagao
do pafs, que tem baixo nivel de escolaridade. Os pacientes
foram classificados em dois grupos de acordo com o tempo
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total de isquemia (tempo desde o inicio dos sintomas do
IAM até a dilatagdo com baldo); grupo I: Pacientes com
apresentagao precoce (1-12 horas). Grupo Il: Pacientes
com apresentagao tardia (>12-24 horas). O consentimento
informado foi obtido de todos os participantes nesta pesquisa.
Cada paciente possufa um niimero de codigo designado para
o seu nmero de telefone e enderego. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica Local e foi realizado de acordo com
os principios da Declaragao de Helsinki Il. O IAMCSST foi
definido pelos sintomas caracteristicos de dor toracica tipica,
bem como por uma elevagao do segmento ST de T mm nas
derivagoes inferiores, ou elevagdo do segmento ST de 2
mm nas derivacoes toracicas anteriores em duas derivagoes
contiguas, ou um novo, ou presumivelmente novo, bloqueio
de ramo esquerdo.’ Pacientes com IAMCSST que receberam
terapia trombolitica ou cirurgia de revascularizagdo miocérdica
ou se apresentaram tardiamente apds 24 horas e pacientes
com IAMSSST foram excluidos do estudo.

Todos os pacientes foram submetidos a anamnese
completa, especialmente em relagdo a presenca de
diabetes mellitus, dislipidemia, hipertensao e tabagismo
atual. O histérico de infarto do miocérdio prévio, acidente
vascular cerebral e doengas arteriais periféricas prévios foi
avaliado. O inicio da dor tordcica antes da hospitalizacao foi
determinado, sendo calculado o intervalo de tempo entre
o inicio da dor toracica até a dilatacio com baldo. Foram
questionados o histérico de uso de medicamentos e sua
adesao, incluindo medicamentos anti-hipertensivos, redutores
de colesterol e antiplaquetdrios. Também foi avaliado o
status socioecondmico dos pacientes, incluindo nivel de
escolaridade, renda, isolamento social, estado civil, situagao
profissional. O Inventario de Depressao de Beck foi utilizado,
que consiste em uma medida autorreferida de 21 perguntas
sobre a gravidade dos sintomas depressivos, com o escore
variando de 0 a 64, onde o normal varia de 0 a 10 e escores
de 11 ou mais indicam depressao clinica potencial.® Além
disso, outros fatores que podem afetar os resultados foram
avaliados, incluindo se o paciente tinha seguro-satide, inicio
de dor tordcica durante a noite, morar longe de prestadores
de cuidados de satde e, finalmente, conscientizagao sobre
os beneficios da revascularizagao precoce.

Um exame clinico completo, eletrocardiograma de
superficie de doze derivagbes e ecocardiograma transtoracico
foram realizados em todos os pacientes. Investigagoes
laboratoriais de rotina foram realizadas em todos os
pacientes, incluindo medidas dos niveis de hemoglobina
sérica, glicemia aleatéria, creatinina sérica e CK-MB.
Na hospitalizacao, os pacientes receberam quatro comprimidos
mastigaveis de 300 mg de acido acetilsalicilico, 600 mg de
clopidogrel ou 180 mg de ticagrelor, além de heparina nao
fracionada por via intravenosa. A ICPP foi realizada por via
transfemoral ou transradial, de acordo com a preferéncia
do operador. Dois intervencionistas experientes avaliaram
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um conjunto de pardmetros, incluindo o vaso culpado,
comprimento da lesao-alvo, grau de fluxo TIMI antes e apds
a ICPP, carga do trombo (leve, moderada ou alta). O uso do
cateter de aspiragao e inibidores da glicoproteina Ilb/llla
foram registrados. O escore de fluxo TIMI foi definido pelo
grau de fluxo na artéria corondria epicardica. Os graus TIMI
foram avaliados como (grau 0) = auséncia completa de fluxo
além do ponto de obstrugao; (grau 1) = algum material de
contraste flui distalmente a obstrucao, mas a opacificagao
arterial completa nao é alcangada; (grau 2) = opacificagao
tardia de todo o artéria e (grau 3) = visualizagao imediata e
completa de toda a artéria.”

Os desfechos de interesse neste estudo foram a ocorréncia
de mortalidade ou eventos cardiovasculares maiores, incluindo
parada cardiaca, insuficiéncia cardiaca e choque cardiogénico,
que é definido como hipotensao persistente com pressao
arterial sistélica menor que 90 mmHg por pelo menos trinta
minutos, com caracteristicas de hipoperfusao tecidual apesar
da administracao adequada de fluidos.® A nefropatia induzida
por contraste é definida como um aumento relativo (=25%) ou
absoluto (=0,5 mg/dl) na creatinina sérica dos niveis basais até
o periodo de trés dias apds a exposicao ao meio de contraste.’
A ocorréncia de acidente vascular cerebral, revascularizagao
repetida e reinfarto, definido como recorréncia de sintomas
isquémicos com novas alteracdes eletrocardiogréficas
sugestivas de reinfarto, foi avaliada. Sangramento maior
(sangramento que exigiu internagao prolongada ou queda
de hemoglobina de pelo menos 3 g/dL) foi registrada.'
O fendmeno de no-reflow ocorre se o fluxo TIMI na artéria
for < 2, apesar da dilatagdo bem-sucedida e auséncia
de disseccao, espasmo ou embolizagdo distal observados
angiograficamente ap6s a conclusao do procedimento."

Analise estatistica

A andlise estatistica foi executada utilizando-se o software
SPSS 23 (SPSS Inc. Versao 2015, IBM SPSS Statistics for
Windows, versao 23, Armonk, NY: IBM Corp.). A normalidade
de cada variavel foi testada pelo teste de Shapiro-Wilk. Os dados
quantitativos foram expressos como média = desvio padrao.
Os dados qualitativos foram expressos como frequéncia e
porcentagem. O teste t de Student para amostras independentes
foi utilizado para comparar varidveis quantitativas com
distribuigao normal. O teste qui-quadrado (x?) foi utilizado para
estudar a associagdo entre as varidveis qualitativas. Sempre que
qualquer uma das células esperadas fosse menor que cinco,
utilizou-se o teste exato de Fisher. A andlise de sobrevivéncia foi
realizada utilizando-se a estatistica de Kaplan-Meier com teste
de log-rank para expressar a significancia. A analise de regressao
logistica multivariada foi realizada para detectar os preditores
socioecondmicos independentes que afetam a apresentacao do
paciente a ICPP. O valor de p bilateral <0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

Resultados

O presente estudo foi realizado com 570 pacientes
com IAMCSST e submetidos a revascularizagao por ICPP.
Os pacientes foram divididos em 2 grupos de acordo com
o tempo total de isquemia: grupo I: 280 pacientes (49,1%)

com apresentagao precoce (1-12 horas). Grupo Il: 290
pacientes (50,9%) com apresentagdo tardia (>12-24 horas).
Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os
dois grupos em relagdo a idade, distribuicao por género,
presenca de hipertensdo, dislipidemia e tabagismo atual.
O nidmero de pacientes com fibrilagao atrial no grupo Il
foi significantemente maior do que no grupo I. A fragao de
ejecao do ventriculo esquerdo foi significantemente maior
no grupo | do que no grupo Il. Em relacdo aos resultados
laboratoriais, os niveis de CK-MB e creatinina sérica foram
significantemente menores no grupo | do que no grupo I,
como mostrado na Tabela 1.

Em relacao a situacao socioecondmica dos pacientes,
seguimento médico, adesao a medicagao e conscientizagao
sobre os beneficios da revascularizagao precoce foram
comparados. Houve uma diferenga estatisticamente
significante entre os dois grupos quanto ao nimero de
pacientes atendidos por médico especialista no ano
anterior, sendo maior no grupo I. Além disso, o niimero
de pacientes aderentes ao tratamento médico também foi
significantemente maior neste grupo. O nlimero de pacientes
que sofreu isolamento social foi maior no grupo Il do que
no grupo . O nimero de pacientes com baixo nivel de
escolaridade foi significantemente maior no grupo Il do
que no grupo |. Quanto a conscientizagdo dos pacientes
sobre os beneficios da revascularizagao precoce, o nimero
de pacientes conscientes disso foi significantemente maior
no grupo | do que no grupo Il. O nimero de pacientes com
inicio dos sintomas durante a noite foi maior no grupo Il e
o niimero de pacientes que moravam longe de prestadores
de servigos de satide também foi maior no grupo Il, como
mostrado na Tabela 2.

Em relacdo aos resultados angiograficos, a carga do
trombo na lesdo do vaso culpado foi significantemente maior
no grupo Il do que no grupo I. Além disso, a necessidade
de uso de cateter de aspiragao e inibidores da glicoproteina
[1b/l1la também foi maior no grupo Il. Nao houve diferenca
estatisticamente significante entre os dois grupos em relagdo
ao fluxo TIMI inicial, ao comprimento da lesao ou ao vaso
culpado, embora o fluxo TIMI pés-procedimento tenha
apresentado diferenga estatisticamente significante, com
maior incidéncia de no-reflow no grupo I, como mostrado
na Tabela 3.

Em relacao aos desfechos, a mortalidade foi
significantemente maior no grupo Il do que no grupo I.
A incidéncia de choque cardiogénico foi significantemente
maior no grupo Il do que no grupo I. O nimero de pacientes
com insuficiéncia cardiaca foi maior no grupo Il do que no
grupo |. Além disso, a ocorréncia do fenémeno de no-reflow
foi significantemente maior no grupo Il do que no grupo |,
como mostrado na Tabela 4 e na Figura 1.

A andlise de regressao multivariada foi realizada para
identificar os preditores socioecon6micos independentes que
afetam a apresentacao do paciente a ICPP, como mostrado na
Tabela 5, com os seguintes resultados: nivel de escolaridade
- OR 4,357 (IC95% 1,087-17,47, p=0,038), isolamento
social - OR 4,390 (IC95% 1,158-16,64, p=0,030) e
conscientizacdo sobre os beneficios da revascularizagao
precoce - OR 4,396 (IC95% 1,652-11,69, p=0,003).
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Tabela 1 - Caracteristicas basais, dados ecocardiograficos e laboratoriais de todos os pacientes de ambos os grupos

Grupo I (n=280)

Grupo Il (n=290)

(1-12 horas) (12-24 horas) Valor de p
Idade, anos 57,16+12,01 56,60+12,06 0,574
Sexo masculino, n (%) 139 (49,6%) 146 (50,3%) 0,867
Tabagismo, n (%) 74 (26,4%) 79 (27,2%) 0,827
Hipertensao, n (%) 94 (33,6%) 91 (31,4%) 0,576
Diabetes mellitus, n (%) 84 (30,0%) 91 (31,4%) 0,721
Dislipidemia, n (%) 97 (34,6%) 106 (36,6%) 0,634
IM anterior, n (%) 22 (7,9%) 27 (9,3%) 0,536
AVC anterior, n (%) 9 (3,2%) 8 (2,8%) 0,749
Doenca vascular periférica, n (%) 36 (12,9%) 35 (12,1%) 0,776
Fibrilaggo atrial, n (%) 24 (8,6%) 41 (14,1%) 0,037*
IMC, (kg/m?) 25,26+4,01 25,42+4,36 0,638
Uso de medicagdo anti-hipertensiva, n (%) 84 (30,0%) 76 (26,2%) 0,314
Uso de medicamentos para baixar o colesterol, n (%) 76 (27,1%) 77 (26,6%) 0,873
Uso de medicagao antiplaquetaria, n (%) 97 (34,6%) 89 (30,7%) 0,314
PA Sistolica, mmHg 125,3+17,85 124,1£20,9 0,462
PA Diastolica, mmHg 77,508,20 76,26+9,50 0,096
FEVE, (%) 47,50+4,65 45,86+6,46 0,001*
Hemoglobina, g/dL 11,56+1,48 11,61+1,46 0,646
Glicemia no sangue aleatéria, mg/dL 162,5+43,8 160,6+49,9 0,621
Creatinina sérica, mg/dL 1,036+0,23 1,093+0,24 0,006*
CK-MB, U/L 72,53£33,07 81,98+43,47 0,004*
Volume do agente de contraste, (ml) 184,2+69,9 182,2465,3 0,728

IM: infarto do miocardio; IMC: indice de massa corporal; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; CK-MB: creatina quinase banda miocardica;

*: valor de p significante.

A curva de Kaplan Meier foi utilizada, mostrando a sobrevida
cumulativa em pacientes de ambos os grupos, como
mostrado na Figura 2.

Discussao

O infarto agudo do miocardio é uma condigdo de
emergéncia que requer rapida decisao de procurar
orientagdo médica para revascularizagdo precoce e resgate
do musculo cardiaco da necrose. Embora a ICPP seja o
padrao-ouro para o tratamento de pacientes com IAMCSST,
sua principal limitagdo é o atraso na sua realizagao.
O manejo contemporaneo do IAMCSST é realizado em torno
de terapias de reperfusao precoce para reduzir o tamanho
do infarto e otimizar os resultados.' A duragao da isquemia
é um determinante-chave do tamanho do infarto, uma vez
que a morte do midcito é diretamente proporcional a duragao
da oclusao da artéria corondria.”® Portanto, o beneficio na
sobrevida da desobstrugao da artéria coronaria ocluida esta
fundamentalmente relacionado ao tempo muito precoce no
curso da apresentagdo do IAMCSST.™ Assim, no presente
estudo, dividimos os pacientes em dois grupos de acordo com
o tempo total de isquemia, considerado a pedra angular para
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os resultados da ICPP. Embora seja altamente recomendado
que o tempo total de isquemia seja encurtado em pacientes
com IAMCSST, ele pode variar de acordo com o conhecimento
do paciente sobre a doenca e outros diferentes fatores
socioecondmicos que determinam a apresentagao precoce
ou tardia aos provedores de servicos de satde. Embora
a politica de satide do estado tenha sido aprimorada nos
anos anteriores, com a integragao de diferentes modelos de
politica de satide, incluindo o programa (stent for life) no qual
a ICPP estd disponivel gratuitamente para todo paciente com
IAM, independentemente de sua condigao socioeconémica,
bem como pela integragdo da Rede de Atendimento de
Emergéncia-CATH-LAB, decidimos investigar os diferentes
fatores socioecondmicos e outros fatores relacionados que
podem impactar a apresentagao do paciente na ICPP.

Neste estudo, os pacientes com apresentagao tardia (grupo
1) apresentaram um aumento dos niveis da enzima CK-MB,
o que indica um aumento da necrose miocardica devido a
longa duracao da isquemia, refletindo também na fracao
de ejecao do ventriculo esquerdo, significantemente menor
neste grupo do que no grupo I. Essa diminuicdo da fragdo de
ejecao pode levar a desfechos adversos, como observado por
Ng et al.,”> que estudaram 2.648 pacientes com IAMCSST
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Tabela 2 - Fatores socioeconomicos de todos os pacientes em ambos os grupos

Grupo | (n=280)

Grupo Il (n=290)

(1-12 horas) (12-24 horas) Valor de p
Consultou um especialista médico no ano anterior, n(%) 193 (68,9%) 113 (39,0%) 0,001*
Adesao ao tratamento médico, n (%) 159 (56,8%) 121 (41,7%) 0,001*
Categoria de renda
Renda alta, n (%) 88 (31,4%) 77 (26,6%) 0,199
Renda baixa, n (%) 192 (68,6%) 213(73,4%)
Nivel de escolaridade
Bacharelado ou superior, n (%) 119 (42,5%) 88 (30,3%) 0,003"
Ensino médio ou inferior, n (%) 161 (57,5%) 202 (69,7%)
Isolamento social
Mora acompanhado, n (%) 248 (88,6%) 228 (78,6%) 0,001+
Mora sozinho, n (%) 32 (11,4%) 62 (21,4%)
Inventario de depressao de Beck
Normal, n (%) 247 (88,2%) 250 (86,2%) 0.473
Anormal, n (%) 33 (11,8%) 40 (13,8%)
Estado civil
Casado, n (%) 188 (67,1%) 177 (61,0%)
Separado/Divorciado/ Solteiro/ 0,129
92 (32,9%) 113 (39,0%)
Viava/Viavo, n (%)
Situagdo de emprego
Empregado, n (%) 173 (61,8%) 170 (58,6%)
Aposentado, n (%) 50 (17,9%) 54 (18,6%) 0,718
Desempregado, n (%) 57 (20,4%) 66 (22,8%)
Consciente dos beneficios da revascularizagéo precoce, n (%) 179(63,9%) 103 (35,5%) 0,001*
Inicio da dor toracica durante a noite, n (%) 112 (40,0%) 148 (51,0%) 0,008
Plano de Saude, n (%) 89 (31,8%) 81 (27,9%) 0,315
Mora longe dos prestadores de servigos de satde, n(%) 33 (11,8%) 52 (17,9%) 0,039*

*: Valor de p significante.

divididos em trés grupos de acordo com a fungao ventricular
esquerda: (1) FEVE gravemente comprometida <40%; (2)
FEVE moderadamente comprometida 40-50%; e (3) FEVE
normal =50 %, concluindo que os eventos adversos estao
acentuadamente aumentados naqueles com FEVE <40%.

A andlise de diferentes fatores socioecondmicos no
presente estudo mostrou que o nimero de pacientes
com baixo nivel de escolaridade era significantemente
maior no grupo I, assim como o nimero de pacientes
que sofriam de isolamento social e moravam sozinhos
era maior neste grupo. Além disso, a conscientizacao dos
pacientes sobre os beneficios da revascularizagao precoce
foi significantemente menor nesse grupo, sugerindo as
consequéncias da busca tardia por atendimento médico.
Além disso, o niimero de pacientes do grupo Il atendidos
por médico especialista no ano anterior e de pacientes
aderentes ao tratamento médico foi significantemente

menor neste grupo. Em concordancia com nossos
resultados, Schroder et al.,'® observaram que pacientes com
maior nivel socioecondmico tinham mais conhecimentos
sobre o tratamento médico e conseguiam utilizar os
prontudrios para obter mais informagbes, enquanto os
pacientes com baixo nivel socioeconémico parecem nao
ter conhecimentos sobre o tratamento e tém dificuldade em
compreender as informagdes que lhes sao fornecidas. Além
disso, o estudo de Roth et al.,'” que estudou o papel do
ambiente socioecondmico nos desfechos médicos apds IAM
e incluiu 870 pacientes com IAMCSST submetidos a ICPP
no General Hospital of Vienna, demonstrou uma associagao
entre a distribuicdo de nivel socioeconémico e fatores
de risco convencionais, os quais, por sua vez, mostraram
um impacto significante na sobrevida de pacientes com
IAMCSST. Em concordancia com nossos resultados, Jones et
al."® estudaram 13.770 pacientes consecutivos submetidos
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Tabela 3 - Resultados angiograficos de todos os pacientes de ambos os grupos

St horas) (1224 horas) Valor de

Intervalo desde o inicio dos sintomas até o PCM, (horas) 7,61£2,71 18,34£3,41 0,001*
Intervalo do PCM até a dilatagdo com baldo, (minutos) 63,98+19,50 64,04+19,45 0,971
Fluxo TIMI inicial

0-2 246 (87,9%) 265 (91,4%)

3 34 (12,1%) 25 (8,6%) 0.168
Fluxo TIMI pés-procedimento

0 2 (0,7%) 7 (2,4%)

1 8 (2,9%) 18 (6,2%)

2 13 (4,6%) 22 (7,6%) 0.0277

3 257 (91,8%) 243(83,8%)
Carga trombética

Baixa 147 (52,5%) 116 (40,0%)

Moderada 85 (30,4%) 106 (36,6%) 0,010*

Alta 48 (17,1%) 68 (23,4%)
Cateter de aspiragdo 22 (7,9%) 39 (13,4%) 0,031*
Inibidores da glicoproteina llb/llla 26 (9,3%) 48 (16,6%) 0,010*
Tipo de reperfusdo

Angioplastia com baldo 8 (2,9%) 14 (4,8%)

Stenting direto 56 (20,0%) 55 (19,0%) 0,466

Colocagdo de stent apos pré-dilatagdo 216 (77,1%) 221 (76,2%)
Comprimento da lesdo, mm 21,3945,40 20,73%5,25 0,143
Vaso culpado
ACE, n (%) 6 (2,1%) 7 (2,4%) 0,829
ADA, n (%) 111 (39,6%) 121 (41,7%) 0,613

CX, n (%) 85 (30,4%) 90 (31,0%) 0,861
Artéria coronaria direita, n (%) 78 (27,9%) 72 (24,8%) 0,412

PCM: primeiro contato médico; TIMI: trombdlise no infarto do miocardio; ACE: artéria corondria esquerda; ADA: Artéria descendente anterior;
CX: artéria circunflexa; *: valor de p significativo.

Tabela 4 - Resultados da intervengao coronaria percutanea primaria

St horas) 224 hora) Valor dep
Mortalidade, n (%) 7 (2,5%) 17 (5,9%) 0,046*
Choque cardiogénico, n (%) 15 (5,4%) 30 (10,3%) 0,027*
Parada cardiaca, n (%) 16 (5,7%) 12 (4,1%) 0,384
Nefropatia induzida por contraste, n (%) 26 (9,3%) 34 (11,7%) 0,343
Insuficiéncia cardiaca, n (%) 23 (8,2%) 42 (14,5%) 0,019*
Sangramento maior, n (%) 2 (0,7%) 5 (1,7%) 0,274
Reinfarto, n (%) 4 (1,4%) 6 (2,1%) 0,560
Revascularizagdo de repeti¢do, n (%) 4 (1,4%) 7 (2,4%) 0,393
Acidente vascular cerebral, n (%) 2 (0,7%) 3 (1,0%) 0,682
Fendmeno de no-reflow, n (%) 25 (8,9%) 47 (16,2%) 0,009*

*: valor de p significante.
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Figura 1 - Resultados da intervengdo corondria percutanea primaria de ambos 0s grupos.

Tabela 5 - Analise da regressao multivariada para preditores independentes socioecondmicos que afetam a apresentagao do paciente a ICPP

Analise multivariada

P (1C95%) Valor de p
Consultou um médico especialista no ano anterior 2,364 0,866-6,450 0,093
Adesdo ao tratamento médico 1,237 0,436-3,511 0,689
Nivel de escolaridade 4,357 1,087-17,47 0,038*
Isolamento social 4,390 1,158-16,64 0,030*
Consciente do beneficio da revascularizagdo precoce 4,396 1,652-11,69 0,003*
Inicio da dor toracica durante a noite 1,707 0,493-5,909 0,398
Mora longe dos prestadores de servigos de satde 1,001 0,279-3,598 0,999

*: valor de p significante.

a ICPP em um dGnico centro entre 2005 e 2011, e relataram
varias razoes possiveis pelas quais o status socioeconémico
pode influenciar os resultados da ICPP, observando que
o isolamento social foi visto de forma cada vez mais
frequente nos individuos de baixo nivel socioeconémico
e tem sido associado a piores desfechos apés o IAM. Além
disso, Kareem et al.’ que investigaram o impacto do
nivel socioecondmico sobre eventos cardiacos adversos
apods angioplastia coronariana, concluiram que o baixo
nivel socioeconémico estava associado a menor adesao
a medicagao e maior mortalidade apés a ICP. Outro fator

importante observado no presente estudo é que o nimero
de pacientes que apresentou inicio da dor toracica durante
o horério noturno foi significantemente maior no grupo II.
Analisando este grupo em maiores detalhes, verificou-se que
se 0s pacientes estivessem cientes da natureza do IAM, eles
teriam chamado a ambulancia durante o horario noturno
para encaminhamento ao hospital e revascularizagao
precoce por ICPP, ao invés de ficar em casa e esperar para ir
ao hospital pela manha. Isso reflete a relutancia dos pacientes
em procurar ajuda médica durante a noite devido ao seu
desconhecimento.
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Figura 2 - Curva de Kaplan-Meier mostrando sobrevida cumulativa em pacientes dos grupos de apresentagao precoce e tardia.

No presente estudo, os pacientes do grupo Il tiveram
maior incidéncia do fendmeno no-reflow do que os
pacientes do grupo I. Brosh et al.?® também relataram
diferenca significante no tempo porta-balao em pacientes
com e sem o fendbmeno no-reflow. (p=0,000). Além disso,
Yip et al.?’ demonstraram que a taxa de no-reflow foi
menor em pacientes que foram reperfundidos em menos
de 4 horas, e Kirma et al.”" verificaram que a reperfusao
tardia > 6 horas estava correlacionada com o fenémeno
de no-reflow (p<0,05), o que estd de acordo com nossos
resultados. Nos estagios iniciais do IAM, o trombo é rico em
trombdcitos e é mais facil de ser tratado com farmacoterapia
adjuvante. Além disso, a reperfusdo tardia resulta em um
trombo intracorondrio bem-organizado e, portanto, reduz
a probabilidade de atingir o fluxo TIMI 3.2

Os desfechos apds ICPP foram piores no grupo ll, j& que
a mortalidade e os eventos cardiacos adversos maiores foram
significantemente maiores neste grupo do que no grupo I. O
choque cardiogénico continua sendo a causa mais comum de
morte em pacientes hospitalizados com IAMCSST. A incidéncia
de pacientes com choque cardiogénico foi significantemente
maior no grupo Il (10,3%) em comparagdo com o grupo |
(5,4%). A razao subjacente pode ser a maior necrose celular
que ocorre em pacientes com IAMCSST com apresentacao
mais tardiamente. Assim, niveis maiores de CK-MB foram
encontrados no grupo Il. O choque cardiogénico tem uma
frequéncia em torno de 7-10%.***° Esta associada a sinais
clinicos de hipoperfusao, que incluem diminuigao do débito
urindrio e vasoconstricao periférica. Além disso, a ocorréncia
de fibrilagao atrial foi significantemente maior no grupo II.
Afibrilagao atrial pode levar a queda do débito cardiaco com
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maior comprometimento hemodinamico.?*?” Além disso, os
niveis de creatinina sérica foram significantemente maiores
no grupo II; todos esses fatores aumentam a possibilidade de
nefropatia induzida por contraste que, por sua vez, piora os
desfechos e aumenta a mortalidade, apesar dos avangos nas
estratégias farmacoldgicas, mecdnicas e de reperfusao.?!

Conclusoes

O desconhecimento do paciente sobre a natureza do
IAM, suas complicagoes e os beneficios da revascularizacao
precoce e o baixo nivel socioecondmico dos pacientes
foram associados a apresentagdo tardia da ICPP.
Os preditores socioecondmicos independentes que afetaram
a apresentacao da ICPP no presente estudo foram baixo nivel
de escolaridade, isolamento social e desconhecimento dos
beneficios da revascularizagao precoce.
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Minieditorial referente ao artigo: Impacto do Desconhecimento do Paciente e Fatores Socioeconémicos na Apresentagao do Paciente a

Intervencao Corondria Percutanea Primdria

Ha mais de meio século, o trabalho experimental do
grupo de Eugene Braunwald sobre os fatores que influénciam
o tamanho do infarto apds oclusoes das artérias corondrias
levou ao conceito de “Tempo é misculo” no que se refere
ao manejo do infarto agudo do miocardio.’

A reperfusao atempada das artérias coronarias ocluidas é
fundamental para salvar as células miocardicas isquémicas
em risco no infarto agudo do miocardio com elevagao do
segmento ST (STEMI).

Nas dltimas décadas, o foco tem sido colocado nos
esforgos para encurtar os tempos porta-agulha ou porta-balao
e buscar melhores e mais seguras modalidades de terapias
de reperfusao.

Quando diferentes modalidades de reperfusao devem ser
consideradas, a duragdao dos sintomas e o tempo esperado
para atingir a reperfusao sao fundamentais para a escolha
da melhor terapia para cada paciente. Esse conceito levou
a comparacao da terapia farmacoldgica litica, iniciada na
fase pré-hospitalar ou em hospitais sem laboratério de
cateterismo, e intervengao coronaria percutanea — ICP?

Independentemente da estratégia de reperfusao escolhida
(litica ou ICP), o tempo desde o inicio dos sintomas até a
reperfusao bem-sucedida é fundamental para o prognéstico
dos pacientes a curto e longo prazo.**

Para citar o artigo histérico de Elliott M. Antman: “No
futuro, os avangos no cuidado de pacientes com infarto
do miocdrdio com supradesnivelamento do segmento ST
(IAMCST) nao virao da andlise de estudos que ndo refletem a
pratica atual em um esforgo para racionalizar o prolongamento
do tempo de atraso relacionado a intervencao corondria
percutdnea (ICP). Devemos ir além desses argumentos e
encontrar maneiras de encurtar o tempo total de isquemia.””
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Terkelsen et al.,® dividiram o tempo total de isquemia em
‘atraso do paciente’ e ‘atraso do sistema’, sugerindo que
o Gltimo, mas nao o primeiro, pode ser influenciado pelo
profissional de satde.

As diretrizes STEMI da Sociedade Europeia de Cardiologia
de 20177 indicam que todos os componentes do atraso do
sistema (determinado como o intervalo do primeiro contato
médico (PCM) até a reperfusao) representam a qualidade
do atendimento, sendo recomendado mensura-los como
indicadores de qualidade.

No entanto, como mencionado acima, o tempo isquémico
total é o principal determinante do tamanho do infarto no
STEMI. A énfase foi colocada na redugdao do componente
de tempo de terapia porta-reperfusdo (o chamado atraso do
sistema), enquanto o sintoma-a-PCM (o atraso do paciente)
é muitas vezes esquecido.

O atraso do paciente pode ser atribuido a varias
caracteristicas individuais, mas também sociais dos pacientes
que apresentam STEMI. Vérios artigos abordaram essa questao
e descobriram que a decisdo de procurar ajuda médica,
ligando para os servigos de emergéncia ou apresentando-se
a um centro médico, pode variar de pessoa para pessoa. No
entanto, foram identificadas algumas caracteristicas comuns
que justificam a apresentagao tardia dos pacientes ao primeiro
contato médico.5"

Neste ntimero dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
Khalfallah et al.," apresentam uma avaliacdo muito
interessante de dois fatores que influenciam o atraso do
paciente na reperfusao por ICP"?

A conscientizagdo do paciente sobre os sintomas
relacionados a isquemia miocardica e que esses sintomas
podem alertar para uma doenca grave (até mesmo com
risco de vida) é um importante determinante da decisao
atempada de procurar atendimento médico. Campanhas
direcionadas para aumentar a conscientizagdo do paciente
tém mostrado resultados mistos, principalmente devido a
diferentes abordagens que buscam melhorar a educagao em
satde das populagdes em risco.>'?

Outro aspecto relevante da conscientizacao do paciente é
o conhecimento do paciente sobre os beneficios da reperfusao
precoce. Khalfallah et al.,"? verificaram que a conscientizagao
dos pacientes sobre os beneficios da revascularizagao precoce
foi significativamente menor em pacientes com apresentagao
tardia, o que eles sugerem que pode ser outro motivo para a
procura tardia de aconselhamento médico."
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O outro achado relevante deste trabalho é a relagao
entre os fatores socioeconémicos dos pacientes e o
momento da apresentagao do paciente ao atendimento
médico. Os autores realizaram uma analise de regressao
multivariada para identificar os preditores socioecondmicos
independentes que afetam a apresentagao do paciente
a ICP e descobriram que a proporgao de pacientes com
baixa escolaridade foi significativamente maior no grupo de
apresentacao tardia.'> Além disso, os pacientes que sofriam
de isolamento social e os que moravam sozinhos foram
mais prevalentes nesse grupo. Como os autores discutem,
esses achados estao de acordo com outros estudos sobre o
tema,’*"> mas esta é outra drea de relatos conflitantes, com
outros autores relatando nenhuma relacdo entre fatores
socioeconémicos e tempo de apresentagao.’
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Resumo

Fundamento: A pandemia da COVID-19 tem causado um impacto sobre a mortalidade por varias doencas em todo o
mundo, especialmente por doencas cardiovasculares (DCVs). O Brasil é um pais de dimensées continentais com diferencas
significativas na estrutura de saide entre seus estados.

Objetivo: Analisar a mortalidade hospitalar por DCV no sistema piblico de satide durante o primeiro ano da pandemia por
COVID-19 (2020) no Brasil.

Métodos: Este é um estudo ecolégico analisando o niimero absoluto de mortes hospitalares e a taxa de mortalidade hospitalar
no Brasil, suas macrorregibes, e unidades federativas. Os dados foram obtidos do Sistema de Informacées Hospitalares (SIH)
do Ministério da Satide. O P-escore foi usado para analisar o excesso de mortalidade. O escore compara os eventos observados
com os eventos esperados para um dado local e periodo. O escore-P foi corrigido por um modelo de regressao joinpoint, com
um intervalo de confianca de 95% e nivel de significancia de 5%.

Resultados: Houve 93.104 6bitos hospitalares por DCV no Brasil em 2020, o que representa 1495 menos 6bitos (escore-P:
-1,58) que o esperado. A regiao centro-oeste apresentou um escore-P positivo, com um aumento de 15,1% no niimero de
mortes. Dez estados apresentaram um maior niimero de ébitos em 2020. Ainda, observou-se um excesso de 13,3% de
mortalidade hospitalar no pais como um todo, e um excesso de mortalidade hospitalar em todas as macrorregioes.

Conclusées: Houve uma diminuicao no niimero absoluto de 6bitos hospitalares, bem como um aumento na taxa de mortalidade
por DCV no Brasil em 2020, apés o inicio da pandemia por COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19; Doencas Cardiovasculares, Mortalidade.

Abstract

Background: The COVID-19 pandemic has had an impact on mortality from several diseases worldwide, especially cardiovascular diseases (CVD). Brazil
is a continent-sized country with significant differences in the health care structure between its feclerative units.

Objective: Analyze in-hospital mortality from CVDs in the Brazilian public health system during the first year of the COVID-19 pandemic (2020).

Methods: This is an ecological stucly analyzing the absolute number of in-hospital deaths and the rate of in-hospital mortality in Brazil, its macro-regions,
and federative units. Data were obtained from the Hospital Information System of the Brazilian Ministry of Health. To analyze excess mortality, the P-score
was used. It compares the events observed with those expected for a given place and period. The P-score was corrected by the joinpoint regression
model, with a 95% confidence interval and 5% significance level.

Results: There were 93,104 in-hospital deaths due to CVD in Brazil in 2020, representing 1,495 fewer deaths (P score: —1.58) than expected. The
central-west region had a positive P-score, with a 15.1% increase in the number of deaths. Ten federative units showed a greater number of deaths in
2020. There was also a 13.3% excess in-hospital mortality at the country level, and an excess in-hospital mortality in all macro-regions.

Conclusions: There was a decrease in the absolute number of in-hospital deaths, as well as an increase in in-hospital mortality from CVD in Brazil, in
2020, after the COVID-19 pandemic onset.
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Introducao

Os primeiros casos da Doenca por Coronavirus 2019
(COVID-19) foram registrados em dezembro de 2019 na
China, e a doenga rapidamente se disseminou em todo o
mundo. Em marco de 2020, a COVID-19 foi anunciada
como pandemia pela Organizagao Mundial da Satde.'?
A transmissdo ocorre diretamente entre pessoas ou por
contato com superficies contaminadas, favorecendo assim
a rapida propagagao do virus. A COVID-19 pode levar a
morte, conforme idade, condigao imunolégica, e doengas
cronicas dos pacientes infectados.*

No Brasil, o primeiro caso foi confirmado em 26 de
fevereiro de 2020, e a primeira morte registrada em 17
de margo de 2020.° Em 18 abril de 2021, quase um ano
e dois meses ap6s o inicio da pandemia, o pais tinha
aproximadamente 13,9 milhdes de casos confirmados e
aproximadamente 373.000 mortes no Brasil, com uma
taxa de casos fatais de 2,7%.% Além disso, desde o inicio
da pandemia, o pais vem enfrentando uma crise politica
e econdmica, o que tem dificultado ainda mais o controle
da doenca.”®

A COVID-19 pode ser assintomatica, ou manifestar
um amplo espectro de sintomas, incluindo febre,
dispneia, tosse, mialgia, anosmia e dor toracica.® Ainda,
o0s pacientes podem apresentar sintomas cardiovasculares,
causados ou por um comprometimento cardiaco indireto
(por inflamagao sistémica, trombogénese, e aumento
na demanda metabdlica associada a uma baixa reserva
cardiaca), ou por agao direta do patégeno no tecido
cardiaco.? Assim, o novo coronavirus pode resultar
em lesao miocdrdica, arritmia, insuficiéncia cardiaca,
miocardite, e choque, principalmente na presenca de
doenga cardiovascular (DCV) pré-existente."0"?

Além disso, medidas nao farmacolégicas visando
diminuir a transmissao da COVID-19 na comunidade
afetaram a organizagao dos servicos de satde, por exemplo,
reduzindo o nlimero de consultas presenciais e o horario
de funcionamento dos servigos. Tais medidas também
incluiram restricbes na mobilidade urbana e recomendagoes
para se buscar atendimento médico somente em caso de
extrema necessidade.’*"'> O comportamento da populagao
também mudou, principalmente devido a preocupagao
quanto a contaminagao pelo novo coronavirus.'*'

Vdrios estudos mostraram uma reducao significativa nas
internagoes hospitalares por DCVs, paralelamente a um
aumento nas taxas de mortalidade e complicagoes, em
comparagao as taxas anteriores a pandemia ou de anos
anteriores.’””?2 No Brasil, um estudo relatou diminuicdo
nas internagoes hospitalares e aumento na mortalidade por
DCV durantes os primeiros meses da pandemia.?* Contudo,
nao existem estudos com dados oficiais abrangendo o todo
o ano de 2020.

Em um pafs de dimensées continentais como o Brasil, é
fundamental compreender a situagao em cada regido para
ajudar na tomada de decisdes politicas. Assim, o objetivo
deste estudo foi investigar a mortalidade hospitalar por
DCV dentro do sistema pablico de satde brasileiro durante
o primeiro ano da pandemia da COVID-19 (2020).

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(1):37-45

Métodos

Este é um estudo ecolégico analisando o nimero
de 6bito hospitalar, taxa de mortalidade hospitalar,
e causa de mortes de acordo com o capitulo IX da
Classificagao Internacional de Doengas (CID-10).
Foram consideradas unidades de anadlise: Brasil, suas
macrorregioes, e seus estados (ou unidades federativas).
Os dados foram obtidos do Sistema de Informacoes
Hospitalar (SIH) do Ministério da Satde (http://tabnet.
datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?sih/cnv/nruf.def).
O SIH registra todas as internagdes hospitalares financiadas
pelo SUS.

A taxa de mortalidade hospitalar foi calculada usando
a seguinte equacao:

Numero de mortes
hospitalares por

Taxa de DCV
mortalidade = x 100
hospitalar Numero de
internagdes por
DCV

O escore P calcula “excesso de mortalidade” como
a diferenga em porcentagem entre o nimero de mortes
durante um dado periodo e a média de mortes durante
o mesmo periodo em anos anteriores. O escore P
recomendado (usando o nimero absoluto de mortes
hospitalares) e o escore P adaptado (utilizando taxas
de mortalidade hospitalar) foram usados para analise
da mortalidade hospitalar, de acordo com as equacoes
seguintes:

Escore P para o nlimero absoluto de 6bitos hospitalares:

Numero de mortes hospitalares
por DCV 2020 - Numero esperado
de mortes hospitalares por DCV

Escore P = x 100

Numero esperado de mortes
hospitalares por DCV

Para o escore P adaptado para a taxa de mortalidade
hospitalar:

Taxa de mortalidade hospitalar por
DCV (2020) - Valor esperado para
a mortalidade por DCV

Escore P = x 100

Valor esperado para a mortalidade
por DCV

Nessas equagoes, o ‘valor esperado’ refere-se a média
dos cinco anos anteriores (2015 a 2019).2%

Uma vez que o célculo do valor esperado para o ano de
2020 nao considera a tendéncia temporal do fendmeno,
ele pode ser superestimado (se o indicador de tendéncia


http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?sih/cnv/nruf.def
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é descendente) ou subestimado (se a tendéncia temporal
for ascendente). Por isso, também analisamos a tendéncia
temporal usando o modelo de regressao joinpoint com o
teste de permutagdao Monte Carlo (4499 permutagbes).
O modelo permite a classificacdo das tendéncias em
crescente, descendente ou estaciondria, e o célculo da
variagdo percentual média (APC, average percentage change).
Foram adotados intervalo de confianca de 95% e nivel de
significancia de 5%.

A APC foi usada para corrigir o nimero de mortes
hospitalares esperadas para 2020, e a taxa de mortalidade
hospitalar (%). Nesse processo, foi adotada uma série temporal
mensal para o periodo de cinco anos (2015-2019), totalizando
60 meses. Para obter os valores esperados, foram adotadas
as seguintes regras:

Para tendéncia crescente: valor médio de 2015-2019 + APC
Para tendéncia decrescente: valor médio de 2015-2019 - APC
Para tendéncia estacionaria: foi usado somente o valor médio

Em seguida, o estudo prosseguiu para a analise descritiva
(frequéncia absoluta e relativa) da mortalidade hospitalar
e os escores P do pafs, das macrorregides e das unidades
federativas. Os resultados foram apresentados considerados
todo o ano de 2020, e o periodo de margo a dezembro do
mesmo ano, considerando que a COVID-19 foi confirmada
no Brasil no final de fevereiro, e a doenca se espalhou de
marco em diante.

Foram usados o programa Microsoft Office Excel® (©2008
Microsoft Corporation), SPSS v.21 (©IBM corporation) e
regressao Joinpoint 4.5.0.1 (Instituto Nacional do Cancer —
EUA).

O estudo utilizou dados de dominio publico, que nao
permite a identificacdo dos individuos. Por esse motivo,
o estudo prescindiu de aprovagdao do comité de ética em
pesquisa.

Resultados

Em 2020, houve 93 104 mortes hospitalares por DCV
no Brasil, menos que o nimero esperado para aquele ano,
dado que a média dos cinco anos anteriores (2015 a 2019)
foi de 94 599, indicando suma diferenga de 1495 mortes
hospitalares (escore P: -1,58). Ao se considerar somente
os meses de margo a dezembro de 2020, esse declinio foi
de 3,85% (73 061 mortes hospitalares esperadas e 70 246
observadas). Considerando as macrorregioes, somente a
regido centro-oeste mostrou um escore P positivo, com
um aumento de 15,2% no ndmero de mortes de janeiro
a dezembro, e de 13,42% de margo a dezembro. Houve
999 mais 6bitos em todo o ano de 2020, e 666 mais ébitos
considerando somente o periodo da pandemia (marco a
dezembro) (Figuras 1 A, B).

Dez unidades federativas mostraram um maior niimero
de mortes em 2020 em relagao ao esperado: duas na regiao
norte (Amazonas e Roraima), quatro na regido nordeste
(Maranhao, Rio Grande do Norte, Paraiba e Bahia), um na
regido sul (Parand), e trés na regido centro-oeste (Mato Grosso
do Sul, Goias, e Distrito Federal). Ao considerar o periodo de
marco a dezembro, esse niimero foi reduzido a seis estados

(Amazonas, Roraima, Paraiba, Mato Grosso do Sul, Goids e
Distrito Federal) (Figuras 1 A-B).

Ao analisar a taxa de mortalidade hospitalar de janeiro
a dezembro de 2020, observou-se um excesso de 13,34%
no Brasil em 2020 (taxa esperada para 2020: 8,28%; taxa
observada para 2020: 0.38%). Em relagdo ao periodo de
marco a dezembro, a taxa aumentou de 8,12% para 9,64%
(escore P de 18,76). A taxa de excesso de mortalidade também
foi analisada em todas as macrorregioes. Os escores P mais
elevados foram observados na regiao centro-oeste (24,10% de
janeiro a dezembro e 28,78% de marco a dezembro), seguido
da regiao sul (15,23% de janeiro a dezembro e 20,92% de
margo a dezembro). Ainda, quando todo o ano de 2020 foi
analisado, seis unidades federativas apresentaram um p-escore
negativo (Rondonia, Amapd, Piaui, Alagoas, Sergipe e Mato
Grosso), e ao considerar o periodo de margo a dezembro,
trés unidades federativas apresentaram um p-escore negativo
(Rondonia, Piauf e Mato Grosso) (Figuras 1 C-D).

Durante janeiro e fevereiro, os escores P para mortes
hospitalares por DCV no Brasil e suas regides foram positivos.
Em janeiro, por exemplo, o escore P no pais foi de 4,4; o
escore mais alto foi na regiao centro-oeste (17,0) e o mais
baixo na regiao sudeste (1,5). Em margo, o escore P em todo
o pais (-1,7) e nas demais regides (com excegdo da regiao
centro-oeste) ficou negativo. O escore P nacional tornou-se
positivo de setembro a novembro de 2020. A regido nordeste
manteve um escore P negativo em todo os meses do ano. Na
regido sudeste, o escore P tornou-se positivo em agosto (1,5),
setembro (0,4), e novembro (10,7) e, no sul, o escore tornou-
se positivo em agosto (1,2) e setembro (4,7). Na regiao centro-
oeste, observou-se um padrao peculiar, em que o escore
tornou-se negativo somente em abril (-3,7) (Figuras 2 A-E).

Em janeiro de 2020, foram observados escores P negativos
para taxa de mortalidade hospitalar em nivel nacional (-0,1), e
nas regides sudeste (-2,9) e sul (-2,5). Por outro lado, a regiao
centro-oeste apresentou um escore P mais elevado (12,7). Para
todos os meses subsequentes (fevereiro a dezembro), houve
excesso de mortalidade em todas as cinco macrorregides do
Brasil. Destaca-se que, em margo, apés a pandemia ter sido
estabelecida no Brasil, o escore P nacional foi quase trés vezes
maior que em fevereiro (2,9 vs. 8,9). Ao analisar os dados por
regido, observou-se que o excesso de mortalidade foi diferente
entre as macrorregides. Enquanto na regido sudeste, o escore P
aumentou de 1,5 em fevereiro para 10,2 em margo (aumento
de 6,6 vezes), na regiao sudeste, o aumento foi de 1,6 para 2,1
(1,3 vezes) na regiao nordeste, e de 4,4 para 6,1 (1,4 vezes) na
regido norte. Na regiao centro-oeste, esse aumento ocorreu
mais tarde, somente em maio (Figuras 3 A-E).

Discussao

Este estudo analisou a mortalidade hospitalar por DCV no
sistema publico de satde no Brasil durante o ano de 2020.
Observou-se uma diminuicdo no niimero absoluto de mortes,
além de um aumento na taxa de mortalidade hospitalar em
todas as macrorregides do Brasil e na maioria das unidades
federativas no periodo analisado.

A redugao no nimero absoluto de mortes por DCV no
Brasil em 2020 pode ser explicada pelo menor nimero
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A) Obitos hospitalares (janeiro-dezembro, 2020)

B) Obitos hospitalares (margo-dezembro, 2020)
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C) Mortalidade hospitalar (janeiro-dezembro, 2020) D) Mortalidade hospitalar (margo-dezembro, 2020)
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Figura 1 — Escore-P para o numero absoluto de 6bitos hospitalares (A e B) e taxa de mortalidade hospitalar (C e D) por doengas cardiovasculares no

Brasil, suas regides, e unidades federativas durante o primeiro ano da pandemia da COVID-19, Brasil, 2020.
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Figura 2 - Escore P do numero absoluto de 6bitos hospitalares por doengas cardiovasculares, por macrorregido, durante o primeiro ano da pandemia

da COVID-19, Brasil, 2020.

de pacientes que buscaram os servicos de satde durante a
pandemia,’ e a adogao de medidas nao farmacoldgicas para
conter a pandemia. Diferentes investigagoes'’** em todo
o mundo relataram um ndmero reduzido de internacoes
hospitalares em 2020 em comparagao a perfodos anteriores
a pandemia, como mostrado em nosso estudo.

Em um estudo multicéntrico no estado de Massachusetts
nos EUA, em margo de 2020, observou-se uma reducao de
43% nas taxas de internagdes por DCVs agudas, incluindo
insuficiéncia cardiaca, sindrome coronariana aguda, e
acidente vascular cerebral.' Outro estudo observou um
declinio acentuado no nimero de admissoes hospitalares
por outras causas, tais como apendicite aguda, sindrome
coronariana aguda, acidente vascular cerebral, fraturas ésseas,
cancer, e nascidos vivos, em uma rede de hospitais em Qatar.?

Preocupagao quanto a contrair COVID-19 nos hospitais,*
recomendagdes de distanciamento social,?® e dificuldades
de locomogao por meios de transporte publico,?” podem
haver contribuido para a diminuigao nas internagbes e,
consequentemente, ao aumento no ndmero absoluto de
mortes por DCV registrado em 2020. Estudos brasileiros
indicaram que esse cenario epidemiolégico contrasta com o
aumento nas mortes por parada cardiorrespiratéria registradas
fora do ambito hospitalar,?**° como observado na cidade de
Belo Horizonte, onde houve um aumento de 33% no primeiro
més da pandemia (margo de 2020), em comparagao a margo
do ano anterior.?® Ainda, um estudo conduzido na Itilia
relatou um aumento de 58% em paradas cardiorrespiratérias
fora do hospital, e esse aumento esteve fortemente associado
com a incidéncia cumulativa de COVID-19.%" Portanto, o
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Figura 3 - Escore P da taxa de mortalidade hospitalar por doengas cardiovasculares, por macrorregido, durante o primeiro ano da pandemia da COVID-19,

Brasil, 2020.

que se tem observado é a ocorréncia de mortes “ocultas”,*
na maioria dos casos, nas casas dos individuos que aderiram
e respeitaram as recomendagdes sanitarias.

No Brasil, um pafs de dimensdes continentais,
caracterizado por polarizagao demogréfica e epidemioldgica,*
a pandemia nao se espalhou uniformemente pelo territério.
Consequentemente, a pandemia teve um impacto diferente
entre as regides. Em nosso estudo, com excecao da regiao
centro-oeste, houve diminuicdo no nimero de mortes
hospitalares por DCV em relagdo ao esperado em todas as
regioes. Ao analisar més a més, enquanto foi observado um
declinio no P-escore nas regides norte, nordeste, sul e sudeste
no més de margo, na regiao centro-oeste, essa diminuicao
ocorreu mais tarde, em abril, e 0 escore P manteve-se
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negativo somente nesse més. Esse resultado esta de acordo
com a evolugao da pandemia nessa regidao; em margo, por
exemplo, a regido registrava apenas 460 casos da doenca,
em comparagao a 3400 casos registrados na regiao sudeste.

Dois fatores devem ser considerados em relagao a regiao
centro-oeste. E possivel que o avanco mais lento da COVID-19
nessa regiao esteja associado a um menor fluxo migratério de
pessoas em comparagao a outras regides como nordeste e
sudeste.* Tal fato pode ter adiado o aumento no ndmero de
casos de COVID-19 e consequentemente o impacto sobre
0s servicos de satide em comparagdo a outras regioes.>>3

Além disso, a regido centro-oeste pode ter sido influenciada
pelo Distrito Federal, onde o escore P de ébitos foi 81,5, ou
seja, bem maior que o esperado. Apesar de nao haver uma
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explicagdo clara para o alto escore no Distrito Federal, é
possivel que o fato esteja relacionado a singularidades de seu
papel politico no pafs, uma vez que se trata da capital federal
do Brasil.?* Ainda, existem caracteristicas locais relacionadas
ao sistema de satde, incluindo a alta disponibilidade de
leitos nas unidades de terapia intensiva — 4,5 por 10 000
habitantes (total), 1,6/10 000 habitantes no servigo publico,
e 11,6/10 000 no setor privado.* A alta disponibilidade de
leitos no Distrito Federal também eleva a regido centro-
oeste a segunda posicao em disponibilidade de leitos por
macrorregido brasileira (2,5 por 10 000).** Discrepancias entre
unidades federativas em relacao a capacidade operacional dos
servigos de satide locais para enfrentar a COVID-19 tém sido
um motivo de criticas.>* De fato, um estudo conduzido em
seis capitais brasileiras mostrou excesso de mortalidade por
DCV em cidades menos desenvolvidas durante a pandemia,
possivelmente associado ao colapso do sistema de satde
nessas regioes.*’

Se, por um lado, conforme discutido anteriormente, houve
uma redugdo no ndmero absoluto das mortes hospitalares,
por outro lado, observou-se um excesso na mortalidade
hospitalar no pafs como um todo e em todas as macrorregioes.
Esse dado estd de acordo com o encontrado em estudos
anteriores'722223 £ pouco provével que esse aumento na
mortalidade hospitalar esteja somente relacionado aos efeitos
da COVID-19 sobre o sistema cardiovascular. Na Austria, por
exemplo, somente 6,2% dos pacientes admitidos em carater
de urgéncia por DCV testaram positivo para COVID-19, o
que ndo explicaria 0 aumento na mortalidade hospitalar em
65% observado nos hospitais daquele pafs.'®

Além disso, o aumento na mortalidade hospitalar pode
ser um resultado de midiltiplos fatores, tais como mudancas
no sistema de satide durante a pandemia. Na Alemanha, um
estudo mostrou uma redugdo nas internagbes acompanhada
por um aumento significativo na mortalidade por infarto
agudo do miocardio durante a pandemia. Os autores
também observaram um atraso em se buscar assisténcia
médica desde o inicio dos sintomas, e pior condigao clinica
na admissao.?? Equipes de satde tém sido redirecionadas
para atender pacientes com COVID-19, e cirurgias eletivas
e atendimentos ambulatoriais tém sido interrompidos.'"?
Assim, a demora em se buscar atendimento médico,?8-4°
combinada aos efeitos prejudiciais do SARS-CoV-2 no sistema
cardiovascular'®'? podem haver contribuido para o aumento
de descompensacao clinica e mortalidade hospitalar durante
a pandemia.”? Um estudo realizado no estado brasileiro
de Pernambuco mostrou que a existéncia de DCV prévia
acelerou a mortalidade por COVID-19 em aproximadamente
quatro dias.*!

Em relacdo as macrorregides brasileiras, o excesso de
mortalidade hospitalar mais elevado (escore P 18,2) foi
encontrado na regido sul, o que pode ser explicado pelas
caracterfsticas demogréficas e epidemiolégicas da populagao.
Em 2020, 16,4% da populagdo da regiao tinha idade igual
ou superior a 60 anos, e o indice de envelhecimento era de
86% (86 individuos com idade igual ou superior a 60 anos
para cada grupo de 100 individuos com idade menor que 15
anos), 0 maior do pais.*? Ainda, a populagao idosa apresenta
a maior prevaléncia de DCV.**#

Limitacoes do estudo

Mesmo considerando a rigidez metodolégica adotada, o
estudo possui algumas limitagdes. A primeira diz respeito ao
uso de dados secundarios do SIH. A qualidade desses dados
depende dos registros inseridos no sistema. A qualidade do escore
P depende diretamente da acurécia dos dados disponiveis, que
pode ser afetada por um atraso entre a ocorréncia e o registro
do 6bito. A falta de dados sobre mortalidade global por doengas
cardiovasculares no Brasil, além da avaliacio da mortalidade
hospitalar restrita aos servigos de satide publica, sao importantes
limitagbes que merecem ser mencionadas.

Conclusoes

O presente estudo mostrou uma diminuicdo no ndmero
absoluto de mortes hospitalares, bem como um aumento na
mortalidade hospitalar por DCV no Brasil em 2020, apés o
inicio da pandemia por COVID-19, com diferengas entre as
macrorregioes e os estados. O efeito da pandemia da COVID-19
tem sido vasto, incluindo um forte impacto sobre os servigos
de satide e doencas existentes. O fortalecimento do sistema de
salide publico brasileiro parece ser a medida mais importante
para enfrentar a pandemia e suas consequéncias no pais.
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A Pandemia de COVID-19 e a Doenca Cardiovascular no Brasil:

Aprendendo com os Dados

The COVID-19 Pandemic and Cardiovascular Disease in Brazil: Learning from the Data

Fernando Cesena’
Cenocor," Guarulhos, SP — Brasil

Minieditorial referente ao artigo: Excesso de Mortalidade Hospitalar por Doencas Cardiovasculares no Brasil Durante o Primeiro Ano da

Pandemia de COVID-19

A Organizacao Mundial da Satdde (OMS) estima quase
15 milhoes de mortes em excesso associadas a COVID-19
no mundo em 2020 e 2021, definidas como a diferenca
entre o nimero total de mortes (por todas as causas) e o
nimero de mortes esperadas se ndo houvesse pandemia.’

No Brasil, a OMS estima 99 e 220 mortes em excesso
associadas a pandemia de COVID-19 por 100.000
habitantes em 2020 e 2021, respectivamente.” Isso se
traduziria em cerca de 680.000 mortes a mais nos dois
primeiros anos da pandemia, ou seja, dezenas de milhares
a mais do que as mortes por COVID-19 oficialmente
relatadas no periodo. Muitas dessas mortes em excesso
estdo relacionadas a subnotificacdo devido a falta de
testes ou a diagnésticos incorretos (mortes verdadeiras
por COVID-19 atribuidas a outras condigdes). Outros
eventos fatais foram por outras causas e de alguma forma
indiretamente associados a pandemia, como as mortes por
doengas nao tratadas adequadamente devido ao sistema
de satide sobrecarregado. Considerando que as doencas
cardiovasculares (DCV) sdo a principal causa de morte no
Brasil,> é crucial desvendar o impacto da COVID-19 nas
estatisticas de DCV.

Nesse contexto, Armstrong et al.,® analisando dados
de hospitais ptblicos no Brasil, relatam que o ndmero
de 6bitos hospitalares por DCV em 2020 foi apenas
1,58% inferior ao esperado com base na média dos anos
anteriores. No entanto, a taxa de letalidade hospitalar por
DCV aumentou 13,3% em todo o ano e 18,8% de marco
a dezembro.?

Esses achados estao de acordo com outros estudos que
relataram, durante a pandemia, redugao no nimero de
pacientes que procuram atendimento médico, diminuicao
das internagdes e procedimentos por DCV, pacientes
hospitalizados mais graves e, consequentemente, aumento
da letalidade hospitalar por DCV.*"° E importante ressaltar
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que um achado repetidamente relatado é um aumento
desconfortavel nas mortes domiciliares."'* Portanto, agora
estd claro que a pandemia impactou substancialmente o
cuidado com DCV no Brasil.

Quais sdo os aprendizados deste diagnéstico? Em
primeiro lugar, espera-se que os médicos tenham
aprendido que hé casos em que a investigacao, intervengao
ou hospitalizagdo nao podem ser adiadas. Em segundo
lugar, ha um grande espago para educar os pacientes
sobre os sinais de alerta de condicdes graves, como
sindrome coronariana aguda e acidente vascular
cerebral, minimizando as mortes em casa devidas ao
medo do paciente de ir ao hospital. Terceiro, suavizar as
consequéncias da pandemia s6 é possivel com um sistema
de satide bem preparado que possa responder rapidamente
as demandas do surto sem comprometer o atendimento de
outras doencas mortais. O Brasil ndo estd acostumado a
desastres naturais ou pandemias, e muitos subestimaram os
danos potenciais do virus. Agora nés temos a oportunidade
de aprender com a experiéncia, como os paises asiaticos
fizeram com a epidemia de SARS em 2003, e melhor nos
prepararmos para futuros eventos catastroficos.

Apés a fase mais critica, pré-vacinagao, da pandemia,
a atengao agora se volta para outra preocupagao: até
que ponto o cancelamento de consultas e procedimentos
médicos forcados pela pandemia afetard as DCV?
O controle inadequado dos fatores de risco e as
intervencdes realizadas tardiamente podem adicionar
outra camada ao impacto da pandemia de COVID-19
nos desfechos das DCV. O monitoramento continuo da
situagao é necessario e provavelmente serd abordado por
estudos futuros.

Outro aspecto relevante é reconhecer que os efeitos da
pandemia nao sao uniformes na comunidade. Marinho et
al.,™ encontraram um excesso de mortalidade de 26,3%
(23,3%-29,3%) entre pretos/pardos no Brasil em 2020,
enquanto esse nimero foi de 15,1% (14,1%-16,1%)
em brancos.™ Em Belo Horizonte-MG, o excesso de
mortalidade em 2020 aumentou a medida que o indice de
Vulnerabilidade a Sadde piorou.' Além disso, Brant et al.
relataram que o aumento de 6bitos domiciliares por DCV
em Belo Horizonte-MG em 2020 foi mais acentuado em
individuos mais vulneraveis socialmente." Identificar os
subgrupos mais afetados é estratégico para definir alvos
prioritdrios para intervengdes de satde publica e evitar o
perigoso caminho de aumento das desigualdades em satde.
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Nas tltimas décadas, observamos um declinio continuo
da mortalidade por DCV ajustada por idade no Brasil,
embora essa queda tenha se atenuado nos dltimos
anos.? Ainda nao estd claro se a pandemia modificard
substancialmente essa tendéncia. No entanto, a mudancga
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Left Atrial Appendage Closure with the LAmbre Device - Initial Multicentre Experience in Brazil
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Resumo

Fundamento: A oclusao do apéndice atrial esquerdo (AAE) tem se mostrado uma alternativa a terapia de anticoagulacao
oral (ACO) para prevencao de acidente vascular cerebral (AVC) em pacientes com fibrilacao atrial nao valvar (FANV).

Objetivos: Descrever os primeiros resultados de uma experiéncia inicial multicéntrica no Brasil e investigar a viabilidade,
a seguranca e a eficacia da oclusao do AAE com o novo dispositivo LAmbre.

Métodos: Coletamos dados do procedimento e do acompanhamento de 51 pacientes consecutivos com FANV, restricoes
para ACO em longo prazo e com anatomia adequada, submetidos a oclusao do AAE com o dispositivo LAmbre em
18 centros no Brasil. Indicagées para o procedimento foram: sangramento importante em pacientes recebendo ACO
(47,1%), AVC ou trombo persistente no AAE apesar de ACO adequada (27.5%), sangramento e AVC (17.6%), outras
contraindicagées clinicas apara ACO (5,9%), e escolha do paciente devido a pratica esportiva (1,9%).

Resultados: Foram estudados 25 homens (49%) e 26 mulheres (51%), com idade média de 76+ 7,7 anos, escore CHA2DS2-
VASc médio de 4,6+ 1,7 e escore HAS-BLED médio de 3.4% 1,1. A taxa de sucesso do procedimento foi de 100%. As
complicacées imediatas relacionadas ao procedimento foram derrame pericardico em dois pacientes, e embolizacao do
dispositivo em um caso. Nao foram observados shunts residuais > 5mm. Shunts < 5mm foram detectados em quatro
pacientes por Doppler colorido ao final do procedimento. Ap6s um periodo médio de acompanhamento de 18 meses
+ 12 meses, nao foram observados 6bito, AVC ou complicacées maiores.

Conclusao: A oclusao do AAE com o dispositivo LAmbre foi segura e eficaz nesta pequena série de casos. Apesar desses
resultados iniciais encorajadores, dado o pequeno niimero de casos, serao necessarios mais estudos com um maior
periodo de acompanhamento.

Palavras-chave: Fibrilacao Atrial; Apéndice Atrial; Oclusao Coronaria.

Abstract

Background: Left atrial appendage (LAA) closure has been an alternative to oral anticoagulation (OAC) for stroke prevention in patients with
non-valvular atrial fibrillation (NVAF).

Objectives: To report the first results of an initial multicenter experience in Brazil and to investigate the feasibility, safety, and efficacy of LAA
closure with the new LAmbre device.

Methods: We collected procedural and follow-up data of 51 consecutive patients with non-valvular atrial fibrillation, restrictions for long-
term OAC and suitable anatomy that underwent LAA closure with the [Ambre device in 18 centers in Brazil. Procedural indications were
significant bleeding under OAC (47.1%), stroke or persistent LAA thrombus despite OAC (27.5%), bleeding plus stroke (17.6%), other clinical
contraindications for OAC (5.9%), and patient’s choice due to sports practice (1.9%).

Results: Twenty-five men (49%) and 26 women (51%), with a mean age of 76=7.7 years, mean CHA2DS2-VASc score of 4.6+ 1.7 and mean
HAS-BLED score of 3.4+ 1.1 were studied. Procedural success rate was 100%. Procedure-related immediate complications were pericardial
effusion in two patients, and immediate device embolization in one case. No large residual shunts (> 5 mm) were observed, and small shunts
(<5mm) were detected in four patients by color Doppler at the end of the procedure. After a mean follow-up of 18 + 12 months, there were
no deaths, strokes nor any other major complications.
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Conclusion: LAA occlusion with the LAmbre device was safe and effective in this small case series. Despite these encouraging initial results, the
small number of cases warrants further studies with longer-term follow-up.

Keywords: Atrial Fibrillation; Atrial Appendage; Coronary Occlusion.

Introducao

A oclusao transcateter do apéndice atrial esquerdo (AAE)
tem se tornado cada vez mais popular como alternativa a
anticoagulacao para profilaxia de eventos tromboembdlicos
em pacientes com fibrilagdo atrial ndo valvar (FANV).
A terapia de anticoagulagao oral (ACO), seja com
antagonistas de vitamina K (AVK) ou com anticoagulantes
orais diretos (DOAC), é uma terapia efetiva para prevengao
de acidente vascular cerebral (AVC) em pacientes com
FA.? Infelizmente, a adesdao aos DOACs em longo prazo,
subprescricao e complicagdes, impedem a utilizagao dessa
terapia por um grande ndmero de pacientes. Assim, a
necessidade de uma forma nao farmacolégica de profilaxia
aumentou no decorrer dos anos.?

Considerando que mais de 90% dos trombos atriais
formados como consequéncia da FANV estao localizados na
porgao trabecular do apéndice atrial, a oclusdao do AAE parece
ser uma opgao razoavel.* Inicialmente proposto como um
procedimento cirdrgico, a oclusdo percutdnea é atualmente
realizada em todo o mundo, e diferentes dispositivos e
técnicas estao disponiveis. Ensaios randomizados mostraram
que a oclusao do AAE nao é inferior a varfarina e aos DOACs
em termos de reducdo de AVC e embolismo sistémico, e
superior a varfarina quanto a mortalidade tardia.>'

O LAmbre é um dispositivo de oclusdao do AAE lancado
no Brasil em 2018, depois dos dispositivos Amplatzer Cardiac
Plug (ACP) e Watchman Filter. O presente artigo tem o
objetivo de descrever os resultados do primeiro registro
multicéntrico brasileiro do uso do LAmbre para oclusao
percutanea do AAE na prevengao de AVC em pacientes
com FANV.

Métodos

Entre maio de 2018 e novembro de 2020, foram estudados,
prospectivamente, pacientes consecutivos, submetidos a
oclusao de AAE utilizando o dispositivo LAmbre em 18 centros
no Brasil. Muitos desses procedimentos foram realizados sob
supervisao de um preceptor. Todos os pacientes apresentaram
FANV e uma contraindicacao relativa ou absoluta para terapia
com DOACs em longo prazo —a Unica excegao foi um paciente
que se recusou a receber DOACs por preferéncia pessoal. Todos
os pacientes foram submetidos previamente a ecocardiografia
transesofdgica (ETE) ou a tomografia computadorizada cardiaca
(TCC) para avaliacao da dimensao, da morfologia, e da zona
de implante do AAE, e presenca de trombos.

Os procedimentos foram realizados sob anestesia geral e
intubagdo orotraqueal. Foram administrados heparina nao
fracionada (100 mg/kg ou 10 000 Unidades Internacionais)
e profilaxia com antibiético (2g de Cefazolina intravenosa) a
todos os pacientes, seguido de 1g de Cefazolina intravenosa,
dose (nica, seis horas apés o procedimento, na unidade de

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

terapia intensiva (UTI). Os procedimentos foram monitorados
por ETE e fluoroscopia.

Depois de se obter acesso venoso femoral, realizou-se
pungao transeptal com agulha Brockenbrough, posicionando-a
na regido inferior e posterior da fossa oval. A pressao do atrio
esquerdo foi registrada imediatamente apds seu acesso; em
caso de valores inferiores a 10mmHg, solugdo salina era
infundida rapidamente para restaurar os didmetros reais do AAE.
Um cateter angiogréfico Pigtail (5F) foi posicionado dentro do AAE
para obtencao de medidas em projecao obliqua anterior direita
cranial e caudal. Apds angiografia, um fio-guia Super-Stiff J-Tip
(0,035”/260 cm) foi cuidadosamente introduzido dentro do AAE
através do cateter Pigtail. O tamanho do dispositivo foi confirmado
por angiografia intraoperatéria e ETE e deveria ser 2-8 mm maior
que a zona de implantagao. O dispositivo foi implantado usando
abainha longa indicada para o tamanho do dispositivo escolhido.
A técnica de implante foi descrita previamente.

Os pacientes foram mantidos na UTI durante toda a noite,
e tiveram alta hospitalar no dia seguinte apés outro ETE, na
auséncia de complicagoes.

Foram prescritos aspirina (100 mg) e clopidogrel (75 mg)
ap6s o procedimento. O Clopidogrel foi interrompido apés
trés meses, e 0 uso continuo da aspirina prescrito em seguida.
O ETE de acompanhamento foi realizado aos trés meses e seis
meses ap6s o procedimento.

Dispositivo Lambre®

O LAmbre® (Lifetech Scientific, Shenzhen, China) é um
dispositivo formado por uma malha de nitinol autoexpansivel,
coberta por nitreto de titanio (TiN). O dispositivo € composto por
trés partes: um disco que cobre o éstio do AAE, um pino conector,
e uma estrutura de fixagdo composta por 8 bragos em formato
de guarda-chuva (umbrella) e pequenos ganchos que prende
o dispositivo no corpo do AAE, aumentando a estabilidade.
Os bracos do umbrella se armam com um movimento de rotagao
anterégrada. e suas pontas atraumdticas, quando totalmente
abertas, envolvem as trabéculas do AAE, e os pequenos
ganchos distais se conectam a parede do AAE, aumentando a
estabilidade do dispositivo. O disco é configurado para cobrir
totalmente o 6stio do AAE. Tanto o umbrella como o disco
possuem tecido de tereftalato de polietileno costurado em
seu interior (Figura 1). Ainda, o dispositivo LAmbre® tem duas
versdes: 0 modelo padrao e o modelo especial.

No LAmbre® do tipo padrdo, o tamanho do umbrella
varia entre 16 e 36 mm, com aumentos de dois em dois
milimetros, com discos 6 mm maiores que os umbrellas de
16-30mm ou 4 mm maiores que os umbrellas de 32-36 mm.
No tipo especial, o tamanho do umbrella varia entre 16 e 26
mm, com aumentos de dois em dois milimetros, com discos
14 mm maiores que os umbrellas de 16-18 mm ou 12 mm
maiores que os umbrellas de 20-26 mm.
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Figura 1 - Dispositivo LAmbre®: guarda-chuva (umbrella) e disco conectados por um pino central (4 esquerda). Os bragos possuem pontas arredondadas
atrauméticas que envolvem a porgdo trabecular do apéndice atrial esquerdo (AAE) e pequenos ganchos que se fixam a parede do AAE. O disco cobre
0 6stio do AAE e se conecta ao guarda-chuva por um pino, sem visualizagdo do parafuso na superficie externa do disco. A direita, fluoroscopia apés o

implante do dispositivo LAmbre®.

O sistema de entrega é composto de bainhas com dupla
curvatura (45 e 30 graus) com calibres variando de 8F a 10F,
e um cabo de entrega com sistema de rosca. Vale ressaltar
que o parafuso sobre a superficie do disco fica recuado, para
prevenir a formagao de trombo sobre o préprio dispositivo.

Analise estatistica

Os eventos sao expressos como nimeros absolutos e
porcentagens. As varidveis continuas foram expressas em
média = desvio padrao (DP). Foi realizada uma analise
descritiva dos dados. Os dados foram analisados utilizando o
programa SPSS / PASW (IBM Corp, NY, USA).

Resultados

Foram selecionados consecutivamente 51 pacientes (25
homens) para oclusao do AAE com o dispositivo LAmbre em
18 centros no Brasil. A idade média foi de 76 + 7,7 anos.
Os valores médios dos escores CHA2DS2-VASc e HAS-BLED
foram 4,6+1,7 e 3,4=1,1, respectivamente. As indicagbes
para o procedimento foram sangramento importante
(principalmente cerebral ou gastrointestinal) em 24 pacientes
(47,0%), AVC apesar de ACO oral adequada em 13 (25,5%)
e sangramento e AVC em nove pacientes (17,6%). Outras
indicagoes para oclusdao do AAE foram contraindicagao para
ACO em trés casos, trombo no AAE apesar de ACO adequada
em um caso e escolha do paciente (por pratica de esportes)
em outro.

Os dados do procedimento estdao descritos da Tabela 2.
O tamanho da zona de implante (landing zone) foi 23,84+4,5
mm e o tamanho médio do dispositivo implantado foi 27+5,1
mm — portanto, o tamanho do dispositivo implantado foi em
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média 3,7 mm maior do que a zona de implante do AAE.
O tipo padrao do dispositivo o foi usado na maioria (94,1%)
dos pacientes e o tipo especial usado nos demais (5,9%). Os
tamanhos dos dispositivos padrao foi 28-34mm (n=9), 24-
30mm (n=7), 30-34mm (n=6), 26-32mm (n=5), 34-38mm
(n=5),22-28mm (n=4), 32-36mm (n=4), 36-40mm (n=4), 18-
24mm (n=2), e 20-26mm (n=2). Os tamanhos do dispositivo
especial foram 16-30mm, 22-34mm e 24-36mm.

O primeiro dispositivo escolhido foi implantado em 45
pacientes (88,2%), e seis pacientes (11,8%) necessitaram de mais
de um implante — em dois casos, o dispositivo primeiramente
escolhido foi danificado durante o carregamento por
operadores inexperientes e precisou ser substituido. Medidas
incorretas levaram a necessidade de retirada e substituicao do
dispositivo por outro compativel com as dimensées do AAE em
trés pacientes. Um paciente apresentava AAE em formato de
asa de galinha, e uma segunda puncao transeptal em um ponto
mais baixo, seguida de implante de um dispositivo menor, foi
necessaria para oclusao completa do apéndice.

Trés pacientes eram portadores de forame oval patente
(FOP). Em dois desses pacientes, o acesso ao atrio esquerdo
foi obtido através do FOP. O terceiro paciente apresentava o
AAE em formato de asa de galinha, e impediu a coaxialidade
da bainha de entrega. Realizou-se pungédo transeptal, e o
procedimento foi conduzido sem maiores dificuldades. O FOP
foi fechado em dois desses casos com dispositivos especificos
(CERA PFO 25-18 mm em um caso; e CERA MF ASD 25-25mm
no outro) (Figura 2). Outro paciente apresentava um defeito do
septo atrial, que foi ocluido durante o mesmo procedimento
com um dispositivo Occlutech ASD 33mm.

Dois pacientes tiveram como complicacao a formagao de
derrames pericardicos. Em um deles, o apéndice foi perfurado



Chamie et al.
Fechamento do AAE com a Prétese LAmbre

Artigo Original

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes (n=51)

Variavel Resultado*
Idade (anos) 67,7
Sexo feminino 26 (51)
Fibrilagdo atrial
Permanente 26 (51)
Persistente 1(2)
Paroxistica 24 (47)
Escore CHA,DS,-VASc 46+1,7
Escore HASBLED 3411
Indicagdes para oclusdo do AAE 62 (68,1)
Sangramento importante 24 (47)
AVC apesar de TAO adequada 13 (25,5)
Sangramento + AVC 9 (17,6)
Contraindicac@o para TAO 3(5,9)
Trombo persistente no AAE apesar de TAO adequada 1(2)
Escolha do paciente 1(2)
*Média + DP ou nimeros absolutos (porcentagem). AAE: apéndice atrial esquerdo; TAO: terapia de anticoagulacdo oral.
Tabela 2 - Dados dos procedimentos
Variavel Resultado™
Acesso
Transeptal 48 (94,1)
FOP / DAS 3(5,9)
Zona de implante (landing zone) (mm) 238145
Dispositivo implantado
Tamanho (mm) 2751
Tipo padrdo 48 (94,1)
Tipo especial 3(59)
Dispositivos por procedimento (n)
1 45 (88,2)
2 6(11,8)
Sucesso 51 (100)
Shunt residual
Nenhum 47 (92,2)
<5mm 4(7,8)
> 5mm 0
Complicagdes
Obito 0
AVC 0
Sangramento maior 0
Derrame pericéardico 2(3,9)
Embolizagdo (removido) 1(2)

*Média + DP ou nimeros absolutos (porcentagem) FOP: forame oval patente; DAS: defeito do septo atrial; AVC: acidente vascular cerebral.
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Figura 2 - Apéndice atrial esquerdo (AAE) fechado atraves do forame oval patente (FOP). A esquerda: dispositivo LAmbre ocluindo o AAE e um segundo
dispositivo ocluindo o FOP. A direita: a mesma imagem vista por ecocardiografia esofagica 3D.

pelo fio guia rigido. Realizou-se drenagem pericardica imediata
seguida pelo implante de uma prétese LAmbre 20-26mm
que, no entanto, sofreu embolizagdo imediata. Uma segunda
prétese 34-38mm foi implantada com parada da progressao do
derrame. A primeira prétese foi removida da aorta descendente
no dia seguinte. Em um segundo paciente, derrame pericardico
com tamponamento cardiaco ocorreu poucas horas apds
o procedimento, devido a perfuracao da artéria pulmonar
principal pelos ganchos do dispositivo. Realizou-se drenagem
cirdrgica, e o paciente se recuperou sem intercorréncias.

Um paciente foi submetido a oclusdo do AAE com dispositivo
Watchman, mas sofreu um AVC poucos meses depois devido
a presenga de um segundo grande lobo que inadvertidamente
nao foi abordado no primeiro procedimento. Meses depois,
um dispositivo LAmbre foi implantado durante um segundo
procedimento, com completa oclusdo do AAE (Figura 3).

Um paciente de 86 anos de idade havia se submetido a
cirurgia de bypass corondrio e implante de marcapasso. O
paciente também apresentou estenose aértica grave, que foi
tratada com implante transcateter de vélvula aértica (TAVI).
Uma semana apds o TAVI, o paciente apresentou disfuncao
cardiaca grave devido a regurgitacao mitral importante, e
foi submetido ao implante de Mitraclip e LAmbre durante o
mesmo procedimento cirtrgico (Figura 4).

O implante do dispositivo foi possivel em todos os casos.
N&o houve presenca de shunts residuais significativos (>5 mm),
embora shunts pequenos (<5mm) foram detectados por Doppler
colorido em quatro pacientes (7,8%) ao final do procedimento.
Nenhum paciente apresentou sangramento importante
durante internacdo. Em um acompanhamento médio de 18
+ 12 meses, nenhum paciente sofreu outros episédios de
sangramento importante ou tromboembolismo, e nenhum 6bito
ou complicagoes tardias foram relatados por nenhum centro.
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Discussao

Inicialmente descrito por Lam em 2013,'? a prétese LAmbre
foi descrita como um dispositivo de facil utilizagao, seguro e
eficaz. Vantagens potenciais do LAMbre em comparagao a
outros dispositivos foram destacadas pelo autor e incluiam
a utilizagao de bainhas de entrega menores, a capacidade
de ser totalmente retirado e reposicionado muitas vezes, e a
maior estabilidade apés seu implante. Ainda a possibilidade do
implante proximal no AAE com pequeno nimero de manobras
para reposicionamento, ajuda a prevenir a perfuragao do
AAE e possibilita o uso do dispositivo para tratamento dos
AAEs com trombo distal por técnica “no-touch”, na qual o
oclusor é implantado sem avangar a bainha de entrega ou o
fio-guia no apéndice.'*" O design dos dispositivos LAmbre
(tanto o padrao como o especial) torna-o mais adequado em
casos anatdmicos particulares, principalmente na existéncia
de zonas de implante (landing zones) rasas ou um desajuste
entre um grande 6stio e uma zona de implante estreita'®"”
(Figuras 5 e 6).

Apesar de mais de 7 000 implantes ja terem sido realizado
em todo o mundo, dados sobre o LAmbre® sao ainda
escassos na literatura. A publicagdo com o maior nimero de
pacientes (n=153) mostrou uma taxa de complicagbes do
procedimento de 3,3%, sem nenhum caso de embolizacao
do dispositivo, e uma taxa anual de AVC de apenas 1,3% (vs.
6,4% predito pelo escore CHA,DS,-vasc) no seguimento."" A
experiéncia inicial europeia com 60 casos mostrou resultados
similares (taxa de complicagdes de 3,3% e taxa anual de
AVC de 1,6%)."®

Uma revisao sistemdtica de 10 publicagdes, incluindo 403
pacientes com FANV tratados com LAmbre® apresentou
uma taxa de sucesso do procedimento de 99,7% e uma taxa
de complicagoes de 2,9% (0,3% de mortalidade, 1,7% de
temponamento pericdrdico, 0,3% AVC e complicagoes de
sangramentos maiores), sem embolizagao do dispositivo. No
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Figura 3 - A esquerda: Dispositivo Watchman implantado no lobo inferior do apéndice atrial esquerdo (AAE); o lobo superior permaneceu descoberto.
A direita: dispositivo Watchman dentro do lobo inferior e o dispositivo LAmbre implantado no lobo direito com o disco ocluindo completamente o dstio
do AAE. Néo foi observado shunt residual imediatamente apés o procedimento.

Figura 4 - Paciente de 86 anos de idade com vdrias intervencdes: bypass corondrio (CABG), implante de marcapasso, implante transcateter de vélvula
aortica, Mitraclip e dispositivo LAmbre ocluindo o apéndice atrial. O implante do Mitraclip e a oclusdo do apéndice atrial esquerdo foram realizados
durante a mesma cirurgia.
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Figura 5 - A esquerda: apéndice atrial esquerdo (AAE) retrovertido, em formato de asa de galinha; 4 direita: AAE totalmente ocluido ap6s implantagéo do

dispositivo LAmbre (tipo padrao).

Figura 6 — A esquerda: apéndice atrial esquerdo (AAE) muito raso; & direita: AAE ocluido por um dispositivo LAmbre (tipo especial); esse paciente havia
sido submetido a intervencdo corondria percutdnea e implante transcateter de valvula adrtica.

seguimento, eventos adversos cardiovasculares maiores foram
relatados em 3,3%; AVC ou ataque isquémico transitério em
1,7%, formagao de trombos no dispositivo em 0,7%, e fluxo
residual > 5 mm em 1%."

Um ensaio em andamento (Lifetech LAmbre™
Left Atrial Appendage Closure System Post-Market Clinical
Follow-Up — LISA Study - NCT03122028) tem como objetivo
recrutar 500 pacientes em 22 locais de oito diferentes paises
europeus e a China, com o propésito de avaliar a segurancga e

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(1):48-56

aviabilidade de implantes do dispositivo LAmbre em pacientes
com FANV que nao podem receber ACO. A comparagdo entre
o LAmbre e o Amplatzer mostrou eficacia em longo prazo e
seguranga similares em pacientes com FANV.20%!

Os resultados imediatos e tardios do presente estudo estao
de acordo com a literatura disponivel. A taxa aceitavel das
complicagdes do procedimento e o seguimento favoravel desta
coorte de pacientes (de alto risco e com condigdo complexa)
é encorajadora. As caracteristicas Gnicas do dispositivo
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LAmbre®, principalmente de sua configuracao especial, tornou
factivel e segura a realizacao de procedimentos desafiadores. A
prétese LAmbre® traz avangos tanto no design do dispositivo
como na técnica de implantagdo, e pode representar uma
alternativa Gtil no armamentdrio de oclusao do AAE.

Limitacoes

Este estudo tem vadrias limitagbes. Como uma limitagcao
inerente a um estudo ndo randomizado, ndo ha um grupo
controle e, como em todo estudo observacional, falhas na
selecao dos pacientes podem ter ocorrido. No entanto, este
registro foi delineado para incluir todos os pacientes elegiveis
para o procedimento (intencao de tratar), refletindo uma
prética da vida real. Embora os dados tenham sido coletados
prospectivamente, esta é uma andlise retrospectiva, sem
monitoramento independente ou analise de um laboratério
central. Devido a dificuldades de reembolso no Brasil,
basicamente todos os centros incluidos neste registro tém
um baixo volume de oclusao de AAE e, assim, a curva de
aprendizagem dos operadores é achatada, o que tem um
impacto direto sobre as taxas de complicagao. Por fim, todos
os dados coletados foram espontaneamente relatados pelos
investigadores, sem uma avaliagao independente.

Conclusoes

A experiéncia inicial com o dispositivo LAmbre em 18
centros brasileiros foi segura e eficaz, neste pequeno niimero
de pacientes. Assim como em todos os dispositivos usados para
a oclusdo do AAE, a curva de aprendizado com o LAmbre
teve um impacto sobre as complicacbes, e taxas aceitaveis e
comparaveis as da literatura. No entanto, sdo necessarios um
maior nimero de pacientes e um seguimento mais longo para
se obter uma comparagao mais apropriada entre o LAmbre
e outros dispositivos atualmente utilizados para oclusao do
AAE no Brasil.

Agradecimentos

Agradecemos aos seguintes colegas que compartilharam
com os autores dados do procedimento e acompanhamento
de seus pacientes: Carlos Eduardo Gordilho (Hospital
Esperanca, Olinda, PE), Adriano Dourado Oliveira (Hospital

Referéncias

1. Kosturakis R, Price MJ. Current State of Left Atrial Appendage Closure. Curr
Cardiol Rep. 2018;20(6):42. doi: 10.1007/511886-018-0981-z.

2. January CT, Wann LS, Calkins H, Chen LY, Cigarroa JE, Cleveland JCJr, et al.
2019 AHA/ACC/HRS Focused Update of the 2014 AHA/ACC/HRS Cuideline
for the Management of Patients with Atrial Fibrillation: A Report of the American
College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical
Practice Guidelines and the Heart Rhythm Society in Collaboration With the
Society of Thoracic Surgeons. Circulation. 2019;140(2):125-51. doi: 10.1161/
CIR.0000000000000665.

3. Holmes DR Jr, Alkhouli M, Reddy V. Left Atrial Appendage Occlusion
for The Unmet Clinical Needs of Stroke Prevention in Nonvalvular
Atrial Fibrillation. Mayo Clin Proc. 2019;94(5):864-74. doi: 10.1016/].
mayocp.2018.09.025.

Santa Izabel, Salvador, BA), Wilton Gomes (Instituto de
Neurologia e Cardiologia, Curitiba, PR), Cleverson Zuckowski,
Nilson Aratjo e Claudio Munhoz (Rede D’Or, Rio de Janeiro,
RJ), Luiz Eduardo Camanho (Hospital ProCardiaco, Rio de
Janeiro, RJ), Cristiano Guedes Bezerra (Hospital da Bahia,
Salvador, BA), Arilson Rodrigues (Hospital do Coragao, Belém,
PA), Admar Silva Jr (Hospital Santa Rosa, Cuiaba, MT), Luciano
N. Liberato Souza (Hospital Sdo Francisco, Ceilandia, GO),
Ricardo Petraco (Hospital Cruz Azul, Sao Paulo, SP), Henrique
Ribeiro (Hospital Samaritano, Sao Paulo, SP), José Airton
Arruda (Hospital Meridional, Vitoria, ES), Marcos Cherem
(Hospital Vaz Monteiro, Lavras, MC), Felipe Baldissera
(Hospital Marieta Konder, Itajaf, SC).

Contribuicao dos Autores

Concepcao e desenho da pesquisa, Andlise e interpretagao
dos dados, Andlise estatistica e Redacao do manuscrito:
Chamie F, Guerios E; Obtencao de dados e Revisao critica
do manuscrito quanto ao contetdo intelectual importante:
Chamie F, Guerios E, Silva DP, Fuks V, Torres R.

Potencial conflito de interesses

Dr. Francisco Chamie — proctor de oclusdo de apéndice
atrial esquerdo para Lifetech Scientific

Dr. Enio Guerios — proctor de oclusdao de apéndice atrial
esquerdo para Lifetech Scientific

Fontes de financiamento

O presente estudo nao contou com fontes de financiamento
externas.

Vinculagao académica

Nao ha vinculagao deste estudo a programas de pos-
graduacao.

Aprovacao ética e consentimento informado

Este artigo ndo contém estudos com humanos ou animais
realizados por nenhum dos autores.

4. Blackshear JL, Odell JA. Appendage Obliteration to Reduce Stroke in Cardiac
Surgical Patients with Atrial Fibrillation. Ann Thorac Surg. 1996;61(2):755-9. doi:
10.1016/0003-4975(95)00887-X.

5. Boersma LV, Ince H, Kische S, Pokushalov E, Schmitz T, Schmidt B, et al.
Efficacy and Safety of Left Atrial Appendage Closure with WATCHMAN
in Patients with or Without Contraindication to Oral Anticoagulation:
1-Year Follow-Up Outcome Data of the EWOLUTION Trial. Heart Rhythm.
2017;14(9):1302-8. doi: 10.1016/j.hrthm.2017.05.038.

6. Urena M, Rodés-Cabau J, Freixa X, Saw J, Webb )G, Freeman M, et al.
Percutaneous Left Atrial Appendage Closure with The AMPLATZER
Cardiac Plug Device in Patients with Nonvalvular Atrial Fibrillation
and Contraindications to Anticoagulation Therapy. ] Am Coll Cardiol.
2013;62(2):96-102. doi: 10.1016/j.jacc.2013.02.089.

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(1):48-56

55



56

Chamie et al.
Fechamento do AAE com a Prétese LAmbre

Artigo Original

11.

14.

Holmes DR, Reddy VY, Turi ZG, Doshi SK, Sievert H, Buchbinder M, et al.
Percutaneous Closure of the Left Atrial Appendage Versus Warfarin Therapy
for Prevention of Stroke in Patients with Atrial Fibrillation: A Randomised
Non-Inferiority Trial. Lancet. 2009;374(9689):534-42. doi: 10.1016/S0140-
6736(09)61343-X.

Tzikas A, Shakir S, Gafoor S, Omran H, Berti S, Santoro G, et al. Left Atrial
Appendage Occlusion for Stroke Prevention in Atrial Fibrillation: Multicentre
Experience with The AMPLATZER Cardiac Plug. Eurolntervention.
2016;11(10):1170-9. doi: 10.4244/ElJY15M01_06.

Reddy VY, Doshi SK, Kar S, Gibson DN, Price MJ, Huber K, et al. 5-Year
Outcomes After Left Atrial Appendage Closure: From the PREVAIL
and PROTECT AF Trials. ] Am Coll Cardiol. 2017;70(24):2964-75. doi:
10.1016/j.jacc.2017.10.021.

. Osmancik P, Herman D, Neuzil P, Hala P, Taborsky M, Kala P, et al. Left

Atrial Appendage Closure Versus Direct Oral Anticoagulants in High-Risk
Patients with Atrial Fibrillation. ) Am Coll Cardiol. 2020;75(25):3122-35.
doi: 10.1016/j.jacc.2020.04.067.

Huang H, LiuY, Xu Y, Wang Z, Li Y, Cao K, et al. Percutaneous Left Atrial
Appendage Closure with the LAmbre Device for Stroke Prevention in Atrial
Fibrillation: A Prospective, Multicenter Clinical Study. JACC Cardiovasc
Interv. 2017;10(21):2188-94. doi: 10.1016/j.jcin.2017.06.072.

. Lam YY. A New Left Atrial Appendage Occluder (Lifetech LAmbre Device)

for Stroke Prevention in Atrial Fibrillation. Cardiovasc Revasc Med.
2013;14(3):134-6. doi: 10.1016/j.carrev.2013.04.003.

. Cruz-Gonzalez |, Fuertes Barahona M, Moreno-Samos JC, Barreiro-Perez

M, Rodriguez-Collado J, Gonzalez-Calle D, et al. Left Atrial Appendage
Occlusion in the Presence of Thrombus With a LAmbre Device. JACC
Cardiovasc Interv. 2017;10(21):2224-6. doi: 10.1016/j.jcin.2017.05.036.

Mohandes M, Pernigotti A, Morr Cl, Bardaji A. Percutaneous Left Atrial
Appendage Closure in the Presence of Thrombus Using LAmbre Device and

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Cerebral Protection System. Korean Circ). 2020;50(3):281-3. doi: 10.4070/
kcj.2019.0305.

LiS, Zhao D, ZhuM, Tang K, Zhang, Chen W, et al. Percutaneous Left Atrial
Appendage Closure in The Patient with Spontaneous Echocardiographic
Contrast: A New Occluder and Protocol. Cardiol Plus. 2016;1(1):39-41.
doi: 10.4103/2470-7511.248348.

Cruz-Gonzalez |, Moreno-Samos JC, Rodriguez-ColladoJ, Mo Y, Lam YY, et
al. Percutaneous Closure of Left Atrial Appendage With Complex Anatomy
Using a LAmbre Device. JACC Cardiovasc Interv. 2017;10(4):37-9. doi:
10.1016/j.jcin.2016.11.057.

So CY, Leung KF, Lam YY, Yan BP. Occlusion of an Extremely Large Left Atrial
Appendage Using the “Double-LAmbre Technique”. JACC Cardiovasc
Interv. 2019;12(11):1085-7. doi: 10.1016/.jcin.2018.10.015.

Park JW, Sievert H, Kleinecke C, Vaskelyte L, Schnupp S, Sievert K, et al.
Left Atrial Appendage Occlusion with Lambre in Atrial Fibrillation: Initial
European experience. Int ] Cardiol. 2018;265:97-102. doi: 10.1016/j.
ijcard.2018.02.120.

Ali M, Rigopoulos AG, Mammadov M, Torky A, Auer A, Matiakis M, et al.
Systematic Review on Left Atrial Appendage Closure with the LAmbre
Device in Patients with Non-Valvular Atrial Fibrillation. BMC Cardiovasc
Disord. 2020;20(1):78. doi: 10.1186/s12872-020-01349-9.

Schnupp S, Liu XX, Buffle E, Gloekler S, Mohrez Y, Cheikh-Ibrahim M, et al.
Late Clinical Outcomes of Lambre Versus Amplatzer Occluders for Left Atrial
Appendage Closure. ] Cardiovasc Electrophysiol. 2020;31(4):934-42. doi:
10.1111/jce.14398.

Chen S, Chun KRJ, Bordignon S, Weise FK, Nagase T, Perrotta L, et al.
Left Atrial Appendage Occlusion Using LAmbre Amulet and Watchman
in Atrial Fibrillation. J Cardiol. 2019;73(4):299-306. doi: 10.1016/j.
jjcc.2018.10.010.

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

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(1):48-56



Minieditorial

Combater o Sangramento - Um Apéndice de Cada Vez

Tackling Bleeding - One Appendage at a Time
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Minieditorial referente ao artigo: Oclusdo do Apéndice Atrial Esquerdo com a Prétese Lambre: Experiéncia Multicéntrica Inicial no Brasil

A fibrilacao atrial (FA) é a arritmia cardiaca mais comum,’
afetando aproximadamente 80% da populagdo com 80
anos ou mais.? Aumenta o risco de acidente vascular
cerebral cardioembélico em 5 vezes em todas as idades?
e esta relacionado a mais de 20% dos acidentes vasculares
cerebrais em pacientes acima de 80 anos. Os AVCs embdlicos
costumam ser mais graves do que outros AVCs,* e os
anticoagulantes sao a base do tratamento, fundamentais para
reduzir o risco cardioembélico nessa populagao. No entanto, a
decisdo de iniciar anticoagulantes orais nem sempre é simples
e requer avaliagdo dos riscos embdlicos e hemorrégicos.” O
risco embdlico em pacientes com FA geralmente é avaliado
usando sistemas de pontuacao padronizados, como o escore
CHA2DS2-VASc,® mas pode ser refinado usando outros dados
clinicos, como tamanho do étrio esquerdo” e a duragao da FA.?
O risco de sangramento geralmente é avaliado pelo escore
HAS-BLED,® sendo os sangramentos graves mais comuns em
pacientes mais velhos." Por essa razao, os médicos muitas
vezes tém medo de iniciar a anticoagulacdo em pacientes
mais velhos, embora as evidéncias atuais mostrem que
geralmente é seguro usar anticoagulantes orais na maioria
desses pacientes.”” No entanto, sangramentos maiores podem
ocorrer em até 3% dos pacientes em uso de anticoagulantes
orais,'> sendo necessaria a interrupgao do tratamento.

Mais de 90% de todos os trombos do atrio esquerdo se
originam no AAE," e a redugao do risco com oclusao do AAE
é comparavel a anticoagulagao." Por esse motivo, a oclusao
percutanea do AAE surgiu como tratamento alternativo
para pacientes com contraindicacdo a anticoagulagao oral
ou evento embélico em uso de anticoagulantes orais. Ha
evidéncias crescentes de que a oclusdo do AAE é segura e
vidvel na maioria dos pacientes,'"'” e essa experiéncia inicial
multicéntrica de oclusdao do AAE com o dispositivo baseado

Palavras-chave

Anticoagulantes/uso terapéutico; Hemorragia; Arritmias
Cardiacas; Apéndice Atrial; Fibrilagao Atrial; Acidente Vascular
Cerebral/complicagbes

Correspondéncia: Stefano Garzon *

Hospital Israelita Albert Einstein - Cardiologia Intervencionista — Av. Albert
Einstein, 627. CEP 05652-900, Sao Paulo, SP — Brasil

E-mail: stefano.lemos@einstein.br

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20220351

em plug LAmbre no Brasil'® mostra resultados semelhantes
a literatura médica atual. Neste estudo, 74,6% de todos os
pacientes tiveram um episédio de sangramento maior usando
anticoagulantes orais ou um acidente vascular cerebral apesar
da anticoagulagao oral. Os pacientes apresentavam alto
risco embélico e de sangramento, com pontuagdao média
de CHA2DS2-VASc de 4,6=1,7 e uma pontuacao média de
HAS-BLED de 3,4+1,1. A taxa de sucesso do procedimento
foi de 100%, sem mortes ou acidentes vasculares cerebrais
em um seguimento médio de 1812 meses.

Nos Estados Unidos, nos primeiros trés anos do NCDR
Left Atrial Appendage Occlusion Registry,'” 38.158 pacientes
foram submetidos a oclusao do AAE. Independentemente das
diferencas regionais, parece haver uma diferenga marcante
com o Brasil. Naturalmente, o presente artigo'® nao abrange
a totalidade dos casos realizados no pais, mas reuniu casos
de 18 centros de todo o Brasil, sendo 51 casos realizados em
2 anos e meio. Os brasileiros estao envelhecendo e ficando
mais frageis,’ assim como seus pares em outros lugares.
E razodvel supor que a idade avancada e o aumento da
fragilidade também aumentam os riscos de FA e sangramento
nessa populagdo. A questao que fica por responder é: por
que a oclusio do AAE é tao raramente realizada no Brasil?
o custo? Ou ha uma falta de consciéncia e, portanto, menos
indicagoes? Onde devemos atuar para oferecer um melhor
atendimento a esses pacientes?

Em conclusdo, a oclusao percutdnea do AAE é uma
tecnologia comprovada. E uma alternativa segura, vidvel e
eficaz aos anticoagulantes orais em pacientes com FA e com
alto risco de eventos embélicos e hemorragicos. Esperamos
que o presente estudo’® ajude a divulgar um procedimento
que nao é comum no Brasil, ao contrério dos pacientes que
provavelmente se beneficiarao dele.
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Resumo

Fundamento: Estudos transversais anteriores demonstraram que a atividade fisica esta associada a menor risco
cardiovascular em pacientes com doenca arterial periférica (DAP). No entanto, nao é possivel estabelecer causalidade e
estudos com desenho longitudinal sao necessarios.

Objetivo: Analisar as alteracdes nos parametros de risco cardiovascular e niveis de atividade fisica ap6s 2 anos de
acompanhamento em pacientes com DAP sintomatica.

Métodos: O presente estudo teve inicio em 2015. Na primeira fase, foram incluidos 268 pacientes. Na segunda fase,
apos 2 anos (mediana = 26 meses), foram reavaliados 72 pacientes. Parametros de risco cardiovascular, como pressao
arterial, modulacao autonémica cardiaca e rigidez arterial, e niveis de atividade fisica foram medidos na linha de base
e ap6s 2 anos de acompanhamento. A associacao entre as alteracoes delta (valores ap6s 2 anos — valores da linha de
base) na atividade fisica e nos parametros cardiovasculares foi analisada por meio de regressao linear miiltipla. O nivel
de significancia foi estabelecido em p < 0,05 com DAP.

Resultados: Pacientes reduziram seus niveis totais de atividade fisica em comparacao com a linha de base (linha de base
= 2.257,6 = 774,5 versus acompanhamento = 2.041 + 676,2 min/semana, p = 0,001). Apés o acompanhamento, o
indice tornozelo-braquial (0,62 + 0,20 versus 0,54 + 0,20, p = 0,003) e o desvio padrao de todos os intervalos RR (43,4
+ 27,0 versus 25,1 = 13,4 ms, p < 0,001) foram menores, enquanto a velocidade da onda de pulso carotideo-femoral
foi maior (9,0 = 3,0 versus 10,7 = 3,4 m/s, p = 0,002) em relacao aos valores basais. Nao observamos associacao entre
os valores delta dos niveis de atividade fisica e os parametros de risco cardiovascular.

Conclusao: Pacientes com DAP tiveram niveis reduzidos de atividade fisica e comprometimento em relacao aos
parametros de risco cardiovascular apés 2 anos de acompanhamento.

Palavras-chave: Doenca Arterial Periférica; Sistema Cardiovascular; Pressao Arterial; Exercicio Fisico.

Abstract

Background: Previous cross-sectional studies have demonstrated that physical activity is associated with lower cardiovascular risk in patients
with peripheral artery disease (PAD). However, it is not possible to establish causality, and longitudinal design studies are required.

Objective: To analyze the changes in cardiovascular risk parameters and physical activity levels after a 2-year follow-up in patients with
symptomatic PAD.

Methods: This study started in 2015. In the first phase, 268 patients were included. In the second phase, after 2 years (median = 26 months),
72 patients were re-evaluated. Cardiovascular risk parameters, such as blood pressure, cardiac autonomic modulation, and arterial stiffness, and
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physical activity levels were measured at baseline and after 2 years of follow-up. Association among delta changes (values from follow-up — baseline)
in physical activity and cardiovascular parameters were analyzed by multiple linear regression. The significance level was set at p < 0.05.

Results: Patients reduced their total physical activity levels compared to baseline (baseline = 2257.6 + 774.5 versus follow-up = 2041 + 676.2 min/
week, p = 0.001). After follow-up, ankle-brachial index (0.62 =+ 0.20 versus 0.54 = 0.20, p = 0.003), and standard deviation of all RR intervals (43.4
+ 27.0versus 25.1 + 13.4 ms, p < 0.001) were lower, whereas carotid-femoral pulse wave velocity was higher (9.0 + 3.0 versus 10.7 = 3.4 m/s, p =
0.002) compared to baseline values. We did not observe any association among delta values of physical activity levels and cardiovascular risk parameters.

Conclusion: Patients with PAD had reduced physical activity levels and impaired cardiovascular risk parameters during 2-year follow-up.

Keywords: Peripheral Arterial Disease. Cardiovascular System. Arterial Pressure. Exercise.

Introducao

A claudicacao intermitente é o principal sintoma da
doenca arterial periférica (DAP), e é caracterizada por dor,
caibras ou sensacao de queimacao que acomete os membros
inferiores durante a atividade fisica, principalmente durante a
caminhada.’ Os pacientes com DAP e sintomas de claudicagao
intermitente apresentam mobilidade limitada, controle
deficiente dos parametros cardiovasculares,?* e qualidade
de vida comprometida.*®

A atividade fisica tem sido recomendada para melhorar
a capacidade funcional e a fungdo cardiovascular desses
pacientes.®8 De fato, pacientes com DAP sintomética
e niveis mais elevados de atividade fisica apresentam
maior capacidade funcional e menor risco de mortalidade
cardiovascular em comparagdo com pacientes sedentdrios.*'?
No entanto, devido ao desenho transversal desses estudos,
ndo é possivel estabelecer causalidade, e estudos de
desenho longitudinal sdao necessérios. Além disso, nao se
sabe se ocorrem alteragbes nesses parametros durante o
acompanhamento em pacientes com DAP,

Portanto, o presente estudo visou analisar as alteragoes
longitudinais na atividade fisica e nos parametros de risco
cardiovascular apds 2 anos de acompanhamento em pacientes
com DAP. Também analisamos se as alteracoes nos niveis de
atividade fisica estao associadas a alteragdes nos parametros
de risco cardiovascular apés 2 anos de acompanhamento.
Nossa hipétese foi de que as alteragbes nos niveis de atividade
fisica estariam associadas a melhores parametros de risco
cardiovascular.

Métodos

Trata-se de um estudo longitudinal que teve inicio em
2015, composto por 2 fases. Na primeira fase do estudo,
268 pacientes foram incluidos e submetidos a medidas
de atividade fisica (acelerometria), capacidade funcional e
parametros de risco cardiovascular (pressao arterial clinica,
pressdo arterial central, modulagdo autonémica cardiaca e
rigidez arterial). Apds 2 anos, todos os pacientes incluidos na
primeira fase foram convidados para a fase 2.

Recrutamento, triagem e dimensionamento de amostras

Os pacientes foram recrutados em hospitais de Sao Paulo,
Brasil. Os critérios de inclusao foram: idade > 45 anos de
ambos os sexos, indice tornozelo-braquial (ITB) < 0,90 em um
ou ambos os membros e presenga de sintomas de claudicagao

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(1):59-66

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

intermitente. O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica Institucional. Antes da coleta dos dados, os pacientes
foram informados sobre os procedimentos envolvidos no estudo
e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Antes e apds o acompanhamento de 2 anos, os pacientes
foram avaliados em 2 visitas com intervalo de pelo menos
7 dias. Na primeira consulta, foram obtidos dados clinicos,
sociodemograficos e de capacidade funcional, e todos
os pacientes receberam um monitor de atividade fisica
acelerdmetro triaxial GT3X+ (Actigraph, Pensacola, FL, EUA).
Durante a segunda visita, foram obtidas medidas de parametros
de risco cardiovascular, como pressao arterial clinica, pressao
arterial central, modulagdo autonémica cardiaca e rigidez
arterial. Esta sessao comegou entre as 13:00 e as 14:00 horas,
e 0s pacientes receberam as seguintes orientagoes: fazer uma
refeicdo leve, ndo realizar exercicio pelo menos 24 horas
antes do dia da avaliagao, nao ingerir bebidas alcodlicas ou
cafeinadas, nao fumar 12 horas antes da sessdao e manter uma
rotina normal de comer e tomar a sua medicagao.

Nivel de atividade fisica

Os niveis de atividade fisica foram obtidos por meio de
um acelerémetro triaxial GT3X+ (Actigraph, Pensacola, FL,
EUA). Todos os pacientes receberam instrugdes para usar o
acelerémetro durante 7 dias consecutivos, retirando-o apenas
para dormir ou tomar banho. O dispositivo foi prendido a
um cinto elastico e fixado no lado direito do quadril. Para
analise, foi necessario um minimo de 10 horas de registros de
atividade fisica cotidiana. Foram considerados validos aqueles
que tivessem pelo menos 4 dias de atividade: 3 dias de semana
e 1 dia de fim de semana. Os dados foram coletados na
frequéncia de 30 Hz e analisados em épocas de 60 segundos.
Periodos com valores consecutivos de 0 (com tolerancia de
pico de 2 min.) por 60 min. ou mais foram interpretados
como “acelerdbmetro nao usado” e excluidos da andlise. A
média do tempo total gasto em cada intensidade de atividade
fisica foi calculada utilizando os pontos de corte especificos
para idosos,"" adaptados por Buman et al.,'? considerando
o tempo sedentdrio como 0 a 99 contagens/min; atividade
fisica leve baixa como 100 a 1.040 contagens/min, atividade
fisica leve alta como 1.041 a 1.951 contagens/min, e atividade
fisica moderada a vigorosa como = 1.952 contagens/min
utilizando o eixo vertical, analisadas em min/dia, ajustando
para a tempo e nimero de dias em que o dispositivo foi usado.
Além disso, também calculamos a porcentagem de pacientes
que atenderam as recomendagbes atuais de atividade fisica
(= 150 min/semana) na linha de base e ap6s 2 anos.
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Capacidade funcional

Foi realizado um teste de caminhada de 6 minutos em
um corredor de 30 metros de comprimento, seguindo
o protocolo descrito anteriormente.” Dois cones foram
colocados a 30 metros de distancia e os pacientes foram
orientados a caminhar o maior nimero possivel de voltas
ao redor dos cones. Também foram orientados a informar
quando sintomas de claudicagdo (dor, desconforto, caibras
e cansago) ocorreram para determinar a distancia de inicio
da claudicagao. Além disso, a distancia total percorrida foi
definida como a distancia méxima completada pelo paciente
ao final do teste de caminhada de 6 minutos.

Pressao arterial no consultério

A pressao arterial no consultério foi medida por meio
de um monitor (HEM-742, Omron Healthcare, Japao), que
consiste em um dispositivo eletronico e digital de pressao
arterial braquial com deflacao e inflagao automaticas. Para
isso, os pacientes permaneceram sentados por pelo menos
10 minutos. Foram realizadas 3 medidas consecutivas, com
intervalo de 1 minuto, em ambos os bragos, com manguito
de tamanho adequado. O valor utilizado foi a média das 3
medidas, conforme recomendado pela Sociedade Brasileira
de Cardiologia.™

Pressao arterial central

A pressao arterial central pela artéria radial por analise
da onda de pulso utilizando a técnica de tonometria de
aplanacao (SphymoCor, AtCor Medical, Austrélia). Apds
pelo menos 15 minutos de repouso em decibito dorsal,
foram utilizados 11 segundos de registro da onda de
pressdo arterial central radial. Apés esse procedimento,
o software SphygmoCor ® deriva a onda de pressao da
aorta ascendente, equivalente a onda de pressao medida
por um cateter invasivo, obtendo a pressao arterial central
sistélica e diastélica. Para melhor acurdcia da medida,
foram considerados validos apenas os valores com indices
superiores a 90%.

Rigidez arterial

A rigidez arterial foi estimada pela velocidade da onda de
pulso carotideo-femoral utilizando a técnica de tonometria
de aplanagao, seguindo as recomendagdes da American Heart
Association.” A velocidade da onda de pulso carotideo-
femoral foi registrada sequencialmente por transdutores
transcutdneos posicionados acima da artéria carétida e da
artéria femoral direita, utilizando um aparelho de tonometria
de aplanagdo (Sphygmocor, AtCor Medical, Australia). O
registro eletrocardiogréfico foi obtido simultaneamente com as
medidas das ondas de pulso carotideo-femoral como padrao
de referéncia para calculo do tempo de transito da onda. Duas
distancias de superficie foram medidas pelo investigador:
uma entre o ponto de registro na artéria carétida e uma na
farcula esternal (distancia 1) e outra entre a farcula esternal
e a artéria femoral (distancia 2). A distancia percorrida pela
onda de pulso foi calculada com a férmula seguinte: distancia
2 — distancia 1. A velocidade da onda de pulso carotideo-
femoral foi calculada com a férmula seguinte: velocidade da

onda de pulso carotideo-femoral = /4 * distancia percorrida
pela onda de pulso (m) / tempo de transito (s).

Modulacao autonémica cardiaca

A modulagao autonémica cardiaca foi avaliada pela técnica
de variabilidade da frequéncia cardiaca. Para isso, os pacientes
permaneceram em repouso, deitados por 15 minutos e os
intervalos RR foram registrados por meio de um monitor de
frequéncia cardiaca (Polar V800, Polar Electro, Finlandia). Para
andlise, os primeiros 5 minutos foram excluidos, e aqueles com
pelo menos 10 minutos de sinal estavel foram considerados
sinais validos. Apds a coleta, os intervalos RR foram exportados
para o programa Kubios HRV (Biosignal Analysis and Medical
Imaging Group, Finlandia) e entdo analisados nos dominios
de tempo e de frequéncia. Os parametros de dominio de
tempo foram: desvio padrdo de todos os intervalos (SDNN),
raiz quadrada média das diferengas quadradas dos intervalos
RR normais adjacentes (RMSSD) e porcentagem de intervalos
adjacentes acima de 50 ms (PNN50)."® Os parametros
de dominio de frequéncia foram obtidos pela técnica de
andlise espectral pelo método autorregressivo. As frequéncias
entre 0,04 e 0,4 Hz foram consideradas fisiologicamente
significativas; o componente de baixa frequéncia é representado
por oscilagbes entre 0,04 e 0,15 Hz, e o componente de alta
frequéncia por aquelas entre 0,15 e 0,4 Hz. A poténcia de cada
componente espectral foi calculada em termos normalizados,
dividindo-se a poténcia de cada banda pela poténcia total, da
qual foi subtraido o valor da banda de frequéncia muito baixa
(< 0,04 Hz), e o resultado foi multiplicado por 100."

Analise estatistica

Todas as andlises estatisticas foram realizadas usando o
software Statistical Package for the Social Sciences e SPSS/
PASW versao 20 (IBM Corp, New York, NY, EUA). Os dados
de normalidade foram verificados pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov. As varidveis continuas foram resumidas como
média e desvio padrao (dados de distribuicdo normal) ou
mediana e intervalo interquartil (dados de distribuigdo nao
normal), enquanto as varidveis categéricas foram resumidas
como ndmeros absolutos e percentuais, com os respectivos
intervalos de confianga.

Foram comparadas as caracteristicas clinicas na linha de
base e no acompanhamento usando o teste t pareado ou
Wilcoxon signed-rank para varidveis continuas e o teste de
McNemar para varidveis categéricas. As associagoes entre
as alteracoes delta (valores ap6s 2 anos — valores da linha de
base) na atividade fisica e nos pardmetros cardiovasculares
foram analisadas por regressao linear mdltipla ajustada para
sexo, idade, mudangas na medicagdo anti-hipertensiva,
ITB, peso e capacidade de caminhada, que sao fatores de
confusao cldssicos na DAP'7-2°

A andlise residual foi realizada. A homocedasticidade foi
analisada por andlise gréfica (scatterplot), e a aderéncia a
distribuicdo normal foi testada pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov. A analise de multicolinearidade foi realizada
assumindo fatores de inflagao de variancia inferiores a 5
e tolerdncia inferior a 0,20. Para as andlises, o nivel de
significancia estatistica foi estabelecida em p < 0,05.
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Resultados

O recrutamento do estudo foi realizado entre setembro
de 2015 e novembro de 2017 (Figura 1). Na primeira fase do
estudo, 268 pacientes foram submetidos a medidas basais.
Na segunda fase do estudo, 96 pacientes concordaram em
participar e 24 destes pacientes nao foram elegiveis por falta
de dados sobre a atividade fisica. Portanto, a amostra final
deste estudo é composta por 72 pacientes.

ATabela T apresenta as caracteristicas clinicas dos pacientes no
inicio e noacompanhamento. Apds 2 anos, observamos uma dimi-
nuicao do ITB em relacdo aos valores de linha de base.

A Tabela 2 apresenta os dados da atividade fisica na linha
de base e no periodo de acompanhamento. Apés 2 anos,
observamos uma redugdo significativa no tempo gasto em
atividade fisica total e aumento do tempo sedentario em relacao
aos valores de linha de base.

A Tabela 3 apresenta os dados dos parametros de risco
cardiovascular na linha de base e no acompanhamento.
Observamos aumento da velocidade da onda de pulso
carotideo-femoral e diminuigao do SDNN no acompanhamento
quando comparados aos valores basais.

Nao observamos associacao entre tempo sedentario e atividade
fisica com valores delta da pressao arterial clinica e da pressao arterial
central (Tabela 3), indicadores de rigidez arterial e pardmetros de
variabilidade da frequéncia cardiaca apds 2 anos de acompanhamento
em pacientes com DAP sintomatica (Tabelas 4 e 5).

Discussao

Os resultados do presente estudo indicam que ocorrem
alteragdes importantes nos parametros de risco cardiovascular
e na atividade fisica ap6s 2 anos em pacientes com DAP
sintomatica. Tais alteragdes incluem aumento da prevaléncia
de comorbidades, diminuicdo hemodindmica dos membros
inferiores (ITB), aumento da rigidez arterial e redugao dos niveis
de atividade fisica com concomitante aumento do tempo gasto
em comportamento sedentario.

Os resultados também indicam uma acentuada piora do
perfil clinico na nossa amostra, com aumento da prevaléncia de
fatores de risco cardiovascular apés 2 anos de acompanhamento.
Também foram observadas reducgdo do ITB e variabilidade da
frequéncia cardiaca, bem como aumento da rigidez arterial.
Como esses fatores estao altamente relacionados a mortalidade
cardiovascular,?** as alteragdes no perfil clinico e nos parametros
cardiovasculares observadas ao longo do tempo em pacientes com
DAP podem explicar potencialmente o progndstico grave desses
pacientes. Dessa maneira, esses resultados destacam a importancia
de estratégias agressivas de prevengao secundaria, incluindo
modificagdo de fatores de risco, terapia antiplaquetaria, terapia
hipolipemiante, tratamento anti-hipertensivo e, principalmente,
aumento nos niveis de atividade fisica.?**® De fato, estudos
prévios mostraram que atividade fisica regular melhorou
diversos parametros de satide em pacientes com DAP tais como
capacidade de caminhar, funcao vascular, inflamagao e saturacao
de oxigénio da hemoglobina do misculo da panturrilha.?¢2

Linha de base

Incluidos na linha
de base
(n=268)

Pacientes recrutados
(n=303)

Incluidos na linha
de base
(n=268)

Retornaram para
acompanhamento
(n=96)

Amostra final
(n=72)

Acompanhamento (2 anos)

Obito (n = 26)

N&o informado (n = 12)
Doenga cardiovascular (n = 8)
Cancer (n = 1)

Insuficiéncia renal (n = 1)
Pneumonia (n = 3)

Doenga cerebrovascular (n = 1)
Desisténcias (n = 146)
Motivos pessoais (n = 32)
Motivos de locomogdo (n = 8)
Recusaram o retorno (n = 43)
Problema com contato do
paciente (n = 63)

N&o apresentaram dados
de atividade fisica
(n=24)

Figura 1 - Fluxograma do estudo.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas de pacientes com doenga arterial periférica (n = 72)

Variaveis Linha de base Acompanhamento p
Peso (kg) 74,5+13,5 73,7£12,9 0,128
indice de massa corporal (kg/m?) 27,5144 27,314,0 0,357
indice tornozelo-braquial 0,62+0,20 0,53+0,20 0,004
Teste de caminhada de 6 minutos 350+90 364+105 0,257
Condigdes comoérbidas

Diabetes mellitus (%) 42,3 47,2 0,375
Hipertensao (%) 82,9 86,1 0,500
Dislipidemia (%) 84,5 91,8 0,063
Obesidade (%) 26,3 38,0 0,359
Doenca arterial coronaria (%) 34,8 40,3 0,523
Acidente vascular encefalico (%) 15,7 21,9 0,125
Insuficiéncia cardiaca (%) 13,2 15,9 0,607
Cancer (%) 11,8 9,9 0,998
Medicamento

Antiplaquetario (%) 89,7 84,5 0,549
Inibidor de ECA (%) 23,9 2,8 0,001
Antagonista do receptor de angiotensina (%) 27,9 28,2 0,727
Bloqueador dos canais de calcio (%) 22,1 26,8 0,508
Diurético (%) 41,2 32,4 0,648
Betabloqueadores (%) 50,0 26,8 0,007
Estatinas (%) 92,6 90,1 0,774
Hipoglicémicos (%) 471 42,3 0,727
Vasodilatador periférico (%) 29,4 47,9 0,004

Dados apresentados como média * desvio padrédo ou frequéncia relativa. ECA: enzima conversora de angiotensina.

Tabela 2 - Nivel de atividade fisica dos pacientes na linha de base e no acompanhamento (n = 72)

Variaveis Linha de base Acompanhamento p

Tempo sedentario 4178 (962) 4442 (809) 0,001
AF leve baixa (min/semana) 2055 (904) 1851 (662) 0,001
AF leve alta (min/semana) 2257,6 £ 774,5 2041 £ 676,2 0,001
AF moderada a vigorosa (min/semana) 85 (177) 41 (79) 0,001
AF total (min/semana) 2257,6 £ 774,5 2041 £ 676,2 0,001
Atendeu as recomendagoes de AF (n, %) 6 (7,8) 3(3,9) 0,250

Dados apresentados como mediana (intervalo interquartil) ou como média * desvio padrdo. AF: atividade fisica.

As diretrizes de atividade fisica para a populagao geral e com
DAP recomendam praticar pelo menos 150 minutos de atividade
fisica moderada, 75 minutos de atividade fisica vigorosa ou uma
combinacao equivalente de atividade fisica moderada a vigorosa
semanalmente para promover beneficios gerais a satide.?*2* No
presente estudo, durante o acompanhamento de 2 anos, os
pacientes aumentaram o tempo sedentario em 7%, enquanto a
atividade fisica leve baixa, leve alta, moderada a vigorosa e total,

diminuiram 7%, 10%, 38% e 10%, respectivamente. Além disso,
foi observada reducao de 50% dos pacientes que atenderam as
recomendacbes das diretrizes de atividade fisica ap6s 2 anos
de acompanhamento (7,8% versus 3,9%). Esses resultados sao
alarmantes, tendo em vista que as diretrizes para pacientes com
DAP sao claras ao recomendar a atividade fisica regular como um
tratamento clinico inicial.?>*° Dessa maneira, como a maioria de
nossos pacientes ndo modificou ou mesmo piorou seus niveis de
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Tabela 3 - Parametros de risco cardiovascular na linha de base e no acompanhamento (n =72)

Variaveis n Linha de base n Acompanhamento p

FC em repouso (bpm) 72 64,4+ 11,5 72 67,7 17,2 0,12
PAS braquial (mmHg) 72 133,3+£21,0 73 132,5+21,0 0,69
PAD braquial (mmHg) 72 73,0+ 10,2 73 72,7 +10,6 0,74
PA central (mmHg) 62 130,9+223 62 128,0+ 21,4 0,43
PAD central (mmHg) 62 752+9,9 62 746+9,8 0,79
PP (mmHg) 62 55,7 + 182 62 52,5+18,3 0,09
IA (%) 60 32,3+£11,1 60 30,6 + 13,2 0,59
IA 75 bpm (%) 60 26,6 £ 9,6 60 26,9+ 10,6 0,42
VOP-CF (m/s) 43 8,4 (3,21) 43 11,5 (6,2) 0,01
SDNN (ms) 39 45,6 + 31,4 39 24,3+13,3 0,01
RMSSD (ms) 39 31,7 (29,2) 39 21,1(33,8) 0,18
PNN50 (%) 39 5,8 (16,8) 39 3,1(18,5) 0,23
FB (un) 39 63,2 (32,4) 39 61,4 (24,6) 0,97
FA (un) 39 36,8 (32,4) 39 38,6 (24,6) 0,98
FB/FA 39 1,71 (3,11) 39 1,56 (1,69) 0,69

Dados apresentados como média * desvio padrdo ou como mediana (intervalo interquartil). FA: frequéncia alta; FB: frequéncia baixa; FC: frequéncia
cardiaca; IA: indice de aumento; PA: presséo arterial; PAD: pressdo arterial diastdlica; PAS: presséo arterial sistolica; PNN50: porcentagem de intervalos
adjacentes acima de 50 ms; PP: pressdo de pulso; RMSSD: raiz quadrada média das diferencas quadradas dos intervalos RR normais adjacentes;
SDNN: desvio padrao de todos os intervalos RR; VOP-CF: velocidade da onda de pulso carotideo-femoral.

Tabela 4 - Relagao entre sedentarismo e atividade fisica com alteragdes na pressao arterial no consultorio e central apés 2 anos de
acompanhamento em pacientes com doenca arterial periférica sintomatica (n = 72)

A PAS no consultério

A PAD no consultério A PAS central A PAD central

Variaveis independentes Modelos N=72 N=72 N=62 N=62
b p b p b p b p
A Tempo sedentario (min/ Bruto 0,045 0,707 -0,079 0,512 0,085 0,518 0,113 0,391
semana) Ajustado 0,172 0,254 -0,117 0,907 0,235 0,183 0,211 0,230
A AF leve baixa (min/ Bruto -0,075 0,531 0,055 0,646 -0,109 0,407 -0,106 0,419
semana) Ajustado -0,193 0,202 0,010 0,947 -0,256 0,146 -0,196 0,275
A AF leve alta (min/ Bruto -0,001 0,933 -0,005 0,274 0,001 0,906 0,002 0,726
semana) Ajustado -0,002 0,895 -0,005 0,357 -0,003 0,843 0,002 0,784
Bruto 0,054 0,653 0,039 0,746 -0,042 0,749 -0,122 0,352
A AFMV (min/semana)
Ajustado 0,250 0,098 0,227 0,120 0,194 0,270 -0,044 0,806

Todas as andlises foram ajustadas para sexo, idade, mudangas na medicagdo anti-hipertensiva, indice tornozelo-braquial, peso e capacidade de caminhada.
AF: atividade fisica; AFMV: atividade fisica moderada a vigorosa; b: coeficientes padronizados; PAD: pressao arterial diastdlica; PAS: presséo arterial sistolica.

atividade fisica, surge a necessidade de explorar estratégias para
compreender as possiveis barreiras e criar novas estratégias para
promover a pratica de atividade fisica nesses pacientes.

Nao observamos associacdo entre as alteracoes na atividade
fisica com nenhum dos parametros cardiovasculares durante o
acompanhamento de 2 anos. Esses resultados contrastam com
anossa hipétese inicial de que as alteragdes na atividade fisica
estariam associadas aos parametros de risco cardiovascular.
Uma possivel explicagao é que a maioria de nossos pacientes
ja estava fisicamente inativa na linha de base e apenas 3,9%

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(1):59-66

atenderam as recomendacoes minimas de atividade fisica
durante o acompanhamento. Assim, esses niveis mais baixos
de atividade fisica ndo foram suficientes para promover
alteragoes nos parametros de risco cardiovascular em
pacientes com DAP durante o periodo de acompanhamento.

Este estudo é uma analise de um acompanhamento de 2
anos. Os resultados sao preliminares e requerem investigagoes
adicionais em um perfodo de acompanhamento maior e em
uma amostra maior. O significado clinico do presente estudo
é que esses pacientes apresentaram perfil cardiovascular
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Tabela 5 - Relagao entre sedentarismo e atividade fisica com alteragdes nos indicadores de rigidez arterial e nos parametros de
variabilidade da frequéncia cardiaca apds 2 anos de acompanhamento em pacientes com doenca arterial periférica sintomatica (n = 72)

A VOP-CF AlA A SDNN A FBIFA AFB AFA
Variaveis independentes ~ Model N=43 N=60 N=39 N=39 N=39 N=39
b p b p b p b p b p b p
A Tempo sedentrio Bruto  -0,148 0349 0,129 0,331 -0,004 0557 0,087 0608 0001 0923 -0,001 0,923
(min/semana) Ajustado  -0,003 0,989 0,100 0,568 -0,007 0,458 -0,061 0,842 -0002 0,841 0,002 0,841
A AF leve baixa (min/ Bruto 0,154 0,330 -0,168 0,203 -0,003 0596 -0,081 0634 -0001 0837 0001 0,837
semana) Ajustado  -0,018 0,936 -0,188 0,279 0,010 0416 0066 0829 0,001 0911 -0,001 0,911
A AF leve alta (min/ Bruto 0,001 0,002 -0,008 0245 -0,023 0,179 -0,001 0506 -0,003 0814 0003 0814
semana) Ajustado 0,002 0477 -0,006 0,443 -0,019 0359 -0,002 0444 -0021 0286 0021 0,286
Bruto  -0,070 0,660 0,150 0,256 0,007 0,901 -0240 0,153 -0,042 0,352 0,042 0,352
A AFMV (min/semana)
Ajustado  -0,028 0,897 0,038 0,194 -0,019 0773 -0,196 0415 -0,015 0814 0015 0,814

Todas as andlises foram ajustadas para sexo, idade, mudangas na medicagdo anti-hipertensiva, indice tornozelo-braquial, peso e capacidade de caminhada.
AF: atividade fisica; AFMV: atividade fisica moderada a vigorosa; b: coeficientes padronizados; FA: frequéncia alta; FB: frequéncia baixa; IA: indice de aumento;
VOP-CF: velocidade da onda de pulso carotideo-femoral; SDNN: desvio padréo de todos os intervalos RR.

comprometido e atividade fisica reduzida apés 2 anos e
esses resultados destacam a importancia de desenvolver
e implementar estratégias para enfrentar esses fatores de
risco com o objetivo de reduzir o risco cardiovascular na
populagdo com DAP.

Este estudo apresenta algumas limitagdes que devem ser
mencionadas. Tivemos uma perda significativa de dados de
variabilidade da frequéncia cardiaca devido a presenca de
arritmias cardiacas ou marca-passos, o que pode ter afetado o
poder de inferir causa e efeito para essas varidveis. Em alguns
pacientes, nao foi possivel coletar os dados da tonometria de
aplanagao devido ao pulso femoral ndo detectavel (pulso fraco
ou inexistente). Tivemos altas taxas de desisténcia durante o
periodo de acompanhamento, o que pode incorrer em um
viés de selecao. Por outro lado, pontos fortes do nosso estudo
incluem o desenho longitudinal de 2 anos, andlise mais robusta
dos parametros de risco cardiovascular e a medigao objetiva
dos niveis de atividade fisica.

Conclusao

Os pacientes com DAP apresentaram niveis reduzidos
de atividade fisica e comprometimento em relagdo aos
parametros de risco cardiovascular apés 2 anos. Além disso,
nao houve associacao de alteracoes na atividade fisica com
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com Doenca Arterial Periférica Sintomadtica

A atividade fisica desempenha um papel fundamental na
melhora da capacidade funcional e da fungao cardiovascular
na doenca arterial periférica (DAP)." Existe relagdo direta
entre a melhora do consumo de oxigénio de pico (VO,pico)
e a reducao do risco de mortalidade; além disso, a melhora
dos sintomas relacionados a claudicagdo intermitente
proporciona melhor qualidade de vida (QV).** No entanto,
a avaliagao do nivel de atividade fisica é frequentemente
realizada em estudos transversais, mostrando que um maior
nivel de atividade fisica estd correlacionado com maior
capacidade funcional, por exemplo. No entanto, os estudos
ndo consideram a exposigdo em um determinado periodo,
deixando em aberto se ha alteragdes nos parametros de risco
cardiovascular e niveis de atividade fisica nesses individuos
ap6s um acompanhamento. E o que Cucato et al.,* analisaram
nesta edigao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia.

Inicialmente, traremos as questdes metodoldgicas do
estudo, que teve inicio em 2015 e incluiu, na primeira fase,
268 pacientes. Ap6s 2 anos de seguimento, 72 pacientes
foram reavaliados na segunda fase. Diferentes pardmetros
de risco cardiovascular e niveis de atividade fisica foram
avaliados usando um acelerémetro triaxial GT3X+ (Actigraph,
Pensacola, FL, EUA). Aqui é importante destacar o primeiro
ponto positivo, que foi o uso de um acelerébmetro para
controlar os niveis de atividade fisica, pois muitos estudos
utilizam um questiondrio para controlar o nivel de atividade
fisica.> Todos os pacientes foram orientados a usar o
acelerdmetro por 7 dias consecutivos, removendo-o apenas
para dormir ou tomar banho. O aparelho foi fixado no lado
direito do quadril e, para analise, foi necessario um minimo
de 10 horas de registro didrio de atividade fisica. Foram
considerados vélidos aqueles que tiveram pelo menos 4 dias
de atividade, 3 dias de semana e 1 dia de final de semana.
Valorizamos muito essa parte, pois € um método simples
que nos fornece informagdes de altissima qualidade. Entre
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os diferentes parametros de risco cardiovascular, podemos
destacar a pressao arterial, a modulagdo autonémica cardiaca
e a rigidez arterial. Enquanto a capacidade funcional foi
avaliada através do teste de caminhada de 6 minutos. Apesar
de ser um teste extremamente seguro, eficaz e reprodutivel,
apresenta limitagoes, e aqui fica uma sugestdo para estudos
futuros que avaliem o VO, pico e suas varidveis por meio de
um teste especifico utilizando o protocolo de Gardner.**

Em relagao aos resultados, podemos destacar que os
pacientes reduziram seus niveis de atividade fisica total
durante esses 2 anos (2,257 + 774,5 min/semana pré versus
2,041 = 676,2 min/semana pds, p = 0,001). Algo importante
e preocupante é que o indice tornozelo-braquial (ITB) também
foi significativamente reduzido apés o seguimento de dois
anos (0,62 = 0,20 pré versus 0,54 = 0,20, p = 0,003). Por
que esse resultado é preocupante? Alguns estudos mostram
que o ITB é um marcador progndstico em individuos com
DAP; combinando isso com a reducao dos niveis de atividade
fisica, teremos um cendrio alarmante para essa populagao. No
presente estudo, a QV nao foi avaliada; entretanto, em um
cendrio de piora de diferentes pardmetros, podemos especular
que esses individuos provavelmente pioraram sua QV. Do
ponto de vista dos parametros cardiovasculares, destacamos
a piora da variabilidade da frequéncia cardiaca medida pelo
desvio padrao dos intervalos RR (p < 0,001).

Um dos pontos que chama muito a atengao é que nao foi
mencionado se os individuos da linha de base participaram
de algum programa de treinamento fisico, pois o grupo
de pesquisa do Dr. Cucato é referéncia no Brasil e uma
das referéncias no mundo em reabilitacio de DAP? Muitas
vezes, quando os individuos participam de um programa de
reabilitacdo, aumentam seus niveis de atividade fisica diaria.
No entanto, ao final do programa, a tendéncia é reduzir seus
niveis de atividade fisica.’ A mensagem do artigo é muito
clara e nos faz pensar na importancia do acompanhamento
desses individuos ao longo do tempo. A DAP acaba sendo uma
doenga subdiagnosticada; ou seja, os individuos apresentam
sintomas, mas muitas vezes nao se importam, chegando a
um nivel critico que gera diversas consequéncias negativas,
como reducao da capacidade funcional, piora da QV e piora
dos parametros cardiovasculares. Novos estudos devem ser
desenhados a priori para um longo acompanhamento desses
individuos para que tenhamos mais informagoes sobre a
evolucao da doenca e quais beneficios um maior nivel de
atividade fisica pode proporcionar.
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Relacao entre o Indice Imune-inflamacao Sistémico e Circulagédo
Colateral Coronariana em Pacientes com Oclusao Total Cronica

Relationship between Systemic Immune-Inflammation Index and Coronary Collateral Circulation in Patients
with Chronic Total Occlusion

Mehmet Koray Adali,"™ Ipek Buber,’™ Gursel Sen,"™ Samet Yilmaz'
Pamukkale University - Faculty of Medicine, Departamento de Cardiologia,” Denizli — Turquia

Resumo

Fundamento: A inflamacao desempenha um papel fundamental no inicio e na progressao da doenca arterial coronariana
(DAQ). O Indice Imune-inflamacao Sistémico (SII) € um novo parametro inflamatério que demonstrou estar associado
a DAC.

Obijetivos: Este estudo teve como objetivo investigar a relacao entre o Sl e a circulacao colateral coronariana (CCC) em
pacientes com DAC estavel e oclusao croénica total (OTC).

Métodos: Os pacientes foram divididos em dois grupos, com CCC deficiente e CCC boa, de acordo com a Classificacao
Rentrop. Noventa e quatro pacientes apresentavam CCC deficiente e 81 pacientes CCC boa. Os parametros de inflamacao
foram calculados a partir dos resultados laboratoriais. O nivel de significancia estatistica aplicado foi de 0,05.

Resultados: Alto nivel de SII (OR: 1,003, IC 95%: 1,001-1,004, p<0,001), auséncia de OTC na ACD (artéria coronaria
direita) (OR: 0,204, IC 95%: 0,096-0,436, p<0,001) e baixo escore de Gensini (OR: 0,980, IC 95%: 0,962-0,998,
p=0,028) foram significantemente associados com CCC deficiente. O valor de corte do SlI foi de 679,96 para o maior
poder preditivo de CCC deficiente, com sensibilidade de 74,5% e especificidade de 43,2%. As taxas de mortalidade
foram semelhantes entre os dois grupos durante um seguimento médio de 21,5+10,8 meses (p=0,107).

Conclusoes: Alto nivel de SII, auséncia de OTC na artéria coronaria direita e baixo escore de Gensini foram
significantemente relacionados a CCC deficiente. O uso rapido e custo-efetivo de novos marcadores inflamatérios na
pratica clinica orienta o prognéstico da DAC.

Palavras-chave: Circulacao Colateral; Oclusao Corondaria; Vasos Coronarios.

Abstract

Background: Inflammation plays a key role in the initiation and progression of coronary artery disease (CAD). The systemic immune-inflammation
index (SI1) is a novel inflammatory parameter that has been shown to be associated with CAD.

Objective: This study aimed to investigate the relationship between Sl and coronary collateral circulation (CCC) in patients with stable CAD
and chronic total occlusion (CTO).

Methods: The patients were divided into two groups, with poor CCC and good CCC, according to the Rentrop Classification. Ninety-four
patients had poor CCC, and 81 patients had good CCC. Inflammation parameters were calculated from the laboratory results. The statistical
significance level applied was 0.05.

Results: High Sil level (OR: 1.003, 95% Cl: 1.001-1.004, p<0,001), absence of CTO in RCA (OR: 0.204, 95% Cl: 0.096-0.436, p<0,001) and
low Gensini score (OR: 0.980, 95% ClI: 0.962-0.998, p=0,028) were significantly associated with poor CCC. The cutoff value of SIl was 679.96
for the highest predictive power of poor CCC, with a sensitivity of 74.5% and specificity of 43.2%. Mortality rates were similar between the two
groups during a mean follow-up of 21.5+10.8 months (p=0.107).

Conclusions: High Sll level, the absence of CTO in the right coronary artery, and low Gensini score were significantly related to poor CCC. The
rapid and cost-effective use of new inflammatory markers in clinical practice guides the prognosis of CAD.

Keywords: Collateral Circulation; Coronary Occlusion; Coronary Vessels.
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Introducao

A ocluséo total crénica (OTC) é uma forma de doenca
arterial coronariana (DAC) que se caracteriza pela oclusao
completa ou quase completa das artérias coronarias
epicdrdicas por pelo menos 3 meses e apresenta pior
evolugao clinica. A OTC tem incidéncia que varia de 18%
a 52% a partir do exame de cineangiocoronariografia.’
A circulagao colateral coronariana (CCC) é uma resposta
adaptativa que se desenvolve para manter a perfusdo do
tecido miocdrdico em pacientes com lesées coronarianas
estendticas ou oclusivas. Em uma meta-andlise de Meier et
al., foi relatado que pacientes com boa CCC apresentaram
36% menos mortalidade do que pacientes com CCC
deficiente.?

O grau de estenose coronariana, a presenga de diabetes
mellitus, a pratica de exercicios fisicos, as crises anginosas,
os mediadores que afetam a angiogénese, como o fator de
crescimento endotelial vascular (VECF, do inglés vascular
endothelial growth factor), e os niveis de células inflamatérias
afetam o desenvolvimento colateral coronariano.*® Por causa
dos processos inflamatérios que afetam a DAC em larga
escala, os parametros inflamatérios obtidos de exames de
rotina, como hemograma completo (CBC, do inglés complete
blood count) e bioquimica sanguinea, sdo frequentemente
utilizados em uma ampla variedade de estudos clinicos como

preditores tanto do desenvolvimento colateral coronariano
quanto da gravidade da DAC. "

O indice Imune-inflamagao Sistémico (SlI, do inglés
Systemic immune-inflammation index), um novo parametro
inflamatério, foi considerado um preditor independente de
eventos cardiovasculares em pacientes com DAC submetidos
a intervengao coronaria percutanea (ICP)."® Embora muitos
parametros inflamatérios tenham sido estudados em pacientes
com DAC com OTC, a razao de monécitos para lipoproteina
de alta densidade (MHR, do inglés monocyte to high-density
lipoprotein ratio) e o Sl nao foram anteriormente estudados
na literatura nesta situagao clinica. Portanto, nosso objetivo foi
investigar o valor preditor do SII no desenvolvimento colateral
coronariano em pacientes com DAC estavel com OTC.

Métodos

Populacao e desenho do estudo

Apds a aprovagao do comité de ética local, 2.576
procedimentos de cineangiocoronariografia foram avaliados
entre janeiro de 2018 e julho de 2020 a partir dos registros
do instituto. O fluxograma de inclusdo dos pacientes pode ser
visto na Figura 1. Cento e setenta e cinco pacientes com DAC
estavel com OTC foram incluidos no estudo e foram agrupados

Angiografias coronarias avaliadas
para o estudo (n=2576)

Angiografias corondrias eletivas avaliadas
(n=1182)

Doenca arterial coronariana com oclusé@o
cronica total detectada (n=228)

Dados analisados (n=175)

Casos de sindrome coronariana aguda
foram excluidos (n=866)

Foram excluidos os pacientes submetidos a
cirurgia de revascularizagdo do miocardio (n=528)

Pacientes com artéria coronaria sem oclusao
cronica total foram excluidos (n=954)

Doenga grave da valvula aértica ou mitral
(n=12), doenca renal crdnica (n=8),
insuficiéncia cardiaca descompensada
(n=8), infec¢do do sistema urinario ou
pulmonar (n=15), DPOC (n=10)

Figura 1 - Fluxograma de inclusdo de pacientes.
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de acordo com a classificagdo de Rentrop' quanto ao
desenvolvimento colateral coronariano na OTC. Os pacientes
foram divididos em dois grupos com CCC deficiente (Crau
0 e 1) e CCC boa (Grau 2 e 3). Noventa e quatro pacientes
apresentavam CCC deficiente e 81 pacientes tinham CCC
boa. As caracteristicas clinicas e demograficas, fatores de
risco para DAC, medicamentos, resultados laboratoriais,
eletrocardiograma (ECC) e registros de mortalidade dos
pacientes foram registrados no banco de dados do hospital.
SIl, MHR, razdo plaquetas/linfécitos (PLR, do inglés platelet
to lymphocyte ratio) e razao neutréfilos-linfécitos (NLR,
do inglés neutrophil-lymphocyte ratio) foram calculados
a partir dos resultados laboratoriais de CBC e parametros
bioquimicos. O valor do Sl foi calculado utilizando a férmula
Sl = (P x N) /L. Naférmula P N e L simbolizam plaquetas,
neutrdfilos e linfocitos, respectivamente. A hipertensao foi
definida como registro prévio de pressao arterial sistélica de
140 mm Hg e/ou pressao arterial diastdlica de 90 mm Hg em
pelo menos duas medigdes ou uso ativo de qualquer agente
anti-hipertensivo. Diabetes mellitus foi definida como um
nivel plasmatico de glicose em jejum acima de 126 mg/dL,
um nivel de glicose acima de 200 mg/dL ou um nivel de
hemoglobina glicada acima de 6,5% em qualquer medida,
ou o uso ativo de um agente antidiabético. Colesterol total
>200 mg/dL e triglicérides >150 mg/dL ou o uso ativo de
medicamentos anti-hiperlipidémicos foram considerados
como hiperlipidemia.

Foram excluidos do estudo pacientes com patologia valvar
cardiaca moderada a grave, sindrome coronariana aguda
nos Gltimos 3 meses, insuficiéncia cardiaca descompensada
(classe 11l ou IV do NYHA), doenga pulmonar obstrutiva
cronica, sinais clinicos de infeccdo ativa, insuficiéncia renal
aguda ou cronica, insuficiéncia hepatica e aqueles com
histérico de malignidade, cirurgia de revascularizagao do
miocardio (CRM), embolia pulmonar, doenca inflamatéria
cronica ou autoimune e aqueles submetidos a transplante
renal-hepdtico.

O estudo esta em conformidade com os principios
descritos na Declaragao de Helsinque.

Avaliacao da circulacao colateral coronariana

A cineangiocoronariografia foi indicada para pacientes com
dor toracica ou aqueles submetidos a testes ndo-invasivos que
mostraram isquemia miocardica. A cineangiocoronariografia
foi realizada por acesso transfemoral ou transradial utilizando
a técnica de rotina de Judkins. A OTC foi definida como
uma oclusao total de uma artéria coronaria com fluxo distal
TIMI 0 ha pelo menos 3 meses. Foram incluidos no estudo
pacientes que apresentavam pelo menos uma artéria corondria
com OTC. A CCC foi avaliada por dois cardiologistas com
mascaramento. A CCC foi avaliada utilizando o sistema de
escore desenvolvido por Cohen et al. (classificagdo Rentrop)."
De acordo com o sistema de classificacao: Grau 0, sem
enchimento visivel de qualquer coronéria colateral; Grau 1,
enchimento de ramos laterais da artéria a ser dilatada por
canais colaterais sem visualizagao da parte epicérdica; Grau 2,
enchimento parcial da parte epicardica por canais colaterais;
Grau 3, enchimento completo da artéria epicardica sendo
dilatada através de canais colaterais.

Analise estatistica

Todos os dados foram analisados utilizando o pacote
estatistico SPSS 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). As variaveis
continuas foram relatadas como média + desvio padrao e as
varidveis categdricas como frequéncias absolutas e relativas.
O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para determinar
a normalidade dos dados. O teste t de Student Independente
foi usado para comparar variaveis com distribuicao normal. As
variaveis categéricas foram comparadas com o teste do x? ou
teste exato de Fisher. Um valor de p <0,05 foi considerado
estatisticamente significante. Os efeitos de diferentes variaveis
na CCC deficiente foram avaliados por andlise de regressao
logistica backward. A inclusdo de covariaveis no modelo
multivariavel foi determinada pela selecao daquelas que
exibiram um valor de p bilateral < 0,10 em andlises nao
ajustadas. A inclusdo de covariaveis adicionais foi determinada
através de um processo de selegao stepwise-backward até que
todas as outras varidveis do modelo exibissem p < 0,10. A
analise da curva ROC (Receiver Operating Characteristic) foi
utilizada para determinar o melhor valor de corte do nivel de
SIl na previsdo de CCC deficiente.

Resultados

No total, 175 pacientes com DAC estavel com OTC foram
incluidos no estudo. A média de idade dos pacientes foi de
68,2+10,9 e 80,6% dos pacientes eram do sexo masculino.
Havia dois grupos: um com 94 pacientes no grupo com CCC
deficiente (Grau de Rentrop 0 ou 1) e 81 pacientes no grupo
com CCC boa (Grau de Rentrop 2 ou 3). Idade, género,
presenca de hipertensao, diabetes, hiperlipidemia, histérico
familiar de doencga cardiovascular (DCV), IM anterior e
medicagoes foram semelhantes entre os dois grupos. Em todos
os pacientes, a localizagao da OTC foi maior na artéria coronaria
direita (ACD) e estatisticamente mais alta no grupo com CCC
boa. A taxa de doenca multiarterial (= 2 DAC) foi discreta e o
escore de Gensini foi significativamente maior no grupo com
CCC boa. As taxas de mortalidade foram semelhantes entre
os dois grupos durante um seguimento médio de 21,5+10,8
meses. As caracteristicas basais demogréficas, clinicas, fatores
de risco para DAC e medicagdo prévia dos pacientes sao
mostradas na Tabela 1.

Os resultados laboratoriais e os pardmetros inflamatérios
de ambos os grupos sao mostrados na Tabela 2. A contagem
de plaquetas, leucdcitos e neutrdfilos foi notavelmente maior
no grupo com CCC deficiente. A contagem de linfécitos foi
maior no grupo com CCC boa. Hemoglobina, contagem de
mondcitos, taxa de filtragdo glomerular e niveis de colesterol
foram semelhantes entre os dois grupos. Entre os parametros
inflamatérios, a proteina C-reativa (PCR) e a MHR nao
apresentaram diferengas significantes entre os grupos, mas os
valores de NLR, PLR e SlI foram estatisticamente menores no
grupo com CCC boa.

Foi realizada uma andlise multivariada de regressao backward
dos fatores de risco para CCC deficiente. O modelo incluiu
idade, género, hipertensao, diabetes, hiperlipidemia, tabagismo
atual, IM anterior, doenca multiarterial, frequéncia cardiaca,
fragdo de ejegao, uso de dcido acetilsalicilico, uso de estatina,
presenca de OTC na ACD, estado colateral, escore de Gensini,
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas basais da populacao estudada

Circulagao colateral coronariana

Todos os pacientes (n

Caracteristicas =175) Deficiente Boa p-valor
(n=94) (n=281)
Idade (anos), médiatDP 68,2+10,9 69,1+11,2 67,3+10,5 0,275
Masculino, n (%) 141 (80,6) 74 (78,7) 67 (82,7) 0,568
PAS, mm Hg 138,4120,44 127,8+16 129,7+18,6 0,478
PAD, mm Hg 74,19+12,79 76,1£11,6 76,7£13 0,742
Fumante atual, n (%) 36 (20,6) 18 (19,1) 18 (22,2) 0,708
Hipertensdo, n (%) 103 (58,9) 59 (62,8) 44 (54,3) 0,283
Diabetes mellitus, n (%) 69 (39,4) 38 (40,4) 31(38,2) 0,877
Hiperlipidemia, n (%) 15 (8,6) 10 (10,6) 5(6,1) 0,418
Historia familiar de DCV, n (%) 15 (8,6) 10 (10,6) 5(6,1) 0,418
MI anterior, n (%) 77 (44) 44 (46,8) 37 (45,7) 0,448
Medicagao, n (%)
ASA 92 (52,6) 56 (59,6) 36 (44,4) 0,050
Inibidor de P2Y12 42 (24) 27 (28,7) 15 (18,5) 0,155
Estatina 52 (29,7) 29 (30,8) 23 (28,4) 0,743
IECA/BRA 71 (40,6) 40 (42,5) 31(38,2) 0,644
Betabloqueador 83 (47,4) 48 (51) 35 (43,2) 0,363
Bloqueador de canais de célcio 31(17,7) 18 (19,1) 13 (16) 0,692
FE, %, médiatDP 47,1£12,2 46,1£12,2 48,3+12,2 0,224
Doenga multiarterial, n (%) 121 (69,1) 59 (62,8) 62 (76,5) 0,071
Localizacdo do OTC, n (%)
ADA 46 (26,3) 30 (31,9) 16 (19,7) 0,085
Cx 25 (14,3) 16 (17) 9 (11,1) 0,287
ACD 96 (54,9) 38 (40,4) 58 (71,6) <0,001
Outros 22 (12,6) 13 (13,8) 9 (11,1) 0,652
Escore de Gensini, médiatDP 58,6+23,2 55+18,6 62,8+27,1 0,025
Mortalidade, n (%) 41 (23,4) 27 (28,7) 14 (17,3) 0,107

IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina; ASA: acido acetilsalicilico; OTC: ocluséo crénica
total; CVD: doenga cardiovascular; Cx: artéria corondria circunflexa; PAD: pressdo arterial diastdlica; FE: fragdo de ejecdo; ADA: artéria corondria
descendente anterior esquerda; IM: infarto do miocardio; ACD: artéria coronaria direita; PAS: presséo arterial sistélica.

NLR, PLR e SII. A andlise mostrou que a auséncia de OTC na
ACD e o baixo escore de Gensini estavam relacionados a CCC
deficiente. Além disso, um nivel alto de SlI foi significantemente
associado a uma CCC deficiente (Tabela 3).

Avaliamos o valor preditor do Sl para CCC deficiente em
uma andlise da curva ROC. Quando o valor de corte do SlI foi
estabelecido em 679,96, o poder preditivo de CCC deficiente
foi o mais alto, com sensibilidade de 74,5% e especificidade
de 43,2% (AUC: 0,732; IC 95%, 0,659-0,804, p< 0,001)
(Figura 2).

Discussao

Que seja de nosso conhecimento, este é o primeiro estudo
que avalia a relagdo entre Sl e CCC em pacientes com DAC
estavel e OTC. No presente estudo, verificamos que um alto
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nivel de Sll, auséncia de OTC na ACD, e baixo escore de
Gensini estavam relacionados a uma CCC deficiente.

Os vasos colaterais corondrios sdo um mecanismo
adaptativo que é ativado por eventos isquémicos miocdrdicos
cronicos ou recorrentes; eles progridem gradualmente e
protegem da isquemia miocardica e suas complicagbes
associadas.?'? Hipéxia, aumento do potencial redox ou
estresse de cisalhamento e algumas expressdes gendmicas
causam ativagao de células endoteliais e o inicio das cascatas
inflamatérias.’® Devido ao papel central da inflamagao no
infcio e na progressao da DAC, varios estudos tém sido
realizados para identificar o efeito dos processos inflamatérios
na CCC. Valores altos de PCR, NLR, PLR, relacio PCR/
albumina (CAR, do inglés CRP to albumin ratio) e razao
fibrinogénio/albumina (FAR, do inglés fibrinogen to albumin
ratio) tém sido utilizados para este propésito.”#1416
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Tabela 2 - Resultados laboratoriais e parametros inflamatorios dos pacientes

Caracteristicas

Todos os pacientes

Circulacao colateral coronariana

(n=175) Deficiente Boa p-valor
(n=94) (n=281)
Resultados laboratoriais, médiatDP
Hemoglobina, g/L 13,22 1342,2 13,5¢1,8 0,139
Contagem de plaquetas, 103/uL 253,8+60,4 267,5+65,2 237,9+50,1 0,001
Contagem de leucécitos, 103/uL 9,442,8 10,1£3,1 8,712 0,001
Contagem de neutréfilos, 103/uL 6,5£2,5 7,3£2,9 5,6%1,6 <0,001
Contagem de linfécitos, 103/uL 2,1+0,9 1,9+0,85 2,2+0,88 0,028
Contagem de mondcitos, 103/uL 0,62+0,25 0,62+0,26 0,62+0,25 0,251
Creatinina, mg/dL 1,04+0,28 1,04+0,27 1,04+0,29 0,895
TFG, mL/min 74,1£20,1 73,2+19,9 75,1£20,5 0,526
Colesterol total, mg/dL 180,9+46,3 126+70,3 113+46,3 0,583
HDL-C, mg/dL 40,8+12,3 42+11,4 39,5+13,2 0,174
LDL-C, mg/dL 107,4+42,8 104,3+43,2 110,8+42,3 0,319
Triglicérides, mg/dL 1712112 167,9+99,8 174,6+125,2 0,694
PCR, mg/L 13,2422 14,2+23,4 12,1£20,2 0,533
MHR 17,1£10,1 15,918 18,4112 0,112
NLR 4,137 5147 2,913 <0,001
PLR 152,5+108,7 179,5+136,7 121,246 <0,001
Sli 1030,6+1008,9 1335,3+1275,4 679,9£295,3 <0,001

PCR: proteina C reativa; TFG: taxa de filtragdo glomerular; HDL-C: colesterol de lipoproteina de alta densidade; LDL-C: colesterol de lipoproteina de
baixa densidade; MHR: razido de mondcitos para lipoproteina de alta densidade; NLR: razdo neutréfilos/linfocitos; PLR: razao plaquetas/linfocitos; Sli:

Indice Imune-inflamagao Sistémico.

Tabela 3 - Analise multivariada de regressao backward dos fatores de risco para CCC deficiente

Variaveis ****** OR, IC 95% p-valor
Hiperlipidemia 0,313 (0,091-1,071) 0,064
OTC na ACD 0,204 (0,096-0,436) <0,001
Escore de Gensini 0,980 (0,962-0,998) 0,028
Uso de ASA 0,526 (0,249-1,111) 0,092
Sl 1,003 (1,001-1,004) <0,001

ASA: 4cido acetilsalicilico; CCC: circulagdo colateral coronariana; IC: intervalo de confianga; ACD: artéria corondria direita; OR: odds ratio; Sll: indice
Imune-inflamagéo Sistémico. * R? de Nagelkerke: 0,432. **O modelo incluiu idade, género, hipertensao, diabetes, hiperlipidemia, tabagismo atual, IM
anterior, doenga multiarterial, frequéncia cardiaca, fragdo de ejegdo, uso de 4cido acetilsalicilico, uso de estatina, presenga de obstrugdo crénica total
na artéria corondria direita, grau de colateral, Escore de Gensini, NLR, PLR e, Sll. ***A selecdo de covaridveis para modelos multivaridveis é explicada
na segdo Métodos. Salvo indicagdo em contrario, odds ratio sdo interpretados como a presenga (vs. auséncia) de cada variavel categdrica ou um

aumento de 1 unidade de cada varidvel continua.

Acar et al. descobriram que a PLR foi um preditor de
fluxo colateral deficiente em pacientes com angina estavel
e OTC.” Em outro estudo, a NLR foi associada a redugao
do fluxo colateral coronariano na DAC com OTC.® Também
encontramos niveis elevados de PLR e NLR no grupo com
CCC deficiente (p<0,001), mas essa significancia nao foi
encontrada na analise de regressao.

O aumento do nivel de MHR foi identificado como um
preditor de alto escore SYNTAX em pacientes com DAC estavel.’

No presente estudo, também objetivamos investigar o efeito
desse parametro inflamatério no desenvolvimento da CCC, mas
nao houve diferenca significante em termos de MHR.

O Sl foi desenvolvido a partir de células inflamatérias,
incluindo contagem de plaquetas, neutréfilos e linfécitos.
Em primeiro lugar, tem sido associado a mau prognéstico em
muitos tipos de cancer.'”'® Utilizando a coorte de Dongfeng-
Tongji, Xu et al. descobriram que o SII estava associado a
trombocitose, inflamacdo e desenvolvimento de doencga
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Curvas ROC
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Figura 2 - Curvas ROC de pacientes com CCC deficiente predita pelo SlI.

AUC: Area sob a curva; CCC: circulagéo colateral coronariana; ROC: Caracteristica de Operagao do Receptor; SlI: Indice Imune-inflamagéo Sistémico.

cerebrovascular em 13.929 adultos de meia-idade e idosos
sem DCV e cancer, em um seguimento médio de 8,28
anos." Yang et al. demonstraram que o nivel elevado de Sl
estd independentemente associado ao aumento do risco de
morte cardiovascular, IAM nao-fatal, acidente vascular cerebral
nao-fatal e hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca em 5.206
pacientes com DAC submetidos a ICP'® Neste estudo, um
ponto de corte ideal de SIl (=694,3) foi identificado para
eventos cardiovasculares adversos maiores (ECAM) na coorte
com DAC. Da mesma forma, em nosso estudo, encontramos
um ponto de corte ideal do SIl de 679,96 para a melhor
predicao de CCC deficiente, com sensibilidade de 74,5% e
especificidade de 43,2%.

O efeito da CCC na mortalidade é discutivel. Em uma
meta-andlise que incluiu mais de 3.000 pacientes, Allahwala
et al. indicaram que uma CCC robusta nao esta associada a
menores taxas de infarto agudo do miocdrdio ou mortalidade
por todas as causas, mas aumenta a chance de sucesso da
ICP" Por outro lado, Meier et al. demonstraram que a alta
colateralizagdo teve efeito protetor e reduziu em 36% o risco
de mortalidade em comparagdo com pacientes com baixa
colateralizacdo.? Entretanto, em nosso estudo, nao houve
diferenga significante nas taxas de mortalidade durante
21,5%10,8 meses de seguimento.

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(1):69-75

Este estudo tem algumas limitagdes. Primeiro, havia
um ndmero bastante pequeno de pacientes e o estudo foi
transversal, unicéntrico, com desenho retrospectivo. Sendo
assim, a populacao amostral selecionada pode nao refletir
toda a coorte e, portanto, mais estudos sao necessérios. Em
segundo lugar, todas as medidas e parametros laboratoriais
foram avaliados apenas uma vez durante o seguimento.
Finalmente, expressbes génicas especificas, parametros
inflamatdérios como VEGF e TNF-a nao foram medidos, de
modo que essas medidas podem servir como suporte para
demonstrar uma associacao da CCC deficiente com o SlI.

Conclusao

Neste estudo, verificamos que o alto nivel de SlI,
auséncia de OTC na ACD e baixo escore de Gensini foram
significativamente relacionados a CCC deficiente. E importante
determinar rapidamente o estado inflamatério a partir dos
resultados laboratoriais de sangue e para determinar a CCC
deficiente e os pacientes de alto risco que resultam em alta
mortalidade de pacientes com DAC. O SlI é um parametro
inflamatério facil de calcular a partir do hemograma completo
e pode ser muito Gtil para identificar pacientes de alto risco
com CCC deficiente.
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A Variacao Anormal da Pressao Arterial Circadiana esta Associada
aos Escores SYNTAX em Pacientes Hospitalizados com Sindrome
Coronariana Aguda

Abnormal Circadian Blood Pressure Variation is Associated with SYNTAX Scores in Hospitalized Patients with
Acute Coronary Syndrome

Turhan Turan,"™ Ahmet Ozderya,7 Sinan Sahin,’™ Selim Kul,"™ Ali Hakan Konus,”™ Faruk Kara,"™ Gulay Uzun,’
Ali Riza Akytiz,"™ Muhammet Rasit Sayin’

Trabzon Ahi Evren Thoracic and Cardiovascular Surgery Training and Research Hospital - University of Health Sciences,” Trabzon — Turquia

Resumo

Fundamento: Menor reducao da pressao arterial (PA) noturna, conhecida como hipertensao nao-dipper, é um forte
preditor de morbimortalidade cardiovascular.

Objetivos: Este estudo visou investigar a relacao entre a hipertensao nao-dipper e a gravidade e complexidade da
doenca arterial coronariana usando o escore SYNTAX em pacientes hospitalizados com sindrome coronariana aguda.

Métodos: Foram selecionados 306 pacientes consecutivos com sindrome coronariana aguda. Pacientes clinicamente
estaveis internados na unidade de terapia intensiva intermediaria pelo menos 24 horas apés a angiografia e/ou
revascularizacao bem sucedida. Apés os critérios de exclusao, foram incluidos 141 pacientes (34 mulheres e 107 homens;
idade média 61 + 11 anos). A hipertensao nao-dipper foi definida como uma queda de 0% a 10% na PA sistdlica média
durante a noite em comparacao com o dia, medida em intervalos de 1 hora, usando o mesmo dispositivo automatico
de medicao de PA em monitores de beira de leito (Vismo PVM-2701; Nihon Kohden Corp., Téquio, Japao). O escore
SYNTAX foi calculado com uma calculadora online. Os preditores independentes do escore SYNTAX foram avaliados por
meio de andlise de regressao logistica multivariada. P < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados: Os pacientes com hipertensao nao-dipper apresentaram escore SYNTAX maior do que os pacientes com
hipertensao dipper (11,12 * 6,41 versus 6,74 * 6,45, p < 0,0001). Em um modelo de regressao logistica multivariavel,
o status de hipertensao nao dipper (odds ratio: 5,159; intervalo de confianca de 95%: 2,246 a 11,852, p < 0,001), sexo
(p = 0,012) e colesterol de lipoproteina de baixa densidade (p = 0,008) emergiram como preditores independentes de
alto escore SYNTAX.

Conclusdes: Os resultados do nosso estudo fornecem um possivel mecanismo adicional ligando o perfil anormal da PA
circadiana a gravidade e a complexidade da doenca arterial coronariana em pacientes com sindrome coronariana aguda.

Palavras-chave: Hipertensao; Monitorizagcao Ambulatorial da Pressao Arterial; Sindrome Coronariana Aguda; Pacientes
Internados; Doenca da Artéria Coronariana.

Abstract

Background: Blunted nocturnal blood pressure (BP) reduction, referred to as non-dipper hypertension, is a strong predictor of cardiovascular
morbidity and mortality.

Objectives: This study aimed to investigate the relationship between non-dipper hypertension and the severity and complexity of coronary
artery disease using SYNTAX score in hospitalized patients with acute coronary syndrome.

Methods: A total of 306 consecutive patients with acute coronary syndrome were screened. Patients who were clinically stable and admitted
to the intermediate intensive care unit at least 24 hours after angiography and/or successful revascularization. After the exclusion criteria, 141
patients (34 female and 107 male; mean age 61 = 11 years) were included. Non-dipper hypertension has been defined as a 0% to 10% decrease
in average systolic BP at nighttime compared to daytime, measured at hourly intervals using the same automatic BP measuring device on bedside
monitors (Vismo PVM-2701; Nihon Kohden Corp., Tokyo, Japan). SYNTAX score was calculated with an online calculator. The independent
predictors of SYNTAX score were assessed using multivariable logistic regression analysis. P < 0.05 was considered statistically significant.
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Results: The patients with non-dipper hypertension had higher SYNTAX score than the patients with dipper hypertension (11.12 + 6.41 versus
6.74 = 6.45, p < 0.0001). In a multivariable logistic regression model, non-dipper hypertension status (odds ratio: 5.159; 95% confidence
interval: 2.246 to 11.852, p < 0.001), sex (p = 0.012) and low-density lipoprotein cholesterol (p = 0.008) emerged as independent predictors

of high SYNTAX score.

Conclusions: The results of our study provide a possible additional mechanism linking abnormal circadian BP profile with coronary artery
disease severity and complexity in patients with acute coronary syndrome.

Keywords: Hypertension; Blood Pressure Monitoring Ambulatory; Acute Coronary Syndrome; Inpatients; Coronary Artery Disease.

Introducao

A pressao arterial (PA) fisiol6gica apresenta um padrao
circadiano com queda de 10% a 20% durante o sono em
relacao a PA diurna. Essa diminuicao durante o sono é definida
como dipping extremo quando = 20%, dipping normal quando
encontra-se entre 10% e 20%, nao-dipping quando < 10% e
dipping reverso se houver algum aumento (relagao noite-dia:
<08,<08a=<0,9 ,<09a=<1,e>1,respectivamente).’
Menor reducdo da PA noturna é um forte preditor de
morbimortalidade cardiovascular tanto para pacientes com
hipertensao quanto para pacientes sem.*” O método padrao
para determinar os padroes nao-dipper e dipper em pacientes
é a monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA)
nao invasiva de 24 horas, que é geralmente realizada fora do
consultério. Por outro lado, alternativamente, a monitorizacao
clinica da pressao arterial (MCPA) em pacientes hospitalizados
e a monitorizagao domiciliar da pressao arterial (MDPA) em
pacientes ambulatoriais sdo realizadas com medidas manuais
ou medidas automaticas infrequentes da PA. A MCPA e a
MRPA mostraram anteriormente terem medidas de PA diurna
e noturna semelhantes a MAPA em pacientes hospitalizados e
ambulatoriais e serem consistentes com a MAPA na verificacao
de hipertensao nao-dipper.®'°

Embora os distdrbios diurnos da PA estejam ligados a danos
em diversos érgaos e eventos cardiovasculares, o mecanismo
subjacente ndo é claro.""* No entanto, o significado clinico
da variagao circadiana anormal da PA em pacientes internados
no hospital com um evento cardiovascular recente ainda
ndo foi estudado. O escore do estudo Synergy between
Percutaneous Coronary Intervention with Taxus and Cardiac
Surgery (SYNTAX) é um dos sistemas de escore angiografico
coronariano detalhado mais aceito para determinar a
gravidade e a complexidade da doenga arterial coronariana
(DAQ), dependendo da anatomia coronariana e caracteristicas
da lesdo."'* O presente estudo visou avaliar a relagao entre
o escore SYNTAX e menor dipping noturno da PA com uso
frequente de MCPA (em intervalos de 1 hora) em pacientes
hospitalizados com sindrome coronariana aguda (SCA).

Métodos

Populacao do estudo

O presente estudo prospectivo, transversal e de centro
anico foi realizado entre janeiro e abril de 2020 no Centro
Torécico e Cardiovascular Ahi Evren, em Trabzon, Turquia. Os
participantes do estudo foram recrutados prospectivamente
de um total de 306 pacientes com SCA (infarto do miocardio

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

com supradesnivelamento do segmento ST [IAMCSST],
infarto agudo do miocardio sem supradesnivelamento do
segmento ST [IAMSSST], angina pectoris instavel), que
haviam sido submetidos & angiografia coronaria. Foram
aferidos parametros bioquimicos, incluindo colesterol total,
lipoproteina de baixa densidade (LDL), lipoproteina de alta
densidade (HDL), triglicerideos e testes de fungdo renal.
Foram medidos os parametros hematol6gicos como parte do
hemograma completo automatizado (analisador automético de
hematologia Mindray BC-5800, Mindray Medical Electronics
Co. Shenzhen, China). A hipertensdo foi diagnosticada
e estratificada de acordo com as diretrizes recentes."”
Os pacientes que haviam recebido tratamento anti-hipertensivo
anteriormente continuaram os mesmos tratamentos durante
todo o periodo de acompanhamento. Demos medicamentos
anti-hipertensivos a todos os pacientes nos hordrios da manha
sem alterar o seu uso. A hipercolesterolemia foi definida como
colesterol total > 200 mg/dl. A taxa de filtragao glomerular
estimada foi calculada usando a férmula de Cockcroft-Gault.™
Excluimos pacientes com qualquer uma das condicoes
a seguir: apresentando choque ou parada cardiogénica,
recebendo nitroglicerina intravenosa ou terapia inotrépica
por qualquer motivo, histérico de enxerto de bypass de
artéria corondria, valvulopatias, malignidade, doenca renal
ou hepdtica, insuficiéncia cardiaca sintomatica, hipertensao
secundaria, arritmia nao controlada, angina ou ansiedade
continua, sindrome da apneia obstrutiva do sono ou distdrbio
do sono e obesidade mérbida (indice de massa corporal
> 35). Por fim, a populagdo do estudo consistiu em 141
pacientes clinicamente estaveis, incluindo 85 com IAMSSST,
15 com angina pectoris instavel e 41 com IAMCSST (Figura 1).
A idade dos pacientes variou de 32 a 91 anos. O protocolo
do estudo estava em conformidade com os principios da
Declaragao de Helsinki e recebeu aprovagdo do Comité
de Etica Institucional local. O consentimento informado foi
obtido de cada participante do estudo.

Angiografia coronaria

Todos os pacientes foram submetidos a angiografia
corondria em 24 horas. O tempo médio dos sintomas até a
angiografia corondria foi de aproximadamente 2 a 6 horas.
Foi realizada a angiografia corondria pela técnica padrdo
de Judkins utilizando cateteres de 6 ou 7 Fr (Expo, Boston
Scientific Corporation, Massachusetts, EUA) através da
artéria femoral. Quando necesséria, a intervengao corondria
percutdnea para a lesdo culpada foi realizada com sucesso
em pacientes elegiveis na mesma sessdo (120/141 pacientes,
85%). O escore SYNTAX foi calculado usando uma calculadora
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Pacientes com SCA com
angiografia completa e, se
necessario, intervengao coronaria
percutanea (n = 306)

Critérios de inclusao

Pacientes com SCA, transferidos para uma unidade de terapia intensiva intermediaria com
mais de 24 horas ap6s angiografia sem nenhuma das condigdes seguintes:

« revascularizagdo sem sucesso ou qualquer complicagdo angiografica

« choque ou parada cardiogénica

78

Pacientes clinicamente estaveis
internados na unidade de terapia
intensiva intermediaria pelo
menos 24 horas ap6s angiografia
e/ou revascularizagao bem
sucedida (n=201)

Critérios de exclusao

Coorte final do estudo
(n=141)

* necessidade de nitroglicerina ou inotropicos
« arritmia ndo controlada

* angina ou ansiedade continua

« insuficiéncia cardiaca simptomatica

— historico de enxerto de bypass de artéria coronaria

- insuficiéncia renal aguda ou cronica

- valvulopatia simptomatica

- sindrome da apneia obstrutiva do sono ou distirbio do sono
- indice de massa corporal > 35

- nado adesdo ou recusa do paciente em participar

(n=60)

Figura 1 - Fluxograma do estudo. SCA: sindrome coronariana aguda.

online conforme descrito na literatura de acordo com os
achados angiogréficos basais por 2 operadores experientes que
desconheciam os demais parametros.'®

Medicao da pressao arterial e protocolo de estudo

Na nossa clinica, os pacientes com SCA sao acompanhados
na unidade de terapia intensiva pelo menos nas primeiras 24
horas ap6s a intervencao corondria percutanea. No entanto,
pacientes estaveis de baixo risco (pacientes com revascularizagdo
bem-sucedida, sem arritmia maligna, dor aliviada e sem sinais
de insuficiéncia cardiaca) sdo mobilizados e acompanhados na
unidade de terapia intensiva intermedidria ao final de 24 horas.
A nossa populacgdo de estudo foi selecionada a partir desses
pacientes e foram realizadas medidas de PA de hora em hora na
unidade de terapia intensiva intermedidria com um dispositivo
automatico de medigao de PA em monitores de beira de leito
para todos os pacientes (Vismo PVM-2701, Nihon Kohden
Corp., Téquio, Japao). As medidas foram feitas no membro
superior usando 2 manguitos inflaveis (22 x 12 e 30 X 14
cm) para cobrir pelo menos 80% da circunferéncia do brago
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do paciente. Foi garantida a acurdcia da medigdo otimizando
todos os monitores dos pacientes antes das primeiras medigoes
e comparando-os com medigoes de esfigmomanometros de
padrdo calibrados. Ao permitir que os pacientes dormissem
em suas camas as 23:00 h e acordassem as 7:00 h, os valores
noturnos da PA foram obtidos por medigao a cada hora.
Informamos a todos os pacientes antes do procedimento
e realizamos todas as medidas da PA noturna enquanto os
pacientes dormiam.

Excluimos a medida se o paciente acordasse por qualquer
motivo, e a medida foi repetida imediatamente apds o
paciente dormir. Beber café, fumar e fazer exercicios nao foram
permitidos antes da medigdo; apds sentar e descansar por 5
minutos, a PA diurna foi obtida pela medida da PA a cada hora
entre 08:00 h e 22:00 h com o mesmo aparelho, em decubito
dorsal. Para todas as medigdes, os monitores dos pacientes
foram configurados para medir em intervalos de 1 hora. O
mesmo profissional de satide experiente verificou os pacientes
em termos de estado de sono-vigilia, adequagado do manguito e
posicao do paciente durante a medicao; as medidas noturnas
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da PA foram registradas sob luz fraca, sem acender totalmente
as luzes da unidade de terapia intensiva intermediaria.
Caso o paciente fosse transferido para a unidade de terapia
intensiva intermedidria em hordrio que nao correspondesse
ao inicio dos periodos de medicao, iniciamos as medigbes no
primeiro periodo seguinte (23:00 da noite ou 7:00 do dia). Os
pacientes foram acompanhados na unidade de terapia intensiva
intermedidria durante pelo menos 24 horas. Valores extremos
de PA (PAsistdlica > 200 mmHg ou < 90 mmHg; PA diastélica
> 110 mmHg ou < 40 mmHg) foram considerados erroneos
e ndo foram incluidos na andlise. Considerando as médias dos
valores horarios de PA para 9 perfodos noturnos (23:00 h as
07:00 h) e 15 periodos diurnos (8:00 h as 22:00 h), obteve-se
um Unico valor médio de PA diurna e noturna. A queda da PA
sistdlica noturna para diurna foi calculada como 100 x ([média
da PAssistélica diurna — média da PA sistélica noturnal/média da
PA sist6lica diurnal). A reducao da PA durante a noite em relacao
ao dia foi definida da maneira seguinte: dipping normal quando
estava entre 10% e 20%, nao-dipping quando < 10% e dipping
reverso quando houve algum aumento (relagao noite-dia: <
08,<08a=09 <09a=1,e>1,rrespectivamente).

Avaliacao ecocardiografica

Foi realizado o exame ecocardiografico com um sistema de
ultrassom cardiovascular disponivel comercialmente (Vivid
5, GE Vingmed, Horten, Noruega). Foi realizada a aquisicao
de dados com um transdutor de 1,5 a 2,6 MHz nas cortes
paraesternal e apical (visao padrao de 2 e 4 cdmaras). Foram
obtidas imagens bidimensionais e Doppler enquanto os
pacientes estavam prendendo a respiragdo e armazenadas
em formato cine-loop a partir de 3 batimentos consecutivos;
valores médios foram relatados e os eletrocardiogramas
foram registrados simultaneamente. A fracao de ejecao do
ventriculo esquerdo foi derivada pela regra de Simpson
modificada biplano e apical. As medidas do Doppler incluiram
a velocidade de pico de enchimento mitral precoce (onda
E), a velocidade de pico de enchimento mitral tardia (onda
A) e a relagdo entre as velocidades de pico de enchimento
mitral precoce e tardia (E/A). Para as velocidades do tecido
miocardico, o volume da amostra de imagem do Doppler
tecidual foi colocado no anel mitral lateral na juncao entre
o corte da parede lateral do ventriculo esquerdo e o corte
apical de 4 camaras do anel mitral. A imagem Doppler tecidual
incluiu os seguintes parametros: velocidade miocardica
diastélica precoce (Em), velocidade miocardica diastélica
tardia (Am) e Em/Am. Todos os ecocardiogramas foram
interpretados por 2 cardiologistas experientes cegos ao estado
do paciente.

Analise estatistica

O SPSS 21.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA) foi
utilizado para as analises estatisticas. Os dados quantitativos
foram expressos como média = desvio padrao. Os dados
categéricos foram apresentados como niimero e frequéncia
(%). Para a técnica de andlise adequada, foram aplicados
os testes de Kolmogorov-Smirnov e de homogeneidade de
variancia. Foram usados testes t de amostras independentes
para comparagao de 2 grupos das variaveis normalmente
distribuidas e foi usado o teste U de Mann-Whitney para

comparagao de 2 grupos das varidveis sem distribuigdo normal.
As variaveis com distribuicdo nao normal foram expressas
como medianas (intervalos interquartis). As varidveis continuas
normalmente distribuidas foram expressas como média *
desvio padrdo. As variaveis categoricas foram comparadas pelo
teste de qui-quadrado. Os preditores independentes do escore
SYNTAX foram avaliados por meio de andlise de regressao
logistica multivariada. No procedimento multivariado, idade,
sexo, indice de massa corporal, histérico de hipertensao e
diabetes mellitus, tabagismo, taxa de filtragao glomerular,
niveis de colesterol LDL e hipertensdo nao-dipper foram
as variaveis clinicas consideradas. P < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

Resultados

Neste estudo, foram selecionados 306 pacientes
consecutivos com SCA. Apds a exclusdao dos pacientes que
preencheram os critérios de exclusdo, os 141 pacientes
restantes (34 do sexo feminino e 107 do sexo masculino;
idade média de 61 + 11 anos) foram incluidos no estudo
(Figura 1). IAMCSST, IAMSSST e angina pectoris instavel foram
observados em 41 (29%), 85 (60%) e 15 (11%) pacientes,
respectivamente. Entre todos os pacientes com SCA, a
hipertensao nao-dipper foi observada em 95 (67%) pacientes.
As caracteristicas clinicas dos pacientes sao apresentadas na
Tabela 1. Houve diferengas clinicas significativas e notaveis
entre os grupos. Os pacientes com hipertensao nao-dipper
apresentaram maior porcentagem de IAMCSST e menor
porcentagem de angina pectoris instavel do que pacientes com
hipertensao dipper. Os pacientes com hipertensao nao-dipper
também apresentaram escore SYNTAX mais alto, niveis mais
altos de pico de troponina | de alta sensibilidade, dimensoes
ventriculares esquerdas mais altas e fracdo de ejecao mais
baixa do que os pacientes com hipertensao dipper (Tabelas
T e 2 e Figura 2).

Os pacientes foram agrupados de acordo com tercis
do escore SYNTAX mediano definidos da forma seguinte:
pontuacao SYNTAX baixa < 8 (n = 61, 43%) e pontuagao SX
alta = 8 (n = 80, 57%). O nimero de pacientes com escores
altos foi significativamente maior no grupo de hipertensao nao-
dipper em comparagado com o grupo de hipertensao dipper
(Tabela 7). Em um modelo de regressao logistica multivariavel,
o status de hipertensao ndo-dipper surgiu como um preditor
independente de alto escore SYNTAX. Outros preditores
independentes de escore SYNTAX elevado incluiram sexo e
colesterol LDL (Tabela 3).

Discussao

Os nossos resultados sugeriram uma associagao significativa
entre a menor reducao da PA sist6lica noturna (hipertensao
nao-dipper) na MCPA frequente e a gravidade e complexidade
da DAC calculada pelo escore SYNTAX em pacientes
hospitalizados por SCA. Além disso, verificamos que a
hipertensao nao-dipper foi um indicador independente de
escore SYNTAX mais alto nessas populagdes de pacientes.

Pela primeira vez, O’Brien et al."” relataram que menor
redugdo da PA noturna estava associada a maior prevaléncia
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas basais da populagao do estudo

Grupo dipper

Grupo nao-dipper

(n=46) (n=95) P
Idade (anos) 61+12 61+11 0,868°
Sexo masculino (n) (%) 35 (76) 72 (76) 0,969°
IMC (kg/m2) 27,438 28,0£3,7 0,395
HT (n, %) 23 (50) 48 (51) 0,953°
DM (n, %) 12 (26) 29 (31) 0,586°
Tabagismo (n, %) 14 (30) 36 (38) 0,385°
PA diurna média (mmHg, sistolica/diastolica) 12713”11;&9/ 161352;15’;” ggg;
PA noturna média (mmHg, sistélica/diastélica) 1%:;%113223/ 117%25?9584/ :8881:

Tipo de SCA
IAMCSST (n, %) 7 (15) 34 (36) 0,012°
IAMSSST (n, %) 29 (63) 56 (59) 0,641
API (n, %) 10 (22) 5 (5) 0,030°
Escore SYNTAX* 5 (0-21) 9,5 (0-29) <0,001°
Escore SYNTAX alto (n, %)* 16 (35) 64 (67) <0,001°
Medicacdes

Inibidor da ECA ou BRA (n, %) 16 (35) 30 (32) 0,704°
Antagonista de calcio (n, %) 6 (13) 21 (22) 0,200°
Diurético (n, %) 8 (17) 17 (18) 0,942°
ARM (n, %) 1(2) 2(2) 0,979°
B-blogueador (n, %) 10 (22) 27 (28) 0,398°
a-bloqueador (n, %) 1(2) 0 (0) 0,149
Clopidogrel 35(76,1) 84(88) 0,082°
Ticagrelol 8 (17) 9(9,5) 0,180°
Prasugrel 3(6,5) 2(2,1) 0,330°

Acido acetilsalicilico 46 (100) 95 (100) 10

Estatina 46 (100) 93 (98) 10

2 Teste t independente, ® Teste do qui-quadrado, ° Teste U de Mann-Whitney, * Os dados sdo expressos como mediana (intervalo interquartil) para
as variaveis continuas. * Acima do valor mediano. API: angina pectoris instavel; ARM: antagonista do receptor mineralocorticoide; BRA: bloqueador
do receptor de angiotensina; DM: diabetes mellitus; ECA: enzima conversora de angiotensina; HT: hipertensdo; IAMCSST: infarto do miocérdio com
supradesnivelamento do segmento ST; IAMSSST: infarto do miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST; IMC: indice de massa corporal; PA:

presséo arterial; SCA: sindrome coronariana aguda.

de acidente vascular cerebral. Descreveram essa anormalidade
circadiana da PA como hipertensao nao-dipper. Desde entao,
um nlGmero crescente de relatos tém publicado que existe
uma estreita relacao entre hipertensao nao-dipper e aumento
da morbimortalidade cardiovascular.” Em uma metandlise
recente, o estudo ABC-H avaliou o seguimento de 8 anos de
17.312 pacientes com hipertensao. O padrao nao-dipping,
apos ajuste para PA sist6lica de 24 horas, foi um preditor
de excesso de risco variando de 33% para mortalidade por
todas as causas a 57% para mortalidade cardiovascular.
Mousa et al.** demonstraram uma associacao significativa
entre hipertensao nao-dipper e DAC significativa (= 70% de
estenose de artéria coronaria na angiografia) independente
de outros parametros clinicos em homens. Wirtwein et
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al.?" relataram que a extensao da estenose significativa da
artéria coronaria (= 50% de estenose em pelo menos trés
artérias coronarias na angiografia) e eventos cardiovasculares
adversos maiores estavam relacionados a dipping reduzido
da PA sistélica noturna.

Embora a estreita correlagao entre hipertensao nao-
dipper e eventos cardiovasculares adversos maiores
tenha sido demonstrada em muitos estudos diferentes, o
mecanismo fisiopatolégico subjacente permanece incerto.
Foi comprovado que o escore SYNTAX reflete eventos
cardiovasculares adversos maiores, como na hipertensao
nao-dipper. Portanto, os resultados do nosso estudo podem
fornecer evidéncias adicionais para tal correlagdo ao revelar
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Tabela 2 - Valores bioquimicos e parametros ecocardiograficos da populagado do estudo

Grupo dipper
n=46

Grupo nao-dipper
n=95 P

Pico de troponina | de alta

sensibilidade (ng/L) 2413 (13,9-50000) 9036 (1,01-150050) 0,021¢
Creatinina (mg/dL) * 0,94 (0,56-1,66) 0,87 (0,63-1,86) 0,361°
eTFG (ml/dk/1,73 m?) * 83,5 (34-114) 89,6 (32,9-118) 0,737¢
Sédio (mmol/L) 137+2 13742 0,549
Potassio (mmol/L) 4,3+0,3 4,3+0,4 0,9302
Calcio (mg/dL) 9,0£0,4 8,810,5 0,058¢
ALT (IUL) * 24 (9-94) 24 (6-150) 0,418°
AST (IUL) * 35,5 (15-291) 38 (10-472) 0,809°
PCR (mg/L) * 2,65 (0-79) 2,4 (0-93) 0,974°
Glicemia de jejum (mg/dL) * 122,5 (74-367) 127 (59-316) 0,427°
LDL-C (mg/dL) 137439 134£39 0,709
HDL-C (mg/dL) 4818 45112 0,301°
CT (mg/dL) 204+48 203+43 0,880¢
TG (mg/dL) 174£143 166£147 0,541°
DDFVE (mm) 46,1%4,4 47,9+4,6 0,0372
DSFVE (mm) 30,945,8 33,35,6 0,025
SIV (mm) * 11 (8-14) 12 (9-15) 0,000°
PP (mm) * 11 (8-14) 11 (9-14) 0,045°
AE (mm) * 36 (24-47) 36 (30-57) 0,286°
FE (%)* 55 (35-65) 55 (25-65) 0,009°
DD (n, %) 31(67) 62 (65) 0,669°

2 Teste t independente, * Teste do qui-quadrado, ° Teste U de Mann-Whitney, * Os dados sdo expressos como mediana (intervalo interquartil) para as
varidveis continuas. AE: atrio esquerdo; ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; CT: colesterol total; DD: disfungdo diastélica;
DDFVE: diametro diastolico final do ventriculo esquerdo; DSFVE: didmetro sistdlico final do ventriculo esquerdo,; eTFG: taxa de filtragdo glomerular
estimada; FE: fragdo de ejegdo; HDL-C: colesterol de lipoproteina de alta densidade; LDL-C: colesterol de lipoproteina de baixa densidade; PCR:
proteina C reativa; PP: parede posterior; SIV: septo interventricular; TG: triglicerideos.

DAC mais intensa e mais complexa calculada pelo escore
SYNTAX em pacientes com SCA e hipertensdo nao-dipper.
Entre os mecanismos mais enfatizados na patogénese
estdo a mudanca para hiperatividade simpatica no sistema
nervoso auténomo a noite, disfuncado dos barorreceptores
arteriais, labilidade elevada de repolarizagao miocardica,
aumento da sensibilidade ao sédio, aumento da rigidez
arterial, inflamagao crénica de baixo grau e disfuncao
endotelial.?>?” A diminuicdo do tonus arterial a noite faz
com que a PA pulsétil seja transmitida a microcirculagao
de forma mais eficaz do que durante o dia e interrompe
o fluxo laminar fisiol6gico. Como resultado, as células
endoteliais arteriais sdo expostas a estresse de cisalhamento
oscilante; a biodisponibilidade do 6xido nitrico diminui; o
estresse oxidativo aumenta e a disfuncao endotelial, que é
o primeiro passo no desenvolvimento da aterosclerose, é
estimulada.?®?° As lesdes coronarianas complexas avaliadas
pelo escore SYNTAX, como ramos, bifurcagdes e curvaturas,
estdo intimamente relacionadas ao estresse de cisalhamento
oscilante, apoiando essa hipdtese.’® Demonstramos
anteriormente que, em pacientes com SCA, os marcadores

de estresse oxidativo aumentaram significativamente na
DAC intensiva avaliada pelo escore de Gensini.*" Além disso,
mostrou-se que precursores de trombogénese como fator
de von Willebrand, D-dimero, fibrinogénio e P-selectina
sao significativamente aumentados em pacientes com
hipertensdao nao-dipper e DAC, apoiando o mecanismo
associado a SCA.>? Também encontramos uma porcentagem
maior de IAMCSST em pacientes com hipertensao ndo-
dipper, nos quais a trombose é mais proeminente na sua
fisiopatologia do que em outros tipos de SCA.**

A MAPA é considerada o padrao ouro para monitorizagao
da PA noturna; no entanto, métodos alternativos comegaram
a se desenvolver, principalmente em pacientes hospitalizados,
devido ao uso clinico limitado da MAPA, seu alto custo e o
fato de interferir no conforto do sono. Xu et al.® mediram,
com esfigmoman6émetro manual, 6 vezes ao dia, em
intervalos de 4 horas em pacientes hospitalizados, os valores
que denominaram MCPA em comparacao com a MAPA
tradicional de 24 horas. Os pesquisadores relataram uma
forte correlacao entre a PA clinica e ambulatorial para a PA
sistélica e diastélica. Além disso, declararam que a detecgao
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Figura 2 - Comparagdo dos escores SYNTAX de pacientes nos grupos de hipertensao dipper e ndo-dipper (11,12 + 6,41 versus 6,74 + 6,45, p < 0,001).

Tabela 3 - Analise multivariada mostrando a associacao entre os parametros e o escore SYNTAX

Variaveis ] SE Wald OR (95% C1) p

Idade 0,016 0,024 0,424 0,984 (0,939-1,032) 0,515
Sexo 1,406 0,562 6,260 4,081 (1,356-12,282) 0,012
IMC -0,051 0,054 0,903 0,950 (0,855-1,056) 0,342
HT 0,000 0,445 0,000 1,000 (0,418-2,389) 0,999
DM -0,030 0,453 0,004 0,070 (0,399-2,357) 0,947
Tabagismo 0,056 0,456 0,015 1,058 (0,433-2,586) 0,901
eGFR -0,013 0,014 0,856 0,987 (0,960-1,015) 0,355
LDL-C 0,015 0,005 7,048 1,015 (1,004-1,026) 0,008
HT nao-dipper 1,641 0,424 14,952 5,159 (2,246-11,852) 0,000

DM: diabetes mellitus; eGFR: taxa de filtragdo glomerular estimada; HT: hipertensdo,; IMC: indice de massa corporal; LDL-C: colesterol de lipoproteina
de baixa densidade.
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de ndo-dipper pela MCPA estava bem de acordo com a MAPA
de 24 horas. Além disso, desde que um monitor automatico
de pressao arterial domiciliar foi desenvolvido pela primeira
vez em 2001 e usado para monitorazagdo noturno da PA em
um estudo, muitos estudos confirmaram uma forte correlagao
entre as medidas de MAPA e MDPA. Tem sido relatado na
literatura que a MDPA pode ser uma alternativa confiavel
a MAPA para avaliar a PA noturna e detectar hipertensao
nao-dipper.?'%3* Recentemente, os dados do estudo J-HOP
Nocturnal BP, a maior coorte de MDPA baseada na prética,
mostraram que um aumento de 10 mmHg na PA sistélica
noturna, na MDPA, foi associado a um aumento significativo
de 20,1% nos eventos cardiovasculares adversos maiores,
semelhantes aqueles medidos pela MAPA.>> Embora Xu et
al.® tenham calculado MCPA em pacientes hospitalizados,
realizando 3 medicoes de PA diurnas e 3 noturnas em um
Gnico dia, na maioria dos estudos com MDPA, 3 medigoes
de PA diurnas e 3 noturnas foram repetidas ao longo de 1
a 2 semanas e foram calculadas as médias. Para superar
a permanéncia limitada na unidade de terapia intensiva
intermedidria e a falta de oportunidade de medir em dias
repetidos sob as mesmas condigoes, realizamos a MCPA
em intervalos frequentes (uma vez por hora) como uma
combinacao de ambos esses métodos no nosso estudo.

Limitacoes do estudo
O nosso estudo possui algumas limitagdes:

A reprodutibilidade ndo péde ser analisada, pois foi
possivel medir a PA em apenas um dia. Para superar
esse problema, usamos a MCPA frequente, um protocolo
modificado de MCPA, no nosso estudo.

Embora tenhamos prestado o maximo de atengao para
garantir as condigoes e niveis de sono-vigilia ideais, a
qualidade do sono que poderia afetar a PA noturna nao foi
avaliada no nosso estudo.

Mesmo com os dois grupos comparados estando
nas mesmas condigdes, o periodo de hospitalizagao
imediatamente ap6s a SCA pode afetar o estado de estresse
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O Descenso Noturno Atenuado pode ser um Preditor de Gravidade
e Complexidade da Doenca Arterial Coronariana em Pacientes
Internados com Sindrome Coronariana Aguda?

Can Attenuated Nocturnal Dipping be a Predictor of the Severity and Complexity of Coronary Artery Disease

in Hospitalized Patients with Acute Coronary Syndrome?

Andrea Pio-Abreu’

Unidade de Hipertensdo Arterial da Disciplina de Nefrologia, Universidade de Sao Paulo (USP)," Sdo Paulo, SP — Brasil
Minieditorial referente ao artigo: A Variagdo Anormal da Pressao Arterial Circadiana estd Associada aos Escores SYNTAX em Pacientes

Hospitalizados com Sindrome Coronariana Aguda

Estd bem estabelecido que ha implicagdes prognésticas
significativas decorrentes do comportamento anormal de
alguns pardmetros da pressao arterial (PA) nas 24 horas,
obtidos através da Monitorizacdo Ambulatorial de Pressao
Arterial (MAPA)." Dentre eles, destacam-se os comportamentos
anormais das médias da pressao arterial sistélica (PAS) e
diastélica (PAD) nas 24 horas, vigilia e sono.? Especificamente
em relagao ao comportamento da PA durante o sono, j4 estd
bem estabelecido que a auséncia do descenso noturno possui,
de forma independente, impacto significativo no aumento
do risco cardiovascular.>* Outros pardmetros que podem ter
implicagoes progndsticas, sao a elevacao matinal precoce da
PA, e a maior variabilidade da PA nas 24 horas."®

Algumas recomendagoes sdo essenciais para o sucesso
do exame da MAPA, dentre elas, a orientagdo para que o
paciente mantenha suas atividades habituais durante o dia
de monitorizagdo. Neste sentido, a avaliagdo do padrao
circadiano da PA em pacientes internados no hospital, ndo
consiste em uma das indicacoes do método, mesmo com o
objetivo de estudar desfechos especificos.

No presente estudo transversal e prospectivo, Turan et al.
tiveram como objetivo avaliar, em pacientes hospitalizados
com sindrome coronariana aguda (SCA), a relagao entre
a doenca arterial coronariana (DAC) e menor descenso
noturno da PA.° Para avaliagdo da DAC, foi utilizado o escore
SYNTAX, bem estabelecido para este fim. E para avaliagdo da
PA foi adotada monitorizagao clinica, através de dispositivo
automatico em monitores a beira leito. Tais medidas foram
realizadas a cada hora, nos periodos diurno e noturno. Os
autores estabeleceram um protocolo préprio, considerando as
médias dos valores horarios de PA para 9 periodos noturnos
(23:00 h as 07:00 h) e 15 periodos diurnos (8:00 h as 22:00 h),
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obtendo-se um dGnico valor médio de PA diurna e noturna.
Quanto a definicao de descenso (dipping) presente, ausente
ou reverso, os parametros foram os mesmos utilizados na
MAPA.

Dentre os resultados obtidos, pode-se destacar que os
pacientes internados com SCA, hipertensos e sem descenso
noturno apresentaram escore SYNTAX mais alto. Além disto, o
nimero de pacientes com escores altos foi significativamente
maior no grupo de hipertensos sem descenso noturno, em
comparagdo com o grupo com descenso. Apesar de nao
poder se estabelecer efeitos de causalidade, por se tratar
de um estudo transversal, na andlise por regressao logjstica
mutivariada, o status de hipertensao sem descenso noturno
(ndo-dipper) se apresentou como um preditor independente
de alto escore SYNTAX.

Este é o primeiro estudo que avalia o comportamento da
PA noturna em pacientes hospitalizados com SCA. Porém,
outro estudo publicado por Mousa et al., ja havia demonstrado
uma associagao entre hipertensao sem descenso, e DAC
significativa em homens.” Havia sido demonstrado que a
auséncia de descenso noturno correspondia a um marcador
independente de risco para DAC, com dados obtidos pela
MAPA, em pacientes clinicamente estaveis, e eletivos para
realizacao de angiografia coronariana.

Algumas limitagoes, devidamente descritas por Turan et al.,
sao bem importantes na analise do presente estudo. Dentre
elas, destacam-se a falta da verificagao da reprodutibilidade
das medidas da PA, e a condigao clinica dos pacientes
avaliados, que pode ser muito distinta da condigao habitual no
dia a dia.® Neste sentido, vale reforgar a mengao pelos autores
do estudo de Xu et al., que demonstrou boa correlacao entre a
medida manual tradicional da PA com esfigmomanoémetro e a
MAPA de 24 horas, na detecgao de hipertensos sem descenso
noturno, também em ambiente hospitalar.®

Sabemos que a MAPA é o padrao outro para a medida
da PA, incluindo a avaliacao do descenso noturno.’® Porém,
estudos como este sdo importantes, para que tenhamos
outras alternativas na avaliagdo circadiana da PA no
ambiente hospitalar, e no estudo de sua correlacdo com
desfechos. Novos estudos randomizados, e com avaliacao da
reprodutibilidade do método, poderao trazer maior respaldo
para a prética clinica em ambiente hospitalar.
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Catheter Ablation is Superior to Antiarrhythmic Drugs as First-Line Treatment for Atrial Fibrillation: a Systematic
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Resumo

Fundamento: A ablacdo por cateter é uma terapia bem estabelecida para controle do ritmo cardiaco em pacientes
refratarios ou intolerantes a drogas antiarritmicas (DAA). Porém, a eficacia desse procedimento comparada a de DAA
como estratégia de primeira linha no controle do ritmo cardiaco na fibrilacao atrial ¢ menos conhecida.

Objetivos: Conduzir uma revisao sistematica e metanalise da ablacao por cateter vs. DAA em pacientes sem nenhum
tratamento prévio para controle do ritmo.

Métodos: Buscamos, nos bancos de dados do PubMed, EMBASE, e Cochrane, ensaios randomizados controlados
que compararam ablacao por cateter com DAA para controle do ritmo cardiaco em pacientes com FA sintomatica e
descreveram os seguintes desfechos: (1) recorréncia de taquiarritmia atrial (TA); (2) FA sintomatica; (3) internagées
hospitalares; e (4) bradicardia sintomatica. A heterogeneidade foi avaliada por estatistica I>. Valores de p menores
que 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados: Incluimos cinco ensaios com 994 pacientes, dos quais 502 (50,5%) foram submetidos a ablagao por
cateter. O periodo médio de acompanhamento foi de um a cinco anos. Recorréncias de TA (OR 0,36; 1C95% 0,25-
0,52; p<0,001) e de FA sintomatica (OR 0,32; 1C95% 0,18-0,57; p<0,001), e internagdes hospitalares (OR 0,25;
1C95% 0,15-0,42; p<0,001) foram menos frequentes nos pacientes tratados com ablacao por cateter que naqueles
tratados com DAA. Bradicardia sintomatica nao foi diferente entre os grupos (OR 0,55; 1C95% 0,18-1,65; p=0,28).
Derrame ou tamponamento pericardico significativo ocorreu em oito dos 464 (1,7%) pacientes no grupo submetido
a ablacao.

Conclusao: Esses achados sugerem maior eficacia da ablacao por cateter que das DAA como estratégia inicial de
controle do ritmo cardiaco em pacientes com FA sintomatica.

Palavras-chave: Ablacao por Cateter; Antiarritmicos; Fibrilacao Atrial.

Abstract

Background: Catheter ablation is a well-established therapy for rhythm control in patients who are refractory or intolerant to anti-arrhythmic
drugs (AAD). Less is known about the efficacy of catheter ablation compared with AAD as a first-line strategy for rhythm control in atrial
fibrillation (AF).

Objectives: We aimed to perform a systematic review and meta-analysis of catheter ablation vs. AAD in patients naive to prior rhythm
control therapies.
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Methods: PubMed, EMBASE, and Cochrane database were searched for randomized controlled trials that compared catheter ablation to AAD
for initial rhythm control in symptomatic AF and reported the outcomes of (1) recurrent atrial tachyarrhythmias (ATs); (2) symptomatic AF; (3)
hospitalizations; and (4) symptomatic bradycardia. Heterogeneity was examined with I statistics. P values of < 0.05 were considered statistically
significant.

Results: We included five trials with 994 patients, of whom 502 (50.5%) underwent catheter ablation. Mean follow-up ranged from one to
five years. Recurrences of AT (OR 0.36; 95% Cl 0.25-0.52; p<0.001) and symptomatic AF (OR 0.32; 95% Cl 0.18-0.57; p<0.001), and
hospitalizations (OR 0.25; 95% CI 0.15-0.42; p<0.001) were significantly less frequent in patients treated with catheter ablation compared with
AAD. Symptomatic bradycardia was not significantly different between groups (OR 0.55; 95% Cl 0.18-1.65; p=0.28). Significant pericardial
effusions or tamponade occurred in eight of 464 (1.7%) patients in the catheter ablation group.

Conclusion: These findings suggest that catheter ablation has superior efficacy to AAD as an initial rhythm control strategy in patients with
symptomatic AF.

Keywords: Catheter Ablation; Anti-Arrhythmia Agents; Atrial Fibrillation.

Introducao

Afibrilagdo atrial (FA) é uma condicao de alta prevaléncia,
que afeta aproximadamente 50 milhdes de pessoas no
mundo."? A prevaléncia global da FA continua a aumentar,
provavelmente pelo envelhecimento populacional e crescente
prevaléncia da obesidade e doenca cardiometabdlica.
Somente nos EUA, mais de 12 milhdes de pessoas podem
desenvolver FA até o ano de 2030."? O diagnéstico e a
carga da FA estdao associados com aumento na mortalidade,
em eventos cerebrovasculares, insuficiéncia cardiaca, e
internagoes hospitalares.>* No entanto, uma melhora na
sobrevida, na qualidade de vida, e na sobrevida livre de
eventos nao fatais pode ser alcangada com estratégias
efetivas de anticoagulacao, controle do ritmo e/ou frequéncia
cardiaca em pacientes selecionados.**

A terapia com drogas antiarritmicas (DAA) e a ablagao
por cateter com isolamento da veia pulmonar sao duas
opgcoes terapéuticas bem definidas para o controle do
ritmo cardiaco, quando se deseja a manutencao do ritmo
cardfaco. Contudo, ambas as estratégias apresentam
deficiéncias, incluindo uma eficacia limitada. A terapia
com DAA pode causar efeitos colaterais, interagbes
medicamentosas, e arritmias ventriculares, e a ablagao
por cateter é um procedimento invasivo, com potencial
para raras, mas sérias complicagdes. Nas diretrizes mais
recentes de varias sociedades europeias e norte-americanas,
a ablacao por cateter é recomendada como indicagao classe
| para pacientes sem sucesso com DAA, embora seu uso
como terapia de primeira linha seja menos recomendado.>#

Recentemente, dois ensaios grandes, randomizados,
investigaram o papel da ablagdo por cateter como uma
terapia de primeira linha para o controle do ritmo em
pacientes com FA sintomdtica.®” Esses estudos aumentaram
substancialmente a populagao de pacientes randomizados
para receberem ablagdo por cateter ou DAA como
estratégia de primeira linha para controle do ritmo.
Assim, nosso objetivo foi realizar uma revisao sistematica
e metandlise comparando essas duas estratégias em
estudos randomizados, avaliando desfechos de eficacia
em uma grande populagao, bem como examinar desfechos
secundarios, nos quais os estudos individuais possam ter
menos forga.

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(1):87-94
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Materiais e Métodos

Critérios de elegibilidade e extracao dos dados

Restringimos nossa andlise de estudos que preenchessem
todos os seguintes critérios de inclusdo: (1) ensaios controlados
randomizados (ECRs) de ablagao por cateter vs. DAA; (2)
inclusao de pacientes com FA sintomética que nao receberam
tratamento com DAA; e (3) analise de quaisquer dos seguintes
desfechos de interesse — recorréncia de taquicardia atrial,
recorréncia de FA sintomatica, hospitalizagdes, bradicardia
sintomatica, e qualidade de vida. Os critérios de exclusao
incluiram estudos ndo randomizados, ensaios incluindo
pacientes submetidos previamente a ablagao por cateter ou
a terapia com DAA sem sucesso. Em caso de estudos com
sobreposicao de pacientes, foi incluido aquele com o maior
ndmero de pacientes. Nao houve restrigdes quanto a inclusao
com base no tamanho da populagao estudada.

Dois autores (G.B.J. e L.B.S.) extrairam os dados
independentemente, seguindo critérios de busca e métodos
de avaliacao de qualidade pré-definidos. Discordancias entre
esses autores foram resolvidas por consenso entre trés autores
(R.C.,, G.BJ. e L.B.S.).

Estratégia de busca

Realizamos uma busca sistemética no PubMed, EMBASE,
e Cochrane Central Register of Controlled Trials. A busca foi
conduzida sem restrigdes de data em dezembro de 2020 por
estudos publicados somente em inglés. Os seguintes termos
foram inseridos na busca: “atrial fibrillation” AND (“ablation”
OR “radiofrequency” OR “cryoablation” OR “cryoballoon”)
AND (“antiarrhythmic” OR “AAD” OR “amiodarone”
OR “sotalol” OR “flecainide” OR “propafenone” OR
“dofetilide”) AND (“first-line” OR “initial”). Além disso, as
listas de referéncias de todos os estudos, metandlises e revisdes
incluidos foram revisadas manualmente.

Avaliacao da qualidade

O rrisco de viés e a avaliagao da qualidade de cada estudo
foram analisados com a ferramenta do Cochrane Collaboration
para avaliacdo do risco de viés em estudos randomizados.?
Cada estudo recebeu um escore de “alto risco”, “baixo risco”
ou “risco incerto” para cada um dos cinco dominios: viés de
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selecdo, desempenho, deteccao, perda (de pacientes) e relato.
Foram construidos graficos de funil dos pesos individuais dos
estudos em relagao as estimativas para avaliar a evidéncia de
viés de publicacao.

Analise estatistica

Arevisao sistematica e a metandlise foram realizadas de acordo
com a ferramenta de avaliagao de risco de viés do Cochrane
Collaboration e das recomendagées do Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA).? Odds ratios
(OR) com intervalo de confianca de 95% foram calculados para
comparar a incidéncia de desfechos binarios entre os dois bracos
de tratamento. Usamos o teste Q de Cochran e estatistica I?
para avaliar heterogeneidade. Os desfechos foram considerados

de baixa heterogeneidade se p>0,10 e I* < 25%. Usamos um
modelo de efeitos fixos para desfechos com I? < 25% (baixa
heterogeneidade). Nos desfechos com alta heterogeneidade,
estimativas agrupadas foram computadas com modelo de
efeitos aleatérios de DerSimonian e Laird. Valores de p < 0,05
foram considerados estatisticamente significativos. Analises
estatisticas foram realizadas com o programa Review Manager
5.4 (Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration,
Copenhague, Dinamarca).

Resultados

Como detalhado na Figura 1, foram identificados 1281
estudos pela estratégia de busca nos bancos de dados e busca

Busca no PubMed: 288 resultados

Busca no Scopus: 825 resultados

Identificagcao

Busca no Cochrane: 168 resultados

Artigos rastreados: 1281 resultados

Textos completos revisados: 25

@
=]

]
1=
=

=]
£
Ll

Artigos duplicados ou que ndo atingiram os critérios
de inclusdo com base no titulo/resumo (n = 1256)

Auséncia de grupo com drogas antiarritmicas (n = 3)

Somente flutter atrial (n = 1)

5 estudos incluidos

Nao randomizados (n = 10)

Terapia ndo era de primeira linha (n = 5)

Ablagdo cirurgica (n = 1)

Figura 1 - Fluxograma PRISMA da triagem e selegdo dos estudos
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manual por referéncias de revisdes e metanalises pertinentes.
Apbs a exclusdao dos artigos em duplicata e estudos nao
relacionados, 25 artigos foram revisados quanto aos critérios de
inclusdo e exclusdo. Foram incluidos cinco estudos, com total
de 994 pacientes, dos quais 502 (50,5%) foram submetidos

Tabela 1 - Caracteristicas basais dos estudos incluidos

a ablagdo por cateter.”'*"2 As caracteristicas dos pacientes
estao apresentadas na Tabela 1. Os estudos foram homogéneos
quanto a técnica de ablagdo, monitoramento de taquiarritmia
atrial (TA) recorrente, e tempo de acompanhamento, que variou
de um a cinco anos.

Idade Técnica de

Tempo
médio do FEVE

Niumero de Homens, média ablagio  Terapia com DAA Monitoramento  FA paroxistica, diagnéstico  médio Seguimento
H 0, 0,
pacientes n (%) (anos)  por cateter daTA n (%) da FA (%) (anos)
(meses)
Flecainida, 77%
Sotalol, 23% Holter 24 horas
RAAFT-1 67 NA CA: 53 R Nenhuma droga  antes da alta, AC: 32 (97) 5 AC: 53 1
2005 AAD: 54 antiarritmica eem3,6¢e12 DAA: 35 (95) DAA: 54
relatada no grupo meses apos
da ablagdo
Drogas classe IC
de preferéncia;
segunda linha
classe Ill; DAA . FEVE
CA: 100 . Holter 7 dias em
MANTRA- . CA:56 permitidas AC: 146 (100) >60%: .
paF2012 2 (16325 A(\?zD)' AAD: 54 RE durante periodo >+ r1r12es]3i €24 Dan: 148 (100) NA 237 S
de estabilizagdo (80%)
nos pacientes
submetidos a
ablacdo
Durante periodo
de estabilizagdo
(90 dias):
CA: 51 Flecainida, 69%; 1" oo
RAAFT-2 (77.3) CA: 56 propafenona . AC: 65 (98) A:C 61
2014 27 pAD: 45 AAD: 54 RF 25%; transtelefonico, . 59 (97) NA DAA: 61 2
0 ou tragado do
(73.8) dronedarona 3%. ritmo oardiaco
DAA permitidas
no grupo da
ablacdo
ECG conduzido
no basal,
em1,3,6
No grupo DAA: T
flecainida 60%; ~© 12 Meses;
o,  monitoramento
propafenoa 7%;
por telefone
dronedarona ativado pelo
CA: 63 12%; sotalol .
STOP-AF . CA:60 . - A, paciente AC: 104 (100) AC: 61
2020 203 (BNAAD: ppp gy Cricablagdo 7% amiodarona o oimente  DAA: 99 (100) 156 DAA: 61 !
57 (58) 2%. No grupo
. € na presenca
ablacdo, DAA .
4 de sintomas em
durante periodo |
L 3-12 meses;
de estabilizagdo .
h monitoramento
(80 dias) :
ambulatorial
24hem6e 12
meses
Flecainida 76%; "o 2 0700
AC: 112 propafenona tragsmisséc;
EARLY-AF 303 (72,7) AC: 58 Crioablacio 5%; sotalol 15%; manual AC: 147 (95) 1 AC: 60 1
2020 DAA: 102  DAA: 59 ¢ dronedarona 3%; .~ DAA: 140 (94) DAA: 60
) semanalmente;
(68,5) DAA no periodo

de estabilizagdo

visitas em 3, 6
12 meses

Valores p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos em todos os estudos; thipertensdo e doenga cardiaca estrutural; DAA: drogas
antiarritmicas; FA: fibrilagdo atrial; TA: taquiarritmia atrial; AC: ablagdo por cateter; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; ND: ndo disponivel;

RF: radiofrequéncia.
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A recorréncia de TA foi significativamente menos
frequente nos pacientes tratados com ablagdo por cateter
(147/502; 29,2%) em comparagao a DAA (245/492;
49,8%) (OR 0,36; 1C95% 0,25-0,52; p<0,001; Figura 2).
Além disso, a recorréncia de FA sintomatica também foi
menor nos pacientes que randomizados para receberem
ablagdo por cateter (57/398; 14,3%) em comparagao aos
que receberam DAAs (118/393; 30%) (OR 0,32; 1C95%
0,18-0,57; p<0,001; Figura 3). As internagdes hospitalares
também foram menos frequentes no grupo submetido a

ablagdo (21/436; 4,8% vs. 66/431; 15,3%) (OR 0,25; 1C95%
0,15-0,42; p<0,001; Figura 4).

Em relagdo aos desfechos de seguranga, bradicardia
sintomatica (OR 0,55; 95% Cl 0.18-1.65; p=0.28; 12=0%;
Figura 5) ndo foi significativamente diferente entre pacientes
tratados com ablagdo por cateter (3/502; 0,6%) e terapia com
DAA (7/492; 1,4%). Derrame ou tamponamento pericardico
de significancia clinica ocorreu em oito dos 464 pacientes no
grupo de ablagao por cateter (1,7%).

Ablacéo por cateter DAA 0dds Ratio 0dds Ratio
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso  M-H, Random, IC95% Ano M-H, Random, 1C95%
RAAFT-1 2005 4 32 22 35 7,6% 0,08 [0,02, 0,30] 2005
MANTRA-PAF 2012 20 146 43 148  23,4% 0,39 [0,21,0,70] 2012 ——
RAAFT-2 2014 36 66 44 61 17,5% 0,46 [0,22,0,97] 2014 ——
STOP-AF 2020 21 104 35 99  21,6% 0,46 [0,25, 0,87] 2020 =
EARLY-AF 2020 66 154 101 149  29,9% 0,36 [0,22, 0,57] 2020 —a—
Total (1C95%) 502 492 100,0% 0,36 [0,25, 0,52] <>
Eventos totais 147 245
Heterogeneidade: Tau? = 0,06; Chi2 = 6,24, df = 4 (P = 0,18); I = 36% o,i)z 0 ; ' 140 540
Teste para efeito global: Z = 5,37 (P < 0,00001) Em favor da ablagao por cateter ~ Em favor das DAA

Figura 2 - Recorréncias de taquiarritmia atrial foram significativamente menos comum com ablagao por cateter que com terapia com drogas antiarritmicas

(p<0,001). DAA: drogas antiarritmicas.

Ablacao por cateter DAA 0dds Ratio Odds Ratio
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Weight M-H, Random, IC95% Ano M-H, Random, IC95%
RAAFT-1 2005 4 32 22 35 14,8% 0,08 [0,02,0,30] 2005 "
MANTRA-PAF 2012 9 146 22 148  25,0% 0,38 0,17, 0,85] 2012 —
RAAFT-2 2014 27 66 35 61 285% 0,511[0,25, 1,04] 2014 —&—
EARLY-AF 2020 17 154 39 149  31,6% 0,351[0,19, 0,65] 2020 ==
Total (1C95%) 398 393 100,0% 0,321[0,18, 0,57] -
Eventos totais 57 118
Heterogeneidade: Tau? = 0,17; Chi = 6,14, df = 3 (P = 0,11); 2= 51% oy o . - o
Teste para efeito global: Z = 3,86 (P = 0,0001) Em favor da ablagdo por cateter  Em favor das DAA

Figura 3 - Recorréncias de fibrilagdo atrial sintomatica foram significativamente menos comum com ablagdo por cateter que com terapia com drogas

antiarritmicas (p<0,001). DAA: drogas antiarritmicas.

Teste para efeito global: Z=5.16 (P < 0.00001)

Notas
(1) Internagdes por insuficiéncia cardiaca

Ablacéo por cateter DAA Odds Ratio Odds Ratio
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso  M-H, Fixed, IC95% Ano M-H, Fixed, 1C95%
RAAFT-1 2005 3 32 19 35 27.2% 0.09 [0.02, 0.34] 2005 —
MANTRA-PAF 2012 (1) 0 146 2 148 4.1% 0.20 [0.01, 4.20] 2012
EARLY-AF 2020 5 154 13 149 21.2% 0.35[0.12, 1.01] 2020 ]
STOP-AF 2020 13 104 32 99 475%  0.30[0.15,0.61] 2020 =
Total (1C95%) 436 431 100.0% 0.25[0.15, 0.42] <>
Eventos totais 21 66
Heterogeneidade: Chi2 = 2.96, df = 3 (P = 0.40); I = 0% t t t t
0.005 0.1 1 200

10
Em favor da ablagdo por cateter ~ Em favor das DAA

Figura 4 - Internagdes hospitalares foram significativamente menos comum com ablagdo por cateter que com terapia com DAA (p<0,001). DAA: drogas

antiarritmicas.
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Ablacao por cateter DAA 0Odds Ratio 0dds Ratio
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso  M-H, Fixed, IC95% Ano M-H, Fixed, 95% CI
RAAFT-1 2005 0 32 3 35  37,4% 0,14 [0,01, 2,88] 2005 L
MANTRA-PAF 2012 0 146 1 148 16,8% 0,34 [0,01, 8,31] 2012
RAAFT-2 2014 1 66 0 61 58% 2,82[0,11,70,46] 2014
EARLY-AF 2020 2 154 2 149  22.7% 0,97 [0,13, 6,96] 2020 .
STOP-AF 2020 0 104 199 17,3%  031[0,01,7,80] 2020
Total (1C95%) 502 492 100,0% 0.55[0,18, 1,65]
Eventos totais 3 7
Heterogeneidade: Chi? = 2,29, df = 4 (P = 0,68); I2= 0% ; 0505 051 3 1’0 2(;0
Teste para efeito global: Z = 1,07 (P = 0,28) Em fa\;or da ablagdo p’or cateter  Em favor das DAA

Figura 5 - Incidéncia de bradicardia sintomatica foi rara e similar entre os grupos (p=0,28). DAA: drogas antiarritmicas.

A Tabela 1 descreve a apreciacao da qualidade de cada
ECR. Todos os estudos foram considerados em risco de viés de
desempenho, dada a impossibilidade do delineamento duplo
cego (paciente e investigador) nos ensaios, e considerados
de baixo risco quanto aos demais vieses. Andlises de
sensibilidade foram realizadas pela exclusao sistemética de
cada estudo das estimativas agrupadas. Ap6s a remogao de
cada estudo individual, os resultados para recorréncia de
TAs, FA sintomatica, internagdes hospitalares, e bradicardia
sintomdtica nao se modificaram. Apesar do pequeno
ndmero de estudos, nao houve evidéncia definitiva de viés
de publicacao nos gréficos de funil (Figura 1 Suplementar).

Discussao

Nesta revisao sistematica e metanalise de cinco estudos e
994 pacientes, n6s comparamos o procedimento de ablagao
por cateter e DAA como terapia de primeira linha para
controle do ritmo cardiaco em pacientes com FA. Os principais
achados foram: (1) a incidéncia de FA recorrente sintomatica
durante um periodo de um a cinco anos de seguimento foi
aproximadamente a metade no grupo submetido a ablagao
em comparagao ao grupo tratado com DAA (14,3% vs. 30,0%,
respectivamente; OR 0,32; p<0,001); (2) essa diferenca
também foi estatisticamente significativa para redugao de TAs,
em favor do procedimento de ablagdo (OR 0,36; p<0,001); e
(3) ataxa de hospitalizacao foi trés vezes menor nos pacientes
submetidos a ablacao (4,8% vs. 14,3%).

A ablacao por cateter mostrou-se superior ao aumento na
terapia com DAA para controle do ritmo em pacientes com
FA recorrente apesar de uma tentativa anterior de terapia
com DAA ou ablagdo prévia. No estudo CABANA, 2.204
pacientes com FA sintomdtica em uso atual ou recente de = 1
droga antiarritmmica foram randomizados para ablacao de FA
por cateter ou terapia antiarritmica. Na andlise por intengao
de tratar, durante um periodo mediano de seguimento ode
48,5 meses, a recorréncia de FA ocorreu em 49,9% dos
pacientes randomizados para ablagao por cateter e 69,5%
naqueles tratados com DAA (HR 0,52; 1C95% 0,45-0,60;
p<0,001). O desfecho primario de morte, incapacidade
associada a acidente vascular cerebral, sangramento grave
ou ataque cardiaco nao foi significativamente diferente entre
ablagdo e terapia com DAA (8% vs. 9,2%, respectivamente;
HR 0,86; p=0,30)."
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Apesar dos resultados desapontadores de mortalidade
de desfechos vasculares, ndo ha davida de que o CABANA
e outros ensaios demonstraram uma maior eficicia da
ablagao por cateter em comparagao a terapia com DAA
isolada em pacientes previamente tratados com esses
medicamentos para controle do ritmo, sem sucesso.'*"*
No entanto, existe um interesse renovado em um controle
precoce efetivo do ritmo na histéria natural da FA. De
fato, a nogao de que FA gera FA, devido a fibrose atrial e
remodelamento adverso, é bem conhecida ha quase trés
décadas."”"® No ensaio recentemente publicado Treatment
of Atrial Fibrillation for Stroke Prevention Trial (EAST-AFNET
4), 2789 pacientes com FA diagnosticados ha menos de 12
meses (27% com FA persistente) foram randomizados para
controle precoce do ritmo com ablacao por cateter (8%) ou
DAA (87%) ou ao tratamento convencional com controle
da frequéncia e ritmo cardfacos para sintomas refratarios.
Durante um periodo mediano de 5,1 anos, observou-se
uma reducao significativa no desfecho primério de morte
cardiovascular, acidente vascular cerebral, ou internagdes
por insuficiéncia cardiaca ou sindrome coronaria aguda no
grupo submetido ao controle precoce do ritmo cardiaco
(3,9 por 100 pessoas-ano) em comparagao ao tratamento
convencional (5,0 por 100 pessoas-ano) (HR 0,79; 1C96%
0,66-0,94; p=0,005)."

O controle precoce do ritmo com DAA, contudo, é
limitado pela baixa eficacia da terapia medicamentosa
isolada. Uma revisdo sistematica e metandlise recente da
Cochrane Collaboration avaliaram a eficacia e a seguranga
das DAAs em 59 ECRs com 20 981 participantes, incluindo
tanto FA paroxistica como FA persistente. Durante um
periodo médio de acompanhamento de 10,2 meses, a FA foi
recorrente em 43-67% dos pacientes tratados com DAAs.?
A eficacia limitada da terapia com DAA é bem evidente
ao considerar a alta taxa de cruzamento de pacientes
recebendo DAA para o tratamento por ablacao nos ensaios
randomizados. No ensaio “STOP AF First: Cryoballoon
Catheter Ablation in Antiarrhythmic Drug Naive Paroxysmal
Atrial Fibrillation”, um tergo dos pacientes no grupo DAA foi
submetido a ablagao por cateter devido a efeitos colaterais
da terapia medicamentosa ou FA recorrente.® No estudo
CABANA, 27,5% dos pacientes no grupo DAA passou para
o grupo da ablagao durante o seguimento.’
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Ensaios mais antigos comparando a eficdcia da ablagdo
por cateter com a terapia com DAA em pacientes que
ndo receberam nenhum tipo de tratamento para controle
do ritmo cardiaco foram limitados quanto ao tamanho
amostral.’®'? No conjunto, esses estudos nao demonstraram
de maneira conclusiva uma superioridade da ablagao por
cateter em relagao a terapia com DAA."*2 Uma metandlise
desses ensaios mostrou uma menor sobrevida livre de
recorréncia de FA nos pacientes submetidos a ablagao em
comparagao a terapia com [razao de risco (RR) 0,63; 1C95%
0,44-0,92; p=0,02]. No entanto, a taxa de recorréncias
de FA sintomatica nao foi significativamente diferente
entre os grupos (RR 0,57; 1C95% 0,30-1,08; p=0.09).”"
Assim, o STOP AF First e o Cryoablation or Drug Therapy
for Initial Treatment of Atrial Fibrillation (EARLY-AF) foram
desenvolvidos para investigar o papel da ablagao por
cateter como uma estratégia de primeira linha no controle
do ritmo cardfaco.

Nossos achados fornecem um entendimento mais
preciso do efeito do tratamento reunindo um grande
ntimero de pacientes que foram divididos aleatoriamente
para ablacdo por cateter ou terapia com DAA. A
magnitude do efeito em favor da ablacao por cateter foi
substancial. A reducdo absoluta na frequéncia de TA e FA
sintomatica com ablagdo por cateter foi de 20% e 15%,
respectivamente. Ao considerar esses achados, os desfechos
de seguranga da ablacdo por cateter nao devem ser
negligenciados no direcionamento das tomadas de decisao.
A incidéncia agrupada de derrame e/ou tamponamento
pericardico nesses estudos foi de 1,7%. Em uma metanalise
de aproximadamente 9.000 pacientes submetidos a
crioablagao ou a ablagao por radiofrequéncia, a incidéncia
de tamponamento pericardico foi de 1,1%. Paralisia do
nervo frénico ocorreu em 1,6% dos pacientes submetidos
a crioablacao, mas a maioria dos casos foi revertida durante
0 acompanhamento em curto prazo.?

Como se observa na Tabela 1, as técnicas de ablacdo
foram heterogéneas entre os estudos. Nos trés estudos mais
antigos usou-se ablagdo por radiofrequéncia, enquanto nos
estudos mais recentes — STOP-AF e EARLY-AF — usou-se a
crioablagao.®”'*12 Embora as técnicas tenham importantes
diferengas nas curvas de aprendizagem e desfechos de
seguranga, os ensaios FIRE e ICE*® e uma metanalise*
mostraram eficacia similar entre as duas técnicas. Mais
importante, a tecnologia de radiofrequéncia melhorou
substancialmente nos Gltimos anos, particularmente com o
desenvolvimento de sensores de forga de contato, os quais
nao foram usados no presente estudo. Uma metanalise com
22 estudos mostrou que a ablagao por contato guiada por
forga de contato reduziu consideravelmente o tempo de
procedimento, e melhorou a taxa de sobrevida livre de FA
em 12%.2* Nao se sabe se o uso de tecnologias mais novas
para a ablagao por radiofrequéncia modificaria a eficacia
comparativa da ablagao por cateter vs. DAA no controle
inicial de ritmo cardiaco na FA sintomatica. Se sim, isso se
traduziria em um efeito ainda mais favorédvel da ablacao
em relacao a terapia com DAA.

Nosso estudo tem limitagbes. Primeiro, o
acompanhamento em longo prazo, além de dois anos,

somente foi realizado em dois dos cinco estudos avaliados.
Segundo, a estratégia de monitoramento do ritmo foi
heterogénea entre os estudos, conforme descrito na Tabela
1, variando desde monitoramento periédico por Holter até
monitoramento cardiaco continuo. No entanto, andlise de
sensibilidade removendo um estudo por vez nao alterou
a significancia das estimativas de eficacia. Terceiro, a
auséncia de dados individuais dos pacientes impediu uma
avaliacao mais detalhada dos desfechos, tais como tempo
para recorréncia de TA/FA. Por fim, o pequeno nimero
de estudos impediu a realizagao de anélises de subgrupos
de diferentes técnicas de ablagdo por cateter. Contudo,
uma metandlise anterior mostrou eficdcia similar entre
radiofrequéncia e crioablacao por baldo.?

Conclusao

Em resumo, a ablagao por cateter reduz significativamente
a recorréncia da TA e FA sintomdtica em comparacao a
terapia com DAA em pacientes sem nenhuma tentativa
prévia de tratamento de controle do ritmo. Este estudo
apresenta evidéncias em favor do procedimento de ablagao
por cateter como indicagdo classe | para o controle de ritmo
cardiaco em pacientes com FA paroxistica.
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Atrial: uma Revisdo Sistemdtica e Metandlise

A fibrilacao atrial (FA) é a arritmia cardiaca mais
comum na pratica clinica, afetando aproximadamente 1
a 2% da populagao em geral e estd associada a um risco
aumentado de eventos cardioembélicos e impacto negativo
na qualidade de vida. A taxa de mortalidade cardiovascular
descrita é de aproximadamente 5% no ano' e estima-se
que o risco de complicagdes cardiovasculares seja maior
no primeiro ano apés o diagnéstico da arritmia.? A taxa
de recorréncia da FA sem um tratamento preventivo e
adequado é da ordem de 90%, o que expressa a magnitude
do problema.?

Desta forma, parece bastante razoavel postular o conceito
de que a abordagem precoce da FA traga beneficios clinicos
relevantes a estes pacientes. Dados recentes obtidos do
estudo EAST-AFNET* demonstraram claramente que esta
abordagem é uma estratégia valida e eficaz. O estudo
envolveu 2789 pacientes com diagnéstico de FA hé pelo
menos 12 meses que foram randomizados para tratamento
precoce da FA (ablacdo: 8% e DAA: 87%) ou tratamento
conservador. Em um periodo de acompanhamento médio
de 5,1 anos, o grupo de tratamento precoce demonstrou
uma reducao significativa no desfecho primario de morte
cardiovascular em relagao ao grupo conservador. O risco
de AVC, hospitalizagao por IC ou sindrome coronariana
aguda também foi menor no grupo de abordagem precoce.
O desenho do estudo ndo se prop6s primariamente avaliar
seguranga e efetividade dos componentes do tratamento
precoce (ablagao vs. drogas antiarritmicas - DAA). Sendo
assim, os autores concluiram que a estratégia de controle
precoce do ritmo cardiaco se associou a um menor risco
de desfechos desfavoraveis do que o tratamento usual em
portadores de FA e condigbes cardiovasculares associadas.

A ablagao por cateter ja se mostrou uma alternativa
superior ao tratamento farmacolégico quanto ao controle
do ritmo e melhora da qualidade de vida.>” Varios ensaios

Palavras-chave
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anteriores também ja demonstraram o claro beneficio
da ablacao por cateter da FA como terapia de primeira
linha, reforgando o conceito de que um menor tempo
do diagnéstico a ablacdo estd associado a uma menor
taxa de recorréncia e menor nimero de procedimentos
repetidos, além da redugao da hospitalizacao.*? De maneira
similar, o menor tempo entre o primeiro diagnéstico de FA
persistente a ablacao reduz a ocorréncia de gatilhos extra
veias pulmonares e recorréncia de taquiarritmias atriais.’

Nesta revista, Cardoso et al.,"" apresentaram uma
elegante revisdo sistemdtica e metanalise sobre a
superioridade da ablacdo por cateter como terapia de
primeira linha em relagao as DAA para FA.

Os ensaios selecionados deveriam preencher todos
os seguintes critérios de inclusdo: ensaios controlados
randomizados de ablagao por cateter vs. DAA; pacientes
com FA que nao receberam tratamento com DAA; analise de
quaisquer dos seguintes desfechos de interesse: recorréncia
de taquicardia atrial, recorréncia de FA sintomadtica,
hospitalizagoes, bradicardia sintomatica, e qualidade de vida.
Os critérios de exclusao foram estudos nao randomizados,
ensaios incluindo pacientes submetidos previamente a
ablacao por cateter ou a terapia com DAA sem sucesso.

Inicialmente foram identificados 1281 estudos pela
estratégia de busca e, ao final, foram incluidos 5 estudos,
com 994 pacientes, dos quais 502 (50,5%) foram
submetidos a ablacdo por cateter, com um tempo de
acompanhamento que variou de um a cinco anos.

A recorréncia de TA foi significativamente menos
frequente nos pacientes tratados com ablagdo por cateter
(147/502; 29,2%) em comparagao a DAA (245/492; 49,8%)
(OR0,36; 1C95% 0,25-0,52; p < 0,001). A recorréncia de
FA sintomatica também foi menor no grupo da ablagao
por cateter (57/398; 14,3%) em comparagao ao grupo das
DAA (118/393; 30%), assim como a taxa de internagoes
hospitalares (21/436; 4,8% vs. 66/431; 15,3%) (OT 0,25;
IC95% 0,15-0,42; p<0,001). A bradicardia sintomatica
nado foi diferente entre os dois grupos (OR 0,55; 1C95%
0,18-1,65; p=0,28). Derrame ou tamponamento cardfaco
ocorreu em 8/ 464 pacientes no grupo da ablagao (1,7%).

Os autores entao concluem que os achados obtidos desta
revisao sistemdtica sugerem maior eficcia da ablagao por
cateter como estratégia inicial de controle do ritmo cardiaco
em pacientes com FA sintomatica.

Dois recentes e importantes estudos langaram luz sobre
este tema, o EARLY-AF e o STOP-AE'>"> Ambos utilizaram

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(1):95-96

95


https://orcid.org/0000-0001-5333-7174
mailto:lecamanho@gmail.com

96

Camanho e Santos
Ablacao como Terapia de Primeira Linha na FA

Minieditorial

a técnica de crioablacdo e demonstraram claramente a
superioridade da ablagao por cateter em relacado as DAA como
terapia de primeira linha na abordagem destes pacientes.

Como se pode observar, o beneficio desta estratégia tem
extensa comprovacao cientifica. No entanto, a questao
de indicar sistematicamente ablacdo por cateter como
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Valor Prognostico da Imagem de Ressonancia Magnética Cardiaca
de Perfusao em Estresse com Adenosina em Idosos com Doenca
Arterial Coronariana Conhecida ou Suspeita

Prognostic Value of Adenosine Stress Perfusion Cardiac Magnetic Resonance Imaging in Older Adults with
Known or Suspected Coronary Artery Disease
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Resumo

Fundamento: Ha dados limitados sobre o valor prognéstico da ressonancia magnética cardiaca (RMC) em estresse em
pacientes idosos.

Objetivo: Determinar o valor prognéstico da RMC em estresse com adenosina em idosos com doenca arterial coronariana
(DAC) conhecida ou suspeita.

Métodos: Entre 2010 e 2015, pacientes consecutivos com 65 anos ou mais encaminhados para RMC em estresse com
adenosina foram acompanhados para a ocorréncia de eventos cardiacos graves (morte cardiaca e infarto do miocardio
nao-fatal) e eventos cardiovasculares adversos maiores (ECAM) que também incluiram hospitalizagao por insuficiéncia
cardiaca e acidente vascular cerebral isquémico. As analises univariadas e multivariadas foram realizadas para determinar
o valor prognéstico da isquemia miocardica, com valor de p <0,05 considerado estatisticamente significante.

Resultados: Apés um periodo médio de seguimento de 50,4 meses em 324 pacientes (48% do sexo masculino, 73+7
anos), ocorreram 21 eventos cardiacos graves e 52 ECAM. Pacientes com isquemia miocardica (n=99) apresentaram
taxas significantemente maiores de eventos cardiacos graves (HR 5,25 [IC 95% 2,11-13,04], p<0,001) e ECAM (HR
3,01 [IC 95% 1,75-5,20], p<0,001) do que aqueles sem isquemia. A andlise multivariada determinou a isquemia como
preditor independente de eventos cardiacos graves (HR 3,14 [IC 95% 1,22-8,07], p=0,02) e ECAM (HR 1,91 [IC 95%
1,02-3,59], p=0,04). A isquemia forneceu um valor prognéstico incremental sobre fatores clinicos e fracao de ejecao
do ventriculo esquerdo para predizer eventos cardiacos graves e ECAM (p<0,01 para ambos). Nenhum evento adverso
grave ocorreu durante ou imediatamente ap6s os exames de RMC.

Conclusao: A RMC em estresse com adenosina é segura e demonstra valor prognéstico em idosos com DAC conhecida
ou suspeita.

Palavras-chave: Adenosina; Ressonancia Magnética Cardiaca; Doenca Arterial Coronariana; Idoso; Teste de Stress.

Abstract
Background: There is limited data on the prognostic value of stress cardiac magnetic resonance (CMR) in older adults.

Objective: To determine the prognostic value of adenosine stress CMR in older individuals with known or suspected coronary artery
disease (CAD).

Methods: Between 2070 and 2015, consecutive patients aged 65 years or older referred for adenosine stress CMR were followed for
the occurrence of severe cardiac events (cardiac death and nonfatal myocardial infarction) and major adverse cardiovascular events
(MACE) that also included hospitalization for heart failure and ischemic stroke. Univariate and multivariate analyses were performed to
determine the prognostic value of myocardial ischemia, with p-value <0.05 considered statistically significant.

Results: After a mean follow-up period of 50.4 months in 324 patients (48% male, 73+7 years), 21 severe cardiac events and 52 MACE
occurred. Patients with myocardial ischemia (n=99) had significantly higher rates of severe cardiac events (HR 5.25 [95% Cl 2.11-
13.04], p<0.001) and MACE (HR 3.01 [95% CI 1.75-5.20], p<0.001) than those without ischemia. Multivariable analysis determined
ischemia as an independent predictor of severe cardiac events (HR 3.14 [95% Cl 1.22-8.07], p=0.02) and MACE (HR 1.91 [95%CI
1.02-3.59], p=0.04). Ischemia provided an incremental prognostic value over clinical factors and left ventricular ejection fraction for
predicting severe cardiac events and MACE (p<0.01 for both). No severe adverse events occurred during or immediately after CMR

Correspondéncia: Thananya Boonyasirinant

Division of Cardiology, Department of Medicine, Faculty of Medicine Siriraj Hospital, Mahidol University. 2 Wanglang Road, Bangkok Noi, Bangkok, Thailand 10700
E-mail: drthananyaa@yahoo.com

Artigo recebido em 04/02/2021, revisado em 11/09/2021, aceito em 10/11/2021

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20210530

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(1):97-106

97


https://orcid.org/0000-0003-1262-9212
https://orcid.org/0000-0002-9149-3407

98

Kaolawanich e Boonyasirinant
RMC em Estresse com Adenosina em Adultos mais Velhos

Artigo Original

examinations.

Conclusion: Adenosine stress CMR is safe and has prognostic value in older adults with known or suspected CAD.

Keywords: Adenosine; Magnetic Resonance Spectroscopy; Peripheral Arterial Disease; Aged; Exercise Test.

Introducao

O envelhecimento estd associado a alteragoes difusas
em todo o sistema cardiovascular. A prevaléncia e a
gravidade da doenca arterial coronariana (DAC) aumentam
progressivamente com a idade em homens e mulheres." Nos
paises desenvolvidos, aproximadamente dois tergos de todos
os infartos do miocardio (IM) ocorrem em pessoas com mais
de 65 anos.? Os idosos tém maior probabilidade de apresentar
sintomas atipicos, como falta de ar ou fadiga por esforgo, em
vez de angina tipica.> A prevaléncia de isquemia miocardica
silenciosa e infarto do miocardio (IM) nao reconhecido
também ¢é significativamente maior em idosos e tem valor
prognéstico.* Pacientes mais velhos também tendem a ter
um risco aumentado de complicagbes, incluindo insuficiéncia
cardiaca, arritmias, sangramento e morte no cendrio de
procedimentos cardiacos, como intervencdo coronaria
percutdnea ou cirurgia cardiaca. Portanto, o diagnéstico e
a estratificagdo de risco de DAC em pacientes idosos sao
extremamente importantes.

O teste de isquemia em pacientes idosos é um desafio.
O teste de esforco é menos vidvel em idosos devido a
menor capacidade de exercicio e comorbidades, bem como
anormalidades eletrocardiograficas (ECG) de base que limitam
as avaliagdes isquémicas. A ressonancia magnética cardiaca
(RMC) fornece uma avaliacao abrangente da DAC com
altissima precisao. A RMC pode avaliar a fungao ventricular
global e regional, isquemia miocardica e infarto em um tnico
estudo. Além disso, a RMC em estresse farmacoldgico oferece
fortes evidéncias para o prognéstico, incluindo a mortalidade
em pacientes com DAC conhecida ou suspeita.”®

Dados anteriores mostraram que a RMC de perfusdo
em estresse realizada em pacientes idosos é segura e bem
tolerada.” Um estudo recente relatou o valor prognéstico
da RMC de perfusdao em estresse com dipiridamol em
pacientes idosos com suspeita de DAC.'® A adenosina é mais
frequentemente utilizada para RMC de perfusdo em estresse
na pratica clinica. Entretanto, os dados progndsticos da RMC
em estresse com adenosina em pacientes idosos permanecem
limitados.

O objetivo deste estudo foi determinar o valor prognéstico
da RMC em estresse com adenosina em idosos com DAC
conhecida ou suspeita.

Métodos

Populacao do estudo

Pacientes consecutivos com mais de 65 anos com DAC
conhecida ou suspeita que foram encaminhados para RMC
em estresse com adenosina de janeiro de 2010 a dezembro
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de 2015 em nosso ambulatério foram recrutados. O histérico
médico detalhado foi coletado no mesmo dia do exame
de RMC. O histérico de hipertensdo, diabetes mellitus,
hiperlipidemia, DAC e acidente vascular cerebral foram
definidos por diretrizes recentes."'*

Os critérios de exclusao inclufram (i) miocardiopatia nio-
isquémica conhecida (por exemplo, hipertréfica, dilatada ou
infiltrativa), (ii) exame de RMC incompleto, (i) imagens de
RMC de ma qualidade e (v) falta de dados de seguimento. O
comité de ética institucional aprovou este estudo retrospectivo
e dispensou a necessidade de consentimento informado por
escrito adicional.

N

Tem havido preocupacao quanto a associacao do uso
de gadolinio com o desenvolvimento de fibrose sistémica
nefrogénica em pacientes com insuficiéncia renal grave,
especialmente em idosos. Os pacientes que apresentaram
taxa de filtragao glomerular <30 mL/min/1,73m? nao foram
submetidos ao exame de RMC com contraste e nao foram
incluidos neste estudo."

Protocolo da RMC

O estudo da RMC foi realizado para avaliar a fungao
cardiaca, perfusdo miocdrdica e realce tardio de gadolinio
(RTG) utilizando um scanner Philips Achieva XR de 1,5 Tesla
(Philips Medical Systems, Best, Paises Baixos).

O estudo funcional cardiaco foi realizado através da
aquisicao das imagens utilizando a técnica de precessao livre
no estado estaciondrio (SSFP, steady-state free precession)
em cortes verticais de eixo longo, de 2 cdmaras, 4 camaras e
mdltiplos cortes de eixo curto. Os pardmetros para a fungao
cardiaca foram tempo de eco (TE) 1,8 milissegundos (ms),
tempo repetitivo (TR) 3,7 ms, nimero de excitagdes 2, campo
de visao (FOV, field of view) 390 x 312 mm, matriz 256 x 240,
pixels de reconstrugao 1,52 x 1,21, espessura da lamina de 8
mm e dngulo de inclinagao de 70 graus.

O estudo de perfusao miocardica de primeira passagem foi
realizado por injegao de 0,05 mmol/kg de agente de contraste
de gadolinio (Magnevist, Bayer Schering Pharma, Berlim,
Alemanha) a uma taxa de 4 mL/s imediatamente ap6s uma
infusdo de 4 minutos de 140 mcg/kg/min de adenosina.'® Se
ap6s 3 minutos de infusao continua na taxa padrao a resposta
hemodinamica a adenosina fosse inadequada (aumento da
frequéncia cardiaca <10 batimentos/min ou diminuigao da
pressao arterial sistélica <10 mmHg, com minimo ou nenhum
efeito colateral relatado pelo paciente), entdo a taxa de infusao
foi aumentada até 210 mcg/kg/min por mais 2 minutos.'® Trés
cortes de eixo curto nos niveis do ventriculo esquerdo (VE)
basal, médio e apical foram adquiridos utilizando um ECG
de disparo (ECG-triggered), SSFP, sequéncia de inversao-
recuperagao, single-shot, turbo gradiente eco. Os parametros
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de imagem foram TE 1,32 ms, TR 2,6 ms, angulo de inversao
de 50 graus, espessura de corte de 8 mm, FOV 270 mm e
FOV reconstruido 320 mm.

As imagens de RTG foram adquiridas aproximadamente 10
minutos ap6s um bolus adicional de gadolinio (0,17 mmol/kg,
taxa de 4 mL/s) pela sequéncia 3D segmentado-gradiente-eco
inversao-recuperacao. As imagens de RTG foram adquiridas
em multiplos cortes de eixo curto em niveis semelhantes
as imagens funcionais, eixo longo, visao de 2 camaras e 4
camaras. Os pardmetros para o estudo com RTG foram TE
1,25 ms, TR 4,1 ms, angulo de inclinagao 15 graus, FOV
303 x 384 mm, matriz 240 x 256, resolucdo no plano 1,26 x
1,5 mm, espessura de corte 8 mm e fator de codificacao de
sensibilidade de 1,5.

Andlise de imagem

Volumes padrao do VE, massa e fragao de ejecao (FE) foram
medidos quantitativamente a partir da pilha de imagens cine
SSFP de eixo curto.

As imagens de perfusao e RTG foram analisadas utilizando
avaliagdo visual e consenso por dois médicos treinados em
RMC, cegos para dados clinicos e de seguimento. As imagens
de perfusdo foram lidas e cada um dos 16 segmentos foi
visualizado (segmento-17 no apice nao foi visualizado). A
isquemia induzivel foi definida como um defeito de perfusao
subendocérdica que (i) persistiu além do pico de realce
miocardico e por varios intervalos RR, (ii) tinha mais de dois
pixels de largura, (iii) seguia uma ou mais artérias coronarias
e (iv) mostrava auséncia de RTG no mesmo segmento.'*"”
Artefatos de banda escura eram registrados se uma banda
escura endocardica aparecesse na chegada do contraste na
cavidade do VE antes da chegada do contraste no miocardio."”
As imagens de RTG também foram analisadas por avaliacao
visual. O RTG foi considerado presente apenas se confirmado
no eixo curto e em pelo menos um outro plano ortogonal."”
O niimero total de segmentos do RTG foi calculado com o
modelo de 17 segmentos da American Heart Association.'®

Seguimento clinico

Os dados de seguimento foram coletados das visitas clinicas
e prontuarios médicos. A adjudicacao de eventos clinicos foi
completamente mascarada para dados clinicos e da RMC.
Os pacientes foram acompanhados para a ocorréncia de
eventos cardiacos graves e eventos cardiovasculares adversos
maiores (ECAM). Eventos cardiacos graves foram definidos
como os desfechos compostos de mortalidade cardiaca
e IAM nao fatal.” Os ECAM foram definidos como os
desfechos compostos de mortalidade cardiaca, IAM nao fatal,
hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca e acidente vascular
cerebral isquémico.

Andlise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o
software IBM SPSS Statistics for Windows, versao 20.0
(IBM Corp., Armonk, NY, EUA). As varidveis continuas com
distribuicao normal foram apresentadas como média =+ desvio
padrao (DP). A normalidade da distribuicdo das variaveis
foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. As variaveis

categodricas foram apresentadas como ndmeros absolutos
e percentuais. As diferengas entre os pacientes com e sem
isquemia miocardica em relacdo a linha basal clinica e as
caracteristicas da RMC foram comparadas usando o teste t
nao pareado de Student para varidveis continuas e o teste qui-
quadrado ou teste exato de Fisher para varidveis categoricas,
como apropriado.

Os desfechos compostos entre pacientes com e sem isquemia
miocérdica foram estimados pelo método de Kaplan-Meier e
comparados com o teste de log-rank. Para analisar os preditores
de eventos cardiacos graves e ECAM, uma andlise de regressao
de Cox foi realizada para avaliar preditores univariaveis de
caracteristicas basais e parametros da RMC. Varidveis com valor
de p <0,05 na analise univariavel foram inseridas na andlise
multivariavel. Dois modelos multivaridveis foram desenvolvidos
para avaliar o valor prognédstico da isquemia miocardica.
Primeiramente, a isquemia foi incluida como variével categérica
(presenga ou auséncia). Em segundo lugar, a isquemia foi incluida
como varidvel continua (extensao por segmento).

Para avaliar os valores de prognéstico incremental de
preditores significativos, os valores globais do qui-quadrado
foram calculados apds a adigdo de preditores na seguinte
ordem: dados clinicos, FEVE, isquemia e RTG.

Foram calculadas as hazard ratios (HRs) e intervalos de
confianca de 95% (ICs) dos desfechos, com valor de p < 0,05
sendo considerado estatisticamente significante.

Resultados

Um total de 327 pacientes foram inscritos, com trés
excluidos devido a perda de dados de seguimento. Nenhum
paciente foi excluido devido a ma qualidade da imagem e 324
foram incluidos na andlise final. A Tabela 1 resume os dados
clinicos da populagao de pacientes. A média de idade foi de
73=7 anos. Quarenta e seis pacientes tinham DAC conhecida
e 6 tinham IM prévio. A coorte geral do estudo apresentou
FEVE média de 68,8+13,8%.

A isquemia miocardica foi detectada em 99 pacientes
(31%) com nimero médio de segmentos isquémicos de
6,9%3,9. Sessenta e sete tinham RTG e todos apresentavam
padrao de DAC (RTG subendocardico ou transmural). De 67
pacientes com RTG, 3 tinham histérico de IM. Portanto, 64
pacientes (19,7%) tinham RTG sem histérico de IM ('IM nao
reconhecido’).

Pacientes com isquemia miocardica apresentaram maior
indice de massa do VE, menor FEVE e maior prevaléncia
de RTG do que aqueles sem isquemia. Os pacientes com
isquemia também eram mais propensos a ter um histérico de
DAC ou IM e estar recebendo terapia antiplaquetaria e nitrato.

Nenhum paciente morreu durante ou logo apdés a RMC,
enquanto um caso de insuficiéncia cardiaca leve necessitou de
ajuste de diuréticos sem internagao hospitalar. Dois pacientes
apresentaram angina que foi resolvida rapidamente com o
uso de nitratos sublinguais. Nenhum caso de infarto agudo do
miocardio ou acidente vascular cerebral foi registrado durante
ou imediatamente apés a RMC. Os principais eventos adversos
menores incluiram cefaleia, ndusea, desconforto torécico,
dispneia e queda transitéria da pressao arterial.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes com e sem isquemia miocardica

Total Pesente hasorts vatordes

(n=324) (n=99) (n=225)
Sexo masculino 156 (48,1) 55 (55,6) 101 (44,9) 0,08
Idade, anos 72774 72977 72673 0,73
indice de massa corporal, kg/m? 26,5142 258+3,9 269142 0,03
Pressdo arterial sistdlica, mmHg 138,8 + 18,9 142,2 £ 19,3 137,3+ 18,7 0,03
Pressdo arterial diastélica, mmHg 72,8+ 11,5 71,9+12,1 732+ 11,2 0,33
Frequéncia cardiaca, bpm 76,9+ 13,1 76,2+ 12,8 772+133 0,52
Hipertensao 289 (89,2) 87 (87,8) 202 (89,8) 0,61
Diabetes mellitus 188 (58,0) 57 (57,6) 131 (58,2) 0,91
Hiperlipidemia 231 (71,3) 74 (74,8) 157 (69,8) 0,36
DAC estavel 46 (14,2) 28 (28,3) 18 (8,0) <0,001
Infarto do miocardio prévio 6 (1,9) 5(5,1) 1(0,4) 0,01
Revascularizagdo prévia 14 (4,3) 8 (8,1) 6 (2,7) 0,04
Histéria de angina tipica 31(9,6) 15 (15,2) 16 (7,1) 0,02
Histéria de insuficiéncia cardiaca 23 (7,1) 9(9,1) 14 (6,2) 0,35
Acidente vascular cerebral 16 (4,9) 4 (4,0) 12 (5,3) 0,78
Tabagismo atual 37 (11,4) 22 (22,2) 15 (6,7) <0,001
Medicamentos
IECA ou ARB 148 (45,7) 50 (50,5) 98 (43,6) 0,25
Antiplaquetario 153 (47,2) 60 (60,6) 93 (41,3) 0,001
Betabloqueador 151 (46,6) 47 (47,5) 104 (46,2) 0,84
Bloqueador de canais de célcio 111 (34,3) 35(35,4) 76 (33,8) 0,78
Nitrato 49 (15,1) 25 (25,3) 24 (10,7) 0,001
Estatina 156 (48,2) 51 (51,5) 105 (46,7) 0,42
RMC
Diametro do atrio esquerdo, mm 329+4,0 33,6 £4,1 32,6+3,9 0,05
indice de massa do VE, g/m? 51,9+ 16,8 59,0 + 18,8 48,9 + 14,8 <0,001
indice de VDFVE, mL/m? 74,7244 82,1+29,0 71,5214 <0,001
indice de VSFVE, mL/m? 25,7 +£22,9 32,2+29,9 22,8 +18,3 <0,001
FEVE, % 68,8 + 13,8 65,1+ 17,5 70,5+ 11,5 0,001
Presenca de RTG 67 (20,7) 45 (45,5) 22 (9,8) <0,001
Ndmero médio de segmentos com RTG 41+25 43+26 3624 0,16

Os valores sdo numeros (porcentagens) ou média + SD. Os valores em negrito sdo <0,05. IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina;
BRA: bloqueador do receptor da angiotensina Il; DAC: doenga arterial coronariana; RMC: ressonédncia magnética cardiaca; VDF: volume diastdlico final;

VSF: volume sistélico final; EF: fragdo de ejegdo; RTG: realce tardio com gadolinio; VE: ventriculo esquerdo.

Durante o periodo médio de seguimento de 50,4+19,2
meses, ocorreram 21 eventos cardiacos graves e 52 ECAM.
A Tabela 2 mostra os eventos cardiovasculares em pacientes
com e sem isquemia. As curvas de Kaplan-Meier de ambos os
grupos sao mostradas na Figura 1. Os pacientes com isquemia
miocardica apresentaram taxas significantemente maiores
de eventos cardiacos graves (taxa de eventos anuais de 3,8%
versus 0,7%, p<0,001) e ECAM (taxa anual de eventos de
7,9% versus 2,7, %, p<0,001) do que aqueles sem isquemia.
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Asanalises univaridveise multivaridveis para prever eventos
cardiacos graves e ECAM sdo apresentadas nas Tabelas 3 e 4,
respectivamente. O nGmero de pacientes e eventos foi
limitado; portanto, para evitar o potencial de overfitting,
foram incluidos apenas os preditores mais significativos
da analise univaridvel em qualquer modelo multivariavel.

Os preditores mais significativos identificados pela
andlise univariavel para eventos cardiacos graves foram IM
prévio, indice de massa do VE, indice do volume diastélico
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Tabela 2 - Desfechos dos pacientes

Total Isquemia Presente Isquemia Ausente HR (1C95%) Valor de p
Mortalidade por todas as causas 18 (5,6) 10 (10,1) 8 (3,6) 3,13 (1,23,7,94) 0,02
Mortalidade cardiaca 8(2,5) 6 (6,1) 2(0,9) 7,59 (1,53, 37,66) 0,01
Infarto do miocardio n&o fatal 18 (5,6) 12 (12,1) 6 (2,7) 5,22 (1,95, 13,94) 0,001
Hospitalizagao por IC 31(9,6) 16 (16,2) 15 (6,7) 2,81(1,38, 5,70) 0,004
AVC isquémico 9(2,8) 3(3,0) 6(2,7) 1,31 (0,32, 5,25) 0,70
Eventos cardiacos graves? 21 (6,5) 14 (14,1) 7(3,1) 5,25 (2,11, 13,04) <0,001
ECAMP 52 (16,0) 27 (27,3) 25 (11,1) 3,01 (1,75, 5,20) <0,001

Eventos cardiacos graves: desfechos compostos de mortalidade cardiaca e infarto do miocérdio néo fatal. ECAM: desfechos compostos de mortalidade
cardiaca, infarto do miocardio ndo fatal, hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca e acidente vascular cerebral isquémico. a Cinco pacientes tiveram dois
eventos (infarto do miocérdio néo fatal e mortalidade cardiaca). b Nove pacientes tiveram mais de um evento (seis pacientes tiveram dois eventos,
um paciente teve trés eventos e dois pacientes tiveram quatro eventos). Os valores representam o numero de pacientes (porcentagens). Os valores
em negrito sdo <0,05. IC: intervalo de confianga; HR: hazard ratio; ECAM: eventos cardiovasculares adversos maiores.
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Figura 1 - Curvas de Kaplan-Meier para a incidéncia de eventos cardiacos graves (A) e ECAM (B). HR: hazard ratio; ECAM: eventos cardiovasculares

adversos maiores.

final do VE, isquemia miocardica e RTG (p<0,001 para
todos). Histérico de insuficiéncia cardiaca, diametro do
atrio esquerdo, indice de massa do VE, FEVE, isquemia
miocdrdica e RTG foram os preditores mais significativos
para ECAM (p<0,001 para todos).

As andlises multivariadas mostraram que IM prévio,
indice de massa do VE e isquemia miocdrdica foram
preditores independentes de eventos cardiacos graves. Para
os ECAMs, histérico de insuficiéncia cardiaca, isquemia

miocardica e RTG foram preditores independentes.
Observe que tanto a presenca de isquemia miocdrdica
(modelo 1) quanto o nimero de segmentos isquémicos
(modelo 2) foram preditores independentes para eventos
cardiacos graves e ECAM.

A Figura 2 mostra valores prognésticos incrementais
de dados clinicos e de RMC para prever eventos
cardiacos graves e ECAM. Quando o progndstico foi
avaliado de forma hierarquica (somente varidveis
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Tabela 3 - Preditores de eventos cardiacos graves

Analise Univariavel

Analise multivariavel

Modelo 12 Modelo 2°

HR (95% CI) Valor de p HR (1C95%) Valor de p HR (1C95%) Valor de p
Sexo masculino 1,26 (0,53, 2,97) 0,59
Idade, anos 1,01 (0,95, 1,07) 0,70
indice de massa corporal, kg/m? 0,90 (0,81, 1,01) 0,08
Pressao arterial sistélica 0,99 (0,97, 1,02) 0,63
Presséo arterial diastdlica 0,98 (0,94, 1,02) 0,33
Frequéncia cardiaca, bpm 1,01 (0,97, 1,04) 0,71
Hipertensao 2,57 (0,34, 19,17) 0,36
Diabetes mellitus 1,21 (0,51, 2,89) 0,67
Hiperlipidemia 1,06 (0,39, 2,92) 0,90
DAC estavel 2,26 (0,82, 6,19) 0,11
Infarto do miocardio prévio 9,36 (2,75, 31,81) <0,001 6,70 (1,83, 24,49) 0,004 5,90 (1,52, 22,93) 0,01
Historico de angina tipica 2,80 (1,02, 7,65) 0,04
Historico de insuficiéncia cardiaca 2,78 (0,93, 8,30) 0,07
Acidente vascular cerebral 0,05 (0,00-177,4) 0,46
Tabagismo atual 1,82 (0,61, 5,41) 0,28
IECA ou BRA 1,11 (0,46, 2,60) 0,82
Antiplaquetério 2,09 (0,84, 5,20) 0,11
Betabloqueador 1,15 (0,48, 2,71) 0,75
Bloqueador de canais de célcio 0,96 (0,38, 2,38) 0,94
Nitrato 3,03 (1,25, 7,33) 0,01
Estatina 1,46 (0,61, 3,47) 0,39
Diametro do atrio esquerdo, mm 1,16 (1,06, 1,27) 0,002
indice de massa do VE, g/m? 1,03 (1,02, 1,05) <0,001 1,04 (1,02, 1,05) 0,001 1,03 (1,02, 1,05) 0,001
indice de VDFVE, ml/m? 1,02 (1,01, 1,03) <0,001
indice VSFVE, mL/m? 1,02 (1,01, 1,03) 0,001
FEVE, % 0,96 (0,94, 0,99) 0,01
Presenca de isquemia miocardica 5,25 (2,11, 13,04) <0,001 3,14 (1,22, 8,07) 0,02 - -
Extensdo da isquemia, por 1 segmento 1,17 (1,09, 1,26) <0,001 - - 1,11 (1,02, 1,20) 0,01
Presenca de RTG 4,97 (2,11, 11,73) <0,001

2 [squemia miocardica foi incluida como variavel categérica (presenga ou auséncia). ® Isquemia miocardica foi incluida como variavel continua (extenséo
por segmento). Os valores em negrito sdo <0.05. IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina Il;
DAC: doenga arterial coronariana; RMC: ressonédncia magnética cardiaca; VDF: volume diastdlico final; VSF: volume sistdlico final; FE: fragdo de ejegdo;
RTG: realce tardio com gadolinio; VE: ventriculo esquerdo.

clinicas, clinica+FEVE, clinica+FEVE+isquemia e
clinica+FEVE+isquemia+RTQ), a presenca de isquemia
miocdrdica demonstrou valor prognéstico incremental
sobre as varidveis clinicas e FEVE para ambos os eventos
cardfacos graves (Figura 2A) e ECAM (Figura 2B). A adicao
de RTG forneceu um valor prognéstico adicional para
ECAM (Figura 2B). Entretanto, o RTG nao apresentou valor
prognéstico incremental sobre a isquemia para eventos
cardiacos graves (Figura 2A).
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Dezoito pacientes morreram durante o seguimento.
Dez pacientes morreram de causas ndo cardiacas
(por exemplo, malignidade). Pacientes com isquemia
miocardica apresentaram taxa significantemente maior
de mortalidade por todas as causas do que aqueles sem
isquemia (Tabela 2). No entanto, nao houve diferenca
significativa entre os pacientes com e sem isquemia quanto
a taxa de mortalidade nao cardiaca (HR 1,66, IC 95%
0,47-5,88, p=0,44).
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Tabela 4 - Preditores de eventos cardiovasculares adversos maiores

Analise Univariavel

Analise multivariavel

Modelo 12 Modelo 2°

HR (I1C95%) Valor de p HR (1C95%) Valor de p HR (IC95%) Valor de p
Sexo masculino 1,15 (0,67, 1,99) 0,61
Idade, anos 1,05 (1,01, 1,08) 0,02
indice de massa corporal, kg/m? 0,98 (0,92, 1,05) 0,60
Pressao arterial sistolica 0,99 (0,98, 1,01) 0,43
Presséo arterial diastélica 0,97 (0,95, 0,99) 0,02
Frequéncia cardiaca, bpm 1,01 (0,99, 1,03) 0,30
Hipertensao ,11 (0,66, 6,78) 0,21
Diabetes mellitus 1,21 (0,70, 2,11) 0,50
Hiperlipidemia 1,17 (0,61, 2,23) 0,64
DAC estavel 1,58 (0,77, 3,24) 0,22
Infarto do miocardio prévio 6,13 (2,21, 17,06) 0,001
Histérico de angina tipica 1,43 (0,64, 3,17) 0,38
Histérico de insuficiéncia cardiaca 3,70 (1,90, 7,20) <0,001 3,50 (1,79, 6,82) 0,001 3,32 (1,70, 6,50) 0,001
Acidente vascular cerebral 1,15 (0,36, 3,70) 0,81
Tabagismo atual 1,62 (0,79, 3,33) 0,19
IECA ou BRA 1,23 (0,71, 2,11) 0,46
Antiplaquetario 1,57 (0,90, 2,73) 0,11
Betabloqueador 1,02 (0,59, 1,77) 0,93
Bloqueador de canais de célcio 0,69 (0,37, 1,27) 0,24
Nitrato 1,87 (1,01, 3,45) 0,04
Estatina 1,19 (0,69, 2,05) 0,53
Diametro do atrio esquerdo, mm 1,13 (1,06, 1,20) <0,001
indice de massa do VE, g/m? 1,03 (1,02, 1,04) <0,001
indice de VDFVE, mL/m? 1,02 (1,01, 1,03) <0,001
indice VSFVE, mL/m? 1,02 (1,01, 1,03) <0,001
FEVE, % 0,97 (0,95, 0,98) <0,001
Presenca de isquemia miocardica 3,01 (1,75, 5,20) <0,001 1,91 (1,02, 3,59) 0,04 - -
Extensdo da isquemia, por 1 segmento 1,11 (1,06, 1,17) <0,001 - - 1,08 (1,01, 1,14) 0,02
Presenca de LGE 3,70 (2,13, 6,43) <0,001 2,64 (1,39, 4,99) 0,003 2,86 (1,58, 5,17) 0,001

2|squemia miocérdica foi incluida como variavel categérica (presenga ou auséncia). ® Isquemia miocérdica foi incluida como varidvel continua (extenséo
por segmento). Os valores em negrito sdo <0.05. IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina II;
DAC: doenca arterial coronariana; RMC: ressonédncia magnética cardiaca; VDF: volume diastdlico final; VSF: volume sistdlico final; FE: fragdo de eje¢do;
RTG: realce tardio com gadolinio; VE: ventriculo esquerdo.

Discussao

Nossos resultados demonstraram que a isquemia
miocdrdica utilizando a RMC de perfusdao em estresse com
adenosina foi um forte e independente preditor de eventos
cardiacos graves e ECAM em idosos com DAC conhecida ou
suspeita. A RMC em estresse com adenosina também foi viavel
e segura nessa populagao.

A maioria das doengas cardiovasculares, incluindo a
DAC, aumenta em prevaléncia e gravidade com a idade.

O diagnostico, a estratificagao de risco e o tratamento da DAC
em pacientes idosos permanecem desafiadores. A DAC estavel
manifesta-se de forma diferente em idosos, sendo dispneia
de esforgo, fadiga e desconforto abdominal as apresentagoes
mais comuns.® O envelhecimento e as comorbidades limitam
a capacidade de exercicio; portanto, o teste de ECG em
esteira e a ecocardiografia de esforgo sao impraticaveis nessa
populacao. Imagens cardiacas de estresse farmacolégico, ais
como imagem de perfusao nuclear e RMC, sao as modalidades
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Figura 2 - Valor prognéstico incremental da FEVE, isquemia miocardica e RTG para eventos cardiacos graves (A) e ECAM (B). Dados clinicos=idade,
sexo masculino, infarto do miocardio prévio e histérico de insuficiéncia cardiaca. RTG: realce tardio com gadolinio; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo

esquerdo;, ECAM: eventos cardiovasculares adversos maiores.

preferidas; no entanto, dados recentes revelaram acuracia
limitada da imagem de perfusao nuclear em comparagao com
a RMC. Dados de grandes estudos multicéntricos sugeriram
que a RMC demonstrou maior sensibilidade do que a imagem
de perfusdo nuclear para deteccio de DAC em homens e
mulheres.?*?' Diferente da imagem de perfusdao nuclear, a
RMC ndo expde os pacientes a radiacao ionizante e oferece
precisdo e seguranga.

A funcao miocardica global e regional é um conhecido
preditor de gravidade e prognéstico da doenga.”> A RMC é
considerada o padrao-ouro para avaliagao da fungao ventricular
global e uma boa ferramenta para avaliagdo da funcao
ventricular regional.?*** Idosos tém uma maior prevaléncia
de doencas pulmonares, como doenga pulmonar obstrutiva
cronica e isso pode limitar a avaliagao pelo ecocardiograma
devido a uma janela ecocardiografica deficiente. A RMC pode
avaliar a fungao cardiaca sem a limitagdo do plano cardiaco
e também avaliar as bordas endocardicas e epicdrdicas sem
suposigoes geométricas. Pacientes idosos podem ser mais
vulneraveis a eventos adversos durante ou ap6s a RMC (por
exemplo, arritmia ou hipotensao) devido a alta prevaléncia
de comorbidades. A aplicabilidade e a seguranga da RMC
em estresse foram determinadas em pacientes com mais de
70 anos, com resultados mostrando que a RMC em estresse
realizada em pacientes idosos foi segura e bem tolerada.” '
Nossos resultados confirmaram que a RMC em estresse com
adenosina foi segura em idosos sem eventos adversos graves
como morte, infarto agudo do miocardio ou acidente vascular
cerebral durante ou imediatamente apés os exames de RMC.

Inimeros estudos demonstraram o valor prognéstico
da RMC em pacientes com DAC conhecida ou suspeita.*®
Entretanto, a média de idade dos pacientes nesses estudos
foi de 60-65 anos, sem avaliagao especifica de idosos. Pezel
etal. relataram o valor prognéstico da RMC de perfusao em
estresse com dipiridamol em 754 pacientes idosos acima
de 75 anos com suspeita de DAC.' Em seu estudo, 20% dos
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pacientes apresentaram evidéncia de isquemia induzivel,
enquanto 9,4% tinham RTG. Os autores determinaram
que a presenca de isquemia miocdrdica estava associada
a ocorréncia de ECAM, incluindo morte cardiaca e IM
nao fatal."® Nosso estudo, que incluiu pacientes com DAC
estavel conhecida e IM prévio, observou que 30,5% dos
pacientes tinham isquemia induzivel e 20,7% tinham RTG.
A prevaléncia de isquemia miocdrdica em nosso estudo foi
comparavel a relatos anteriores que incluiram pacientes
com DAC conhecida.>” De maneira similar, pacientes com
isquemia induzivel em nosso estudo demonstraram FEVE
menor e maior prevaléncia de RTG do que aqueles sem
isquemia miocardica.>”

Nossos resultados indicaram que pacientes com
isquemia induzivel apresentaram taxas significantemente
maiores de eventos cardiacos graves e ECAM do que
aqueles sem isquemia. A isquemia miocardica também foi
um preditor independente de eventos cardiacos graves e
ECAM. Em contraste, pacientes sem isquemia miocardica
apresentaram um risco significativamente menor de
eventos cumulativos (<1% ao ano para eventos cardiacos
graves). Esses achados concordaram com os de Pezel et al.”®

O RTG é um método bem validado para detectar
cicatrizes miocardicas e fibrose.?® Padrbes cicatriciais
especificos correspondentes a IM e varias cardiomiopatias
ndo isquémicas sao Uteis para o diagndstico.?>?¢ Diretrizes
recentes destacaram a importancia da imagem da fibrose
miocérdica por RMC."* Uma proporgao significante de
pacientes com DAC estdvel apresenta fungao sist6lica do
VE normal. A presenga de RTG também demonstrou seu
valor prognéstico em pacientes com FEVE e movimento
da parede normais.?® Similar ao nosso estudo, a funcao
sistélica do VE foi preservada. O RTG foi detectado em
20,7% dos pacientes, e foi um preditor independente
de ECAM. Além disso, dada a proporgao muito pequena
de pacientes com histérico de IM (<2%), nossos dados
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também demonstraram uma prevaléncia compativel de
‘IM nao reconhecido’ (19,7%) em comparagao com dados
anteriores.>*** O IM ndo reconhecido nao é uma condigao
incomum, com uma prevaléncia de aproximadamente
10-40% dos pacientes com DAC conhecida ou suspeita.®?%-33
A RMC-RTG melhorou a detecgao de pequenas lesoes
causadas por IM (até 1 g), que nao originam ondas Q no
ECG.293033 Além disso, estudos recentes demonstraram
consistentemente que o IM nao reconhecido utilizando
RMC-LGE estava independentemente associado a um risco
aumentado de eventos cardiovasculares.?*3%33

Limitacoes

Varias limitagdes do presente estudo devem ser
consideradas. Primeiramente, a metodologia do estudo
foi retrospectiva e, portanto, alguns fatores de confusdo
nao puderam ser totalmente eliminados. Em segundo
lugar, o protocolo de estresse adquiriu apenas trés cortes
de eixo curto para detectar isquemia miocdrdica e pode
ter subestimado o defeito de perfusdao em algumas areas
pequenas (em comparagao com quatro ou cinco cortes de
eixo curto). Em terceiro lugar, o presente estudo teve uma
taxa de eventos relativamente baixa, enquanto algum grau
de overfitting pode ter ocorrido nas andlises multivaridveis.
Por fim, ndo fornecemos informagoes sobre a adequagao
da terapia médica apds a RMC em estresse que poderia
afetar o prognéstico.

Conclusoes

A RMC em estresse com adenosina é segura e mostra valor
prognéstico em idosos com DAC conhecida ou suspeita.
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em Idosos com Doenca Arterial Coronariana Conhecida ou Suspeita

‘Avida é a arte de tirar conclusées suficientes de
premissas insuficientes’

Samuel Butler

Apbs o ensaio clinico ISCHEMIA, apesar do debate em
curso, os médicos precisam contemplar todas as estratégias
para pacientes com doenga cardiaca isquémica cronica
estavel (DCICE)." O manejo da DCICE tem dois objetivos —
melhorar o prognéstico e/ou aliviar os sintomas. A maioria
dos estudos demonstrou que a revascularizagao oferece
maior alivio de sintomas comparativamente com a terapéutica
médica optimizada isoladamente, mas dados sobre os
hard outcomes ainda sdo escassos. Portanto, é importante
melhorar nossas ferramentas de tomada de decisao clinica
na selecao de pacientes para revascularizagao. Isso se torna
particularmente importante quando selecionamos pacientes
idosos para revascularizagdo, porque a relagao risco-beneficio
é provavelmente mais ténue do que em uma coorte mais
jovem. Os idosos apresentam dificuldades na avaliagao da
DCICE por mdiltiplos motivos. Um refinamento é a selecao
adequada do método de avaliagdo da DCICE. Existe uma
panéplia de técnicas nao invasivas de imagem, incluindo
tomografia computadorizada cardiaca, ecocardiografia,
técnicas de medicina nuclear e ressonancia magnética
cardiaca (RMC). Combinar o paciente certo e o método certo
de avaliagao seguido da estratégia terapéutica certa melhora
os resultados. Na medicina clinica, o importante nao é o
quanto fazemos, mas o quao bem nossos pacientes se saem
depois do que fazemos.

A RMC de perfusao de estresse é um recurso valioso com
alto valor preditivo negativo naqueles que nao apresentam
defeitos de perfusdo, independentemente da presenga ou
auséncia de doenca arterial coronariana.? Existem poucos
estudos sobre o valor prognéstico da RMC de perfusao
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de estresse com adenosina em pacientes idosos com ou
sem DCICE estabelecida. O estudo de Boonyasirinant e
Kaolawanich,> embora nao seja o primeiro, é uma adigao
bem-vinda ao repositério de literatura existente que fornece
uma razao convincente para o uso de RMC de estresse para a
avaliacao de isquemia agora abordando a faixa etaria idosa.’
Seus achados demonstram que, embora os dados clinicos
tenham sido combinados com informagdes sobre a funcao
ventricular esquerda, nenhum valor incremental foi observado
em comparacao com os dados clinicos isolados na previsao de
eventos cardfacos graves. A presenca de isquemia detectada
pela RMC ajudou a prever eventos de modo significativamente
melhor. O poder preditivo ndo foi aumentado com a adigao de
informagao do realce tardio com gadolinio. Esteban-Fernandez
et al. verificaram que pacientes idosos com grau moderado
ou grave de isquemia na RMC de estresse tém maior risco
de ter um evento durante o seguimento.* Juntos, esses dois
estudos fornecem evidéncias para o uso da RMC de estresse
com adenosina na previsao de resultados em pacientes idosos.
Uma caracteristica notavel de ambos os estudos é a auséncia
de eventos adversos significativos de adenosina. No entanto,
o ensaio clinico ISCHEMIA refletiu a disponibilidade limitada
de equipamentos e experiéncia, onde a RMC foi o método
menos escolhido para avaliar a isquemia (5%), refletindo a
pratica do mundo real.

Como quase todos os estudos significativos em medicina
cardiovascular, a escolha dos desfechos é discutivel. Este
estudo definiu eventos cardiacos graves como infarto do
miocardio ndo fatal e mortalidade cardiaca. Com a terapia
atual, a maioria dos infartos do miocardio nao é fatal, e as
definicoes em evolucao de infarto do miocardio o tornam
um alvo mével. Em segundo lugar, embora todos tentemos
usar a medicina baseada em evidéncias como base de
nossa pratica clinica, precisamos lembrar que a medicina
é essencialmente um negécio de varejo, como observado
eloquentemente por Atul Gawande.> Como tratamos cada
paciente individualmente e ndo a populagao em si, a
significancia estatistica nem sempre é sin6nimo de relevancia
clinica para o paciente individual.

Outro ponto importante a ser lembrado é que o risco
de eventos cardiacos adversos, inerente a presenca de
marcadores como isquemia, pode ser amenizado com TMI
adequada. Nenhuma informagao clara sobre a terapia usada
nos dois grupos é fornecida. Notou-se uma diferenga muito
significativa nas taxas de tabagismo entre aqueles com e sem
isquemia. Embora nao seja estatisticamente significativo para
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ser inserido no modelo, os médicos sabem como o tabagismo
continuado contribui para os eventos clinicos. Na pratica clinica
do mundo real, a imagem geralmente é solicitada quando
a revascularizagao é contemplada naqueles com DCICE
conhecida e ndo necessariamente para estratificar o risco dos
pacientes. Nenhuma técnica de imagem para avaliar DCICE é o
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Minieditorial referente ao artigo: Aumento de Captagdo Cardiaca de 18F-FDG Induzida por Quimioterapia em Pacientes com Linfoma:

Um Marcador Precoce de Cardiotoxicidade?

A publicagao nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia do
artigo de Dourado et al." deve ser vista com bastante interesse
por cardiologistas que buscam a Medicina de Precisdo. Neste
estudo, os autores, em setenta pacientes com linfoma, a
intensidade de captagao de 2-[18F]-fluoro-2-desoxi-D-glicose
(18F-FDC) pelo miocardio por tomografia por emissao de
positrons associada a tomografia computadorizada (PET/CT)
antes, durante e apds quimioterapia. Os autores observaram
progressivo aumento do metabolismo de glicose no ventriculo
esquerdo do PET/CT basal para o PET/CT intermedidrio,
e desse para o PET/CT pés-terapia. Mais da metade dos
pacientes analisados demonstraram um aumento = 30% na
intensidade de captagdo de glicose, conforme medida pelo
SUV maéxima no ventriculo esquerdo. Os autores inferem que
o PET/CT é capaz de avaliar de modo confidvel a intensidade
de captagdo de 18F-FDG em pacientes com linfoma durante e
apds quimioterapia. Mais do que isto, os autores conseguiram
identificar um grupo de pacientes em que a quimioterapia
causou maior repercussao metabdlica no ventriculo esquerdo.”’
Esses achados podem contribuir para uma estratégia de
identificagdo precoce de pacientes com maior sensibilidade
a toxicidade cardiaca das drogas empregadas e de definicao,
de modo mais personalizada, de medidas de prevencao dos
danos irreversiveis ao coragao.

A Medicina de Precisao é comumente definida como uma
abordagem para tratamento e prevengao de doencas que leva
em consideragao a variabilidade individual e a manifestacao
da doenca em cada individuo. Para que isso ocorra de modo
adequado, é necessdrio que se identifiquem mecanismos
especificos de desenvolvimento das doencas e pontos chaves
para implementacao de abordagens eficazes.? Esse processo, é
conhecido como fenotipagem profunda, onde se identificam
fendtipos subjacentes (endétipos) ao fendtipo comum inicial,
permitindo um melhor direcionamento de abordagens
terapéuticas.’
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O 18F-FDG é uma sonda molecular sensivel, capaz de
avaliar tanto a expressao aumentada da captagao de glicose
em células tumorais vidveis como monitorar a efetividade
da resposta terapéutica ao tratamento do cancer. Borde
et al.* foram um dos primeiros a demonstrar o impacto da
toxicidade das antraciclinas na captagao de FDG em um grupo
de pacientes com aumento consideravel da concentragao do
tragador apds o tratamento. Os autores especularam que a dose
de adriamicina administrada tenha atingido o limite individual
e levou a ativagdo da via NRG-erb com aumento da utilizagao
de glicose pelos midcitos. Estudos experimentais com uso de
radioterapia na drea cardiaca mostraram que a alta captagdo de
FDG em um campo irradiado parece estar associada ao dano
na microcirculacdo relacionada a lesao mitocondrial.®

No recente Posicionamento Brasileiro sobre o Uso da
Multimodalidade de Imagens na Cardio-Oncologia da
Sociedade Brasileira de Cardiologia,® a técnica do PET-CT com
18F-FDG é mencionada no diagndstico da cardiotoxicidade
induzida pelos inibidores dos checkpoints imunoldgicos,
visto que permite detectar e avaliar a extensao e até mesmo
quantificar o processo inflamatério de diversas afecgdes
cardiovasculares, tais como miocardite, pericardite e vasculites.
Além do PET CT com 18F-FDG, existem muitas outras
aplicagbes da medicina nuclear na avaliacdo da toxicidade
do cancer ao coragdo. Na figura 1 podemos observar que a
lista de aplicagbes da medicina nuclear estd progressivamente
aumentando, incluindo nao somente exames para avaliagao da
fungao sistélica e diastélica ventricular (que s6 ficam anormais
em fases mais avancadas do dano cardiaco), como também
exames que avaliam processos mais sensiveis do coragao como
a perfusao, a inervagao e o metabolismo da célula cardiaca.

Em suma, a medicina de precisao é um caminho de grande
importancia para a medicina atual. Como no exemplo do estudo
de Dourado et al.,' em que se encontrou um perfil molecular
de resposta ao tratamento quimioterdpico para um grupo
de pacientes, acreditamos que também sera individualizada,
futuramente, a abordagem preventiva e terapéutica na cardio-
oncologia. Alguns estudos experimentais tém sugerido que
abordagens nao-farmacoldgicas, como atividade fisica regular,
podem ser (teis na prevencao da cardiotoxicidade induzida por
quimioterapia, e que poderiam ser orientadas de modo mais
preciso com a correta identificagao dos pacientes em maior risco.”
Desta forma, a estratificacao de pacientes e a compreensao das
suas respostas celulares e bioquimicas aos diversos tratamentos
permitira uma abordagem personalizada, reduzindo a morbidade
e aumentando as chances de bons desfechos do tratamento.
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eGated SPECT com 99mTc-MIBI
*PET CT com 82Rb ou 13N-NH3

Alteracdes na Inervagao Simpatica Cardiaca
¢123I-Metaiodobenzilguanidina (MIBg)

Alteragdes da Fungao Sistdlica e Diastdlica Cardiaca

eGated SPECT com 99mTc-MIBI ou Ventriculografia radionuclidica com 99mTc

*PET CT com 82Rb ou 13N-NH3

Alteragdes do Metabolismo Miocardico

*PET-CT com 18F-Fluorodesoxiglicose

Figura 1 - Principais aplicagdes da Medicina Nuclear na Detecgdo e Acompanhamento da Toxicidade Cardiaca do Tratamento do Cancer. MIBI: sestamibi;
Rb: Rubidio; PET-CT: Tomografia por emissao de podsitrons acoplada com tomografia computadorizada;, SPECT: Tomografia computadorizada de emisséo

de féton unico; NH3: aménia; Tc: Tecnécio.
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Real em 3 Anos de Acompanhamento

Nos Gltimos anos, avangos significativos foram alcangados
no conhecimento da patologia da hipertensao pulmonar (HP),
o que foi realizado em um esforgo de pesquisa para identificar
novas estratégias de tratamento. Entre os 5 subgrupos clinicos
da HP, a mais comum é a hipertensao arterial pulmonar (HAP)
idiopatica, associada ao aumento da morbidade e mortalidade.’
Capacidade de exercicio, classe funcional da OMS, valores
hemodinamicos, achados de imagem e biomarcadores de
disfuncao miocardica sao parametros utilizados para predizer a
sobrevida de pacientes com HP? Este é um grande desafio clinico;
a melhora da qualidade de vida dos pacientes e a variabilidade
entre as terapias pioram porque se espera uma decisao adequada
do profissional de satde, pois pode afetar o resultado. O
diagnéstico rapido é essencial e pode justificar que todos os
pacientes com diagnésticos suspeitos sejam encaminhados a
um centro especializado. O diagnéstico rapido é essencial e
pode justificar que todos os pacientes com diagnésticos suspeitos
sejam encaminhados a um centro especializado. O tratamento
depende da classificacdo da HP, incluindo principalmente
as drogas especificas isoladas ou em combinagao que tém
como alvo os inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (PDES5i),?
estimuladores soltveis da guanilato ciclase (GCs), antagonistas do
receptor de endotelina, andlogos de prostaciclina e agonistas do
receptor de prostaciclina que interferem na disfungao vascular
das artérias pulmonares.* Como a HAP é uma doenga que inclui
vasoconstricao de arteriolas pré-capilares e lesdes obstrutivas,
hiperproliferativas e vasculares, essas drogas nao tém como
alvo o remodelamento vascular e certamente ndao melhoram a
funcdo cardiaca. Assim, é essencial a busca de vasodilatadores
pulmonares que interfiram nestas relevantes vias moleculares.®

Na edicao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, Spilimbergo
et al.,® relatam um estudo de acompanhamento no qual
pacientes com HP foram tratados com um estimulante do
GCs, riociguate, que é aprovado para o tratamento da HAP
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porque aumenta a via do GMP ciclico do éxido nitrico (NO).
Os autores descrevem a evolugao dos casos vivos ao longo
de 3 anos, com foco na HAP (tipo 1) e HP tromboembdlica
cronica (HPTEC, tipo 4). O riociguate aumenta a atividade
do GCs, que é o receptor intracelular do NO, que tem efeitos
vasodilatadores e antiproliferativos nos vasos sanguineos,
incluindo as artérias pulmonares. Considerando a coorte de
31 pacientes, 32% estavam em classe funcional Il da OMS e
esse valor aumentou para 71% ap6s 3 anos de tratamento com
riociguate. Os autores destacam que o riociguate interferiu no
processo da doenga porque a maioria dos pacientes tratados com
riociguate demonstrou parametros de risco estaveis ou melhores
em 3 anos de seguimento. Anteriormente, Ghofrani et al.,”
demonstraram que o riociguate, por meio da ativagao direta do
GCs, promoveu aumento do GMP ciclico e consequentemente
vasodilatagdo pulmonar, e sua administracao 3 vezes ao dia
em pacientes com HAP melhorou as concentragbes séricas
de peptideo natriurético tipo N terminal pro B (NT-proBNP),
tempo para piora clinica e classe funcional da OMS.” A reducao
dos niveis de NT-proBNP nao foi observada por Spilimbergo
et al.,* possivelmente explicada pelo pequeno nimero de
pacientes incluidos no estudo. Da mesma forma, em 2015, o
estudo CHEST-2 descreveu que a administragao prolongada de
riociguate em pacientes com HPTEC melhorou o exercicio e a
capacidade funcional.® Todas as classes de agentes especificos
para HP sdo caras e nao proporcionam a cura, mas reduzem
a internagao hospitalar e melhoram a capacidade funcional.
O riociguate pode ser uma opgao alternativa para pacientes com
HAP que nao respondem ao tratamento com PDE5i9, pois pode
estimular GCs independentemente do NO."°

Ha fortes evidéncias que sugerem que o riociguate é
uma intervengao promissora para melhorar o prognéstico de
pacientes com HP.
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Introducao

Anualmente, a Revista Portuguesa de Cardiologia (RPC) e
o0s Arquivos Brasileiros de Cardiologia (ABC) tém publicado
em conjunto um artigo especial com a selegao dos seus
melhores trabalhos originais.”> Ao longo dos anos, foi
possivel observar a grande qualidade das publicagoes nas
duas revistas, o que mostra o dinamismo da investigacao
cardiovascular nos paises de lingua portuguesa.

Dando seguimento a essa “tradigdo”, os corpos
editoriais da RPC e dos ABC voltaram a se reunir para
selecionar a lista dos seus dez melhores artigos publicados
em 2021 (Tabelas 1 e 2). Mais uma vez, o ano de 2021
foi marcado pelo impacto da pandemia de COVID-19.
Contudo, as duas revistas publicaram excelentes trabalhos
em todas as areas da Medicina Cardiovascular, desde a
prevengdo cardiovascular até a insuficiéncia cardiaca,
incluindo uma primorosa selecdo de artigos sobre a
pandemia de COVID-19 nas populagoes brasileira e
portuguesa. Cabe ressaltar que a tarefa de eleger os
melhores trabalhos publicados ao longo de cada ano é
complexa, devido a elevada qualidade das publicagoes
em ambos os periédicos.

A seguir, apresentamos uma lista dos dez melhores artigos
em cada revista e sua breve descrigcao, assim como as suas
principais implicacées para o diagnéstico, o tratamento e o
entendimento da doenga cardiovascular. Visando a melhor
compreensao dos assuntos, os artigos foram agrupados e sao
apresentados de acordo com quatro temas gerais.
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COVID-19 e suas consequéncias

Os anos de 2020 e 2021 foram marcados pelo enorme
impacto da pandemia de COVID-19 nos cuidados de satde.
Em estudo publicado na RPC, Mesquita et al.* analisaram a
prevaléncia e o impacto progndstico das arritmias cardiacas em
pacientes hospitalizados por COVID-19. Foi utilizado um registro
da Associagao Portuguesa de Arritmologia, Pacing e Eletrofisiologia
com dados provenientes de 20 hospitais portugueses, relativos a
692 pacientes internados devido a COVID-19. Foi observado que,
naquela populacdo de pacientes, ocorreram eventos arritmicos
em 11,7%. As arritmias mais frequentes foram a fibrilagdo e o
flutter atriais (FFA - 62,5%). Dois pacientes (3,1%) apresentaram
taquicardia ventricular e 17 (26,6%) apresentaram taquicardia
supraventricular paroxistica. De forma surpreendente, nenhum
desses pacientes teve complicagdes importantes decorrentes
do evento arritmico (ou morte de causa arritmica), apesar de se
tratar de um grupo com COVID-19 mais grave e que apresentava
muitas comorbidades, e maior frequéncia de instabilidade
hemodinamica e/ou disfuncao multiorganica. Apesar de 76,6%
dos pacientes com eventos arritmicos estarem sob medicagao que
aumenta o intervalo QT (ritonavir/lopinavir, hidroxicloroquina
ou azitromicina), apenas sete (10,9%) apresentaram um
intervalo QTc prolongado (variando entre 480ms e 596 ms).*
Desse estudo pode-se concluir que a incidéncia de arritmias
cardiacas € alta nos pacientes hospitalizados por COVID-19,
mas elas ndo se associaram a aumento da mortalidade cardiaca,
embora ocorram com frequéncia naqueles com doenga mais
grave e com disfuncao multiorganica. A incidéncia de arritmias
ventriculares foi baixa apesar de os pacientes estarem medicados
com terapéuticas que prolongam o intervalo QT.

Estudo observacional avaliou a taxa de mortalidade por
parada cardiorrespiratéria (PCR) em relagdo ao niimero total
de atendimentos domiciliares notificados pelo Servigo de
Atendimento Mével de Urgéncia (SAMU) em Belo Horizonte,
Minas Gerais, Brasil, em marco de 2018, 2019 e 2020.
Observou-se aumento numérico gradativo da taxa de ébitos
domiciliares por PCR para o total de atendimentos pelo SAMU
e aumento proporcional de 33% dos 6bitos domiciliares em
margo de 2020, més do inicio da pandemia de COVID-19.
A maioria dos pacientes (63,8%) tinha 60 anos ou mais e cerca
de 87% dos casos de PCR notificados foram associados com
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Tabela 1 - Lista com a selegdo dos dez melhores artigos publicados nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia em 2021

Links

Autor e titulo do artigo

https://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/0066-
782X-abc-117-01-0091/0066-782X-abc-117-01-0091.x44344.pdf

Alves et al.

Relagdo entre Resposta Imune Inata do Receptor Toll-Like-4 (TLR-4) e o Processo
Fisiopatolégico da Cardiomiopatia da Obesidade

Relationship between Innate Immune Response Toll-Like Receptor 4 (TLR-4) and the
Pathophysiological Process of Obesity Cardiomyopathy

https://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/0066-
782X-abc-116-06-1091/0066-782X-abc-116-06-1091.x44344.pdf

Morais et al.

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

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

https://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/0066-
782X-abc-116-03-0466/0066-782X-abc-116-03-0466.x44344.pdf

Matos et al.

0 Escore Gensini e a Carga Trombética Adicionam Valor Preditivo ao Escore SYNTAX
na Detecgdo de No-Reflow apés Infarto do Miocardio

Gensini Score and Thrombus Burden Add Predictive Value to the SYNTAX Score in
Detecting No-Reflow after Myocardial Infarction

https://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/0066-
782X-abc-117-05-0944/0066-782X-abc-117-05-0944.x44344.pdf

Santos et al.

Mortalidade por Insuficiéncia Cardiaca e Desenvolvimento Socioecondmico no Brasil,
1980 a 2018

Mortality Due to Heart Failure and Socioeconomic Development in Brazil between
1980 and 2018

https://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/0066-
782X-abc-117-03-0426/0066-782X-abc-117-03-0426.x44344.pdf

Santos et al.

Diagnéstico de Fibrilagdo Atrial na Comunidade Utilizando Eletrocardiograma e
Autorrelato: Analise Transversal do ELSA-Brasil

Atrial Fibrillation Diagnosis using ECG Records and Self-Report in the Community:
Cross-Sectional Analysis from ELSA-Brasil

https://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/0066-
782X-abc-116-02-0219/0066-782X-abc-116-02-0219.x44344.pdf

Mendes et al.

Resultados Clinicos e Hemodindmicos de Longo Prazo apés o Transplante de Coragdo
em Pacientes Pré-Tratados com Sildenafil

Long-Term Clinical and Hemodynamic Outcomes after Heart Transplantation in
Patients Pre-Treated with Sildenafil.

https://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/1678-
4170-abc-116-04-0695/1678-4170-abc-116-04-0695.x44344.pdf

Oliveira et al.

Acesso a Terapia de Reperfusdo e Mortalidade em Mulheres com Infarto Agudo do
Miocardio com Supradesnivelamento do Segmento ST: Registro VICTIM

Access to Reperfusion Therapy and Mortality in Women with ST-Segment-Elevation
Myocardial Infarction: VICTIM Register

https://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/1678-
4170-abc-116-04-0795/1678-4170-abc-116-04-0795.pdf

Hussid et al.

Obesidade Visceral e Hipertensdo Sistolica como Substratos da Disfung&@o Endotelial
em Adolescentes Obesos

Visceral Obesity and High Systolic Blood Pressure as the Substrate of Endothelial
Dysfunction in Obese Adolescents

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(1):113-123
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Santos et al.

https://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/0066-
782X-abc-116-01-0004/0066-782X-abc-116-01-0004.x44344.pdf

Treino de Forga Reduz Stress Oxidativo Cardiaco e Renal em Ratos com Hipertensao
Renovascular

Strength Training Reduces Cardiac and Renal Oxidative Stress in Rats with
Renovascular Hypertension

Chehuen et al.

https://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/0066-
782X-abc-117-02-0309/0066-782X-abc-117-02-0309.x44344.pdf

Respostas Fisioldgicas a Caminhada Maxima e Submaxima em Pacientes com Doenca
Arterial Periférica Sintomética

Physiological Responses to Maximal and Submaximal Walking in Patients with
Symptomatic Peripheral Artery Disease

Guimardes et al.

https://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/0066-
782X-abc-116-02-0266/0066-782X-abc-116-02-0266.x27815.pdf

Aumento de Obitos Domiciliares devido a Parada Cardiorrespiratéria em Tempos de
Pandemia de COVID-19

Increased Home Death Due to Cardiopulmonary Arrest in Times of COVID-19

Pandemic

comorbidades clinicas, como hipertensao arterial sistémica
(22,87%), insuficiéncia cardiaca (13,03%) e diabetes mellitus
(11,0%). Cabe ressaltar que, embora os familiares sinalizassem
a presenca de comorbidades nos pacientes, em 38,4% dos
casos relatados, os familiares ndo souberam informar quais
eram essas comorbidades.’ E importante que o sistema de
satde brasileiro aprimore o conhecimento dos pacientes
e familiares sobre as doengas com as quais convivem,
salientando e facilitando o acesso ao sistema hospitalar,
para diminuir o impacto das PCR extra-hospitalares, que
apresentam pequenas chances de sobrevida.

Fernandes et al.® realizaram um estudo retrospectivo de
187 pacientes admitidos numa unidade de terapia intensiva
(UTI) na sequéncia de PCR ao longo de um periodo de 5 anos.
A idade mediana dos pacientes foi de 67 anos. A PCR foi
intra-hospitalar em 61% dos casos, tendo sido o ritmo inicial
de PCR nao desfibrilavel em 87%. O tempo médio até retorno
da circulagao espontdnea (ROSC) foi de 10 minutos. A PCR
foi de presumivel causa cardiaca em apenas 31% dos casos,
o que é explicado pela exclusao dos pacientes com PCR por
infarto do miocardio (IM) com supra de ST (CSST), pois eles
foram admitidos diretamente na UTI coronaria do mesmo
hospital. Os autores reportam mortalidade intra-hospitalar
de 63% (45% da qual em relagdo a suspensdo de medidas
de suporte organico) e mortalidade em um ano de 72%.
A prevaléncia de alta com bom status neurolégico (categoria de
performance cerebral — CPC — de 1) foi de apenas 25%. Foram
preditores independentes de mortalidade intra-hospitalar o
tempo até inicio de suporte basico de vida (SBV), score SAPS
Il elevado, ritmo inicial nao desfibrilavel e tempo sob suporte
de vasopressor. De forma surpreendente, apesar de o tempo
até inicio de SBV e o tempo até ROSC terem sido superiores na
populagao de pacientes com PCR extra-hospitalar, os resultados
clinicos nao diferiram significativamente nas duas populagées
de pacientes. A sobrevida com bom status neurolégico (CPC
1 ou 2) esteve associada a atividade epilética menos frequente

e suporte ventilatério por periodo de tempo mais curto, mas nao
se associou a PCR presenciada, ritmo inicial, tempo até ROSC,
ou utilizacdo de protocolo de normotermia. Por (ltimo, os
desfechos neurolégicos e de mortalidade foram semelhantes em
ambos os sexos. Esse estudo salienta uma vez mais a importancia
de melhorar todos os componentes da cadeia de sobrevivéncia,
no sentido de otimizar o prognéstico desses pacientes.
Tem ainda o mérito de expor a necessidade premente de
ensaios clinicos nessa area, idealmente multicéntricos e
devidamente enquadrados do ponto de vista ético.®

Arritmia cardiaca e seu impacto na sociedade

Fibrilagao e flutter atriais sdo as arritmias mais comuns,
tanto na populagdo em geral, quanto nos pacientes com
COVID-19, ainda que nao tenham um carater de associagao
com a presenga de PCR.*7 Com o objetivo de estudar a
incidéncia e os fatores associados as doencas cardiovasculares
e ao diabetes, foi realizado o Estudo Longitudinal de Sadde do
Adulto (ELSA-Brasil), que é uma grande coorte multicéntrica
de individuos entre 35 e 74 anos, provenientes de seis
cidades brasileiras. Um subestudo® do ELSA-Brasil, com os
13.260 participantes, investigou a presenga de FFA, que
foram definidos pelo eletrocardiograma ou por autorrelato.
Teve como objetivo analisar se a idade e o sexo estavam
associados com o uso de anticoagulantes para evitar acidente
vascular cerebral (AVC). Os autores observaram que a maioria
dos participantes era do sexo feminino (54,4%), com idade
mediana de 51 anos, sendo FFA detectados em 333 (2,5%)
participantes. Os autores observaram que idade (RC: 1,05;
IC95%: 1,04-1,07), hipertensao arterial (RC: 1,44; 1C95%:
1,14-1,81), doenca arterial coronariana (DAC -RC: 5,11;
IC95%: 3,85-6,79), insuficiéncia cardiaca (RC: 7,37;
IC95%: 5,00-10,87) e febre reumatica (RC: 3,38; 1C95%:
2,28-5,02) foram associadas com FFA. Apenas 20 pacientes
com pontuacao no CHA,DS,-VASc =2 (10,8%) usavam
anticoagulantes, sendo esse uso menor em mulheres.
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Tabela 2 - Lista com a selegdo dos dez melhores artigos publicados na Revista Portuguesa de Cardiologia em 2021

Autores

Titulo do artigo

Mesquita et al.

Cardiac arrhythmias in patients presenting with COVID-19 treated in Portuguese hospitals: A national registry

from the Portuguese Association of Arrhythmology, Pacing and Electrophysiology

Manuel et al.

Long-term outcomes after radiofrequency catheter ablation of the atrioventricular node:
The experience of a Portuguese tertiary center

Ribeiro et al.

Impact of catheter ablation for atrial fibrillation in patients with heart failure and left ventricular systolic
dysfunction

Velasquez-Rodriguez et al.

Influence of left ventricular systolic function on the long-term benefit of beta-blockers after ST-segment
elevation myocardial infarction

Adoption and patterns of use of invasive physiological assessment of coronary artery disease in a large

Raposo et al. cohort of 40 821 real-world procedures over a 12-year period
Costa et al. Atherosclerosis: The cost of illness in Portugal
Silva et al. Prognostic impact of iron deficiency in acute coronary syndromes
. Non-vitamin K antagonist oral anticoagulation versus left atrial appendage occlusion for primary and
Paiva et al. . . )
secondary stroke prevention after cardioembolic stroke
Sousa et al The burden of infective endocarditis in Portugal in the last 30 years: a systematic review of observational

studies

Mello Sampayo et al. cardiotoxicity

Cost-effectiveness of cardio-oncology clinical assessment for prevention of chemotherapy-induced

Esses achados representam um grande desafio para os
cuidados de satde de FFA.

Em 2018, o estudo CASTLE-AF® mostrou que a ablagao da
fibrilagao atrial (FA) numa populagao selecionada de pacientes
com insuficiéncia cardiaca poderia melhorar seu progndstico.
Em outro estudo, Ribeiro et al.' avaliaram retrospectivamente
o impacto da ablacdo da FA em 22 pacientes com insuficiéncia
cardiaca (32% em classe NYHA Il e 58% em classe NYHA
1) e fragdo de ejegdo ventricular esquerda (FEVE) <50%. O
procedimento foi realizado com sucesso em 100% dos pacientes,
sem complicacdes registradas. A recorréncia de FA apés o periodo
de blanking foi de 18%. Apds um tempo de seguimento mediano
de 11 meses, os autores reportaram uma melhora da capacidade
funcional, com classe funcional da NYHA média de 2,35+0,49
antes do procedimento e de 1,3+0,47 apds o procedimento
(p<0,001). Houve ainda melhoria da FEVE média de 40%
para 58% (p<0,01) e remodelamento favoravel das camaras
cardiacas esquerdas. Os autores concluiram que, em pacientes
cuidadosamente selecionados com FA e insuficiéncia cardiaca
com FEVE <50%, a ablagao de FA resulta em melhora significativa
da classe funcional, melhora da FEVE e em remodelamento
estrutural favoravel das camaras cardiacas esquerdas. Propem
assim que, tal como proposto por ensaios clinicos de larga escala
recentemente publicados,' a ablagao de FA seja considerada
precocemente nesses pacientes, atendendo ao elevado perfil de
seguranca quando comparado com estratégias farmacolégicas
de controle de ritmo.

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(1):113-123

Na drea da eletrofisiologia invasiva, Manuel et al.’
publicaram um interessante estudo com o seguimento
a longo prazo de pacientes submetidos a ablagao do n6
atrioventricular com radiofrequéncia. Foram analisados os
dados de 123 pacientes (idade média de 69+9 anos) de um
centro terciario portugués, com seguimento mediano de 8,5
anos. As indicagdes para a realizagdo desse procedimento
foram a baixa porcentagem de pacing biventricular (em 8%),
a presenga de taquicardiomiopatia (em 80%, dos quais 65%
eram relativos a FA de resposta ventricular rdpida apesar
de terapéutica farmacoldgica), a ocorréncia de choques
inapropriados de cardiodesfibrilador implantavel (em 2%)
ou taquicardia supraventricular incontrolavel (em 10%). Em
89% dos casos, foi implantado um dispositivo no momento da
ablacao (14% dos quais foram dispositivos de ressincronizagao
cardiaca) e, nos restantes, os pacientes ja eram portadores
desses dispositivos. O procedimento foi realizado com
sucesso em todos os pacientes, sem complicages maiores
periprocedimento. De forma notavel, durante esse periodo
de follow-up, nao foram documentadas complicagoes maiores
associadas aos dispositivos cardiacos implantaveis. Os autores
reportam ainda melhoria da classe funcional da NYHA, menos
hospitalizagoes e uma reducao das visitas nao planejadas por
descompensagao de insuficiéncia cardiaca. A mortalidade por
todas as causas foi de 3,5% no final do primeiro ano e de 23%
ao longo de todo o seguimento, em linha com o descrito na
literatura. Esse estudo mostra o perfil de elevada eficdcia e
seguranca do procedimento de ablagao do n¢ atrioventricular
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em pacientes selecionados, uma técnica que pode ser
especialmente importante no tratamento de populacdo
complexa de pacientes, podendo permitir a sua melhoria
sintomdtica e a reducao de hospitalizacao por insuficiéncia
cardiaca, conforme referido nas diretrizes europeias.’

A oclusdo percutanea do apéndice atrial esquerdo (OPAAE)
é um tema controverso da cardiologia atual. Em estudo
publicado na RPC, Paiva et al." analisaram a seguranga e
a eficdcia desse procedimento em pacientes com FA “ndo
valvular”, quer em prevengao primaria quer secundaria
de AVC. Os autores realizaram um estudo observacional
prospetivo envolvendo 91 pacientes submetidos a OPAAE e
149 pacientes tratados com os anticoagulantes orais diretos
(DOAQ), ao longo de um seguimento médio de 13 meses.
Os pacientes submetidos a OPAAE tinham idade média de
74,7+8,7 anos (vs. 77,8+8,0 anos dos pacientes em uso
de DOAC), 59% eram do sexo masculino, com CHA,DS,-
VASc escore médio de 4,3+1,4 (vs. 5,3%+1,3) e HAS-BLED
escore médio de 3,0+0,9 (vs. 4,0+0,7). Foram utilizados
os dispositivos ACP/Amulet™ e Watchman™ e a taxa de
sucesso do procedimento foi de 96,3%, sem complicagoes
maiores registradas. O estudo demonstrou uma tendéncia nao
significativa para reducao do desfecho composto de morte,
AVC ou hemorragia maior nos pacientes submetidos a OPAAE
(11,0% vs. 20,9%; HR: 0,42, 1C95%: 0,17-1,05, p=0,06).
Em cerca de 20% dos pacientes submetidos a OPAAE que
suspenderam a terapéutica antiplaquetaria ap6s seis meses
do implante do dispositivo por hemorragia menor, nao
houve excesso de eventos cardiovasculares ou hemorragias
graves. Os autores concluem que a OPAAE ndo foi inferior
aos DOAC para prevengao do desfecho primério composto
por morte, AVC e hemorragia maior numa populagdo de
pacientes com FA “ndo valvular”. A comunidade cientifica
aguarda expectante pelo resultado dos diversos ensaios
clinicos randomizados em curso nessa area, que poderao
fornecer respostas mais definitivas quanto ao papel da OPAAE
no tratamento de populagdes de alto risco (por exemplo,
pacientes com histéria de hemorragia intracraniana).'8

O maior questionamento acerca da OPAAE é sua custo-
efetividade, ainda nao respondida na literatura disponivel.
De fato, a economia da satde tornou-se um dos temas mais
relevantes atualmente, em especial em paises como o Brasil
que oferecem acesso universal ao sistema de sadde. Um
bom exemplo é o custo associado com a aterosclerose que
se constitui no denominador patolégico comum as principais
causas de morbimortalidade dos pafses desenvolvidos,
incluindo, entre outras, as sindromes coronarianas agudas e
cronicas, os AVC isquémicos e a doenga arterial periférica. Em
artigo publicado na RPC, Costa et al.” procuraram quantificar
o impacto econémico da aterosclerose em Portugal, usando
para isso dados de prevaléncia e recorrendo a miltiplas bases
de dados nacionais. Os custos da aterosclerose totalizaram
1,9 mil milhées de euros por ano, o que corresponde a 11%
de todos os gastos em salde e a aproximadamente 1% do
PIB (dados de 2016). Desses custos, 58% representaram
custos diretos com a doenca (55% dos quais relacionados
com cuidados de sadde primarios) e 42% foram custos
indiretos (91% dos quais por absenteismo laboral). Entre as
manifestagdes da aterosclerose, a doenca cardiaca isquémica

apresentou maior custo por paciente, que se deveu sobretudo
ao custo com a medicagao. E possivel concluir que, atendendo
a sua elevada prevaléncia (cerca de 9% da populagao adulta
em Portugal) e impacto econdmico, a aterosclerose constitui
ainda um desafio clinico, social e financeiro para os sistemas
de satide em todo o mundo, o que podera ser agravado num
futuro préximo, devido ao envelhecimento da populagao.

Desafios atuais na doenca arterial coronariana

Como mencionado, o maior custo das doencgas
ateroscleréticas, por paciente, relaciona-se com a doenga
cardfaca isquémica e sua abordagem, notadamente devido as
diferentes terapéuticas disponiveis.'” Varios estudos mostraram
que a avaliacao funcional invasiva corondria com reserva
fracionada de fluxo miocardico (do inglés fractional flow
reserve, FFR ou iFFR) pode ser custo-efetiva* e melhorar o
progndstico.?"* Contudo, a sua utilizagao na pratica clinica é
ainda residual na maioria dos laboratérios de cardiologia de
intervencao. Num interessante trabalho publicado, Raposo
et al.?* analisaram o padrdo de utilizacao dessas técnicas
de avaliacdo funcional invasiva de DAC em dois centros de
referéncia ao longo de um periodo de 12 anos, totalizando
40.821 pacientes submetidos a coronariografia invasiva.
Essas técnicas foram utilizadas em apenas 0,6% dos casos
submetidos a coronariografia por doenga valvar e em 6,0%
dos casos submetidos a coronariografia por DAC estavel.
Em 42,9% dos pacientes com DAC estavel submetidos a
angioplastia, ndo havia documentagao prévia de isquemia
por testes de imagem, nem foi utilizada fisiologia invasiva.
Aidade dos operadores e a hora de realizagdo do procedimento
associaram-se de forma significativa a utilizagao desses indices.
O timing de publicacao de ensaios clinicos de referéncia e
de recomendagdes internacionais relevantes relacionou-se
com a maior taxa de adogao dessas técnicas. A emergéncia
de evidéncia cientifica quanto aos indices nao hiperémicos
(i.e., iFFR), de maior facilidade e rapidez de utilizagao,
aumentou a proporgao de sua utilizacao relativamente aos
indices hiperémicos (i.e., FFR), sem, no entanto, aumentar
a taxa global de utilizagao. Os autores concluem que a taxa
de utilizacao subdtima da avaliacdo funcional invasiva de
DAC constitui uma oportunidade para, através de estratégias
dedicadas que visem aumentar a aderéncia as recomendagoes
cientificas e diminuir a inércia clinica, melhorar o prognéstico
dos pacientes com DAC angiograficamente moderada.

A quantificacdo ndo invasiva da reserva fracionada de
fluxo miocérdico pode ser particularmente (til nas estenoses
moderadas (50% a 69%), auxiliando na discriminacao das
leses associadas com isquemia significativa.?> Estudos
recentes demonstraram que a angiotomografia de coronarias
tem elevada acurdcia para identificar isquemia miocardica
por meio da quantificagio nao invasiva da FFR (FFR,.)
quando comparada a FFR ou iFFR, considerada padrao-
ouro.?* Interessante estudo retrospectivo com pacientes
encaminhados a angiotomografia de artérias coronarias e
angiografia coronariana avaliou o desempenho diagnéstico
da FFR,. na deteccao de DAC significativa em relacdo a FFR,
definindo DAC obstrutiva como angiotomografia com redugao
luminal =50% e DAC funcionalmente obstrutiva como FFR
<0,8. O estudo incluiu 93 pacientes consecutivos (152 vasos) e
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analisou a FFR,_através de software baseado em aprendizado
de maquina. Foi observada boa concordancia em relagao a
medida de FFR, com tempo de p6s-processamento em torno
de 10 minutos. Com relagdo a performance diagnostica,
mesmo em tomdgrafos de geragdes anteriores, houve boa
concordancia entre FFR, . e FFR, com minima superestimagao
da FFR,_ (viés: -0,02; limites de concordancia: 0,14 a 0,09).
A FFR, . demonstrou performance significativamente superior
a classificagdo visual de estenose coronariana, reduzindo o
ndmero de casos falso-positivos. Os autores concluiram que a
FFR,. baseada em inteligéncia artificial, mesmo em tomdografos
de 128 e 256 cortes, apresenta boa performance diagnéstica
na deteccao de DAC, podendo reduzir procedimentos
invasivos.?

De acordo com dados do Sistema Unico de Satde
Brasileiro (SUS), o nimero de hospitalizagbes por IM no
sistema publico aumentou 54% de 2008 a 2019, ajustado
para a populagdo. Os procedimentos de intervencao
coronariana percutanea (ICP) nao primaria por habitante
dobraram, enquanto os de ICP primaria aumentaram 31%.
A taxa de mortalidade hospitalar por IM diminuiu de 15,9%
em 2008 para 12,9% em 2019, sendo ainda bastante elevada
se comparada com as taxas mundiais.” Cabe ressaltar que o
acesso a reperfusdo miocdrdica, que é o pilar terapéutico
do IM, néo esta disponivel para todos, especialmente para
as mulheres, gerando maior mortalidade e impactando os
custos totais da doencga aterotrombdética. Estudo transversal
com dados do Registro VICTIM avaliou pacientes com
diagnéstico de IMCSST oriundos de quatro hospitais (um
publico e trés privados) com disponibilidade para realizar
angioplastia primaria, em Sergipe, de dezembro de 2014 a
junho de 2018. Foram incluidos 878 pacientes com IMCSST,
sendo que 33,4% eram mulheres. Pouco mais da metade dos
pacientes foi submetida a reperfusao miocardica (53,3%, 134
mulheres e 334 homens). As mulheres apresentaram menores
taxas de fibrinélise (2,3% no total, 1,7% nas mulheres e 2,6%
nos homens) e de angioplastia primdria (44% nas mulheres
e 54,5% nos homens), com consequente maior mortalidade
hospitalar nas mulheres do que nos homens (16,1% vs.
6,7%). Cabe ressaltar que as mulheres tinham maiores
taxas de diabetes mellitus (42% vs. 28,5%), hipertensao
arterial sistémica (75,1% vs. 59%) e dislipidemia (50,2% vs.
33,3%) do que os homens. Os autores reforgam o achado
de piores resultados para os usudrios do servigo publico,
principalmente entre as mulheres, e apontam a necessidade
de melhorias no acesso das mulheres portadoras de IMCSST a
estratégias eficazes de tratamento, com o objetivo de reduzir
a mortalidade hospitalar.?

A angioplastia primaria tem como objetivo a recuperagao
da paténcia do limen arterial para promover o fluxo
sanguineo na microcirculagdo corondria. Contudo, um em
cada trés pacientes permanece com o fluxo microvascular
reduzido mesmo com fluxo macrovascular restaurado,
fendmeno conhecido como no-reflow. Esses pacientes tém
maior risco de insuficiéncia cardiaca, choque cardiogénico e
morte cardiovascular.’ Ainda que o escore SYNTAX seja bom
preditor de disfungao microvascular, as cargas aterosclerética
e trombética ndo sao consideradas no algoritmo, devido a
exclusao de lesdes obstrutivas com estenoses menores que
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50% e a atribuicao de pontuagdo baixa para a presenga
ou auséncia de trombo, respectivamente. Para avaliar se a
carga aterosclerética (através do escore Gensini) e a carga
trombética na artéria corondria culpada melhorariam a
capacidade do escore SYNTAX para detectar no-reflow, Matos
et al.*" incluiram 481 pacientes consecutivos portadores
de IMCSST, com delta t de até 12 horas. Definiram no-
reflow como fluxo TIMI < 3 ou fluxo TIMI =3, mas grau
de blush miocérdico (myocardial blush grade) < 2, sendo
a carga trombética quantificada de acordo com o grau
TIMI de trombo (0 a 5). A média da idade foi de 61=11
anos e o fendbmeno de no-reflow ocorreu em 32,8% dos
pacientes. Os preditores independentes de no-reflow foram
escore SYNTAX (OR=1,05, 1C95%: 1,01-1,08, p<0,01),
carga trombética (OR=1,17, 1C95%: 1,06-1,31, p<0,01)
e escore Gensini (OR=1,37, 1C95%: 1,13-1,65, p<0,01).
Os escores combinados apresentaram uma maior area sob
a curva quando comparados ao escore SYNTAX isolado
(0,7810,73-0,82] vs. 0,73 [0,68-0,78], p=0,03). Os autores
concluiram que as cargas aterosclerética e trombética na
artéria culpada adicionam valor preditivo ao escore SYNTAX
na deteccdo do fendbmeno no-reflow. A maior limitacao do
estudo é ter carater transversal e ser unicéntrico.

Uma das estratégias para melhorar a mortalidade por IM
seria o uso de betabloqueadores (BB) e acido acetilsalicilico.
Recentemente tém-se questionado se os BB terdo beneficio
prognéstico a longo prazo apés sindrome coronariana aguda.
Em estudo retrospectivo publicado na RPC, Veldsquez-
Rodriguez et al.* procuraram responder a essa questao
analisando 972 pacientes consecutivos admitidos com
IMCSST, 99,7% dos quais submetidos a ICP, com idade média
de 62,6=13,5 anos, sendo 21,8% do sexo feminino. A data
de alta, 85,9% dos pacientes foram medicados com BB. Tal
como esperado, observou-se que a populacao de pacientes
nao medicados com BB apresentava tendencialmente mais
comorbidades (como neoplasia, anemia, doenga pulmonar
obstrutiva crénica), maior prevaléncia de IM em territério
inferior, bem como de bloqueio atrioventricular de alto grau.
Ap6s um periodo de follow-up médio de 49,6+24,9 meses,
o uso de BB foi preditor independente de sobrevida na
populagao geral (HR 0,61, 1C95%: 0,38-0,96), mas, quando
estratificada pelo valor de FEVE, apenas a populagdo com
FEVE <40% pareceu obter beneficio de sobrevida com essa
terapéutica. Os autores concluiram que os resultados do
estudo levantam ddvidas razodveis quanto ao real beneficio
do uso sistematico de BB a longo prazo, apds IMCSST,
em pacientes com FEVE superior a 40%. Em outro estudo
observacional incluindo 1520 pacientes, publicado na RPC
em 2018, Timéteo et al.* concluiram pelo beneficio no
uso sistematico de BB apds sindrome coronariana aguda,
independentemente do valor da FEVE. Em suma, parece
razoavel afirmar em 2022 que, na auséncia de evidéncia
cientifica proveniente de ensaios clinicos randomizados
adequadamente dimensionados, ha ainda lugar para uma
individualizacao de terapéutica com BB apés IM nos pacientes
com FEVE >40% que leve em conta a esperanga média
de vida do paciente, suas preferéncias, estado funcional e
cognitivo, perfil de comorbidades, fragilidade, interagoes
medicamentosas, reacoes adversas, entre outros.>
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Novas estratégias para minimizar os desfechos adversos
decorrentes do IM sdo desejadas, procurando-se extrapolar
os dados dos pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia
isquémica.* Existem poucos dados na literatura relativamente
ao impacto prognéstico da deficiéncia de ferro nas sindromes
coronarianas agudas. Estudo publicado na RPC por Silva et al.*
procurou responder a essa lacuna. Foram avaliados os dados
de 817 pacientes internados por sindrome coronariana aguda
num hospital tercidrio portugués, que foram alocados em dois
grupos de acordo com a presenca (n=298, 36%) ou auséncia
(n=519) de deficiéncia de ferro na admissao. Os pacientes
com deficiéncia de ferro apresentaram mais frequentemente
depressao moderada e grave da fungao ventricular esquerda,
depressao da fungao do ventriculo direito e classes Killip mais
elevadas. No seguimento a médio prazo (média de 738 dias),
esses pacientes apresentaram também maior mortalidade
por qualquer causa (12,6% vs. 6,3%, p=0,04), insuficiéncia
cardiaca NYHA III/IV (10,5% vs. 5,3%, p=0,011), bem
como maior taxa de readmissao hospitalar (9,8% vs. 13,7%,
p=0,048). A deficiéncia de ferro constituiu-se um preditor
independente de morte ou insuficiéncia cardfaca no follow-
up e possibilitou ainda a estratificagdo prognéstica dos
pacientes sem anemia e/ou com classes Killip mais baixas
(<2) em termos de ocorréncia de morte ou insuficiéncia
cardfaca. Os autores concluiram que a deficiéncia de ferro
é uma condicdo prevalente nos pacientes com sindromes
coronarianas agudas, sendo um fator preditor independente
de morte ou insuficiéncia cardiaca grave no follow-up a médio
prazo. Para além disso, a deficiéncia de ferro pode ser um
interessante complemento na estratificagdo prognéstica dos
pacientes com sindromes coronarianas agudas sem anemia,
bem como naqueles com classes Killip <2.

Insuficiéncia cardiaca: das causas a prevencao

A insuficiéncia cardiaca afeta aproximadamente 26
milhdes de pessoas em todo o mundo e esses niimeros
tendem a aumentar com o envelhecimento populacional,
com a alta prevaléncia de fatores de risco cardiovascular,
com a sobrevivéncia dos pacientes ao IM e com as
melhorias terapéuticas da insuficiéncia cardiaca. Para além
disso, parece haver associagdo entre piores desfechos da
insuficiéncia cardiaca e os determinantes sociais.>” Santos et
al.* analisaram a evolugdo temporal das taxas de mortalidade
por insuficiéncia cardiaca por sexo e faixa etdria no Brasil,
regides geogréficas (RC) e unidades da federagao (UF), de
1980 a 2018, e associacdes com o indice de Desenvolvimento
Humano Municipal (IDHM). A mortalidade por insuficiéncia
cardiaca diminuiu no Brasil ao longo dos 29 anos estudados,
apresentando tendéncia de redugdo progressiva a partir de
2008, atingindo ao final de 2018 patamar semelhante nas RG e
UF. As taxas de mortalidade por insuficiéncia cardiaca no sexo
masculino foram maiores durante quase todos os periodos e
faixas etarias observadas, provavelmente por relagdo com a
etiologia isquémica da insuficiéncia cardiaca. Observou-se
tendéncia inversa entre a variagdo da taxa de mortalidade
das UF entre 1990 e 2018 e a variagao do respectivo IDHM
entre 1991 e 2010. Os autores sugeriram que, em relagao
a mortalidade por insuficiéncia cardiaca, mais importante
que o grau de incremento do IDHM é o nivel final que ele

alcanga, IDHM igual ou superiora 0,7. Os autores concluem
que esforgos devem ser feitos no sentido de ampliar o acesso
a assisténcia a satide e o controle mais efetivo dos fatores de
risco cardiovascular, dislipidemia, obesidade, sedentarismo,
diabetes, bem como dos determinantes sociais, que
contribuem para a mortalidade tanto por doenga isquémica
do coragao quanto por insuficiéncia cardiaca.

Tendo em mente a crescente populacdo em risco de
desenvolver insuficiéncia cardiaca na sequéncia de exposigao
a quimioterapia (QT) cardiotéxica, bem como a escassez de
evidéncia cientifica para suportar diferentes estratégias de
cardioprotegao nesses pacientes, Mello et al.** publicaram um
estudo que tenta nos dar algumas respostas, partindo de uma
I6gica de custo-efetividade. Para esse efeito, foram calculados
e comparados os QALYs de duas estratégias de cardioprotegao:
uma guiada por vigilancia imagioldgica da FEVE (em que a
medicagao cardioprotetora era prescrita na ocorréncia de
insuficiéncia cardiaca sob QT, definida pela queda sintomética
de >10% na FEVE, para um valor final <55%) e outra
estratégia de “cardioprotecao universal” (todos os pacientes
medicados com BB e inibidor da enzima de conversao da
angiotensina). Para esses célculos foi usada uma simulagao de
Monte Carlo de um modelo de Markov. Os autores concluiram
que, em uma perspectiva de custo-efetividade, a estratégia
de cardioprotecao guiada por vigilancia imagiolégica era
superior a estratégia de cardioprotegdo universal, permitindo
a obtencao de mais QALYs a um custo inferior. Num caso de
referéncia de uma mulher de 63 anos com neoplasia de mama
submetida a QT com antraciclinas e trastuzumabe ao longo
de 5 anos, a primeira estratégia resultou em 4,22 QALYs a
um custo de €2594 e a segunda estratégia resultou em 3,42
QALYs a um custo de €3758. Sao definitivamente necessarios
ensaios clinicos de larga escala para uma melhor definigdo da
populacao de pacientes que se beneficia de estratégias de
cardioprotecao em “prevencao primédria” de cardiotoxicidade.

Também considerados como preditores de insuficiéncia
cardiaca, os disttrbios relacionados & obesidade, por exemplo
resisténcia a insulina, diabetes e dislipidemia, associam-
se a disfungao do tecido adiposo, promovendo respostas
desadaptativas no coragdo, como hipertrofia de midcitos,
disfungao contrétil e remodelacao cardiaca, que contribuem
para o desenvolvimento de ambos e para a progressao da
insuficiéncia cardiaca cronica.* Alves et al.,*' em elegante
estudo com ratos Wistar, levantaram a hipétese de que a
ativagao do receptor TLR-4 (do inglés, toll-like receptor 4)
participa da doenca cardiaca relacionada a obesidade por
desencadear a produgao de citocinas via NF-kB (do inglés,
nuclear factor-kB). O grupo “obeso”, que foi alimentado com
dieta rica em actcar e gordura e dgua mais 25% de sacarose
por 30 semanas, apresentou obesidade, elevagao dos niveis
de glicose, triglicerideos e acido drico, resisténcia a insulina,
além de elevacao da pressao arterial sistélica e do fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) no tecido adiposo. Apresentou
também remodelacido cardiaca e disfuncdo diastdlica. A
expressao de TLR-4 e NF-xB e os niveis de citocinas foram
maiores no grupo de ratos Wistar obesos. Nesse grupo houve
maior expressao do gene e da proteina TLR-4 juntamente
com aumento da fosforilacio do NF-kB, confirmando a
ativacdo dessa via como mediadora da inflamagao. Os autores
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concluem que a resposta imune inata por meio da ativagao
do receptor TLR-4 é um dos mecanismos que pode contribuir
para o surgimento do processo inflamatério miocérdico
na obesidade e que a inflamagao derivada da ativacao do
TLR-4 cardiaco é um novo mecanismo que pode levar a
remodelagao e disfuncao cardiaca.

A obesidade na adolescéncia pode levar a sindrome
metabdlica (SM) e disfuncdo endotelial, sendo preditor de
obesidade na fase adulta, além de marcador precoce de
risco cardiovascular. Importante notar ainda que as doencas
respiratérias do sono estdo entre as consequéncias da
obesidade, incluindo a sindrome da apneia obstrutiva do sono
(SAOS).*? Com o objetivo de investigar se a obesidade durante
a adolescéncia esta associada com SM e/ou SAOS, além de sua
relacdo com a disfuncao endotelial, Hussid et al.** estudaram
20 adolescentes obesos sedentarios (14,2+1,6 anos,
100,9%20,3 kg) e 10 adolescentes eutrdficos (15,2+1,2 anos,
54,4+5,3 kg) pareados por sexo. Os autores avaliaram os
fatores de risco para SM, funcao vascular (dilatagdo mediada
pelo fluxo), capacidade funcional (VO,pico) e presenca de
SAOS (indice de apneia-hipopneia > 1 evento/hora, pela
polissonografia). Na amostra estudada, a obesidade foi um
importante fator de risco para o desenvolvimento de SM
e levou a disfungao endotelial. A circunferéncia da cintura
e a pressao arterial sistélica aumentadas foram preditoras
de disfuncdo endotelial em adolescentes. A SAOS estava
presente na maioria dos adolescentes, independentemente
da obesidade. O tamanho amostral reduzido, o periodo do
ciclo menstrual nas meninas com a atuagao dos hormonios
na fungao endotelial e a auséncia de padrdes para as variaveis
estudadas entre os adolescentes brasileiros podem ter
influenciado os achados desse estudo.*

O transplante cardiaco (TC) é o padrao-ouro do cuidado
da insuficiéncia cardiaca terminal e existe forte associacao
entre pressao arterial pulmonar sistélica (PAPs) e letalidade por
esse procedimento, sendo a hipertensao pulmonar (HP) grave
uma das contraindicagbes maiores para o transplante devido
a disfungao do coracao direito pés-operatéria.** Mendes et
al.* estudaram 300 candidatos a TC consecutivos tratados
entre 2003 e 2013, dividindo-os em dois grupos de acordo
com a presenca de HP. Desses, 95 pacientes tinham HP fixa
e, dentre eles, 30 foram tratados com sildenafil e foram para
o TC, formando o grupo A. O grupo B incluiu 205 pacientes
sem HP que também foram submetidos ao TC. A PAPs
diminuiu ap6s o TC em ambos os grupos, mas permaneceu
significativamente alta no grupo A em relacao ao grupo B (40,3
+8,0mmHgvs. 36,5 = 11,5 mmHg, p=0,022). Um ano apés
o TC, a PAPs era 32,4 = 6,3 mmHg no grupo A versus 30,5
+ 8,2 mmHg no grupo B (p=0,274). Os autores concluiram
que, nos pacientes com HP pré-tratados com sildenafil, a
hemodinamica pés-operatéria inicial e o progndstico sao
numericamente piores quando comparados com os de
pacientes sem HP; contudo, depois de 1 ano, as mortalidades
em médio e longo prazo se assemelham. Salientam que o uso
do sildenafil para reduzir a PAPs pode ser considerado uma
“terapia de resgate” valiosa em um grupo de pacientes com
insuficiéncia cardiaca terminal.

Os exercicios fisicos minimizam os maiores determinantes
da insuficiéncia cardiaca, como obesidade, hipertensao e
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isquemia miocardica e auxiliam tanto na prevencao primaria,
quanto secunddria da doenga aterotromboética. Os pacientes
com doenga arterial periférica (DAP) sintomatica, notadamente
com claudicagao intermitente, apresentam hipertensao
arterial, disfungao autondmica cardiaca, disfuncao endotelial,
aumento do estresse oxidativo e inflamagao. A DAP é ainda um
marcador de carga aterosclerética, associando-se com doenga
aterotrombética ‘multissitio’. O treinamento de exercicio é
considerado o melhor tratamento para pacientes com DAP
sintomatica por melhorar a capacidade de locomocao, os
sintomas de claudicagao, a qualidade de vida e a salde
cardiovascular desses pacientes.® Chehuen et al.*’ realizaram
um estudo para comparar os efeitos agudos de caminhada
méaxima e submaxima na funcgdo cardiovascular e avaliar a
regulacdo e os processos fisiopatolégicos associados pés-
exercicio em pacientes com DAP sintomdtica. Os autores
recrutaram 30 homens que foram submetidos a duas sessoes:
caminhada méaxima (protocolo de Gardner) e caminhada
submaxima (15 periodos de 2 minutos de caminhada
separados por 2 minutos de repouso ereto). Em cada sessao,
avaliaram antes e ap6s a caminhada: os sinais vitais, a
variabilidade da frequéncia cardfaca, os fluxos sanguineos do
antebrago e da panturrilha, a hiperemia reativa, a peroxidagao
lipidica, e as concentragoes plasmaticas de 6xido nitrico,
proteina C reativa, TNF-a e moléculas de adesao vascular e
intercelular (VCAM e ICAM, respectivamente). Observaram
que a caminhada submaxima, mas ndao a maxima, reduziu a
pressao arterial pés-exercicio, enquanto a caminhada maxima
manteve a sobrecarga cardiaca elevada durante o periodo de
recuperagao. As sessoes de caminhada maxima e submaxima
aumentaram a frequéncia cardiaca, o equilibrio simpatovagal
cardiaco e a inflamagao pés-exercicio de forma semelhante,
enquanto nao alteraram a biodisponibilidade de 6xido nitrico e
o estresse oxidativo pés-exercicio. Novos estudos longitudinais
com populagdes maiores e diversas precisarao ser realizados
para mensurar os efeitos no longo prazo e estabelecer a melhor
abordagem para os pacientes com DAP sintomética.

Ainda em relacdo ao exercicio fisico, Santos et al.*
estudaram ratos Wistar machos, com idade de 10 a 12
semanas, para verificar se o treino de forca reduziria o dano
oxidativo ao coragdo e ao rim contralateral causado por
cirurgia de indugdo de hipertensao renovascular. Os autores
avaliaram as alteracoes na atividade das enzimas antioxidantes
endégenas superoxido dismutase, catalase e glutationa
peroxidase. O treino de forga foi iniciado quatro semanas ap6s
a indugao da hipertensao renovascular, teve 12 semanas de
duragao e foi realizado a 70% de TRM. Ap6s o treino de forga,
houve redugao de danos oxidativos a lipidios e proteinas,
com redugdo de peréxidos de hidrogénio e niveis sulfidrilicos
totais, respectivamente, e aumento nas atividades das enzimas
antioxidantes superéxido dismutase, catalase e glutationa
peroxidase. Os autores concluem que o treino de forca tem o
potencial de reduzir danos oxidativos, aumentando a atividade
de enzimas antioxidantes, e sugerem que o treino de forga
possa ser uma ferramenta nao farmacolégica para o tratamento
de hipertensdo renovascular, com o potencial de evitar o
avanco dos danos ao coragdo e ao rim sem estenose arterial
renal. Estudos em seres humanos precisarao ser realizados
para a confirmagao dessa hipétese.
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Sousa et al.*® publicaram um estudo acerca da
epidemiologia da endocardite infecciosa em Portugal. Trata-
se de uma revisao sistematica de estudos observacionais,
incluindo os dados de 1.872 pacientes, que possibilitou
a avaliacdo de importantes tendéncias no diagnéstico,
tratamento e progndstico desses pacientes ao longo das
Gltimas trés décadas. A idade média foi de 55,5 = 12,1
anos, com uma grande prevaléncia do sexo masculino.
Ao longo do tempo, as séries reportaram uma tendéncia
para um aumento na idade média dos pacientes, que se
situava nos 61,6 = 16,3 anos em 2008. A porcentagem
de pacientes com endocardite de vélvula protética ou de
dispositivo cardiaco implantavel foi também crescente nas
Gltimas décadas, cifrando-se, respectivamente, em 22,6%
e 6,0% nas séries mais contemporaneas. A prevaléncia
de infecao por enterococo foi de 10,2%, em linha com
os dados do registro europeu EURO-ENDO?° e refletindo
uma vez mais o envelhecimento crescente dessa populagao
de pacientes. O uso de técnicas de imagem cardiaca
nao ultrassonogréfica (isto €, PET-FDG e angiotomografia
computadorizada cardfaca) foi globalmente baixo,
explicando-se pelo fato de a grande maioria dos pacientes
ter sido tratada antes das recomendagdes europeias de
2015,°' em que a avaliagdo por essas técnicas integrou
pela primeira vez um papel decisivo no diagnédstico e
estratificagao prognostica. A taxa de cirurgia cardiaca foi
muito varidvel (3,1% a 52%) e tendencialmente maior
nas séries mais recentes. A mortalidade de curto prazo
situou-se entre 3,0% e 37,2%. Esse estudo tem o mérito de
fornecer informagdo epidemiolégica importante acerca de
uma patologia de prevaléncia e complexidade crescentes.
Essa informagdao pode alavancar ensaios clinicos nessa
area, em que a evidéncia cientifica é ainda escassa no que
concerne a melhor estratégia diagnéstica e terapéutica.

Conclusoes

A despeito da pandemia de COVID-19, 2021 foi mais
um ano de intensa atividade para as publicagbes cientificas
Arquivos Brasileiros de Cardiologia e Revista Portuguesa
de Cardiologia. Nesta breve revisao dos melhores artigos
do ano 2021, procuramos de forma clara e prdtica revisar
achados desses artigos e colocd-los em um contexto
que permita a compreensdo do seu alcance clinico e do
entendimento das doencas cardiovasculares. Entender
como avangamos no ano passado é de fundamental
importancia para progredirmos ainda mais neste e nos
préximos anos.
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Consideracoes Terapéuticas e Justificativas dessa Renomeacao

Heart Failure with Mildly Reduced Ejection Fraction: Therapeutical Considerations and Reasons for This Renaming
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Introducao

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) tem sido classicamente
dividida em IC com fragao de ejecdo reduzida (ICFEr) e
IC com fragao de ejegdo preservada (ICFEp). No entanto,
para classificar melhor os pacientes com IC com fragao
de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) entre 41 e 49%,
diretrizes anteriores introduziram o termo IC com fracao
de ejecao intermediaria (ICFEi)." No entanto, logo ap6s sua
introdugao formal, a ICFEi passou a ser chamada de IC com
fracao de ejecao levemente reduzida (ICFLER).? Neste artigo,
exploramos as razdes por trds dessa renomeacao e o motive
que torna essa mudanga mais importante do que parece.

Prevaléncia, caracteristicas e prognadstico

AICFLER afeta 13-24% da populagao com IC." Precisamente
no Brasil, 19,6% dos pacientes com IC foram classificados
como ICFLER pela comunidade médica.? Enquanto diretrizes
anteriores indicavam que a ICFLER se assemelhava mais a
ICFEp," muitas evidéncias publicadas desde a introdugdo do
termo mostraram que esse grupo se assemelha mais a ICFEr ou
tem caracteristicas intermediarias.” O prognédstico da ICFLER,
por outro lado, é melhor do que o da ICFEr." E importante
ressaltar que a ICFEr compreende individuos com diferentes
trajetérias de Fragdo de Ejeccdo de Ventriculo Esquerdo
(FEVE) (por exemplo, ICFEp com FEVE deteriorada; ICFEr
com FEVE melhorada, ou ICFLER com FEVE inalterada), cujos
progndsticos sao diferentes.” Isso reflete a heterogeneidade da
ICFLER em comparagao com a ICFEr e a ICFEp. Os fenétipos
de IC de acordo com a FEVE estao descritos na Figura 1.

Consideracdes terapéuticas para insuficiéncia cardiaca
com fracao de ejecao levemente reduzida
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(BRAs) e Inibidores do Receptor da Angiotensina-
Neprilisina (IRAN)

As evidéncias de eficdcia dos BRAs para ICFEr sdao
controversas. Em uma andlise post-hoc do estudo CHARM-
Preserved, a candesartana mostrou-se eficaz em comparacao
ao placebo para redugao do desfecho de morte cardiovascular
(CV) ou hospitalizagao por IC (HR: 0,76, 1C95%: 0,61-0,96) e
hospitalizagao por IC isolada (HR: 0,72; 1C95%: 0,55-0,95).
No entanto, em uma andlise de desfechos pré-especificados
do estudo I-PRESERVE, o irbesartan nao teve efeito sobre
morte por problemas cardiovasculares ou hospitalizagao por
IC (HR: 0,98; 95%IC: 0,85-1,12) em pacientes com FEVE
entre 45 e 59%.°

As evidéncias sobre o efeito de IECAs na ICFLER também
sao limitadas. No estudo PEP-CHF, o perindopril ndo teve
efeito de redugao da mortalidade por todas as causas, morte
cardiovascular ou hospitalizagao por IC.® No entanto, o
estudo incluiu uma grande proporgdo de pacientes com
ICFEp.

Em relacdo aos IRAN, em uma andlise pré-especificada
do estudo PARACON-HF, a combinagao sacubitril/valsartana
reduziu significativamente os casos de morte cardiovascular ou
hospitalizagdo por IC em comparagdo com apenas valsartana
em pacientes com FEVE <57%.” Uma andlise post-hoc
adicional, que combinou dados dos estudos PARAGON-HF
e PARADIGM-HF, mostrou uma redugao significativa do risco
no desfecho composto de hospitalizagao por IC ou morte
cardiovascular em individuos com ICFEr e ICFLER.® Por esse
motivo, o Food and Drug Administration (FDA) expandiu as
indicagbes na bula de sacubitril/valsartana, incluindo ICFEr e
ICFLER. Assim, embora essa evidéncia apenas gere hipdteses,
os pacientes com ICFLER provavelmente se beneficiam de
sacubitril/valsartana.

Antagonistas dos Receptores de Mineralocorticoides (ARM)

Uma analise post-hoc do estudo TOPCAT mostrou que,
embora a espironolactona traga mais beneficios em casos
de FEVE mais baixa, ela nao melhorou os resultados em
pacientes com FEVE entre 44 e 50%.° No entanto, uma
diferenga regional significativa foi observada. Enquanto os
pacientes das Américas tiveram uma reducao significativa
de 18% no risco de desfecho primdrio, na Rissia e na
Georgia, a espironolactona ndo melhorou o prognéstico.'
Analises adicionais mostraram uma proporgao substancial
de pacientes da Rissia e da Gedrgia que nao receberam
ou tomaram espironolactona,'’ o que pode explicar essa
diferenga. Além disso, dados de uma meta-andlise que
incluiu 11 ensaios clinicos randomizados (ECRs) mostrou
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A

> FEVE < 40%

FEVE > 50% >

Figura 1 - Fendtipos de Insuficiéncia Cardiaca de acordo com a Fragdo de Eje¢do do Ventriculo Esquerdo. ICFLER: insuficiéncia cardiaca com fragdo de
ejecado levemente reduzida; ICmFE: insuficiéncia cardiaca com melhora da fragdo de ejegdo; ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo preservada;
ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo reduzida; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo. A ICFEr abrange pacientes com FEVE <
40%. No entanto, alguns deles podem ter um aumento de 10 pontos em relacdo a FEVE basal e se tornar ICmFE. A ICFEr compreende FEVE de 41-49%,
podendo ser pacientes com FEVE inalterada, com FEVE deteriorada e com FEVE melhorada antes de atingir os critérios de ICmFE. Por fim, os pacientes

com FEVE > 50% séo classificados como ICFEp.

que a espironolactona reduziu significativamente o risco
de hospitalizages, melhorou a classe funcional da New
York Heart Association e diminuiu os niveis de peptideo
natriurético tipo B em pacientes com ICFLER e ICFEp."? Assim,
a espironolactona é provavelmente eficaz para ICFLER.

Inibidores do cotransportador sodio-glicose 2 (SGLT2)

No estudo EMPEROR-PRESERVED, a empagliflozina
reduziu significativamente o risco combinado de morte
cardiovascular ou hospitalizacdo por IC em comparagao
com placebo em pacientes com FEVE >40%, embora
esse beneficio tenha vindo da reducao nas hospitalizagoes
por IC." Em uma andlise de subgrupo pré-especificada, a
empagliflozina foi ainda mais eficaz para a ICFLER e reduziu
significativamente o risco do desfecho composto em 29%
da amostra em comparagao com placebo."

Betabloqueadores e Digoxina

Em uma metandlise de dados de pacientes individuais,
os betabloqueadores reduziram o risco de mortalidade
cardiovascular em pacientes com ICFLER em ritmo sinusal,
mas nao melhoraram os desfechos de pacientes com ICFLER
com fibrilacdo atrial (FA)." A digoxina, por sua vez, nao

melhorou o prognéstico em um andlise post-hoc do estudo
DIG, com pacientes com ICFLER." Os ensaios clinicos que
investigaram o efeito de terapias medicamentosas para ICFEr
estao descritos na Tabela 1.

Necessidades atuais

Diretrizes anteriores sugeriram que pacientes com ICFLER
deveriam ser tratados como ICFEp. No entanto, como
mencionado anteriormente, esses pacientes se beneficiam
de miltiplas terapias das quais os pacientes com ICFEp nao
tiram proveito. Além disso, a ICFLER é semelhante a ICFEr.
Futuros ECRs devem alocar pacientes com ICFLER para
que as recomendagdes possam ser estendidas a esse grupo.
Isso poderia ser feito pela inclusao da ICFLER em estudos
sobre ICFEr ou por meio de estudos especificos para essa
populagao, embora seja uma alternativa desafiadora.

Conclusoes

A ICFEi se assemelha principalmente a ICFEr e se beneficia
de vdrias terapias. A transicdo de seu antigo nome para
ICFLER é apropriada e da a sensacao de que esses pacientes
se beneficiam das terapias de ICFEr. Isso pode levar a um
aumento na adogdo de terapias baseadas em diretrizes,
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Tabela 1 - Ensaios clinicos descrevendo o efeito de terapias medicamentosas na insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegado

levemente reduzida

Estudo Medicaci Metodolog Intervalo FI_EVE para Mortalidade por mortalidade CV . Morte~CV ou Internagao
o efeito todas as causas internagdo por IC por IC
PEP-CHF® Perindopril ranng:il;a i > 45% 1,09 (0,75-1,58) 0,98 (0,63-1,53) NR 0,86 (0,61-1,20)
Analise
post-hoc de
CHARM* Candesartana 0>~ 0° 40-49% 0,79 (0,60-1,04) 0,81 (0,60-1,11) 0,76 (0,61-0,96) 0,72 (0,55-0,95)
randomizado
Ensaio
I-PRESERVES Irbesartana T80 45-59% NR NR 0,98 (0,85-1,12) NR
PARAGON- Sacubitril- Ensaio o
HF78 Valsartana randomizado 45-50% NR NR 0,82 (0,63-1,06) NR
Analise
. post-hoc de
TOPCAT® 0 Espironolactona  F =108 ' 44-50% 0,73 (0,49-1,10) 0,69 (0,43-1,12) 0,72 (0,50-1,05) 0,76 (0,46-1,27)
randomizado
Metanalise
Xiang et al." Espironolactona de estudos > 40% NR 0,72 (0,31-1,69) NR 0,84 (0,73-0,95)
randomizados
Bloaueadores d“:%t:gggsge SR:0,50 (0,34- SR:048(024- SR 0,83 (0,60-  SR: 0,95 (0,68-
Cleland et al." a bota soentas 40-49% 1,03); AF: 1,30 007);AF:0,86  1,13);AF: 1,06 1,32);AF: 1,15
iﬁdividuais (0,63-2,67) (0,36-2,03) (0,58-1,94) (0,57-2,32)
Engsggg Empaglifiozina ransgfﬁi'z"a “ > 40% 1,00 (0,87-1,15) 0,01 (0.76-1,09) 0,79 (0,69-0,90) 0,73 (0,61-0,88)
Analise
DIG™ Digoxina pffff:‘;t’ﬁ d‘ie 40-49% 1,08 (0,85-1,37) 1,24 (0,94-1,64) 0,96 (0,79-1,17) 0,80 (0,63-1,03)

randomizado

CV: cardiovascular; IC: insuficiéncia cardiaca; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; NR: ndo reportado.

melhorando os resultados nesse grupo de pacientes
historicamente esquecido.

Contribuicao dos autores

Concepgdo e desenho da pesquisa: Correia ETO;
Analise e interpretacao dos dados, Redacao do manuscrito
e Revisao critica do manuscrito quanto ao contetido
intelectual importante: Correia ETO, Mesquita ET.

Potencial conflito de interesse
Nao hd conflito com o presente artigo

Referéncias

1. Mesquita ET, Barbetta LM dos S, Correia ET de O. Heart Failure with Mid-Range
Ejection Fraction - State of the Art. Arq Bras Cardiol. 2019;112:784-90. doi:
10.5935/abc.20190079

2. McDonagh TA, MetraM, Adamo M, Gardner RS, Baumbach A, Bohm M, etal.
2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart
failure: Developed by the Task Force for the diagnosis and treatment of acute
and chronic heart failure of the European Society of Cardiology (ESC) With the
special contribution of the Heart Failure Association (HFA) of the ESC. Eur Heart
J.2021;42(36):3599-726 doi: 10.1093/eurheartj/ehab368

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(1):124-127

Fontes de financiamento

O presente estudo ndo teve fontes de financiamento
externas.

Vinculacao académica

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

Aprovacao ética e consentimento informado

Este artigo ndo contém estudos com humanos ou animais
realizados por nenhum dos autores.

3. Jorge AJL, Barbetta LM dos S, Correia ET de O,Martins W, Leite AR, Saad
MAN, et al. Caracteristicas e Tendéncias na Mortalidade em Diferentes
Fenétipos de Insuficiéncia Cardiaca na Atencao Primaria. Arq Bras
Cardiol. 2021;117(2):300-6. doi: 10.36660/abc.20190912

4. Lund LH, Claggett B, Liu J, Lam CS, Jhund PS, Rosano GM, et al. Heart
failure with mid-range ejection fraction in CHARM: characteristics,
outcomes and effect of candesartan across the entire ejection fraction
spectrum. Eur J Heart Fail. 2018;20(8):1230-9. doi: 10.1002/
ejhf.1149



Correia e Mesquita
ICFEi para ICFLER

Carta Cientifica

Massie BM, Carson PE, McMurray JJ, Komadjda M, Zile MR, McKelvie R, et
al. Irbesartan in patients with heart failure and preserved ejection fraction.
N Engl) Med. 2008;359(23):2456-67. doi: 10.1002/ejhf.1149

Cleland JCF, TenderaM, Adamus J, Freemantle N, Polonski L, Taylor J, et al.
The perindoprilin elderly people with chronic heart failure (PEP-CHF) studly.
Eur Heart). 2006;27(19):2338-45. DOI: 10.1093/eurheartj/ehl250

Solomon SD, McMurray JJV, Anand IS, Ge J, Lam CSP, Maggioni AP, et
al. Angiotensin—Neprilysin Inhibition in Heart Failure with Preserved
Ejection Fraction. N Engl ] Med. 2019;381(17):1609-20. doi: 10.1056/
NEJM0a1908655

Solomon SD, Vaduganathan M, L Claggett B, Packer M, Zile M, Swrdberg
K, etal. Sacubitril/Valsartan Across the Spectrum of Ejection Fraction
in Heart Failure. Circulation. 2020;141(5):352-61. doi: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.119.044586

Solomon SD, Claggett B, Lewis EF, Desai A, Anand |, Sweitzer NK, et al.
Influence of ejection fraction on outcomes and efficacy of spironolactone
in patients with heart failure with preserved ejection fraction. Eur Heart
J.2016;37(5):455-62. DOI: 10.1093/eurheartj/ehv464

. Pitt B, Pfeffer MA, Assmann SF,Boineau R, Anand IS, Claggell B, et al.

Spironolactone for heart failure with preserved ejection fraction. N Engl
Med. 2014;370(15):1383-92. doi: 10.1056/NEJMoa1313731

11.

13.

14.

15.

de Denus S, O’Meara E, Desai AS, et al. Spironolactone Metabolites
in TOPCAT — New Insights into Regional Variation. N Engl J
Med.2017;376(17):1690-2. doi: 10.1056/NEJMc1612601

Xiang Y, Shi W, Li Z, Yang Y, Wang SY, Xiang R, et al. Efficacy and safety
of spironolactone in the heart failure with mid-range ejection fraction
and heart failure with preserved ejection fraction: A meta-analysis
of randomized clinical trials. Medicine. 2019;98(13):e14967. doi:
10.1097/MD.0000000000014967

Anker SD, Butler J, Filippatos G, Ferreira JP, Bocchi E, Brunner-La
Rocca HP, etal. et al. Empagliflozin in Heart Failure With a Preserved
Ejection Fraction. N Engl ) Med. 2021;385(16):1451-61. doi: 10.1056/
NEJM0a2107038

Cleland JGF, Bunting KV, Flather MD, Altman DG, Holmes J, Coats
AJS, et al. Beta-blockers for heart failure with reduced, mid-range,
and preserved ejection fraction: an individual patient-level analysis of
double-blind randomized trials. Eur Heart J. 2018;39(1):26-35. doi:
10.1093/eurheartj/ehx564

Abdul-Rahim AH, Shen L, Rush CJ,Jhund PS, Lees KR, McMurray JJV, et al.
Effect of digoxin in patients with heart failure and mid-range (borderline)
left ventricular ejection fraction. Eur ] Heart Fail. 2018;20(7):1139-45.
doi: 10.1002/ejhf.1160

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

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(1):124-127

127


https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehl250
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehv464

128

Carta Cientifica

Reinervacao apos Denervacao Renal - Um Mito?

Reinnervation after Renal Denervation - A Myth?

Eric Monteiro,”™ Joana Delgado-Silva,’?

Goncalo Costa,’

Lino Goncalves'?

Departamento de Cardiologia — Centro Universitdrio e Hospitalar de Coimbra,” Coimbra — Portugal
ICBR, Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra,? Coimbra — Portugal

Introducao

A hipertensdo (HTN) é um dos principais fatores de risco
que influenciam a carga global de doencas cardiovasculares.’
Apesar de medidas como mudangas no estilo de vida e
tratamento farmacolégico reduzirem a pressao arterial (PA)
e as complicagoes cardiovasculares em todo o mundo, o
tratamento da hipertensao permanece sub-6timo com a
PA inadequadamente controlada em muitos pacientes.? No
estudo randomizado ReHOT, a prevaléncia de hipertensao
resistente foi de 11,7% entre os hipertensos brasileiros, o
que estd de acordo com a prevaléncia relatada em outros
estudos internacionais.’>* De acordo com as diretrizes atuais
da European Society of HTN, a HTN resistente é definida
quando os valores alvo de PA nao sao alcancados, apesar
da prescrigao de terapia tripla, incluindo um diurético na
dose méxima tolerada.® Acredita-se que a hiperatividade
do sistema nervoso simpdtico desempenhe um papel
importante na HTN resistente. Ao nivel renal, a via de
safda simpdtica eferente para os rins leva ao aumento
da producao de noradrenalina, vasoconstricao renal e
liberagao de renina, causando retencao de sédio. Por
outro lado, as fibras simpaticas aferentes enviam sinais
ao cérebro para estimular a atividade simpética central e
contribuem para a HTN neurogénica.® A denervagao renal
(RDN, renal denervation) por cateter surgiu como um dos
métodos invasivos mais utilizados para o tratamento da
HTN resistente.” Tem como objetivo a ablagdo dos nervos
simpdticos aferentes e eferentes na camada adventicia
das artérias renais utilizando energia de radiofrequéncia.
E realizada através da insercio do cateter do dispositivo
percutaneamente na artéria femoral, que é entdo avangado
nas artérias renais principais sob orientagao fluoroscépica.®
De acordo com uma meta-andlise, a taxa de complicagoes
do procedimento é baixa, e consiste principalmente em
pseudoaneurismas no local de acesso vascular e disseccao
da artéria renal.® Entretanto, seu papel na praética clinica é
controverso, e ha poucas informagoes sobre as diferentes
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respostas a esse procedimento.’ Relatamos dois casos de
HTN resistente idiopatica tratados com RDN. Ambos os
pacientes apresentaram uma resposta inicial acentuada ao
procedimento. No entanto, a PA voltou aos valores basais
ap6s 24 e 18 meses de seguimento, respectivamente. Foi
realizada uma investigacao para detectar causas secundarias
de HTN, sem achados que justificassem as alteragdes da PA.
Portanto, foi realizada uma nova RDN, com bons resultados
e duragao até os dias atuais (6 meses de seguimento para o
paciente 1 e mais de trés anos de seguimento para o paciente
2). Este é um relato sobre a resposta heterogénea a RDN,
o possivel papel da reinervagao funcional e o potencial
desenvolvimento de supersensibilidade a norepinefrina
ap6s a RDN. Esses mecanismos podem ser responsaveis
por aumentar a PA de volta aos valores basais aps uma
resposta inicial ideal.

Relatos de Caso

Caso 1

Um homem de 49 anos, com histérico de hipertensao,
apresentou episédios de tontura e dor tordcica associados
a picos hipertensivos. O paciente era sedentario, com
sobrepeso (altura = 192cm, peso = 98kg, indice de massa
corporal — IMC — = 26,6kg/m?) e tinha histérico médico de
diabetes tipo 2, dislipidemia e gota. Ele fazia uso de cinco
medicamentos anti-hipertensivos: amlodipino 5mg/valsartana
80mg duas vezes ao dia, espironolactona 100mg uma vez ao
dia, nebivolol 5mg uma vez ao dia e clortalidona 50mg uma
vez ao dia. Era tabagista ativo (5 unidades magos/ano) e nao
tinha histérico de excesso de consumo de dlcool ou cafeina.
No exame inicial, sua PA no consultério foi de 195/125mmHg,
sem disparidade entre os bragos. A frequéncia cardiaca (FC) de
repouso foi de 67 batimentos por minuto (bpm) e o restante
do exame fisico foi normal (bulhas normais, auséncia de
sopros; pulsos femorais palpaveis bilateralmente; auséncia
de sopros abdominais). Havia evidéncia de lesao de 6rgao
mediada por HTN (critérios de hipertrofia ventricular esquerda
no ECG - critérios de Sokolov-Lyon 46mm; onda R em aVL
15mm — e hipertrofia concéntrica moderada do ventriculo
esquerdo no ecocardiograma — septo interventricular 1T6mm;
parede posterior 12mm; indice de massa do ventriculo
esquerdo 134g/m?). O paciente havia sido submetido a
uma angiografia corondria por TC anterior que nao revelou
doencga coronariana. Foram excluidas as causas secundarias
de hipertensao (triagem com perfil bioquimico e hematolégico
completo, exame de imagem e polissonografia) — ver tabela 1 —
e a hipertensao resistente idiopatica foi confirmada pela
monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA) —
PA média de 24h -159/106 mmHg. A RDN foi proposta e
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Tabela 1 - Triagem para causas secundarias de hipertensao

Paciente 1 Paciente 2 Valores de referéncia

Metanefrinas fracionadas no plasma:

Metanefrina (pg/mL) 15,2 31,7 <60

Normetanefrina (pg/mL) 32,6 9,15 <120
Concentragdo plasmaética do horménio
estimulante da tireoide (uUl/mL) 23 1.1 0,4-4.0
Atividade da renina plasmatica
(ng/mL/h) 1,76 1,29 1-4
Concentragdo plasmatica de aldosterona 32,1 342 5.30
(ng/dL)
Relacdo aldosterona-renina 18,21 2,65 <25
Concentragado de creatinina sérica 0,99 075 Mulheres: 0,55-1,02

(mg/dL)

Homens: 0,72-1,18

Negativo para proteinas,

Negativo para proteinas,

Anélise de urina PN o P o NA
eritrocitos e leucocitos eritrocitos e leucocitos

Polissonografia

(IAH) 3,2 7,6 <5

Angiotomografia Sem estenose Sem estenose NA

Computadorizada hemodinamicamente significante  hemodinamicamente significante

Concentragao sérica de paratormdnio 2% 18 9-72

(pg/mL)

Concentragdo de calcio sérico 98 93 8,3-10.6

(mg/dL)

Cortisol salivar 23.00h 0,087 0,127 <0,15

(ug/dL)

IAH: indice de apneia e hipopneia; NA: ndo aplicavel.

realizada com o cateter multieletrodo Spyral (Medtronic Inc.,
Santa Rosa, CA, EUA), sem intercorréncias. No seguimento
de 6 meses, o paciente estava assintomdtico, havia perdido
6kg ao adotar melhores hébitos de vida (IMC = 24,7kg/m?),
estava em uso de quatro anti-hipertensivos (nebivolol foi
retirado por bradicardia sinusal — FC de repouso = 52bpm)
e a PAssistélica e diastélica no MAPA mostraram redugdo para
15 e 10 mmHg, respectivamente (PA média de 24h: 144/96
mmHg). Entretanto, no seguimento de 24 meses, apesar
da manutengao da perda de peso, o paciente apresentava
PA média de 24h de 181/120 mmHg no MAPA. Sua FC
de repouso era de 70bpm e o nebivolol foi reintroduzido
(o paciente voltou a fazer uso de cinco medicamentos
hipertensivos).

Caso 2

Uma mulher de 74 anos apresentou episédios de
cefaleia associados a picos hipertensivos e sonoléncia
diurna excessiva. A paciente era sedentaria, com sobrepeso
(altura = 155cm, peso = 63kg, IMC = 26,2kg/m?) e tinha
histérico médico de hipertensao e dislipidemia. Fazia uso de
quatro medicamentos anti-hipertensivos: nifedipina 60mg
pela manha e 30mg ao jantar, perindopril 5mg duas vezes
ao dia, carvedilol 12,5mg duas vezes ao dia e clortalidona
50mg uma vez ao dia. A paciente ndo tinha histérico de
tabagismo, excesso de consumo de dlcool ou cafeina. Ao

exame fisico, a PA no consultério foi de 200/90 mmHg, sem
disparidade entre os bragos. A FC de repouso era de 58 bpm
e o restante do exame fisico foi normal (bulhas cardiacas
normais, auséncia de sopros; pulsos femorais palpdveis
bilateralmente; auséncia de sopros abdominais). Nao havia
evidéncia de lesao de érgdo mediada por HTN (septo
interventricular 9mm; parede posterior 9mm; indice de
massa do ventriculo esquerdo 79g/m?). Uma angiotomografia
renal prévia revelou placas ateromatosas em ambos os 6stios
das artérias renais, mas sem estenose hemodinamicamente
significante. As causas secundarias de HTN foram avaliadas
(Tabela 1), revelando uma leve apneia obstrutiva do sono.
No entanto, os valores do MAPA ndo melhoraram com a
pressao positiva continua nas vias aéreas, apesar da aderéncia
confirmada — PA média de 24h: 158/79 mmHg. A RDN foi
proposta e realizada com o cateter multieletrodo Spyral
(Medtronic Inc., Santa Rosa, CA, EUA), sem intercorréncias.
Aos 6 meses de seguimento, a paciente nao apresentava
sintomas cardiovasculares. Ela apresentava o mesmo IMC e
ainda fazia uso de quatro medicamentos anti-hipertensivos,
mas o MAPA apresentava PA média de 24h de 110/60
mmHg (reducao sistélica e diastélica de 48 e 19 mmHg,
respectivamente). Entretanto, aos 18 meses de seguimento,
a paciente apresentou novo episodio hipertensivo (PA de
190/85 mmHg). Um novo MAPA foi realizado e revelou PA
média de 24h de 146/70 mmHg.
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Investigacoes e tratamento

Os pacientes foram reavaliados para causas secundarias de
hipertensao, mas nenhuma causa foi encontrada. Uma nova
RDN foi proposta, sendo aceita pelos pacientes. Ambos os
procedimentos foram realizados através da artéria femoral,
utilizando o cateter multieletrodo Spyral (Medtronic Inc.,
Santa Rosa, CA, EUA), sem complicagdes relacionadas ao
procedimento (Figura 1).

Desfecho e seguimento

Caso 1

Seis meses apds o segundo procedimento, a média da PA
de 24h registrada pelo MAPA foi de 159/103mmHg (queda da
PA sistdlica e diastélica de 22 e 17 mmHg, respectivamente).
O paciente estava assintomatico com peso estabilizado e nao
houve recorréncia de bradicardia sinusal. A medicagao anti-
hipertensiva nao foi mudada.

A resposta da PA antes e depois de ambos os procedimentos
de RDN é ilustrada na figura 2.

Caso 2

Aos 6 meses de seguimento do segundo procedimento,
a média da PA de 24h registrada pela MAPA foi de
127/68mmHg (queda da PA sistélica e diastélica de
19 e 2 mmHg, respectivamente). A PA permaneceu
estavel no seguimento de 1 ano, 2 anos e 3 anos. Nesse
periodo, a medicacao anti-hipertensiva da paciente
foi progressivamente reduzida devido aos episédios

hipotensores. No geral, o estado geral da paciente
melhorou, sem registro de sintomas ou sinais hipertensivos
até os dias atuais.

Aresposta da PA antes e depois de ambos os procedimentos
de RDN é ilustrada na figura 3.

Discussao

Acredita-se que as limitagdes das estratégias
farmacolégicas disponiveis para controlar a PA em alguns
pacientes reflitam a complexidade e a multiplicidade
de mecanismos potenciais responsdveis pela génese e
manutencdo da PA elevada. Isso levou a um interesse
renovado pelas estratégias invasivas.”'® Os nervos
simpaticos renais contribuem para o desenvolvimento e
perpetuacdo da HTN, e o fluxo simpdtico para os rins é
ativado em pacientes com HTN essencial."" A ativacao
cronica do sistema nervoso simpético constitui um
mecanismo central na hipertensao resistente e tem sido
alvo da RDN percutdnea."

Ha evidéncias robustas derivadas de estudos controlados
por simulacio bem desenhados e rigorosamente
conduzidos (SPYRAL HTN-OFF MED, SPYRAL HTN-ON
MED e RADIANCE-HTN SOLO) que apoiam a eficdcia
e seguranga da RDN."'* No entanto, os resultados
disponiveis sdao apenas em curto prazo, ainda faltando
informagdes sobre a eficacia em longo prazo." Hé poucas
informagbes sobre a extensdo da reinervagao apés a
RDN baseada em cateter em humanos, mas estudos em
modelos animais mostram evidéncias de reinervagao
funcional e anatomica do nervo renal, juntamente com

Figura 1 - Avaliagdo das artérias renais. Painéis A-D) caso 1: artéria renal esquerda pré-12 RDN, imediatamente pés-1? RDN, aos 6 meses de seguimento
apos a 1% RDN e imediatamente apos a 2° RDN, respectivamente; Painéis E-H) caso 2: artéria renal esquerda pré-12 RDN, imediatamente pos-12 RDN, aos
6 meses de seguimento apds a 1* RDN e imediatamente pds-2? RDN, respectivamente. Apenas a artéria renal esquerda de cada paciente é mostrada. A
artéria renal contralateral estava em condi¢des semelhantes. RDN: denervagéo renal.

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(1):128-132



Monteiro et al.
Reinervacao ap6s Denervagao Renal - Um Mito?

Carta Cientifica

MAPA Caso 1 _
2° procedimento
200 e procedimento
£ 180
S
£ 160
£ 140
2
= 120
o
S 100
3
& 80
60
0 6 12 24 30
Meses ap6s o primeiro procedimento
=& PA sistdlica =@ PA diastdlica

MAPA Caso 2

N
o
S

1° procedimento 2° procedimento

1 (]

@
S

160

N
S

o
S

Pressdo arterial, mmHg
~
o

(F

o
S

0 6 12 18 24 30 42 54
Meses apos o primeiro procedimento

=8 PA sistolica =®= PA diastolica

Figura 2 - Evolugdo da presséo arterial do caso 1 registrada pela
monitorizagdo ambulatorial da pressdo arterial, antes e apds a
denervagéo renal. MAPA: monitorizagdo ambulatorial da press&o arterial;
PA: presséo arterial.

N

a supersensibilidade a norepinefrina relacionada a
denervacdo. Um estudo realizado em ovelhas avaliou
a eficdcia da denervagao do nervo renal com o cateter
Symplicity Flex e a reinervacdo funcional e anatémica
aos 5,5 e 11 meses pés-denervacdo. Verificou-se que o
procedimento efetivamente resultou em denervacao dos
nervos renais aferentes e eferentes, mas aos 11 meses
p6s-RDN havia evidéncias funcionais e anatémicas de
reinervacdo do nervo renal aferente e eferente.’® Da
mesma forma, um estudo realizado em ratos indica que
apés a RDN, a reinervacao funcional da vasculatura renal
comeca a ocorrer entre 14 e 24 dias ap6s o procedimento,
e esse retorno completo da funcdo pode ocorrer em 8
semanas. O estudo também sugeriu que a resposta a
estimulagdo do nervo renal durante a reinervacao pode
ocorrer devido a uma combinagao de regeneragdo das
fibras nervosas e supersensibilidade a norepinefrina
relacionada a denervacdo.'”” Embora os resultados finais
de trés anos do estudo Symplicity HTN-1'® sugiram
que nenhuma reinervagao ou quaisquer mecanismos
contrarreguladores se desenvolvam ao longo do tempo que
possam diminuir a eficacia do procedimento, os dois casos
que relatamos, juntamente com as evidéncias disponiveis
em modelos animais, parecem indicar que isso pode nao
ser universalmente verdadeiro. O fato de que ambos os
casos descritos aqui mostraram uma resposta acentuada
da PA a primeira RDN, seguida de novo aumento da
PA aos valores basais no seguimento, poderia indicar
que a reinervacao desempenha um papel clinicamente
significativo na eficdcia de longo prazo do procedimento.
Além disso, ambos os pacientes responderam a um
procedimento de repeticao, fato que parece validar ainda
mais essa hipétese.

Considerando esses aspectos conjuntamente, o objetivo
deste artigo é levantar questdes relacionadas a possibilidade
de reinervagao e desenvolvimento de supersensibilidade a
norepinefrina apés a RDN. E crucial saber se a reinervacao
ocorre, se ela influencia os resultados da intervencao
em longo prazo e em qual subgrupo de pacientes esse
fendbmeno é mais provavel de ocorrer.

Figura 3 - Evolugdo da presséo arterial do caso 2 registrada pela
monitorizagdo ambulatorial da pressdo arterial, antes e apds a
denervagédo renal. MAPA: monitorizagdo ambulatorial da press&o arterial;
PA: pressao arterial.

Conclusoes

Muitos pacientes ndo sao capazes de atingir os valores-alvo
de pressao arterial apesar das mudancas no estilo de vida e
do tratamento farmacoldgico.

A denervagao renal por cateter apresenta-se como uma
alternativa segura e eficaz para este subconjunto de pacientes
com hipertensao resistente.

Os dois casos relatados aqui, juntamente com as evidéncias
disponiveis em modelos animais, podem indicar que a
reinervacdo pode desempenhar um papel significativo na
eficacia do procedimento em longo prazo.

Portanto, é crucial saber se a reinervagao ocorre, se ela
influencia os resultados da intervengado em longo prazo e em
qual subgrupo de pacientes esse fendmeno é mais provavel
de ocorrer.
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Chumbos Toracicos e Intramiocardicos, Achado Incidental em
Paciente com Infarto Agudo do Miocardio

Thoracic and Intramyocardial Pellets, an Incidental Finding in a Patient with Acute Myocardial Infarction
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Introducao

O trauma cardiaco penetrante é fatal; aproximadamente
mais da metade das pessoas afetadas morrem no local. As
feridas penetrantes do miocdrdio sdo raras e a retencao de
chumbos cardiacos é pouco documentada na literatura.’
Nao existem protocolos padronizados para sua abordagem
diagnéstica e terapéutica até o momento. A apresentagao
clinica de uma lesao por espingarda depende do tamanho
da ferida, do local de entrada e da lesao dos grandes vasos.?
No trauma tordcico penetrante, ambos os ventriculos sao
lesados com frequéncia semelhante, mas o ventriculo direito
é o local de maior entrada porque forma a maior parte da
face anterior do coracao.’

Apresentacao do caso

Apresentamos o caso de um homem de 59 anos com histéria
familiar de hiperlipidemia e infarto agudo do miocérdio (IAM) e
histéria pessoal de trauma tordcico secundario a ferimento por
espingarda em 2006, que nao mereceu tratamento cirdrgico, e
diabetes mellitus tipo 2 diagnosticado em 2016 em tratamento
médico com sitagliptina. O paciente chegou ao pronto-socorro
em janeiro de 2018 com dor tordcica opressiva de 6 horas de
evolugao, intensidade 8/10, irradiacao para o brago esquerdo
e sudorese. A admissdo, os sinais vitais estavam dentro dos
parametros normais, com pressao arterial -120/70 mmHg,
frequéncia cardiaca -75 bpm, saturacdo de oxigénio -92% e
indice de massa corporal -26 kg/m?.

Ao exame fisico, apresentava cicatriz queloide antiga na
regido tordcica anterior, batimento apexiano hiperdinamico
no quinto espago intercostal esquerdo, ndo sendo detectados
sopros cardiacos ou ruidos pulmonares abdominais. O
eletrocardiograma mostrava ritmo sinusal, frequéncia
cardiaca -73 bpm, onda Q nas derivagbes V1 a V4 com
supradesnivelamento do segmento ST e inversdao da
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onda T nas mesmas derivagoes (Figura 1A). Os exames
laboratoriais mostraram leucocitose (13,06 x109/L),
fibrinogénio elevado (638 g/L), hipocalemia (3,3 mEq/L),
hiperglicemia (250 mg/dL), HbAC1-8,7%, marcadores
positivos de dano miocardico (CPK-411 Ul/L, CPK-MB-53
ng/mL e troponina de alta sensibilidade-6,1 ng/dL),
hipercolesterolemia (colesterol total-256 mg/dL, c-HDL-35
mg/dL e c-LDL-186 mg/dL) e hipertrigliceridemia (278 mg/
dL). O ecocardiograma transtordcico (ETT) bidimensional
mostrou volume ventricular e fragdo de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE) normais de 67%, disfungao diastélica
tipo Il e imagem hipoecoica no segmento médio do
septo interventricular com realce posterior (Figura 1C-D).
O cateterismo cardiaco mostrou obstrucao de 95% do
segmento médio da artéria descendente anterior, sendo
necessaria angioplastia com balao para obtengao de fluxo
TIMIIL; surpreendentemente, foram observados indimeros
objetos esféricos compativeis com chumbos em todas as
regides cardiacas (Figura 2). A radiografia de térax pdstero-
anterior revelou miltiplos objetos circulares radiopacos
com predominio na regido anterior do térax (Figura 1B).
A tomografia computadorizada (TC) de térax 2D mostrou
miltiplos objetos esféricos hiperintensos no mediastino,
parede tordcica anterior, (Figura 3).

O paciente recebeu alta 3 dias depois, hemodinamicamente
estavel, sem necessidade de intervengao cirtrgica e optou-se
por tratamento conservador devido a auséncia de sintomas
ou complicagoes cardiovasculares apds 12 anos de trauma
cardiaco. Os acompanhamentos foram agendados a cada
3 meses no ambulatério de cardiologia, sendo indicadas
mudancas no estilo de vida e tratamento medicamentoso
com antiplaquetdrios, estatinas e hipoglicemiantes orais.
Atualmente, 42 meses ap6s o seguimento, o paciente
encontra-se em classe funcional I da NYHA.

Discussao

A violéncia armada é um grave problema de satde
publica, que causa a morte de mais de 250.000 pessoas
por ano em todo o mundo. Guenther et al.,* identificaram
até 2020, 40 casos notificados de lesoes cardiacas causadas
por espingarda de chumbo. Destes, 90% eram homens,
com idade média de 14 anos; 48% dos pacientes foram
relatados hemodinamicamente instaveis. Uma esternotomia
foi realizada em 58% dos casos, circulacao extracorpérea
em 18% e janela pericardica em 15%. Os principais locais
acometidos foram ventriculo direito em 43%, ventriculo
esquerdo em 33%, atrio direito em 15% e é&trio esquerdo e
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Figura 1 - Diagnéstico por imagem multimodal. (A) Eletrocardiograma de 12 derivages com ritmo sinusal, 73 bpm, onda Q nas derivagbes V1-V4 com

maic

5 mn/myV

supradesnivelamento do segmento ST e inversdo da onda T, sugerindo isquemia da parede antero-septal. (B) Radiografia de térax em anteroposterior
com indmeros objetos circulares radiopacos, densidade metalica. (C) 2D-TTE com imagem hipoecoica no segmento médio do septo interventricular (seta)
com realce posterior. (D) 3D-TTE, semelhante aos achados da figura 1C. VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito.

grandes vasos foram acometidos em 6%, respectivamente.® As
complicagdes incluem embolizacio pela injecao (25%), morte
(13%), hemorragia maciga, tamponamento cardiaco, dano
direto a parede livre dos ventriculos ou septo interventricular,
disseccao de artérias corondrias e lesdo do sistema de
conducdo.*® O trauma cardiaco é um dos fatores de risco
associados ao aparecimento do infarto agudo do miocérdio;
entretanto, os casos relatados sao isolados.>®

A TC e a ecocardiografia séo comumente os exames de
imagem mais utilizados para diagnosticar lesdes cardiacas
traumaticas. O ETT bidimensional é o método mais preciso
para identificar lesdes cardiacas, enquanto a TC é o melhor
para localizar corpos estranhos. A detecgao de corpos
estranhos intracavitarios ¢ uma indicacao de sua remogao
cirtrgica devido ao alto risco de desenvolver eventos
trombéticos, enquanto a presenga de corpos estranhos
completamente intramiocardicos € mais indicativa de conduta
conservadora.'?#

Conclusao

A retencao de chumbos intramiocardicos sem sintomas
é uma condigao rara no trauma torécico, sendo isolados os
casos associados ao infarto agudo do miocardio. Nao existem
diretrizes padronizadas para a abordagem diagnéstica e de
manejo desse tipo de lesao, provavelmente devido ao baixo
ndmero de casos notificados. Além disso, destacamos o uso
da imagem multimodal como ferramenta inestimavel para o
diagnéstico preciso desse tipo de lesao.
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Figura 2 - Cateterismo cardiaco. Presenga de inumeros objetos circulares compativeis com chumbos. (A) Artéria corondria direita normal. (B) Artéria

descendente anterior esquerda com obstrugcdo de 95% no segmento médio (seta). (C) Implante de stent da artéria corondria descendente anterior
esquerda (seta), fluxo TIMI Ill com sucesso. Cx: circunflexo;, DAE: descendente anterior esquerda; CD: corondria direita.

Figura 3 - Tomografia computadorizada de térax. (A,B). 2D-TC com objetos esféricos hiperintensos no mediastino, parede tordcica anterior e coragdo,
aparentemente no atrio esquerdo. (C) reconstrugdo 3D, chumbos no mediastino e intramiocardico (setas).
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Apresentacao Rara de Tumor de Saco Vitelino com Envolvimento
Cardiaco: Caracteristicas Detectadas pela Ressonancia Magnética

Rare Presentation of Yolk Sac Tumor with Cardiac Involvement: Characteristics Detected by MRI

Cristhian Espinoza Romero,’
Jimenez,"™ Eduardo Kaiser Ururahy Nunes Fonseca’

Universidade de Sao Paulo — Instituto do Corac¢ao," Sao Paulo, SP — Brasil

Introducao

Os tumores cardiacos primdrios sao extremadamente raros,
com uma incidéncia varidvel entre 0,0017 e 0,28%, dentro
desses encontra-se o tumor de células germinativas de tipo
saco vitelino (TSV) de carater maligno."

Embora o ecocardiograma transtoracico (ETT) muitas vezes
seja a primeira linha na avaliagdo de tumores cardiacos,
atualmente, em virtude de sua boa resolugao espacial e a
caracterizagao tecidular, a ressonancia magnética cardiaca
(RMC) é a técnica de eleicao na avaliagao desses tumores.>?
O TSV de localizacao intracardiaca é rara, sendo poucos os
casos relatados.*”

Relato de caso

Uma paciente do sexo feminino, de 1 ano de idade,
apresentou-se com episédios de cianose ao chorar. Ao exame
fisico apresentava frequéncia cardiaca de 132 bpm, sopro
sistélico 2+/6+, desdobramento fixo de segunda bulha
cardiaca, perfusao adequada, com pulsos amplos. Pelos sinais de
insuficiéncia cardiaca, foi realizado um ETT evidenciando uma
massa heterogénea e multilobulada no ventriculo direito (VD),
junto ao septo interventricular, com drea estimada de 7,8cm?,
algumas éreas cisticas e sinais de calcificagdo com sinais de
obstrugao na via de saida do ventriculo direito (VSVD) (Figura 1).

Foi feita RMC (Figuras 2 e 3) que demostrou formagao
expansiva com ampla base de insergao no septo interventricular,
sem plano de clivagem com o miocérdio adjacente, de
contornos lobulados, estendendo-se para a cavidade do
VD, medindo aproximadamente 38 x 35 x 43 mm. Essa
lesdo apresentava dreas cisticas de permeio, exibindo baixo
sinal heterogéneo em T1 e discreto alto sinal igualmente
heterogéneo em T2, além de impregnagao heterogénea pelo
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gadolinio na sequéncia de realce tardio (RTG) e captagao do
contraste na sequéncia de perfusdo. Foi realizada biopsia de
lesao pulmonar descrita como neoplasia maligna epiteloide
com extensa necrose, com indice mitético de 10 mitoses
X campo e imuno-histoquimico positivo para SALL4, alfa-
fetoproteina e PLAP nas células de interesse, sendo consistente
para neoplasia de células germinativas, compativel com tumor
de saco vitelino.

A paciente foi submetida a quimioterapia com cisplatino,
porém em controles evolutivos nao houve alteragoes
significativas dos achados no ETT. Atualmente, programa-se
abordagem cirtrgica devido a refratariedade a quimioterapia.

Discussao

As caracteristicas dos tumores cardiacos malignos, dentro
0s quais estao os germinativos, tem sido estudada em algumas
revisdes. Considera-se a RMC o método de escolha para sua
avaliacao, visto que tem uma alta acuracia em discriminar
les6es benignas de malignas, por avaliar a localizagao,
tamanho e contornos da lesdo. Além disso, a RMC tem um
valor diagnéstico significativo para as caracteristicas do sinal
dos componentes do tecido dentro dos tumores, incluindo
calcificagdao, gordura, fibrose, hemorragia, e mudangas
cisticas.® Dos tumores de células germinativas as principais
caracteristicas visualizadas por RMC sdo o realce tardio
com gadolinio heterogéneo e na cine-ressonancia e nas
sequencias ponderadas em T1 e T2, também uma intensidade
heterogénea.?

Das principais caracteristicas que sugerem malignidade
temos as dimensdes >5cm, contornos irregulares, lesdes
mdltiplas, envolvimento pleural ou pericardico, invasao
direta dos planos dos tecidos, localizagdo no coracao direito,
e caracteristicas tecidulares tais como a heterogeneidade
de sinal nas sequéncias ponderadas em T1 e T2 e presenca
de realce com contraste na primeira passagem sugerindo
vascularizagao da lesao.”1°

Assim, destacamos a grande utilidade da RMC, neste
caso, como auxiliar no diagndstico e suspeita de um tumor
de etiologia maligna, por meio de algumas das caracteristicas
ja descritas, como a localizagao no VD, contornos mais
irregulares, sinais heterogéneos nas sequéncias T1 e T2 e RTG,
além de captacao de contraste na sequéncia de perfusao, que
foram descritas em nosso paciente.

O tratamento padrao dos tumores primarios nao
seminomatosos, tal qual o TSV, é uma combinagao de
quimioterapia sistémica neoadjuvante com bleomicina ou
cisplatina, com tentativa de resseccao cirtrgica."
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Figura 1 - Ecocardiograma transtorécico. (A) Plano longitudinal 3 cdmaras em didstole mostrando massa heterogénea no VD (seta). (B) Eixo curto com
sinais de obstrugdo da VSVD (seta). (C) Plano coronal 4 cAmaras imagem lobulada com projecdo para o VD (seta). VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo
direito; AE: atrio esquerdo; Ao: aorta; AD: atrio direito; VSVD: via de saida do ventriculo direito.

INCOR B INCOR \ INCOR

Figura 2 - Ressondncia magnética cardiaca com sequéncia de pulso “steady-state free precession”. (A) Plano longitudinal 3 cdmaras em sistole mostrando
massa expansiva localizada no septo intraventricular (seta). (B) Plano axial eixo curto exibe massa com extensdo para VD (seta). (C) Plano axial eixo
curto, observa-se obstrugdo do tumor na VSVD (seta). VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito; AE: atrio esquerdo; Ao: aorta; AD: atrio direito;
VSVD: via de saida do ventriculo direito.

INCOR C INCOR

Figura 3 - Ressondncia magnética cardiaca. Caracteristicas teciduais (A) Sequéncia sem contraste FSE com saturacdo de gordura, plano coronal 4
camaras, mostra hiposinal heterogéneo do septo (seta). (B) Sequéncia sem contraste FSE ponderada em T2 com tripla inversao-recuperagdo, plano axial
4 camaras, mostra minimo aumento de sinal heterogéneo do septo (seta). (C) Sequéncia de realce tardio, plano coronal 4 cdmaras presenca de realce
tardio heterogéneo do septo (seta). VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito; AE: étrio esquerdo; AD: atrio direito.
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Foi relatado um caso muito infrequente de tumor
cardiaco primario de saco vitelino com caracteristicas
malignas confirmado por biopsia sem adequada resposta
a quimioterapia. A RMC da paciente apresentou algumas
das caracteristicas que acrescentaram a possibilidade de
malignidade como o tamanho e o RTG heterogéneo.
Atualmente as técnicas de imagem como a RMC sao de grande
ajuda, e em alguns casos sdao os métodos de escolha para um
adequado diagndstico.
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Prezado editor,

Inicialmente, a Sociedade Brasileira de Doengas
Cerebrovasculares (SBDCV) parabeniza o Departamento
de Hipertensdo Arterial da Sociedade Brasileira de
Cardiologia, a Sociedade Brasileira de Hipertensao e a
Sociedade Brasileira de Nefrologia pela realizacdo das
Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial 2020."
Gostarfamos, no entanto, de tecer algumas consideracoes
relacionadas ao cuidado dirigido ao paciente com
acidente vascular cerebral (AVC) agudo. O texto atribui
corretamente a Hipertensao Arterial como principal causa
de AVC isquémico (AVCi) e AVC hemorragico (AVCh).
Apontaremos, a seguir, algumas consideragbes quanto ao
manejo da pressao arterial (PA) nesses pacientes.

Em relagao ao controle da PA do paciente com AVCh,
foi mencionado na diretriz, no item 10.6.1, que “estudos
robustos sugerem que reduzir a PA (dentro de 6h) para
valores <140/90mmHg nao diminui eventos primarios
importantes, inclusive mortalidade”, com referéncia ao
estudo INTERACT-2.2 A elevacdo da PA na fase aguda,
resposta fisiolégica ao quadro de AVCh, correlaciona-se
a um pior prognéstico e expansao do hematoma, dado
demonstrado no estudo INTERACT-1.? Posteriormente, o
estudo de fase 3 INTERACT-2 avaliou o controle intensivo
de PA nestes pacientes, com meta Pressao Arterial Sistélica
(PAS) <140mmHg versus controle de diretrizes da época
(meta de PAS <180mmHg). Analisando o desfecho primario
de morte ou dependéncia funcional (modified Rankin Scale
— mRS: 0-3 versus 4-6), ndo foi alcangada significancia
estatistica em relagdo a redugao de PA na fase aguda
para esse desfecho (55.6% no tratamento convencional
versus 52% com tratamento agressivo da PA, p=0,06).2
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O desfecho secundario analisado, padrao de distribuicao
shift na mRS, também nao teve resultados estatisticamente
significativos. Entretanto, quando avaliado em anélise
ordinal, houve menor incapacidade (mRS 0-2) no grupo
com tratamento intensivo da PA, com odds ratio 0.87
(IC 95%, 0,77-1,00; p=0,04), além de melhor qualidade
fisica e mental, medidos pela escala EQ-5D, no grupo
tratado com o controle intensivo da PA.? Ao contrario
do que a atual Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial
recomenda, e baseada nos resultados dessa andlise
ordinal, a recomendacao atual da American Heart e
American Stroke Association,* endossada pela SBDCV, é
a redugao aguda da PAS em pacientes com AVCh que se
apresentem com PAS elevada entre 150-220mmHg e que
nao tenham contraindicacoes ao controle intensivo da PA,
com alvo PAS <140mmHg, medida que pode ser efetiva
na melhora do desfecho clinico funcional. Ainda ndo ha
dados suficientes para sustentar de maneira sistematica
a seguranga e a efetividade do manejo agudo de PA
em pacientes com PAS >220mmHg, porém considera-
se razoavel a redugao agressiva da PA nesse perfil de
pacientes, com infusao de medicamentos endovenosos
com titulagdo de dose e controle rigoroso da PA na
fase aguda.® Com base nos dados do INTERACT-2 e na
recomendacado das sociedades supracitadas, gostariamos
de sugerir a corregao dos itens 10.6.1 e 13.7.2 na diretriz
em questdo, quando se aponta auséncia de beneficio em
redugao de incapacidade grave com o controle intensivo
da PA." Reforcamos ainda que, ao contrdrio do exposto
no texto, ja foi também demonstrado em estudos clinicos
que a redugdo proposta da PA é segura.>* A SBDCV nao
recomenda o alvo proposto de PAS <180mmHg para o
AVCh apontado na diretriz.

Em relagdo ao manejo de PA no AVCi agudo, t6pico
10.6.2, reforcamos que a redugdo da PA em pacientes
candidatos a trombélise devera ser feita quando os valores
estiverem >185/110mmHg na primeira hora. Apés o
término da trombdlise, de fato, o valor de PA recomendado
é <180/105mmHg nas primeiras 24 horas, como apontado
na diretriz de Hipertensao.'

Em relagdo ao tépico 13.7.1, a PA recomendada para
indicagao de tratamento trombolitico é <185/110mmHg,
devendo ser iniciado medicamento anti-hipertensivo
endovenoso imediatamente, para tentativa de correcao,
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caso a medida inicial de PA esteja acima desse patamar.
A contraindicagao a trombdlise ocorre somente se houver
PA refratariamente elevada em trés medidas consecutivas,
com intervalo de 5 minutos entre elas, a despeito de
tratamento otimizado.

Também desconhecemos a referéncia que sugere
reducdo imediata da pressao arterial em pacientes com
ataque isquémico transitério, conforme sugerido no
quadro 10.2." Ao contrério, o AIT é considerado um
evento equivalente ao AVCi agudo, e deve ser manejado
com os mesmos parametros do AVCi ndao trombolisado
ou nao tratado com trombectomia mecanica, ou seja,
tolerabilidade de PA até 220/120mmHg, usualmente com
a suspensdo de drogas antihipertensivas por via oral na
fase hiperaguda do atendimento, e desde que nao existam
outras condigoes cardiovasculares impeditivas para permitir
estes niveis pressoricos (por exemplo, infarto agudo do
miocardio, aneurisma ou disseccao de aorta).” Assim,
cabe também uma revisdo do tépico e quadro sobre as
recomendacoes de reducao imediata da PA no AlT, e de nao
redugdo da PA em AVCi de uma forma geral (quadro 10.2).

E sabido que a denominagao do AVC no nosso pais é
bastante diversa, até mesmo entre médicos, a depender do
estado ou regido do pafs (uso de termos “AVC - Acidente
Vascular Cerebral” e “AVE - Acidente Vascular Encefélico”),
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fato demonstrado inclusive em estudo brasileiro sobre este
tema.® Por este motivo, nos Gltimos anos, a grande maioria
dos especialistas em Neurologia Vascular e organizagoes de
pacientes, em conjunto com a SBDCV e o Departamento
Cientifico de Doencas Cerebrovasculares da Academia
Brasileira de Neurologia, tém recomendado e disseminado,
tanto no meio académico quanto em materiais e campanhas
educativas junto a populagdo, comunicados, entrevistas
na midia e redes sociais, a unificacdo do termo ideal na
nossa lingua como sendo a sigla “AVC”, visando uma maior
educacgao da populacdo quanto a doenga, e evitando-se o
uso de outros termos, fator que pode confundir e dificultar
o seu reconhecimento rapido, primordial ao adequado
tratamento e melhor progndstico. Assim, sugerimos, em
documento futuro da Diretriz de Hipertensao, rever a
utilizagdo do termo “AVE”, preferindo-se denominar a
doenga como temos denominado e advogado nos dltimos
anos: Acidente Vascular Cerebral — AVC.

Por fim, agradecemos a oportunidade desta
manifestacdo, e em nome da Sociedade Brasileira de
Doengas Cerebrovasculares e do Departamento Cientifico
de Doencgas Cerebrovasculares da Academia Brasileira
de Neurologia, nos colocamos a disposigdo para futuras
colaboragoes e discussdes de tépicos que envolvam o
manejo de pacientes com AVC.

Hemorrhage: A Guideline for Healthcare Professionals From the American
Heart Association/American Stroke Association. Stroke. 2015;46(7):2032—
60. doi: 10.1161/STR.0000000000000069

5. Powers WJ, Rabinstein AA, Ackerson T, Adeoye OM, Bambakidis
NC, Becker K, et al. Guidelines for the Early Management of Patients
With Acute Ischemic Stroke: 2019 Update to the 2018 Guidelines
for the Early Management of Acute Ischemic Stroke: A Guideline for
Healthcare Professionals From the American Heart Association/American
Stroke Association. Stroke. 2019;50(12):e344-e418. doi: 10.1161/
STR.0000000000000211

6. Pontes-Neto OM, Silva CS, Feitosa MR, de Figueiredo NL, Fiorot JA,
Rocha TN, et al. Stroke Awareness in Brazil: Alarming Results in a
Community-Based Study. Stroke. 2008;39(2):292-6. DOI: 10.1161/
STROKEAHA.107.493908
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Carta-resposta

Carta resposta a Sociedade Brasileira de Doencas
Cerebrovasculares e ao Departamento Cientifico de Doengas
Cerebrovasculares da Academia Brasileira de Neurologia.

Inicialmente manifestamos nosso respeito e agradecimentos
pela leitura atenta as Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial
2020 (DBHA2020)," e pelos comentarios que permeiam o
contetido exposto no capitulo 10, mais especificamente ao tépico
10.6 que trata da temética referente a hipertensao arterial (HA)
e acidente vascular encefdlico (AVE) hemorragico e isquémico.

Importante salientar que a DBHA2020" contou com a
participagao intelectual coletiva da Sociedade Brasileira de
Cardiologia por meio do seu Departamento de Hipertensao
Arterial, da Sociedade Brasileira de Hipertensao e da Sociedade
Brasileira de Nefrologia, representadas por 97 especialistas
nomeados por critérios cientificos. Durante todo o ano de
2020, esses profissionais trabalharam com o objetivo comum
de construir esse documento, elaborado a partir de reunioes
semanais do comité diretivo, duas reunides com os 18
coordenadores de capitulo, e duas reunides plendrias com os
integrantes da DBHA2020. O texto final representa a opiniao
da maioria desse colegiado.

Passamos agora a discutir sobre os pontos questionados pelos
subscritores da carta ao editor e, para isso, gostarfamos de tecer
as seguintes reflexoes:

A questdo da meta de tratamento da HA, quando iniciar
e quais medicamentos utilizar em eventos cerebrovasculares
é certamente matéria de grande complexidade e um desafio,
mesmo para especialistas.

Em janeiro de 2021, uma revisdao narrativa compilou
os principais estudos em AVE isquémicos e hemorragicos,
apontando para um conservadorismo em relagdo a fase aguda
desses eventos, e limitages, instransponiveis até o presente
momento, mesmo quando se utilizam estratégias de revisoes
sistematicas e metanalises.?

Sobre o Item 10.6.1 da DBHA2020," que apresenta a
seguinte redagdo sobre o tratamento da HA na fase aguda do
AVE hemorrégico: “Se houver aumento da pressao arterial,
podem ocorrer maior probabilidacle de expansao do hematoma,
aumento do risco de morte e pior prognéstico. Estudos robustos
sugerem que reduzir a pressao arterial (dentro de 6 h) para valores
<140/90 mmHg ndo diminuiu eventos primdrios importantes,
inclusive mortalidade. Assim, ndo deve ser recomendada imediata
redugao da pressao arterial nos casos de AVE hemorrégico, a
menos que o valor da pressao arterial sistélica esteja > 220
mmHg”. Reforcamos que o texto afirma nao haver evidéncia de
reducdo de eventos primdrios, o que esta em acordo com a carta
encaminhada ao editor pela Sociedade Brasileira de Doengas
Cerebrovasculares e pelo Departamento Cientifico de Doengas
Cerebrovasculares da Academia Brasileira de Neurologia onde
esta escrito: “o estudo de fase 3 INTERACT-2 avaliou o controle
intensivo de pressao arterial nestes pacientes, com meta pressao
arterial sistélica <140mmHg versus controle de diretrizes
da época (meta de pressdo arterial sistélica <180mmHg).
Analisando o desfecho primdrio de morte ou dependéncia
funcional (modified Rankin Scale — mRS: 0-3), ndo foi alcancada
significancia estatistica em relagao a reducgao de pressao arterial
na fase aguda para esse desfecho.”

A nosso ver, assumir recomendacao de diretrizes com base
em resultados delineados como objetivos secundérios, quando
0 objetivo primdrio ndo foi alcangado, ndo € a orientagdo mais
adequada. A proposicao no Quadro 10.2 para a redugdo da
pressao arterial na fase aguda (dentro de 6 horas) apds um
acidente vascular encefélico hemorragico atendeu a decisao
da coordenacao geral, coordenagao do capitulo e da maioria
em reunido plendria como a mais alinhada com as evidéncias
cientificas atuais.

Quanto a orientagao de conduta na fase aguda do AVE
isquémico (item 10.6.2), a recomendagao da DBHA2020 é para
a reducao da pressao arterial sistélica a valores menores que
180 mmHg, e da diastélica a valores inferiores a 105 mmHg
apenas nos pacientes candidatos a trombodlise, sem evidéncia
de beneficio clinico nos demais pacientes (Quadro 10.2). Pela
leitura atenta que fizemos da Carta ao Editor, entendemos haver
concordancia com essa orientagdo que, coincidentemente, é
a mesma do recém-publicado Cuideline da European Stroke
Organization (ESO),* e da American Heart Association e American
Stroke Association.*

Em relagdo ao comentdrio sobre a conduta na fase aguda
ap6s acidente isquémico transitério, estamos alinhados com
as recomendagoes de outras sociedades cientificas como, por
exemplo, a dltima diretriz europeia de hipertensao arterial
publicada em 2018 que cita na pagina 3086 a mesma orientagao.’

No guideline da ESO,* cujos 11 autores sao da drea de
neurologia, a primeira frase expressa exatamente a possibilidade
construtiva de divergéncias: “The optimal blood pressure
(BP) management in acute ischaemic stroke (AlS) and acute
intracerebral haemorrhage (ICH) remains controversial.” Conclui
o documento apontando para a necessidade de estudos
randomizados e controlados que possam corroborar metas,
tempo e estratégias para diminuicao da pressao arterial na fase
aguda em diferentes subgrupos de pacientes com AVE.

Finalmente, sobre a opcao de nomenclatura utilizada nas
DBH2020" — AVE —, essa foi a opinido da maioria dos integrantes
como sendo o mais adequado a ser empregado no documento
atual. Entendemos tratar-se de uma questao semantica e nao
anatomica propriamente dita e que a doenga cerebrovascular
pode envolver qualquer estrutura encefalica. E curioso que
o descritor acidente vascular cerebral tenha 17 (dezessete)
alternativas de sinonimia reconhecidas na Biblioteca Virtual
de Sadde (BVS), entre elas, acidente vascular encefélico e sua
correspondente abreviatura, AVE.® No entanto, essa sugestao sera
considerada na edicao de uma nova atualizacao das diretrizes,
tendo em vista os argumentos apresentados e a familiaridade
existente na classe médica em geral com o termo AVC.

Uma vez mais, agradecemos a oportunidade de debate técnico
e intelectual, e esperamos ter justificado os questionamentos
encaminhados.

Comité Diretivo do DBHA2020:
Weimar K Sebba Barroso
Cibele Isaac Saad Rodrigues
Luiz Aparecido Bortolotto
Marco Antonio Mota-Gomes
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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, 2021.

Especialista

Tipo de relacionamento com a induistria

Amarino Carvalho de Oliveira Junior

Nada a ser declarado

Aurea Lucia Alves de Azevedo
Grippa de Souza

Outros relacionamentos

Participag@o societaria de qualquer natureza e qualquer valor economicamente apreciavel de empresas na area de satde,
de ensino ou em empresas concorrentes ou fornecedoras da SBC:

— Cardiologia: Curso PROKIDS Assisténcia Multidisciplinar LTDA

Barbara Maria lanni

Nada a ser declarado

Carlos Eduardo Rochitte

Nada a ser declarado

Claudio Tinoco Mesquita

Declarag@o 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, atuagado 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:

- Servier: Vastarel.

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:

- Alnylan: Onpatro.

Clerio F. Azevedo

Nada a ser declarado

Dhayn Cassi de Almeida Freitas

Nada a ser declarado

Dirceu Thiago Pessoa de Melo

Declarag@o 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 orteses, proteses, equipamentos e implantes,

brasileiras ou estrangeiras:

- Daiichi Sankyo.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscrigdes para congressos
e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Pfizer.

Edimar Alcides Bocchi

Declaracéo 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, atuagao 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:

- AstraZeneca: ISGLT2; Bayer: ISGLT2, Vericiguat; Boehringer: ISGLT2.

Estela Suzana Kleiman Horowitz

Declarac@o financeira

B - financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou instituigdo)
provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Jansen: Rivaroxabana.

C - Financiamento de pesquisa (pessoal), cujas receitas tenham sido provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses,
préteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Jansen: Rivaroxabana.

Evandro Tinoco Mesquita

Outros relacionamentos

Vinculo empregaticio com a industria farmacéutica, de orteses, proteses, Equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras, assim como se tem relagao vinculo empregaticio com operadoras de planos de saude ou em auditorias
médicas (incluindo meio periodo) durante o ano para o qual vocé esté declarando:

- UnitedHealth Group.

Fabiana G. Marcondes Braga

Declarag@o 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,
s6cio, 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, préteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Novartis: Palestras; AstraZeneca: Palestras e Conselho Consultivo; Boehringer: Conselho Consultivo.
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Fabio Fernandes

Declarag@o 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 vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes
seja controlador, sdcio, 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:

- Pfizer: Tafamidis; Alnylan: Patisiran.

Guilherme H. Oliveira

Nada a ser declarado

Heinz-Peter Schultheiss

Nada a ser declarado

Humberto Villacorta

Declaraggo 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, 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 industria farmacéutica, de orteses, 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,
préteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Roche: GDF-15.

Jodo Manoel Rossi Neto

Declaraggo 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 vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes
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1. Epidemiologia

Areal incidéncia de miocardite é dificil de ser determinada,
uma vez que as apresentagoes clinicas sao muito heterogéneas
e grande parcela dos casos cursa de forma subclinica, além
de haver uma frequéncia muito baixa de emprego da bidpsia
endomiocérdica (BEM), o padrao-ouro para o diagnéstico.'

Levantamento de diferentes séries de estudos necroscépicos
em individuos jovens vitimas de morte sibita inexplicada
mostrou incidéncia muito variavel de miocardite, podendo
corresponder por até 42% dos casos.? O Global Burden
of Disease Study 2013 usou os cédigos da Classificagao
Internacional de Doengas em analises estatisticas regionais
e globais de 187 paises, estimando a incidéncia anual de
miocardite em torno de 22 casos para cada 100.000 pacientes
atendidos.> Em coortes de pacientes com apresentagao
clinica de miocardiopatia dilatada de etiologia nao definida,
miocardite comprovada por BEM pode ser detectada em
até 16% dos pacientes adultos,* e em até 46% de pacientes
pediatricos.’®
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Muitos estudos indicam maior prevaléncia da miocardite
aguda em homens do que em mulheres®” Alguns estudos
sugerem que, em adultos, a manifestacao clinica mais comum
seja a miocardite linfocitica, com mediana de idade de 42
anos, enquanto pacientes com miocardite de células gigantes
tém mediana de 43 anos de idade.? Entretanto, recém-
nascidos e criangas exibem mais tipicamente apresentacao de
miocardite fulminante e sio mais suscetiveis a patogenicidade
induzida por virus do que adultos.”'

A miocardite engloba um amplo espectro de prognésticos,
dependendo da gravidade do quadro clinico inicial e da
sua etiologia. Pacientes com sintomas leves e sem disfungao
ventricular exibem com grande frequéncia resolugao
espontanea e excelente prognédstico.’ No entanto, estima-
se que cerca de 30% dos casos de miocardite mais graves,
documentados com BEM e cursando com disfuncao ventricular
evoluam para miocardiopatia dilatada e insuficiéncia cardiaca
(IC) com prognéstico reservado. Em pacientes pediatricos, o
progndstico parece ser pior, com relatos de sobrevida em 10
anos livre de transplante cardiaco de apenas 60%.°

Tabela 1 - Etiologia da miocardite aguda*

2. Definicao e Etiologia

A miocardite pode ser definida como doenga inflamatéria
do miocardio, diagnosticada por critérios histolégicos,
imunolégicos e imuno-histoquimicos. Os critérios histolégicos
incluem evidéncia de infiltrado inflamatério envolvendo
o miocdrdio associado com degeneracao e necrose de
cardiomidcitos e de origem nao isquémica. Os critérios imuno-
histoquimicos quantitativos para identificar um infiltrado
inflamatério anormal, indicativos de miocardite ativa, sao:
contagem de leucécitos =14 células/mm?, incluindo até
4 mondcitos/mm?, com a presenga de linfécitos-T CD3 positivos
=7 células/mm?.'?

Adicionalmente, conforme o tipo celular, o tipo de infiltrado
inflamatério observado no diagndstico histolégico pode classificar
a miocardite em linfocitica, eosinofilica, polimérfica, miocardite
de células gigantes e sarcoidose cardiaca."

Miocardite pode ser causada por uma grande variedade
de agentes infecciosos, incluindo virus, protozodrios, bactérias,
clamidias, rickéttsias, fungos e espiroquetas (Tabela 1),

1 - Miocardite infecciosa

Viral
Virus Coxsackie A e B, echo-virus, poliovirus, virus da influenza A e B, virus sincicial respiratorio, virus da caxumba, virus do
Virus RNA sarampo, virus da rubéola, virus da hepatite C, virus da dengue, virus da febre amarela, virus da Chikungunya, virus Junin, virus
da febre de Lassa, Rabies virus, virus da imunodeficiéncia humana-1
Virus DNA Adenovirus, parvovirus B19, citomegalovirus, herpes-virus humano-6, virus Epstein-Barr, virus varicela-zéster, herpes-virus
simples, virus da variola, virus vaccinia
Bactérias Staphylococcus, Streptococcus, Pneumococcus, Meningococcus, Gonococcus, Salmonella, Corynebacterium diphtheriae,

Haemophilus influenzae, Mycobacterium (tuberculose), Mycoplasma pneumoniae, Brucella

Espiroquetas

Borrelia (doenga de Lyme), Leptospira (doenga de Weil)

Fungos Aspergillus, Actinomyces, Blastomyces, Candida, Coccidioides, Cryptococcus, Histoplasma, Mucormycoses, Nocardia, Sporothrix
Protozoarios Trypanosoma cruzi, Toxoplasma gondii, Entamoeba, Leishmania
Parasitas Trichinella spiralis, Echinococcus granulosus, Taenia solium
Rickéttsias Coxiella burnetii (Febre Q), R. Rickettsii (febre maculosa das Montanhas Rochosas), R. tsutsugamushi
2 - Miocardite imunomediada
Toxoide tetanico, vacinas, doenga do soro
Alérgenos Drogas: penicilina, cefaclor, conchicina, furosemida, isoniazida, lidocaina, tetraciclina, sulfonamidas, fenitoina, fenilbutazona,
metildopa, diuréticos tiazidicos, amitriptlina
Aloantigenos Rejeicdo do coragdo transplantado

Miocardite linfocitica infeccdo-negativa, miocardite de células gigantes infecgdo-negativa associadas a disturbios autoimunes:

Autoantigenos

lipus eritematoso sistémico, artrite reumatoide, sindrome de Churg-Strauss, doenga de Kawasaki, doenga inflamatéria intestinal,
esclerodermia, polimiosite, miastenia grave, diabetes melito dependente de insulina, sarcoidose, granulomatose de Wegener, febre

reumatica, imunoterapia oncoldgica (inibidores de check-point imunolégico)

3 - Miocardite téxica

Drogas

Anfetaminas, antraciclinas, cocaina, ciclofosfamida, etanol, fluouracil, litio, catecolaminas, hemetina, trastuzumab, clozapina,
interleucina-2, inibidores de check-point imunologico

Metais pesados Cobre, ferro, chumbo

Miscelanea . ) 2
arsénico, azida de sédio

Picada de escorpido, picada de cobra, picada de aranha, picada de abelha e vespa, monéxido de carbono, inalantes, fésforo,

Horménios Feocromocitoma

Agentes fisicos Radiagdo, choque elétrico

Fonte: *Adaptada de Caforio et al.®

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(1):143-211



Montera et al.
Diretriz de Miocardites da Sociedade Brasileira de Cardiologia - 2022

Diretrizes

bem como pode ser desencadeada por mecanismos nao
infecciosos como a miocardite téxica (drogas, metais pesados,
radiagao), miocardite por mecanismos autoimunes e de
hipersensibilidade (miocardite eosinofilica, colagenoses, induzida
por virus, rejeicao do coracao transplantado).™'

Dentre todos esses desencadeantes de miocardite, a infeccao
viral é a mais prevalente, particularmente em criangas. Os virus
cardiotrépicos mais prevalentes sdo: enterovirus, parvovirus B19
(PVB19), adenovirus, virus influenza A, herpes-virus humano
(HHV), virus Epstein-Barr, citomegalovirus, virus da hepatite C
e virus do HIV. Algumas evidéncias sugerem que possa haver
diferencas regionais em relacdo a prevaléncia dos diferentes
agentes virais, com predominio de adenovirus, parvovirus e
herpes na populagao europeia'® e preponderancia de enterovirus
na populagdo americana.”” Entretanto, parte dessas diferencas
epidemioldgicas pode ser decorrente de surtos de infecgbes virais
especfficas ocorrendo ao longo dos anos nas diversas regides do
mundo, bem como a diferengas nas técnicas de detecgao viral,
permanecendo o debate acerca da real influéncia da distribuicao
geogréfica quanto as infecgdes virais cardiotrépicas.'®

Na América do Sul e, especialmente, em algumas regides do
Brasil, a miocardite chagésica causada pelo protozoario Trypanosoma
cruzi é uma das causas mais prevalentes de miocardite aguda,
particularmente frente ao registro recente de surtos de casos
associados a transmissao oral na Amazdnia brasileira.’ Doencas
sistémicas autoimunes como a sindrome de Churg-Strauss e a
sindrome hipereosinofilica estdo associadas a miocardite eosinofilica.
A miocardite de células gigantes e a sarcoidose, embora raras,
revestem-se de especial importancia clinica, uma vez que, se
diagnosticadas precocemente, tém tratamento especifico, o que
pode garantir melhora do progndstico.?*'

Miocardite autoimune pode ocorrer como acometimento
organico isolado ou manifestar-se no contexto de doencas
autoimunes com manifestagdes sistémicas, sendo as mais
frequentes: sarcoidose, sindrome hipereosinofilica, esclerodermia
e lpus eritematoso sistémico.

Novos imunoterdpicos para tratamento do cancer podem
estar associados ao risco de miocardite, sendo mais recentemente
reconhecidos os casos vinculados ao uso dos inibidores de
checkpoint imunolégico, como nivolumab e ipilimumab.?>2*

2.1. Fator Genético na Etiopatogenia das Miocardites

Nas descri¢es classicas da etiopatogenia da miocardite, as
evidéncias de mecanismos envolvendo a atuagao de virus e
reagdes autoimunes sao bem documentadas. Pouco se fala a
respeito da predisposicao genética. Muitos autores acreditam que
é provavel que fendbmenos genéticos possam contribuir para o
desenvolvimento de miocardite viral e/ou autoimune.'*?>

Dados laboratoriais consistentes com este argumento foram
documentados em um estudo com 342 familiares de pacientes
com cardiomiopatia dilatada (CMPD), em que se constatou a
presenca de anticorpos cardiacos com intensidade maior do que
foi observado no grupo controle.?®

Além disso, também é largamente reconhecida a probabilidade
de uma interagao complexa entre causas genéticas (predisposicao
individual) e ndo genéticas (ligadas ao agente agressor) na evolucao
final para cardiomiopatia dilatada. O problema é que as evidéncias
cientificas que suportam tal argumento sao escassas.?”

H4 evidéncias de que, em cepas de camundongos suscetiveis,
a infeccdo e a inflamagdo desencadeiam reacdes autoimunes no
coragao, geralmente como resultado da necrose dos midcitos e
subsequente liberagdo de autoantigenos anteriormente ocultos
no sistema imunolégico. As mesmas linhagens de animais
geneticamente predispostas desenvolvem miocardite linfocitica ou
de célula gigante autoimune e depois cardiomiopatia dilatada ap6s
imunizagao com autoantigenos cardiacos (p. ex., miosina cardfaca).?*

Além disso, hd a evidéncia de que a miocardite pode estar
presente em cardiomiopatias especificas (p. ex., cardiomiopatia
arritmogénica), levando a alteragbes no fendtipo e progressao
abrupta da doenga. Nesse contexto, algumas mutagoes podem
aumentar a suscetibilidade a miocardite.?®

Entretanto, no geral, a miocardite segue classificada como
um distdrbio adquirido ndo familiar, com evidéncias de estudos
experimentais que indicam que alteragdes genéticas possam
proporcionar suscetibilidade maior a esta doenga.

3. Fisiopatogenia

De forma simplificada, podemos dividir a fisiopatologia das
miocardites em infecciosas e ndo infecciosas. As infecciosas sao
as mais comuns e incluem uma enorme gama de virus, bactérias,
protozodrios, fungos e outros patégenos mais raros (ver Tabela
1). Os agentes virais sio 0s mais comumente envolvidos e
estudados experimentalmente. Do ponto de vista no infeccioso,
a autoimunidade esta presente, mediante doencas especificas,
drogas e autoanticorpos; a predisposicao genética exerce papel
importante em ambas (ver Tabela 1).

Modelos murinos de miocardite viral sugerem que seu
desenvolvimento apresenta trés fases: aguda (alguns dias),
subaguda (algumas semanas a meses) e cronica (desenvolvimento
da miocardiopatia dilatada);** além disso, dois mecanismos
patogénicos sao descritos: lesdo citopdtica direta induzida pelos
microrganismos e resposta imune anticardiaca induzida pelos
microrganismos.

A fase 1 corresponde a infeccao inicial, que pode curar até
mesmo sem sequela ou levar a IC ou morte, ou progredir para
as fases 2/3.3' Na maioria dos pacientes com miocardite viral,
o patdgeno é eliminado e o sistema imune reduz sua atividade
sem outras complicagdes adicionais. Entretanto, em uma minoria
de pacientes, o virus ndo é eliminado, resultando em lesdo
miocdrdica persistente e inflamagao secunddria a producdo de
anticorpos.'” Assim, a miocardite viral poderia ser considerada
um dos precursores para o desenvolvimento da miocardiopatia
dilatada, sendo observada essa evolucao em 21% dos casos de
miocardite ao final de 3 anos.*

Os enterovirus, em especial o Coxsackie B3 (CVB3),
iniciam a miocardite por meio do acoplamento ao receptor
CAR (Coxsackie virus e adenovirus receptor) e DAF (do inglés,
decay accelarating fator), culminado em morte celular através
de apoptose® ou necroptose.** Cardiomiécitos infectados
tornam-se lisados, o que resulta em liberacao citosélica de
protefnas e produtos virais. Apés a fase aguda, o curso da
doenga depende da base genética, podendo evoluir para
miocardiopatia dilatada ou haver resolugdo.**-*° Infeccao
por Coxsackie ativa respostas imunes inatas e adaptativas,
incluindo, em primeiro momento, a producao de interferon
e ativagao de receptores toll-like (TLR).*® Na resposta
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adaptativa, a deficiéncia de células T e B leva a persisténcia
viral e piora evolutiva.*'#?

Outro aspecto importante é a produgao de autoanticorpos
especificos contra os cardiomiécitos, que ocorre por meio da
liberagdo de peptidios cardiacos, havendo mimetismo molecular
entre as protefnas cardiacas e os agentes virais. Na presenga de
citocinas coestimuladoras como TNF e IL1, esses anticorpos
promovem resposta efetora de linfécitos T+

Outros virus como o parvovirus B19 e o herpes-virus-6 tém
sido cada vez mais descritos em biépsias cardiacas, havendo
uma tendéncia de reducdo de identificacio de enterovirus e
adenovirus.** No entanto, a presenga desses microrganismos
também tem sido observada em coragdes sem miocardite ou
miocardiopatias de outras etiologias, tornando complexa a
interpretagao da associagao entre a presenga de agentes infecciosos
no tecido cardiaco e o desenvolvimento de miocardite, bem como
a influéncia da persisténcia desses agentes na evolugdo clinica.*

Em relagdo as miocardites nao infecciosas, modelos animais
de miocardite autoimune envolvem linhagens suscetiveis
geneticamente que demonstram a presenca de linfécitos T CD4 +
reativos a autoantigenos, como a cadeia pesada da miosina, na
auséncia de agentes infecciosos.* Além da resposta autoimune
linfocitaria, podemos observar respostas envolvendo macréfagos,
como nas miocardites granulomatosas e eosindfilos nas situagoes
de hipersensibilidade.

A miocardite de células gigantes é uma forma autoimune de
agressao miocdrdica e caracteriza-se histologicamente por um
infiltrado de células gigantes multinucleadas, além de infiltrado
inflamatério de células T, eosindfilos e histiécitos. A presenca
marcante de células CD8 (citotéxicas), liberacdo de citocinas
inflamatérias e mediadores do estresse oxidativo levaa uma intensa
agressao as células miociticas e reposigao por fibrose, culminando
em rapida perda da fungao ventricular e evolugao clinica
desfavoravel. Em 20% dos casos, existe associagao com doencas
autoimunes como tireoidite de Hashimoto, artrite reumatoide,
miastenia grave, arterite de Takayasu, entre outras.*” A sarcoidose
tem carter multissistémico, envolvendo o pulmao em 90% dos
casos, associada a actimulo de linfécitos T, fagdcitos mononucleares
e granulomas ndo caseosos nos tecidos envolvidos.**4°

Na miocardite induzida por drogas, a resposta de sensibilidade
pode variar de horas a meses. Parte da justificativa da
hipersensibilidade se da em resposta a componentes quimicamente
reativos que se ligam a proteinas promovendo modificagbes
estruturais. Essas particulas sao fagocitadas pelas células de defesa,
por vezes macréfagos, os quais as apresentam na superficie dessas
células aos linfécitos T. Como uma resposta de hipersensibilidade
retardada, sao liberadas citocinas como interleucina 5, estimulante
de eosindfilos. Esse acimulo de interleucina 5 promove um
grande infiltrado eosinofilico com aumento da resposta de
hipersensibilidade e maior lesdo miocdrdica. A predisposicao
genética parece favorecer esse padrao de resposta.”

A sindrome hipereosinofilica pode ocorrer em associacao a
diversas doencas com manifestacao sistémica, como sindrome
de Churg-Strauss, cancer, infecgoes parasitdrias e helminticas,
ou estar relacionada a vacinagoes. Estas podem promover uma
resposta inflamatéria intensa no miocardio, levando a lesao celular
com disfungdo e IC.*"*2 Do ponto de vista fisiopatoldgico, assim
como em outros 6rgaos, ocorre um intenso infiltrado eosinofilico
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no miocardio, infiltrado este que promove a liberagdo de
mediadores altamente agressivos ao miécito, levando a necrose
e perda da estrutura miocardica. Entre os fatores agressores, estao
a neurotoxina, derivada dos eosindfilos, a proteina catidnica do
eosindfilo e a protease eosinofilica. Além desses fatores, a produgao
de citocinas inflamatérias como IL 1, TNF-alfa, IL6, IL 8, IL3, IL5 e
proteinas inflamatérias do macréfago promove a lesao e perda de
midcitos, com evolugdo para disfungdo miocardica.*®

Mais recentemente, o nivolumab, droga antitumoral que atua
como inibidor de checkpoint, tem sido considerado como causa de
miocardite linfocitdria. Possivel mecanismo fisiopatolégico sugere
que as células miocdrdicas poderiam compartilhar antigenos com
as células tumorais, sendo, consequentemente, alvos de células T
ativadas, resultando em infiltrado inflamatério e desenvolvimento
de IC e disttrbios de condugao.**

4. Avaliacao Diagnostica

4.1. Critérios Diagnosticos de Suspeita de Miocardite

A suspeita clinica do diagnéstico de miocardite pelo consenso
do grupo de doengas do miocardio e pericardio da sociedade
europeia de cardiologia baseia-se na associagao da apresentacao
clinica com exames complementares alterados sugestivos de lesao
inflamatéria miocérdica.'**

Por meio de andlise das apresentagdes clinicas mais frequentes
da miocardite e na acuracia diagnéstica dos métodos de
avaliagado complementar em prognosticar a presenca de agressao
inflamatéria miocérdica, propde-se estratificar a suspeita clinica
diagndstica de miocardite em trés niveis: baixa, intermediaria e alta
suspeigdo diagnéstica (Figura 1).32°¢ Esses critérios de suspeigao
foram estabelecidos por consenso de especialistas, e necessitam
de validacao futura por registros clinicos ou estudos multicéntricos.

4.1.1. Fluxograma de Avaliacao Diagnéstica

O fluxograma de avaliacdo diagnéstica da miocardite se
baseia no grau de suspeita clinica e prognéstica do paciente
(ver Figura 1). Os pacientes com baixa suspeita clinica
apresentam um prognéstico favoravel, sendo seguidos em
acompanhamento clinico e avaliados quanto a necessidade
de extratificacdo ndo invasiva de doenca arterial coronariana
(DAC). Os pacientes com suspeita intermediaria com evolugao
clinica favoravel ttm a mesma linha de seguimento clinico
e de investigagao diagndstica que os pacientes de baixo
risco. Os pacientes que evoluem com manutengdo ou piora
clinica, fungao ventricular, arritmias ou bloqueio AV devem
ser submetidos a coronariografia (CAT) e BEM. Os pacientes
com alta suspeita diagnéstica, em geral, apresentam um pior
progndstico, devem ser submetidos a CAT e BEM, para definigao
etiolégica, com objetivo de definir um tratamento especifico
para melhora do prognéstico.?*66465

4.2. Avaliagao Clinica: Situacgoes Clinicas de Suspeicao

A miocardite pode se manifestar de diferentes formas,
variando desde quadro leve e oligossintomatico até quadro
grave, associado a arritmias ventriculares, instabilidade
hemodinamica e choque cardiogénico. Raramente, pode se
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Apresentacao clinica:
Dor toracica aguda anginosa ou pericardica

Dispneia de inicio recente ou progressiva nos ultimos 3 meses

PalpitacBes ou taquicardias frequentes
Sincope
Morte subita abortada
Choque Cardiogénico Agudo sem fator determinante identificado
Assintomatico

ECG:
Arritmias ventriculares frequentes /TV/TVNS
BAV avangado
Supra-infra segmento ST
Supra-infra segmento PR

Laboratério:
Enzimas de injuria miocardica elevadas
PCRT elevado
BNP/proBNP elevados

ECO:
Disfungao ventricular e/ou déficit segmentar de inicio recente
ou com piora progressiva
Derrame pericardico

RMC:
RT positivo
Edema Miocardico
Disfungdo ventricular e/ou déficit segmentar de inicio recente
ou com piora progressiva

¥

SUSPEITA DE MIOCARDITE:

Afastar outras patologias que possam ter apresentagdo clinica semelhante: doenga coronariana; doenga valvar; crise HAS;

doencas sistémicas ou enddcrinas.

!

!

!

Condigéo clinica 1:
Dor toracica atipica ou pleuritica
Assintomatico

Condicéo clinica 2:
Dor toracica aguda anginosa ou pericardica
Sincope;
Palpitagbes ou taquicardias frequentes

Dispneia de inicio recente até 3 meses
Dispneia subaguda-cronica > 3 meses

Condicao clinica 3:
Dispneia de inicio até 4 semanas
Choque Cardiogénico s/causa definida
Morte subita abortada

!

Exames alterados?
{ECG /Enzimas miocardicas/ECO/RMC}

Exames alterados?
{ECG /Enzimas miocardicas/ECO/RMC}

! !

! !

associado a > 2 dos
exames positivos

associado a 1 dos
exames positivos

associado a > 2 dos
exames positivos

associado a > 1 dos
exames positivos

! !

! !

Exames alterados?
{ECG /Enzimas miocardicas/ECO/RMC}

!

associado a > 1 dos
exames positivos

!

| Baixa suspeicao |

| Intermediaria suspeicao |

Alta suspeicao |

Figura 1 - Algoritmo de estratificacdo de suspeita clinica diagndstica de miocardite.
BAV: bloqueio atrioventricular; BNP: peptideo natriurético B; BNP: peptideo natriurético tipo B; ECG: eletrocardiograma; ECO: ecocardiograma transtoracico;
HAS: hipertenséo arterial; PCRT: proteina C reativa titulada; PR: segmento PR; RMC: ressonancia magnética cardiaca; RT: realce tardio; ST: segmento ST;
TV: taquicardia ventricular; TVNS: taquicardia ventricular ndo sustentada.
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apresentar como morte stbita (variando de 8,6% a 12%),
principalmente na infancia ou em adultos jovens.®*”

O quadro mais comum ocorre em pacientes jovens com
dor toracica sugestiva de infarto agudo do miocardio (IAM) com
coronarias normais ap6s infecgao viral respiratéria ou intestinal,
embora os sintomas virais nem sempre precedam os quadros de
miocardite (pode variar de 10% a 80% dos casos).®”° Apesar de
ocorrer predominantemente em pacientes jovens, a sindrome
pode surgir em qualquer idade. Pode ocorrer também quadro
de miocardite subclinica, elevagao transitéria de troponina ou
alteragbes eletrocardiogréficas apés quadro viral agudo, o qual
se manifesta com sintomas inespecificos como febre, mialgia,
sintomas respiratérios ou gastrointestinais.®®”!

Ha diferentes formas de apresentacao dessa doenca:'>”"72

a) Quadro clinico semelhante a sindrome coronariana aguda

(dor toracica, alteragoes eletrocardiogréficas sugestiva de

isquemia; elevagao de marcadores de necrose miocdrdica
com coronarias normais).

=z

Sintomas novos agudos de IC (entre 3 dias e 3 meses)
na auséncia de doenca coronariana ou causa conhecida
para os sintomas.

¢) Sintomas de IC de inicio recente nos (ltimos meses (>

3 meses) na auséncia de doenga coronariana ou causa
conhecida para os sintomas.

=

Condigdes ameacadoras da vida: arritmias ventriculares
inexplicadas e/ou sincope e/ou morte stbita abortada;
choque cardiogénico sem doenca coronariana associada.

A) Manifestacao como dor toracica

Pacientes que se apresentam com dor tordacica podem
ter alteragoes eletrocardiograficas varidveis: supra ou
infradesnivelamento do segmento ST; inversao de onda
T ou ondas Q patolégicas. Alteragcoes segmentares ao
ecodopplercardiograma e elevagao de marcadores de necrose
miocardica, especialmente troponina, em pacientes com
corondrias normais sugerem a hipétese de miocardite.®”?
Na maioria dos estudos, esses pacientes tém bom prognéstico
em curto prazo, sendo o grau de comprometimento ventricular
preditor de risco de morte.”"”* Uma minoria desenvolve
miopericardite persistente e recorrente com funcao de ventriculo
esquerdo (VE) normal que podem responder a colchicina.”

B) Manifestacao como insuficiéncia cardiaca aguda

A forma de apresentagdo pode ser aguda, associada ao
aparecimento dos sintomas de IC em dias, mas também subagudo/
crénico, cardiomiopatia de inicio recente em paciente sem causa
aparente para a alteracao de funcao miocardica.

A apresentagao da miocardite por sintomas de IC (dispneia,
fadiga, intolerancia ao exercicio) pode ocorrer associada a leve
comprometimento da fungao ventricular (fracdo de ejegao de
ventriculo esquerdo [FEVE] entre 40% e 50%) que melhora em
semanas a meses. Contudo, nimero menor de pacientes pode
apresentar disfuncao ventricular importante (FEVE <35%) e,
destes, 50% desenvolvem disfuncao de VE cronica; cerca de
25% necessitarao de transplante cardiaco ou dispositivo de
assisténcia ventricular, enquanto os outros 25% terao melhora
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da fungao ventricular ao longo do seguimento; uma minoria
dos casos pode evoluir com quadro de choque cardiogénico e
necessidade de suporte circulatério mecanico.®*”*7* O risco de
morte ou necessidade de transplante esté fortemente associado
ao grau de comprometimento hemodinamico e da fungao
ventricular esquerda e direita, que podem responder ao tratamento
medicamentoso padrao para IC.%°

A apresentagao da doenca na forma fulminante caracteriza-se
pelo aparecimento abrupto (dias) dos sintomas de IC avancada. Esses
pacientes, em geral, tém grave disfungao ventricular com pouca
alteragdo dos diametros ventriculares. Trata-se de apresentagao
dramdtica que necessita de intervengao precoce.®®®' Quando
o quadro fulminante estd associado a taquicardia ventricular
persistente ou ndo ha resposta a terapéutica padrao, o progndstico
é pior, e formas mais graves de miocardite, como miocardite de
células gigantes, devem ser consideradas e investigadas.®

C) Manifestacao como insuficiéncia cardiaca crénica ou
progressiva

Miocardite confirmada por critério imuno-hitopatolégico
estd presente em até 40% dos pacientes com cardiomiopatia
cronica que persistem sintomdticos a despeito do tratamento
medicamentoso. A presenga de inflamagao acessada por histologia
estd associada a pior prognéstico.”

D) Manifestacao como condicao ameacadora da vida
* Arritmias ou distirbios de conducao

Pacientes com miocardite podem, ainda, apresentar disttrbios
do sistema de condugdo, tais como bloqueio atrioventricular (BAV)
de 2° ou 3° grau ou total, principalmente aqueles que apresentam
sinais ecocardiograficos de hipertrofia por edema intersticial.®
A presenca de bloqueio cardiaco ou arritmias ventriculares
sintomaticas ou sustentadas em pacientes com cardiomiopatia
deve levantar a suspeita de miocardite com causa definida (doenca
de Lyme; sarcoidose; displasia arritmogénica de ventriculo direito
ou Chagas em areas endémicas).”

* Choque cardiogénico

Subgrupo pequeno de pacientes que se apresentam com
quadro stbito de IC dentro de 2 semanas de quadro viral pode
precisar de suporte inotrépico e/ou suporte circulatério mecanico.
Em geral, ocorre recuperacao da funcao ventricular quando
sobrevivem ao quadro inicial, porém necessitam de instituicao da
terapéutica adequada o mais precoce possivel.”"""

ATabela 2 resume as principais sindromes clinicas de suspeicao
de miocardite e sugere possiveis agentes responsaveis por cada
forma de apresentacao da doenca.®

4.3. Biomarcadores

4.3.1. Marcadores Laboratoriais de Agressao Inflamatéria

Nenhum biomarcador, isoladamente, é suficiente para
diagnosticar miocardite; contudo, alguns biomarcadores podem
ser (teis como marcadores prognésticos. A seguir, comentaremos
acerca dos principais biomarcadores usados nessa avaliacao.
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a) Marcadores inflamatérios. Contagem de leucdcitos,
velocidade de hemossedimentagao (VHS) e proteina C
reativa (PC-R) podem estar elevadas em pacientes com
miocardite. No entanto, nao apresentam valor diagndstico,
pois sdo inespecificos.

b) Troponinas. As troponinas sao mais especfficas que CPK
e CKMB para lesdes miocdrdicas e estao frequentemente
elevadas em pacientes com miocardite.** No entanto,
troponinas normais ndo excluem o diagndstico. Embora
ndo sejam suficientes para estabelecer o diagndstico de
miocardite, podem sugerir o diagndstico, desde que
excluidas causas 6bvias como IAM e IC aguda. Em um
estudo pequeno, em que varios biomarcadores foram
avaliados, troponinas foram preditores do diagndstico
de miocardite confirmada por bi6psia, com area sob a
curva de 0,87, sensibilidade de 83% e especificidade de
80%.% Troponina é dtil para o diagnéstico de miocardite
em pacientes com miocardiopatia de instalagao aguda.'*”*

c) Peptidios natriuréticos. BNP e NT-proBNP podem estar
elevados na miocardite.?° No entanto, ndo sao (teis para
confirmacdo diagnéstica, uma vez que se elevam frente a
diferentes causas de IC. Contudo, podem ser marcadores
progndsticos. Em um estudo com miocardite confirmada por
biépsia, entre varios biomarcadores avaliados, somente o
NT-proBNP acima do Gltimo quartil (>4.245pg/mL) foi
preditor de morte ou transplante cardiaco.®®

4.3.2. Marcadores Laboratoriais de Pesquisa Etiopatogénica

Sorologias virais. Sao de valor limitado no diagnéstico de
miocardite, uma vez que anticorpos IgG de virus cardiotropicos
sao muito prevalentes na populagao geral na auséncia de doenca
cardiaca viral. Em um estudo, ndo se observou correlacao entre
sorologia viral e achados da bidpsia.*” Em situagoes especfficas,
podem ser (teis a sorologia para hepatite C, pesquisa de virus HIV
em individuos de alto risco e doenga de Lyme em dreas endémicas.
A pesquisa de marcadores sorolégicas deve ser ditada pela elevada
suspeicao clinica para aquela doenca (Tabela 3).

Marcadores imuno-histoquimicos e andlise de genoma
viral. Sdo superiores aos critérios de Dallas e, portanto, (teis no
diagnéstico etiolégico. A taxa de complicagdes com a BEM é
baixa (Tabela 3).%%°

4.4. Eletrocardiograma

O eletrocardiograma (ECG) é comumente solicitado para
triagem de miocardite, mas com especificidade limitada, embora
os pacientes frequentemente apresentem alguma alteragao no
ECG." Taquicardia sinusal pode ser a forma mais comum de
apresentacao do ECG.™ Algumas alteragées no ECG sao mais
sugestivas de miocardite do que outras. Por exemplo, a elevagao
do segmento ST-T na miocardite é tipicamente concava (em
vez de convexa na isquemia miocardica), difusa sem alteragoes
reciprocas, transitoria e reversivel na evolugdo (Figura 2).”!

Tabela 2 - Descrigao do quadro clinico e possivel causa das diferentes sindromes clinicas da miocardite

Sindrome clinica Quadro clinico

Possivel causa

Dor torécica aguda

Sintomas de angina; DAC afastada; alteragdo de segmento ST/T,
arritmias; elevagdo de troponina I/T e NtproBNP intermitentes

Parvovirus B19 ou outros virus com tropismo
pelo coragdo associado ou ndo a pericardite

Dispneia; edema; disfuncéo sistélica e/ou diastélica de

Miocardite viral ou ndo viral ou cardiomiopatia

IC aguda VE; alteragdo de ECG; elevagao troponina I/T e NTproBNP ) .

. ) inflamatoria

intermitentes

Todos os sintomas de IC por algum tempo; DAC afastada; Miocardite focal viral ou no viral ou
IC cronica alteragdes do ECG como BRE, BRD, BAV; elevagdo troponina I/T

e NtproBNP intermitentes

cardiomiopatia inflamatéria

IC/arritmia ameagadoras da vida elevados; arritmia grave; DAC afastada

Choque cardiogénico; IC NYHA 11I/IV; troponina e NTproBNP

Miocardite de células gigantes; miocardite
eosinofilica; miocardite toxica

BAV: bloqueio atrioventricular; BRD: bloqueio de ramo direito; BRE: bloqueio de ramo esquerdo;, DAC: doenga arterial coronariana; ECG:
eletrocardiograma; IC: insuficiéncia cardiaca; ST/T: segmento ST e onda T; VE: ventriculo esquerdo.

Tabela 3 - Recomendacoes na avaliacao laboratorial inicial da miocardite

Indicacdes Classe Nivel de evidéncia
Uso de marcadores inflamatérios para o diagnéstico de miocardite | C
Biomarcadores de les@o miocardica para auxiliar o diagnostico de miocardite | B

BNP ou NT-ProBNP para auxiliar o diagnéstico e estratificagdo de prognéstico de miocardite | B
Investigagdo sor_ol()gica e/ou detecgdo de antigenos e/ou RT-PCR para diagnéstico de Covid-19 | B

em casos suspeitos

Invgstigaqéo sqrolt’)g_ica e/ou d'eFecgéo de aptl’genog elou BT—PCR para a}valiagéo iqicial de la c
pacientes em situacdes especiais de suspeita de miocardite por etiologias especificas

Sorologias virais na investigacdo de rotina de todos os casos de miocardite 1] C

BNP: peptideo natriurético tipo B; RT-PCR: reagdo em cadeia de polimerase.
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Figura 2 - Curso evolutivo do padréo de repolarizagdo precoce na miocardite aguda.

Adaptada de Oka et al.”

O padrao de repolarizagao precoce (RP) no ECG de alguns
pacientes com miocardite aguda pode ser a evidéncia de
inflamagao/edema localizado no epicardico do VE. Oka et
al.”" mostraram que o padrao de RP no ECG da miocardite
aguda foi transitorio, reversivel e ndo estava associado a um
pior progndstico.?!

O BAV, na presenca de dilatagdo leve do VE, pode ser
devido a varias causas (incluindo laminopatia), mas também
pode ser sugestivo de doenga de Lyme, sarcoidose cardiaca
ou miocardite de células gigantes. Ogunbayo identificou
que, em 31.760 pacientes com diagndstico primdrio de
miocardite, o bloqueio cardfaco foi relatado em 540 (1,7%),
sendo 21,6% com BAV de primeiro grau, 11,2% com BAV de
segundo grau e 67,2% com BAV de alto grau. O BAV de alto
grau apresentou associacao independente com o aumento
da morbimortalidade.*

Recente metandlise mostrou que o alargamento de QRS
esteve presente como caracteristica precoce da miocardite
fulminante.”® Em um estudo em que pacientes internados
agudamente com miocardite sem IC prévia foram submetidos

a BEM, o alargamento do QRS foi preditor independente de
morte cardiaca ou transplante cardiaco.%

Uma proporgao significativa de pacientes com miocardite
aguda apresenta morte stibita cardfaca, presumivelmente por
arritmia cardfaca. Estudo recente de Adegbala mostrou um
total de 32.107 internagdes por miocardite aguda entre 2007
e 2014, nos EUA, das quais 10.844 (33,71%) apresentaram
arritmias, sendo as mais comuns taquicardia ventricular
(22,3%) efibrilagdo atrial (26,9%), e a presenca dessas arritmias
teve impacto na mortalidade.”

Resumidamente, o ECG fornece uma ferramenta
conveniente para a estratificagao de risco e a triagem inicial,
mas com valor diagnéstico fraco.™

4.4.1. Critério de diagnéstico por eletrocardiograma/
Holter/testes de estresse'

O ECG de 12 derivages é pratica usual na investigacao
diagnéstica e na avaliagao prognéstica da miocardite (Tabela 4).
As alteragdes mais frequentemente associadas com a miocardite

Tabela 4 - Recomendagdes de eletrocardiograma para avaliagao de miocardite

Indicacoes Classe Nivel de evidéncia
Eletrocardiograma na suspeita de miocardite | C
Eletrocardiograma para avaliar prognostico na miocardite | C
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no ECG de 12 derivagoes e/ou Holter e/ou testes de estresse, com
qualquer um dos seguintes: bloqueio atrioventricular de I a IlI
graus ou bloqueio de ramo, alteragao de ST/T (elevagao de ST ou
sem elevagao do segmento ST, inversao da onda T), parada sinusal,
taquicardia ou fibrilagao ventriculares e assistolia, fibrilagdo atrial,
reducdo da altura da onda R, atraso da conducao intraventricular
(complexo QRS alargado), ondas Q anormais, baixa voltagem,
batimentos prematuros frequentes, taquicardia supraventricular.

4.4.2. Prognéstico

Alargamento do QRS, BAV de alto grau, taquicardia
ventricular e fibrilagdo atrial aumentaram a mortalidade.

4.5. Ecocardiograma

O ecocardiograma tem um papel limitado no diagndstico
da miocardite propriamente dita. Trata-se de uma ferramenta
muito importante na exclusao de outras patologias, devendo
sempre ser realizada quando ocorre a suspeita clinica
(Tabela 5).997 Ndo existe um achado ecocardiogréfico
especifico, e as alteragdes encontradas apenas vao espelhar um
quadro inflamatério miocdrdico. Portanto, podemos evidenciar
desde alteragdes segmentares (diagnéstico diferencial com as
cardiopatias isquémicas) até alteragoes difusas (hipocinesia
global de um ou ambos os ventriculos).”*** Quando o
acometimento é agudo e grave, as cavidades ventriculares sao
pequenas (nao dilatadas) e podemos evidenciar a presenca de
edema miocardico (aumento da espessura parietal), bem como
derrame pericardico, achados esses comuns na miocardite
fulminante. O acometimento do ventriculo direito (VD)
geralmente reflete um prognéstico mais reservado.'®

Um papel interessante do ecocardiograma é como
adjunto na realizagao da BEM, visando nao s6 ao sitio ideal
para a retirada dos fragmentos, mas também guiando o
intervencionista e evitando complicagoes (Tabela 5).'"

4.6. Ressonancia Magnética Cardiaca

Na avaliagdo dos pacientes com miocardite, assim como
na avaliacdo de outras cardiomiopatias nao isquémicas, a
ressonancia magnética cardiaca (RMC) apresenta grande utilidade
na determinagao dos parametros morfolégicos e funcionais
ventriculares. De fato, j& foi amplamente validada para quantificar
os volumes, a massa e a funcao tanto do VE quanto do VD, e é
considerada, atualmente, a modalidade diagnéstica padrao-ouro
para essa avaliagdo. Dada a sua alta resolugao espacial e temporal,
e devido a sua natureza tridimencional, que a torna independente
de premissas geométricas, a RMC apresenta excelente acuracia
e reprodutibilidade caracteristicas especialmente (teis ao
acompanhamento longitudinal dos pacientes."*

Entretanto, o maior valor da RMC na avaliacdo dos
pacientes com suspeita ou diagndstico confirmado de
miocardite consiste na sua capacidade de proporcionar
detalhada caracterizacdo tecidual. Dessa maneira, permite
identificar tanto a lesdo miocdrdica inflamatéria das fases
aguda e subaguda quanto as lesoes cicatriciais frequentemente
presentes na fase cronica da doenca. As principais técnicas
de RMC classicamente utilizadas na caracterizacdo da lesio
miocardica dos pacientes com miocardite sdo as sequéncias
ponderadas em T2 (“T2 imaging”) e a técnica do realce
tardio."0*1%8

Nas imagens adquiridas pelas sequéncias ponderadas em
T2, quanto maior for o contetdo liquido de um determinado
tecido, maior serd sua intensidade de sinal. Portanto, essa
técnica permite avaliar o edema miocardico secundario ao
processo inflamatério nos pacientes com miocardite aguda
(“edema imaging”)."°>'% A técnica do realce tardio, por sua
vez, permite identificar as regides de necrose no caso das
miocardites agudas ou subagudas, e as regides de fibrose
no caso das miocardites cronicas.’®®'%%11° Cabe ressaltar
que o padrdo de realce tardio da miocardite é muito
diferente daquele observado nos casos de IAM. A principal
diferenga é que, no caso do infarto, o realce tardio sempre
acomete o subendocdrdio. O acometimento pode até ser
transmural, mas a camada subendocérdica sempre esta
envolvida. No caso da miocardite, o realce tardio é mais
frequentemente mesoepicardico, na maior parte das vezes
poupando o endocardio. Além disso, enquanto, no infarto,
as regides de realce tardio tendem a ser Ginicas, homogéneas
e distribuidas de acordo com os territérios coronarianos,
no caso da miocardite, as regides de realce costumam ser
multifocais, heterogéneas e esparsas, nao respeitado os
territorios coronarianos.

O Consenso de Lake Louise (CLL) original,'® publicado em
2009, se baseava em trés técnicas de RMC. Além da técnica
de imagem ponderada em T2 (“edema imaging”) e da técnica
do realce tardio, ambas mencionadas anteriormente, incluia
também a chamada técnica do realce miocardico precoce.
Esta Gltima acabou por ser excluida na atualizagao dos critérios
diagnosticos, ap6s ficar demonstrado que ndo adicionava
valor diagnéstico incremental as demais técnicas. Na prética,
o realce miocdrdico precoce ja nao vinha sendo utilizado
clinicamente na maior parte dos centros de RMC do mundo.

Recentemente, novas técnicas de RMC capazes de medir os
tempos de relaxamento longitudinal (T1) e transversal (T2) do
miocdrdico foram introduzidas como métodos potencialmente
sensiveis e especificos para a detecgao de processo
inflamatério miocdrdico."" Em geral, os valores de T1 ou T2
sao medidos pixel a pixel e apresentados na forma de mapas
paramétricos, os chamados mapas T1 e T2 do miocérdio.

Tabela 5 - Recomendagoes para realizagao de ecocardiograma na avaliagao inicial da miocardite

Indicagoes Classe Nivel de evidéncia
Ecocardiograma para avaliagdo de estrutura e fungao cardiaca | C
Ecocardiograma para avaliagdo e estratificagdo prognoéstica | C
Ecocardiograma para guiar a bidpsia endomiocardica lla C
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O mapa T1 pode ser adquirido antes do contraste (T1
nativo) e 15 a 20 minutos apds contraste (momento
de relativo equilibrio da concentragao de gadolinio),
permitindo, assim, o cdlculo do volume extracelular do
miocdrdio (VEC ou ECV [do inglés, extracellular volume]).
O mapa T2 é usualmente adquirido apenas antes da
administragao do contraste.

A incorporacao dos mapas T1 e T2 constituiu a
motivagao central para a recente atualizagdo do CLL
para o diagnéstico de miocardite pela RMC. De acordo
com o novo consenso,'* esse diagndstico se baseia na
presenca de dois critérios principais que podem estar
ou nao associados a critérios de suporte (Tabela 6). O
primeiro critério diagndstico principal tem por objetivo
identificar a presenga de edema miocardico e se
fundamenta na utilizacdo de técnicas baseadas em T2: (1)
técnica de imagem ponderada em T2 (“edema imaging”)
e/ou (2) técnica de mapeamento T2. O segundo critério
diagnéstico principal também permite detectar a presenga
de edema miocardico, mas tem por objetivo primordial
identificar a presenca de necrose, fibrose e extravasamento
capilar. Este segundo critério diagnéstico principal se
fundamenta na utilizagdo de técnicas baseadas em T1:
(1) técnica do realce tardio e/ou (2) técnicas de mapeamento
T1 (T1 nativo ou VEC).

Os novos critérios para diagnéstico de miocardite,
miopericardite ou perimiocardite e publicados em 2018
estdo listados na Tabela 6.

A acuracia da RMC na avaliagdo dos pacientes com
suspeita de miocardite no primeiro CLL foi estimada em

78% (sensibilidade de 67% e especificidade de 91%)."%
Essas estimativas foram posteriormente confirmadas em
uma metandlise que demonstrou acuracia de 83%, com
uma sensibilidade de 80% e especificidade de 87%.""*
De modo similar, outra metanélise ainda mais recente
demonstrou sensibilidade de 78% e especificidade de
88%, com uma darea sob a curva (AUC) de 83%."* Ainda
nao existem dados consistentes avaliando a acuracia da
RMC utilizando os critérios diagndsticos propostos na
segunda versao do CLL. Entretanto, um pequeno estudo
recente que incluiu apenas 40 pacientes com miocardite
aguda demonstrou sensibilidade de 88% e especificidade
de 96% da RMC utilizando os novos critérios revisados
(ver Tabela 6).M"*

As recomendagbes para o uso da RMC na avaliagdo
diagnéstica e prognéstica dos pacientes com suspeita de
miocardite aguda estdo sumarizadas na Tabela 7.57/104109114-116

Com base no conjunto das evidéncias cientificas
acumuladas desde a primeira versao desta diretriz da
SBC, podemos, hoje, indicar uma posicao da RMC mais
estruturada na tomada de decisdo de pacientes com
suspeita de miocardite como proposto na estratificacao de
risco a seguir, na Tabela 8.7991">"17 Ta| estratificagao deve
ser integrada a estratificagao de risco ampla que inclui a
apresentacao clinica e outros exames complementares.

4.7. Medicina Nuclear

A medicina nuclear tem tido um papel crescente
na avaliagao do paciente com miocardite. Novos

Tabela 6 - Critérios para diagnéstico de miocardite, miopericardite ou perimiocardite

Critério Lake Louise atualizado
1 CRITERIO T2 POSITIVO + 1 CRITERIO T1 POSITIVO

Alvo diagnéstico

CRITERIOS PRINCIPAIS

Imagem baseada no T2

Intensidade de sinal aumentada regional do VE
(andlise visual) ou

Intensidade de sinal global aumentada - relagdo = 2
ou

Tempos de T2 (mapa T2) aumentados global
ou regionalmente

EDEMA

Imagem baseada no T1

Aumento regional ou global nos tempos de T1 (mapa T1)
ou VEC
ou

Aumento de T1 = edema (intra ou extracelular), hiperemia, extravasamento
capilar, necrose, fibrose

Aumento do VEC = edema (extracelular), hiperemia, extravasamento capilar,
necrose, fibrose

Areas com aumento de intensidade de sinal em padréo de distribuigdo
ndo isquémico em imagens de realce tardio

Realce Tardio = necrose, fibrose

CRITERIOS DE SUPORTE

Derrame pericérdico nas imagens de cine-RM ou aumento de intensidade
de sinal do pericardio em imagens de realce tardio,
mapa T1 ou mapa T2

Inflamagao pericardica

Alteragd@o de contratilidade do VE em imagens de cine-RM

Disfungéo do VE

VE: ventriculo esquerdo; RM: ressonéncia magnética; VEC: volume extracelular.
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radiotracadores e novos equipamentos tém tragado
todo um novo espectro de contribuigbes para o manejo
de pacientes com suspeita de doengas inflamatérias do
miocardio.

As alteragoes fisiopatolégicas dos diversos tipos de
miocardite vao formar a base para o uso das técnicas de
medicina nuclear: o processo inflamatério que leva a lesao
do miocardio é caracterizado por infiltracao de linfécitos e
macré6fagos no miocardio, pelo aumento da permeabilidade
vascular e pelo consumo aumentado de glicose no sitio de
inflamagao e pela necrose celular com reducao da perfusao
tecidual em comparacao com o miocdrdio integro. Essas
caracteristicas vao se traduzir pela maior captacao de citrato
de Galio-67 no miocérdio (especialmente Gtil nos casos de
sarcoidose), pelo aumento do actimulo de glicose marcada

com fldGor radioativo ("*F-FDG) e pela reducao da perfusao
miocardica vista com tragadores com 99mTc-Sestamibi ou
201 Talio. A Tabela 9 lista os principais radiotracadores
utilizados na miocardite.

4.7.1. Radiotragadores para Cintilografia por Emissao
de Féton Unico (SPECT)

O citrato de Gélio-67 é um tracador consagrado para
pesquisa de infeccao em medicina nuclear que se
liga a células inflamatérias em sitios de aumento de
permeabilidade vascular gragas a sua caracteristica
ligagdo com as proteinas transportadoras do ferro como a
lactoferina e nos lisossomos leucocitarios. O Galio-67 tem
baixa sensibilidade (36%) para detecgao de miocardite

Tabela 7 - Recomendagdes para o uso da ressonancia magnética cardiaca na avaliacdo diagndstica dos pacientes com suspeita

de miocardite aguda

Indicacdes Classe Nivel de evidéncia
Avaliagao de pacientes com elevagdo dos marcadores de necrose miocardica e coronarias | B
normais na avaliagdo angiografica

Avaliagdo dos pacientes portadores de cardiomiopatia dilatada e suspeita de miocardite > 6 meses

de evolug@o, com o objetivo de auxiliar na investigagdo etiolégica, excluir possiveis diagnésticos | B
diferenciais e proporcionar informagdes prognésticas

Reavaliagdo em até 4 semanas para pacientes com risco prognostico intermediario ou alto

apos o episédio agudo, com o objetivo de diferenciar uma evolugdo ndo complicada de um Ila B

curso complicado

Tabela 8 - Estratificacao de risco e probabilidade da indicacao de biopsia endomiocardica baseada nos parametros de ressonancia

magnética cardiaca (RMC)

Risco progndstico Parametro da RMC

Conduta sugerida Indicagdo de biopsia

T1 e T2, sem alteragdo

Baixo ) - .
Sem disfungéo ventricular

Seguimento clinico Sem indicagdo

T1 ou T2, positivos Realce tardio ndo
extenso (<179 e 13% da massa do VE)
Fungé@o normal ou leve disfungdo
do VE

Intermediario

Estavel: sem indicacdo Progressao
da disfung@o: possivel indicagcao

Seguimento clinico Repeticdo da
RMC em 1, 3 e 6 meses

T1 ou T2, positivos Realce tardio
extenso (>17g ou 13% da massa do

Alto VE), ou com envolvimento do septo
interventricular, e/ou disfungdo do
VE moderada ou importante

Seguimento clinico Repetigdo da

RMC em 1, 3 & 6 meses Possivel indicagao

VE: ventriculo esquerdo.

Tabela 9 - Principais exames de medicina nuclear empregados em pacientes com suspeita ou diagnéstico de miocardite

Exame de medicina nuclear Principais indicagdes

Vantagens Desvantagens

Cintilografia com Galio-67 Miocardite e sarcoidose

Ampla disponibilidade Menor sensibilidade

Sarcoidose, miocardite lUpica,

PET com "®F-FDG L . : PR
arritmias cardiacas inexplicaveis

Elevada sensibilidade, uso no
acompanhamento da resposta ao
tratamento

Menor disponibilidade, maior custo

Avaliagao do risco de arritmias

Cintilografia com '*|-MIBG !
ventriculares

Identifica pacientes em risco de

L Menor disponibilidade de acesso
morte subita

PET "®F-FDG: tomografia por emisséo de positrons "®F-fluorodesoxiglicose.
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em pacientes com miocardiopatia dilatada de inicio
recente e ndo deve ser empregado de rotina com essa
indicagao (Tabela 10)."® O (nico tipo de miocardite com
alto rendimento positivo para a cintilografia com Galio-67
é a decorrente da sarcoidose, em que os granulomas
com células gigantes sdo especialmente dvidos para a
retengao do radiotragador. A presenca de cintilografia
com Galio-67 positiva é considerada como um critério
maior para o diagnostico de sarcoidose cardiaca pelo
consenso de especialistas da Heart Rhythm Society (HRS).""?
Outro achado significativo observado em pacientes com
sarcoidose cardiaca € a alteragdo de perfusdao decorrente
da presenga de constricdo microvascular miocardica nos
vasos circunjacentes aos granulomas. O defeito de perfusao
observado na cintilografia em repouso pode desaparecer na
imagem de estresse, um padrao denominado redistribuigao
reversa que pode ser associado a sarcoidose.

A cintilografia com Gélio-67 pode ser empregada
como alternativa a pacientes sem acesso ou que tenham
contraindicacao a realizagdo de RMcom gadolinio
(claustrofobia, alergia ao contraste, insuficiéncia renal)
e pode contribuir em casos suspeitos de miocardite por
critérios clinicos (febre, histéria recente de infeccao
respiratéria ou intestinal, elevagdo de marcadores de
necrose), sendo Gtil também no diagnéstico diferencial
entre IAM com corondrias normais e miocardite, conforme
o estudo de Hung et al.,"?® em que a técnica se mostrou
positiva quando realizada precocemente ap6s o surgimento
de sintomas.’?° Alguns casos de miocardite podem
apresentar agressao regional no miocardio e ser a etiologia
de arritmias, onde os estudos com Gélio-67 podem
demonstrar acimulo focal em dreas dos ventriculos e até
mesmo dos atrios isoladamente.'

4.7.2. Radiotracadores para Tomografia por Emissao
de Pésitrons (SPECT)

O "F-FDG ¢é captado pelas células inflamatérias como
transporte ativo de modo independente da agdo da
insulina. Dessa maneira, quando é realizada uma adequada
supressao da captacdo de glicose pelo miocardio, o PET
com "F-FDG se transforma em uma sensivel ferramenta
para diagnéstico de inflamacao miocdrdica e para
acompanhamento da mesma em resposta ao tratamento
(Tabela 10).

O maior néimero de estudos do uso do PET com "®F-FDG
na miocardite estd concentrado na sarcoidose cardiaca, em
que recente metandlise demonstrou sensibilidade de 84%
e especificidade de 83%.'?? Para que o PET com "F-FDG

seja Gtil na sarcoidose ou em outras afeccoes inflamatérias
cardiacas como miocardite, endocardite infecciosa ou na
rejeicao apo6s transplante, é crucial o adequado preparo do
paciente para evitar que insulina circulante leve a acimulo
nao inflamatério de '®F-FDG no miocardio. Entre os diversos
esquemas de preparo indicados, o uso do jejum prolongado
de 12 horas a 18 horas antes da injecdo do radiotragador
é um dos mais aplicados, bem como a utilizagao de uma
dieta rica em lipidios e proteinas, enquanto o uso da
heparina ndo é consensual.’'?* O marco diagnéstico de
atividade inflamatéria é a captagao focal do "F-FDG no
miocdrdio, enquanto ha significado prognéstico a presenca
de captagao de "F-FDG no VD e a presenga de captacao
inflamatéria em dreas de hipoperfusdo, as denominadas
areas de discordancia (mismatch): metabolismo aumentado
com perfusao reduzida.'** A utilizagdo do PET com "®F-FDG
também é empregada para acompanhamento da resposta
ao tratamento na sarcoidose cardiaca e para avaliagao da
atividade da doenca extracardiaca. Um algoritmo proposto
de acompanhamento é o da Figura 3, adaptado de Young
et al.'®

N

A miocardite ndo associada a sarcoidose tem como
técnica diagnéstica padrao a RMC. O aumento da
intensidade de sinal das imagens pesadas em T2 (edema),
o aumento do realce precoce de gadolinio (hiperemia) e
a impregnagao tardia de gadolinio no miocardio (realce
tardio para necrose) tém, combinados, sensibilidade
de 67% e especificidade de 91% para o diagndstico de
miocardite. Entretanto, em muitos casos, ha limitacoes
para uso adequado da técnica como baixa qualidade do
sinal nas imagens em T2, artefatos e impossibilidade do
uso do contraste gadolinio. Nesses casos, o uso do PET
"BF- FDG pode ser bastante Gtil na complementagao da
investigacao diagnoéstica, seja em equipamentos de PET-
CT ou mais modernamente em equipamentos de PET-RM,
que associam ao PET um equipamento de RM."*¢ Estudos
com PET-RM tém demonstrado que o PET é superior a
RM na identificacao de areas de inflamagao cardiaca em
atividade.?’

O PET-CT com "®F-FDG tem sido utilizado em condicoes
como lGpus eritematoso sistémico,'?® miocardite de
células gigantes,'*® esclerodermia’’ e até mesmo na
cardite reumadtica,’*’ como técnica para identificagao
de inflamacdo em atividade com sucesso. Outro uso
recente do PET com "F-FDG que vem crescendo é na
investigacao da etiologia de arritmias: sarcoidose cardiaca
e miocardite cronica, incluindo doenga de Chagas,
como causa de arritmias ventriculares,’* bem como na
investigacao de disttrbios de conducao, especialmente

Tabela 10 - Recomendagdes para o uso dos exames de medicina nuclear na avaliagao diagnéstica dos pacientes com suspeita de

miocardite aguda

Indicagdes Classe Nivel de evidéncia
PET com "8F-FDG para auxiliar no diagnéstico de miocardite lla B
Cintilografia com Gélio-67 para auxiliar no diagndstico de miocardite IIb B

PET "F-FDG: tomografia por emissdo de pdsitrons "®F-fluorodesoxiglicose.
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Paciente com suspeita de sarcoidose
cardiaca ou com diagnostico
confirmado

PET com "®F-FDG Normal

Sarcoidose cardiaca
improvavel

Positivo

Corticoterapia por
3ab

Repetir PET com
"F-FDG para avaliar
atividade inflamatoria

Figura 3 - Algoritmo proposto para diagnéstico e acompanhamento da
resposta ao tratamento na sarcoidose cardiaca. PET ®F-FDG: tomografia
por emisséo de pésitrons ®F-fluorodesoxiglicose.

Adaptado de Young et al.’?

individuos com menos de 50 anos de idade e bloqueio
atrioventricular em que o PET tem identificado diversos
casos de sarcoidose e mesmo de tuberculose cardiaca
como causa do distirbio de condugao.”? No estudo de
Tung et al., 50% dos pacientes com miocardiopatia e
arritmias ventriculares inexplicaveis tiveram o PET com
BF-FDG positivo, indicando a presenca de miocardite ndo
suspeita por outras técnicas.’**

4.7.3. Perspectivas Adicionais

Novos radiotracadores tém sido avaliados em pacientes
com inflamacao miocérdica, como é o caso do 68Galio-
dotatate, que tem afinidade pelos receptores de
somatostatina que estao expressos em células inflamatérias.
Outro radiotracador que tem sido analisado é o
1231-MIBG, que avalia o estado da inervagao adrenérgica
pré- sinaptica cardfaca. Apesar de o radiotracador nao
identificar de modo direto o estado inflamatério, ele tem
relagdo importante com o risco aumentado de arritmias
ventriculares, em especial, em pacientes com miocardite
cronica chagasica, demonstrando as areas de miocardio
vidvel que sdo denervadas e, por isso, mais vulneraveis a
taquicardia ventricular sustentada.'s*

4.8. Angiotomografia de Coronarias e Coronariografia

A miocardite aguda pode mimetizar IAM com dor
tordcica tipica, anormalidades no ECG similares ao IAM
com ou sem supradesnivelamento do segmento ST, elevagao
das enzimas cardfacas e instabilidade hemodinamica.’®

Na suspeita de miocardite com apresentagao
parecida com um infarto, é necessario excluir DAC
por coronariografia percutdnea ou angiotomografia de
coronarias. A cinecoronariografia de rotina também
deve ser realizada durante a investigacdo de uma nova
cardiomiopatia dilatada."’

A analise de 46 publicagoes avaliando a fisiopatologia
subjacente de IAM com artérias corondrias nao obstrutivas
(MINOCA) revelou um infarto tipico na RMC em apenas
24% dos pacientes, miocardite em 33% e sem anomalia
significativa em 26%."* A idade jovem e a PCR estavam
associadas a miocardite, enquanto sexo masculino,
hiperlipidemia tratada, alta razao de troponina e baixa PCR
estavam associados ao IAM verdadeiro.’*

Como pacientes com miocardite aguda que imitam
o IAM com supradesniveamento do segmento ST tém
um prognostico favordvel, é importante estabelecer o
diagndstico correto para evitar tratamentos desnecessarios
e potencialmente perigosos.'*

A angiotomografia computadorizada de corondrias
(angio-TC) é um exame simples e rapido, e fornece uma
avaliacdo abrangente das caracteristicas das artérias
corondrias e do tecido miocardico. Na pratica, a aquisicao
da angio-TC em primeira passagem permite a avaliagdo da
anatomia coronariana e do realce do ventriculo esquerdo.
A aquisigao tardia de angio-TC é realizada 3 a 5 minutos
mais tarde, sem necessidade de reinjecdo do meio de
contraste, permitindo a captagdo de iodo em imagens
tardias com contraste realgados de maneira semelhante a
RM do coragao.™014

A angio-TC e a RM do coragao tém maneiras préprias
e exclusivas de evitar uma angiografia coronariana
invasiva, para excluir DAC (significativa) e para detectar
outras doengas, como disseccao aguda da aorta, embolia
pulmonar, miocardite ou cardiomiopatia de estresse.'*?

A grande disponibilidade da angio-TC, combinada com
a possibilidade de descartar sindrome coronariana aguda
(SCA) com angiografia coronariana durante o mesmo
exame, torna-a promissora no refinamento das imagens
de miocardite aguda (Tabela 11).""!

Em criangas com suspeita de miocardite e doenga
de Kawasaki, a angiotomografia computadorizada pode
ser usada na avaliacdo das anormalidades nas artérias
coronarianas.’?

A dltima diretriz da European Society of Cardiology (ESC)
sugere que, na auséncia de doenca arterial coronariana
angiograficamente significativa (estenose =50%) ou condigdes
preexistentes que poderiam explicar o cendrio clinico,
pacientes que tém pelo menos uma das cinco apresentagoes
clinicas (dor toracica aguda; IC aguda ou com piora com
<3 meses de dispneia, fadiga e/ou sinais de IC; IC
crébnica com >3 meses de dispneia, fadiga e/ou sinais
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Tabela 11 - Indicacao de angiotomografia computadorizada de coronarias na avaliagao diagndstica dos pacientes com suspeita de

miocardite aguda

Indicacao Classe Nivel de evidéncia
Angiotomografia de coronarias para exclusdo de coronariopatia obstrutiva grave na investigagdo
de miocardite como alternativa a coronariografia em pacientes com probabilidade pré-teste baixa | C

ou intermediaria de DAC

DAC: doenga arterial coronariana.

de IC; palpitacoes, sintomas de arritmias inexplicaveis e/
ou sfncope e/ou morte abortada; choque cardiogénico
inexplicavel) e/ou certos testes diagndsticos de suporte (ECG,
Holter, troponina, anormalidades de fungao ventricular
e edema e/ou realce tardio do gadolinio com padrao
miocérdico cldssico) devem ser considerados como tendo
“suspeita clinica de miocardite” e, assim, justificar uma
avaliacdo adicional.’”?

4.9. Biopsia Endomiocardica: Indicacoes, Técnica e
Complicacoes

A analise histopatolégica do tecido do miocardio é
ferramenta importante para diagnéstico e progndstico nos
pacientes com miocardite. A biépsia endomiocardica (BEM)
utilizando critérios histopatolégicos padronizados (critérios
de Dallas)™** e imuno-histoquimicos é o atual padrao-ouro
para diagnéstico de miocardite.?’”

Os critérios de Dallas, isoladamente, apresentam
limitagbes, em virtude do alto grau de variabilidade
interobservador na interpretagao patolégica e detecgdao
de processos inflamatérios nao celulares, diagnosticando
em torno 10% a 20% dos pacientes.” Assim, de acordo
com a definicdo da OMS, a imuno-histoquimica com o
uso de painel de anticorpos monoclonais e policlonais é
mandatdria para diferenciar os componentes inflamatérios
presentes.'*5146

A andlise genomica viral no miocardio doente, quando
acoplada com as andlises imuno-histoquimicas, melhorou a
precisdo e a utilidade diagndstica e prognéstica da BEM.™”
E recomendada a triagem viral: enterovirus, influenza,
adenovirus, citomegalovirus, virus Epstein-Barr, parvovirus
B19, herpes-virus humano."?’

No entanto, como alguns genomas virais (p. ex., PVB19)
podem ser detectados em coragdes normais e em doencas
cardiacas isquémicas e valvares,'® pode ser necessario o
uso complementar de mRNA especificos de DNA virais para
definir infeccao ativa.'*

4.9.1. Ponderagbes para Indicagao

A BEM realizada precocemente na apresentagao clinica
grave auxilia no diferencial diagnéstico de tipos especificos
de miocardite (células gigantes, alérgica, eosinofilica,
sarcoidose) que implicam diferentes tratamentos (p. ex.,
imunossupressores) e prognéstico (Tabela 12).*

Além disso, fornece diagnostico diferencial de doengas
que podem simular miocardite (cardiomiopatia arritmogénica
do ventriculo direito, cardiomiopatia de Takotsubo,
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cardiomiopatia periparto, distirbios inflamatérios/de
armazenamento).'*°

Atualmente, a principal indicacdo para BEM ocorre em
pacientes com IC de inicio recente (menos de 2 semanas),
acompanhada de apresentagao clinica grave (instabilidade
hemodindmica, uso de suporte circulatério mecanico ou
inotrépico, refratariedade ao tratamento clinico) ou arritmias
de alto risco (arritmias ventriculares sustentada ou sintomatica
ou bloqueios cardiacos de alto grau) (Tabela 12).157152

No entanto, sabe-se as recomendagoes antecedentes
foram baseadas notadamente nos critérios de Dallas, nos
quais diagnostico, valor prognéstico e terapéutico é limitada.
Com o uso da anélise imuno-histoquimica e gendmica viral,
cresce a tendéncia de uma aplicagao mais liberal da BEM
na suspeita de miocardite clinicamente independente do
padrao e gravidade da apresentagao.'?

Por outro lado, o valor de BEM é questionavel em
pacientes que apresentam sindromes de baixo risco e
respondem a tratamento padrao sem perspectiva de
implicagao terapéutica ou prognéstica. Finalmente, no
cendrio de sindromes de risco intermediario, a BEM deve
ser considerada no caso de manutengdo ou agravamento
dos sintomas, disfuncao ventricular, arritmias, distarbios de
condugdo (Figura 4)."%

4.9.2. Prognéstico

Enquanto os critérios de Dallas nao sao um preditor
preciso de resultados clinicos, as evidéncias imuno-
histolégicas de inflamacao miocérdica estdo associadas a um
risco aumentado de morte cardiovascular e necessidade de
transplante cardiaco.'?

Na miocardite por células gigantes, a gravidade da necrose
e fibrose estd associada a um risco aumentado de morte e
transplante.'>

A auséncia ou presenca de genomas enterovirais residuais
em amostras repetidas correlacionou-se com a progressao
para a cardiomiopatia em estdgio terminal, enquanto
depuragdo viral espontanea foi associada a melhora da
funcao sistélica.

4.9.3. Técnica

O procedimento deve ser realizado no laboratério de
hemodindmica, por hemodinamicista com experiéncia na
realizagdo desse procedimento. A anestesia é local com
sedagdo consciente, se necessario, sempre sob a supervisao
do anestesiologista.
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Tabela 12 - Recomendagoes para a utilizagdo de bidpsia endomiocardica (BEM)

Indicagdes Classe Nivel de evidéncia
IC de inicio recente (<2 semanas), sem causa definida, ndo responsiva ao tratamento usual e | B
com deteriorag@o hemodinadmica
IC de inicio recente (2 semanas a 3 meses), sem causa definida e associada a arritmias | B
ventriculares ou bloqueios atrioventriculares de segundo ou terceiro grau
Na presenca de suspeita clinica de miocardite linfocitica grave, miocardite de células gigantes, | B
miocardite eosinofilica necrosante
IC com inicio >3 meses e <12 meses, sem causa definida, ndo responsiva a terapia-padréo la c
otimizada
IC decorrente de cardiomiopatia dilatada de qualquer duragdo, com suspeita de reagdo alérgica la c
e/ou eosinofilia
Arritmias ventriculares frequentes na presenca ou ndo de sintomas, sem causa definida IIb C
Suspeita clinica apoiada por métodos diagnosticos ndo invasivos de miocardite IIb
IC: insuficiéncia cardiaca.
Suspeita diagnostica Baixa Suspeita diagnéstica Intermediaria Suspeita diagnostica Alta
Baixo risco Risco Intermediario Alto risco

|

|

Avaliar: Betabloqueador/IECA/BRA Avaliar: Betabloqueador/IECA/BRA
Seguimento Clinico/ECG/ECO/RMC Seguimento Clinico/ECG/ECO/RMC
em 30 dias/3 meses/6 meses em 15 dias

Melhora clinica

Melhora ou estabilizagéo da fung&o ventricular Manuteng@o ou piora da fungdo ventricular
Melhora ou revers@o das arritmias ou BAV Manutengdo do BAV de alto grau
Melhora das alteragdes na RMC Manuteng&o ou piora das arritmias ventriculares

Manutengao ou piora da clinica

! |

Manuteng@o ou progressdo das alteragdes na RMC

|

CAT ou angio TC de coronérias
sem DAC significativa

Acompanhamento clinico Manutengao do
Sem medicamentos tratamento por 1 ano
Avaliar estratificagao Reavaliar
ndo invasiva de DAC

!

BEM
Defini¢@o do tratamento

Figura 4 - Fluxograma terapéutico de miocardite com base no grau de suspeigdo clinica e no progndstico.
BAV: bloqueio atrioventricular; BEM: biopsia endomiocardica; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina; CAT: coronariografia; DAC: doenga arterial
coronariana; ECG: eletrocardiograma; ECO: ecocardiograma transtoracico; ESV: extrassistoles ventriculares; IECA: inibidor da enzima de conversdo;

RMC: ressonancia magnética cardiaca; TC: tomografia computadorizada.

A BEM pode ser realizada de maneira segura, guiada por
fluoroscopia direta, e deve ter auxilio do ecocardiograma na sua
realizagao que servird de guia para o posicionamento correto
do biétomo para que se evite puncionar a parede livre do VD.

A RMC é particularmente (til para facilitar uma
abordagem guiada, em virtude de sua utilidade na distingao

entre miocardio normal e doente, e tem sido avaliada para
aumentar valores preditivos.'>

Nao existem estudos comparativos para que se recomende
a biépsia endocérdica do VD ou do VE; entretanto, a
realizacdo da BEM do VE deve ser criteriosamente analisada
em casos de doencga restrita ou predominante em VE.

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(1):143-211

163



164

Montera et al.
Diretriz de Miocardites da Sociedade Brasileira de Cardiologia — 2022

Diretrizes

As amostras devem ser obtidas no ventriculo direito,
especialmente a porgao distal do septo interventricular e a
area trabeculada apical, evitando-se a parede livre do VD.
O ndimero de amostras dependerd da pesquisa a ser realizada.
No caso de investigacdo de miocardite viral, devem ser
10 amostras (6 para pesquisa viral, 2 para hematoxilina-
eosina e 2 para imuno-histoquimica). No caso de
investigacdo de doencas infiltrativas ou de depésito, 6
fragmentos (2 para hematoxilina-eosina, 2 para imuno-
histoquimica e 2 para microscopia eletrdnica). As amostras
para HE e imuno-histoquimica devem ser colocadas em
frasco de formalina tamponada a 10% e nao devem ser
refrigeradas. As amostras para pesquisa viral devem ser
colocadas em microtubos tipo Eppendorf® (sem solugoes
de transporte), e estes em recipientes com gelo seco, e
rapidamente transferidas para refrigeradores —70 graus para
armazenamento. As amostras para microscopia eletrénica
devem ser acondicionadas em tubos Eppendorf® com
solucao oct.

A BEM pode ser repetida, se necessario, para monitorar
a resposta a terapia dirigida a etiologia ou se houver suspeita
de erro de amostragem em um paciente com progressao
inexplicada de IC."®

4.9.4. Complicagoes

Embora a BEM tradicional seja considerada um
procedimento seguro, diferentes complicagoes foram
relatadas.

Quando realizada em centros experientes, sua principal
taxa de complicagoes é <1%, o que é semelhante ao da
angiografia coronariana.”” A utilizacdo do ecocardiograma
associado a fluoroscopia reduz de forma significativa a
possibilidade de puncao inadvertida que possa ocasionar
perfuragao miocardica ou lesao de corondria.'®

Podemos distinguir complicagoes relacionadas ao acesso
vascular e insercao da bainha e complicagoes relacionadas
a remogao de amostras. As complicagbes relacionadas ao
acesso vascular sdo: pungao arterial incidental; sangramento
prolongado; hematoma e disseccao vascular.

As comumente descritas sdo: reagao vasovagal, BAV
de graus variados, perfuragao de parede livre de VD,
pneumotdrax, perfuragao do septo interventricular,
hematoma de sitio de pungao, fistulas intracardiacas,
hematoma retroperitoneal (acesso femoral), derrame
pericardico, deslocamento de trombos, tamponamento
cardiaco, ruptura de cordoalhas tricispides, arritmias
ventriculares.’’

Em resumo, o risco da BEM depende da condigao
clinica dos pacientes, da experiéncia do operador e de
todas as ferramentas tecnolégicas disponiveis para prevenir,
diagnosticar e gerenciar complicagoes.

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(1):143-211

4.10. Analise Histologica e Pesquisa Viral - Biologia
Molecular e Genoma

4.10.1. Analise Histolégica

A miocardite é definida como uma doenca inflamatéria
do miocérdio diagnosticada por critérios histolégicos e
imuno-histoldgicos. De acordo com os critérios de Dallas,
a miocardite ativa é histologicamente definida como uma
infiltragao inflamatéria do miocardio com necrose de midcitos
adjacentes, enquantoa miocardite limitrofe é diagnosticada
quando o infiltrado inflamatério estd presente, mas nao é
demonstrada lesdo/necrose nas préprias células cardiacas.'®

No entanto, os critérios de Dallas sao considerados
inadequados no diagnéstico de paciente com suspeita de
miocardite clinicamente devido a sua limitacdo quanto a
variabilidade na interpretacao, falta de valor prognéstico
e baixa sensibilidade em virtude de erro amostral. Essa
limitagao pode ser superada peloenvolvimento de manchas
imuno-histolégicas de células infiltrativas (leucécitos/linfécitos
T/macrofagos) e antigenos de superficie (ICAM-1/HLA-DR).

Além do diagndstico da miocardite, a avaliacdo
histopatolégica dos critérios histoldgicos é essencial para
alcancar uma classificagao da miocardite nas formas linfocitica,
eosinofilica, célula gigante, granulomatosa e/ou polimorfica,
que geralmente refletem etiopatogénese diferente do processo
inflamatério.*?

Além disso, o exame histolégico das segdes de parafina
por diferentes protocolos de coloragao (HE, EvG, PAS, Azan)
é usado para detectar morte celular do miocardio, cicatrizes,
fibrose, disfungdes, alteragdes dos cardiomidcitos e condigdes
vasculares patoldgicas. Amiloidose, depésitos de ferro,
glicogénio e outras doengas de armazenamento podem ser
excluidas ou especificadas por coloragio adicional.

4.10.2. Analise Imuno-histoquimica

A imuno-histoquimica aumentou significativamente
a sensibilidade da BEM e fornece informacoes sobre o
prognostico clinico. A precisao diagnéstica da imuno-histologia
para detecgao de inflamacao é maior que a dos critérios
histoldgicos. A avaliagio imuno-histoquimica é baseada na
analise de reagdo especifica antigeno-anticorpo. Um valor
>14 leucécitos/mm? com presenga de pelo menos linfécitos
T >7 células/mm? foi considerado um corte realista para se
chegar ao diagndstico demiocardite.'

Quantificacdo de células infiltrativas adicionais, incluindo
macréfagos (Mac- 1/CD69), células CD4+, CD8+,
células citotoxicas (perforina) e quantificagdo do antigeno
leucocitdrio humano (HLA-DR) e molécula intracelular de
adesao celular- 1 (ICAM- 1) é obrigatéria para caracterizar
ainda mais as populacoes de células inflamatérias. Assim,
a caracterizagao e a quantificagao exata da inflamacao do
miocardio é relevante para o prognéstico e para identificar
diferentes marcadores de miocardite cronica/autoimune
aguda, infecciosa, negativa por virus (ver Figura 4).

Outras manchas de imunofluorescéncia devem ser usadas
para definir a rejeigdo humoral na BEM de transplante cardiaco,
como C3d e C4d, ou para subtipagem de formas amiloides.
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4.10.3. Andlise do Perfil Genético

Miocardite idiopatica de células gigantes e sarcoidose
cardiaca sao distarbiosraros que causam IC aguda com choque
cardiogénico e/ou arritmias ventriculares com risco de vida
na auséncia de outras etiologias e apresentam progndstico
extremamente ruim, com taxas de sobrevida em 4 anos
inferiores a 20%.">°

O principal problema para o diagnéstico correto é o erro
de amostragem pelo exame histolégico das BEM. Foram
identificados perfis genéticos diferenciais distintos que
permitiram uma clara discriminagao entre os tecidos que
abrigam células gigantes e aqueles com miocardite aguda ou
controles livres de inflamagdo.Além disso, os perfis génicos
especificos da doenca mudam durante o tratamento eficaz e
podem ser aplicados no monitoramento da terapia.’®

4.10.4. Virologia

Os genomas microbianos sao determinados, quantificados
e sequenciados usando métodos baseados em PCR, incluindo
nested-PCR-RT e PCR quantitativo, determinando a andlise
da carga viral. A sequenciacao do produto genético viral
amplificado é obrigatéria.

Em especial, é possivel analisar todos os virus que
podem ser responsaveis pela doenga. Os genomas de virus
cardiotrépicos mais comuns relatados no miocéardio sao
parvovirus B19 (B19V), enterovirus (EV), adenovirus (ADV),
virus da gripe, virus do herpes humano-6 (HHV-6), virus de
Epstein-Barr, citomegalovirus, virus da hepatite C e virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) (Tabela 13).

O PVB19 é o virus cardiotropico predominante encontrado
na miocardite. O impacto clinico no coragdo ainda estd em
discussao. O PVB19 cardiotrépico transcripcionalmente ativo
com intermedidrios de replicacdo positiva nas BEM parece ser
clinicamente relevante, porque os pacientes com miocardite
caracterizados por PVB19 cardiotrépico transcricionalmente
ativo com intermedidrios de replicagdo positivos tém uma
expressao genética alterada emcomparagao aos pacientes
com controle PVB19 latente. No entanto, a PCR pode resultar
negativa, embora o organismo causal tenha origem viral,
devido a depuragao viral.

Embora se pense que os virus sejam a causa mais comum
de miocardite, ostitulos virais ndo sdo Uteis no diagndstico e
tratamento.

5. Tratamento

5.1. Fluxogramas Terapéuticos

A maioria das miocardites apresenta um prognéstico
favoravel com regressao espontanea dos sintomas clinicos e
fungdo ventricular preservada sem necessidade de intervengao
terapéutica. O fluxograma terapéutico da miocardite namaioria
dos pacientes é guiado por meio da suspeita diagndstica, uma
vez que somente uma minoria dos pacientes serd submetida
a investigacao por BEM (Figura 4).%

Os pacientes com baixa suspeita diagnéstica de
miocardite com apresentacao clinica sem sinais de gravidade,

Tabela 13 - Virus comuns na BEM

Virus comuns na BEM

Adenovirus Parvovirus B19
Arbovirus Poliomielite
Arenavirus Raiva

Coronavirus Virus sincisial respiratorio

Coxsackie virus (A, B) Rubéola

Citomegalovirus Vaccinia

Dengue Varicela-zoster
Echo virus Variola
Encefalomiocardite Virus da Zika
Epstein-Barr HIV

Hepatite B Influenza (A, B)
Hepatite C Metapneumovirus

Herpes simples Caxumba

Herpes-virus 6

BEM: bidpsia endomiocérdica.

fungao ventricular preservada e semarritmias ventriculares
apresentam evolugao prognéstica favoravel, sendo seguidos
por acompanhamento clinico sem utilizagao de terapéutica
medicamentosa. Nos pacientes com suspeita diagnéstica
intermediaria, com funcdo ventricular preservada ou com
disfungdo ventricular com melhora evolutiva, a terapéutica é
cardioprotetora com betabloqueadores, inibidores da enzima
de conversao oubloqueadores do receptor da angiotensina
com objetivo de preservar ou melhorar afungao ventricular.'>*°

Os pacientes com alta suspeita diagnéstica, que evoluem
com algum dos indicadores de pior progndstico, como
piora clinica, instabilidade hemodinamica, manutencao
ou piora da disfungdo ventricular, arritmias ventriculares
frequentes edistirbios de conducao significativos, devem ser
submetidos a BEM, com objetivo de pesquisa de inflamagao
e do agente etiolégico, que oferecem a possibilidade de
estabelecer terapéutica especifica com imunossupressao, %2
imunomodulagao'®'*® e antivirais,'*”"'"7° que poderao trazer
beneficios na melhora clinica, classe funcional, funcao
ventricular e sobrevida®'%>'7'"'7 (Figura 5).

5.2. Imunossupressao: Indicacoes e Tipos

A terapéutica imunossupressora na miocardite tem
como objetivo suprimir aresposta inflamatéria e a atividade
autoimune, visando como alvo a melhora clinica, da funcao
ventricular, além de reducdo da mortalidade.

Na miocardite linfocitéria, apesar do racional fisiopatolégico
para utilizagao de imunossupressao, com base na presenga
de inflamagao miocardica por meio da BEM, associada a
pesquisa de genoma viral negativa, as evidéncias corroborando
seu uso sdo limitadas. Fatores como a regressao espontanea
da inflamagéo, a faltade uniformidade dos estudos quanto
aos critérios diagndsticos, o reduzido nimerode pacientes
na maioria dos ensaios, a heterogeneidade das caracteristicas
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Pesquisa de inflamagao
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Imunohistoquimica NESTED-PCR
CD3/CD4 Hibridizagdo-sito:contagem
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Figura 5 - Fluxograma terapéutico da miocardite com base nos resultados da BEM.

CMPD: cardiomiopatia dilatada; PCR: reagdo em cadeia da polimerase

clinicasdas populagoes estudadas e a auséncia de estudos
com objetivo principal de avaliar a redugao da mortalidade
de forma isolada dificultam a analise dos beneficios clinicos
da terapéutica imunossupressora na miocardite linfocitaria
(Tabela ']4).55,161,162,172,1767179

No estudo MTT,"”® que incluiu pacientes com miocardite
diagnosticada pelos critérios de Dallas associada a presenca
de disfungao ventricular, o uso de imunossupressao por
6 meses nao demonstrou superioridade na melhora da
funcdo ventricular e de sobrevida em relacdo ao tratamento
convencional, apesar de ndo ter realizado pesquisa de agentes
infecciosos. O estudo italiano duplo-cego, randomizado,
placebo-controlado TIMIC'®? demonstrou melhora da fungao
ventricular com imunossupressao em pacientes com miocardite
a bidpsia (acima de sete linfécitos por campo), mais de
6 meses de IC e auséncia de genoma viral na BEM. Dessa
forma, apesar de momento evolutivo diferente em relagao
a fase mais aguda da miocardite, esse estudo demonstrou o
beneficio da imunossupressao na auséncia de genoma viral no
miocardio. No entanto, a ndo identificacao de virus especificos
define que ndo estao presentes os virus pesquisados, nao
afastando a possibilidade de que outros microrganismos
poderiam estar presentes.'®? Além disso, o achado qualitativo
de microrganismos em BEM ndo estabelece uma relagao
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causal indubitavel com o desenvolvimento de miocardite/
miocardiopatia, uma vez que podemos encontrar genoma
viral em miocardiopatias de outras etiologias especificas e até
mesmo em coragOes normais.*> %18 Tomando como exemplo
o parvovirus B19, cuja presenga no tecido miocardico pela PCR
qualitativa € comum, outras técnicas documentando a baixa
quantidade de c6pias'® ou auséncia de transcrigao para RNA'®2
poderiam inferir a ndo correlacao com desenvolvimento de
miocardite/miocardiopatia, permitindo a consideragdo de
imunossupressao, mesmo com o genoma desse virus presente.

No contexto da miocardite por doengas autoimunes,
a utilizagao de imunossupressao é bem estabelecida, e,
para cada entidade, diferentes estratégias podem ser
consideradas, sendo a maioria envolvendo o uso de
corticosteroide, geralmente combinado com outras drogas
imunossupressoras (Tabela 15)."83-188

Devido a gravidade do quadro clinico, apesar da
baixa incidéncia, o diagnéstico de miocardite de células
gigantes ndo pode ser postergado, e seu tratamento envolve
imunossupressao intensiva combinada. Trabalho cldssico de
Cooper et al.® demonstrou aumento de sobrevida de 3 para
12 meses, quando comparado ao ndo uso de imunossupressao
ou apenas corticosteroide em relacdo ao uso combinado
de imunossupressao (corticosteroide e/ou azatioprina e/ou
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Tabela 14 - Analise dos beneficios clinicos da terapéutica imunossupressora na miocardite linfocitaria

Autor Desenho Intervencao Placebo N Doenga Du.ragao dos Inclusao BEM.V.' S Feve Resultados
sintomas positivo
Parillo Randomizado . < - . . ~
Prednisona Nao 102 <2 anos Média 8m Idiop Sim Nao >35% Neutro
1989 controlado
. < 2 anos
Latham  Randomizado Prednisona Nao 52 MCD Média Idiop SimNdo  <40% Neutro
1989 controlado
1,6a1,8m
Wojnicz Randomizado Prednisona +
! controlado, i Sim 84 MCD >6 meses HLA Sim Néo <40% Melhora FE
2001 Azatioprina
aberto
- Randomizado
Wojnicz controlado, Atorvastatina Nao 74 MCD >6 meses HLA Sim Néo <40% Melhora FE/CF
2006 NYHA
aberto, 2 centros
Frustaci Sc?:gglr;]g: “ Prednisona + CD3>7
’ . Sim 85 MCD >6 meses CD45>14 Sim Sim <45% Melhora FE
2009 duplo cego, Azatioprina Vi
o frus neg
multicéntrico
. - CD3>7 Melhora
Merken  Sgrie de Casos  FednSONa* w4y 180 MCD Média CD45>14  SimSim  <45%  sobrevida livre
2018 azatioprina 8a11m ]
Virus neg de TX/ FE

BEM: bidpsia endomiocardica; CF NYHA: classe funcional da New York Heart Association; CMD: cardiomiopatia dilatada; FEVE: fragdo de ejegcdo de
ventriculo esquerdo; HLA: antigeno de histocompatibilidade; TXC: transplante cardiaco.

Tabela 15 - Indica¢ao de imunossupressao na miocardite por doenga autoimune

Miocardite de células gigantes ) 5 ;
imunossupressao combinada

Rara, porém fulminante, melhora de prognéstico com

Corticosteroide em combinagéo
(ciclosporina + azatioprina)

Sarcoidose

Doenga sistémica, principalmente pulmonar. Miocardite
em 10%, bloqueios, taquiarritmias e disfungdo ventricular

Corticosteroide em combinacao (ciclofosfamida,
metotrexato) imunobiolégicos em casos refratarios

Lupus eritematoso sistémico

Miocardite em 50%, pode ser subclinica; rara com
imunossupressao atual; pode acelerar aterosclerose

Pulsoterapia com corticosteroide (depois VO em
desmame), combinagao (ciclofosfamida),
plasmaférese, IVIg

Esclerose sistémica

Miocardite ou secundaria a hipertensdo pulmonar.
Arritmias, disturbios de condug&o e disfungéo ventricular

Corticosteroide em combinagao
(ciclosfamida, azatioprina)

Behget

Miocardite é rara (0,5%), prognéstico ruim

Corticosteroide em combinagao
(colchicina, anticoagulagdo)

Miocardite em até 50%; historia de asma, presenca

Corticosteroide em combinagao

GEPA (Churg-Strauss)
cardiogénico

de eosinofilia; dor toracica, palpitagdes até choque

(ciclofosfamida)

Artrite reumatoide

Miocardite em 30%, pode ser subclinica; rara com
imunossupressao atual; pode acelerar aterosclerose

Corticosteroide em combinagéo
(metotrexate, imunobioldgicos)

ciclosporina e/ou anticorpo antilinfécito).? Casuistica mais
recente demonstrou sobrevida de 58% em 5 anos com uso
combinado de corticosteroide, ciclosporina eazatioprina.'®
Em casos refratdrios, existe a descricao do uso de anticorpo
antilinfécito,’® micofenolato! e sirolimo.?

A miocardite eosinofilica pode ser secundaria a reagao
de hipersensibilidade a drogas, doengas autoimunes
(granulomatose eosinofilica com poliangeite ou sindrome
de Churg-Strauss), sindrome hipereosinofilica, infecgoes e
cancer, ou idiopatica, sendo a imunossupressdao também
considerada nesse contexto, habitualmente utilizando
corticosteroide. Revisdo recente dos casos de literatura
demonstram presenca de eosinofilia periférica em
75% dos casos, uso de imunossupressao em 80%, e

combinagao em 20% (especialmente Churg-Strauss e
hipereosinofilica, com elevada mortalidade em 30 dias (13%
hipereosinofilica, 17% idiopdtica, 23% Churg-Strauss e 40%
por hipersensibilidade)."

A terapéutica imunossupressora mais comumente utilizada
nos pacientes com diagndstico de miocardite envolve
corticosteroide isoladamente ou em associagdo com azatioprina
(Tabela 16), havendo o diagnéstico por BEM de inflamagao
com auséncia de infecgdo viral como determinantes para
a realizagdo da imunossupressao (Tabela 17). Os pacientes
submetidos a terapéutica imunossupressora devem ser
clinicamente monitorados de modo continuo quanto ao
desenvolvimento de paraefeitos, pois estes podem aumentar de
forma significativa tanto a morbidade quanto a mortalidade.**
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Tabela 16 - Terapéutica imunossupressora com corticosteroide

Miocardite de células gigantes

Pulsoterapia com corticosteroide — metilprednisolona 500 a 1.000 mg por 3 a 5 dias; prednisona — 1 mg/kg e, depois, retirada lenta e gradual
Anticorpo antilinfocito — Thymoglobulina — 1,5 mg/kg/dia, conforme evolucdo de linfocitos T CD3 - Ciclosporina — 3 a 8 mg/kg

Azatioprina — 2 mg/kg

Miocardite linfocitaria e eosinofilica

Primeiras 4 semanas — 1 mg/kg

5a 12 semanas — Redugdo da posologia em 0,08 mg/kg/semana
13 a 20 semanas - manter a dose em 0,3 mcg/kg/dia

21 a 24 semanas - redugéo da posologia 0,08 mg/kg/semana

Estudo TIMIC: prednisona — 1 mg/kg por 4 semanas e 0,33 mg/kg por 5 meses; azatioprina — 2 g/kg por 6 meses

Sarcoidose
Prednisona — 30 mg/dia - retirada de 5 mg por més por 12 a 24 meses

Associagdo quando dificuldade de suspens@o de corticosteroide: metotrexato — 10 - 20 mg/semana

Azatioprina — 2 mg/kg; hidroxicloroquina — 200 a 400 mg/dia
Leflunomida - 10 a 20 mg/dia

Tabela 17 - Indicagdes da terapéutica imunossupressora na miocardite

Indicagdes Classe Nivel de evidéncia
Na presenca de miocardite positiva — por células gigantes, doengas autoimunes, sarcoidose e | B
eosinofilica — associada a disfungéo ventricular

Na presenca de miocardite positiva com pesquisa viral negativa, comprovada por bidpsia

endomiocardica, em pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica, com objetivo de melhora lla B

clinica e da funcao ventricular

Na insuficiéncia cardiaca aguda ndo responsiva a terapéutica usual 1] C

5.3. Antivirais: Indicacoes e Tipos
O prognéstico da cardiomiopatia inflamatéria/

miocardite é afetado negativamente pela persisténcia
do virus. O curso da cardiomiopatia viral é para certos
virus intimamente associados ao curso espontaneo da
infeccdo viral, pois a eliminacao espontanea do virus é
acompanhada de melhora clinica, enquanto isso nao
se aplica a pacientes que desenvolvem persisténcia
do virus."#197

Pacientes com genomas enterovirais e adenovirais
em CEM devem ser tratados com interferon beta (IFN-[3)
(4 milhoes de unidades por via subcutanea a cada 48
horas na primeira semana, 8 milhées de unidades por via
subcutanea a cada 48 horas a partir da segunda semana
e por 6 meses). Pode ser demonstrado em um estudo
ndo randomizado que a administracdo de IFN-B em
pacientes positivos para EV e ADV induziu a eliminagao
do virus, reduziu a lesao do miocédrdio e melhorou
significativamente a sobrevida a longo prazo.’®"° Em
um estudo de fase 2 seguinte — betaferon em um teste de
cardiomiopatia viral cronica (BICC) — 143 pacientes com
sintomas de IC e confirmagao por biépsia dos genomas
de EV, ADV e/ou B19V foram aleatoriamente designados
para tratamento duplo-cego e receberam placebo ou IFN-
por 24 semanas, além do tratamento padrao da IC. Em
comparagao ao placebo, a eliminagao e/ou reducao da
carga viral foram maiores nos grupos IFN-. O tratamento
com IFN-R foi associado a efeitos favordveis na melhora
da classe funcional da NYHA, qualidade de vida e
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avaliagao global do paciente. Em analises retrospectivas,
foi possivel demonstrar que o tratamento com IFN-B foi
significativamente menos eficaz na eliminacao da infecgao
por BT9V.'"

O herpes-virus humano 6 foi detectado em alta
prevaléncia no tecido miocardico de pacientes que
apresentaram sintomas de IC em um cendrio clinicamente
suspeito de miocardite. Curiosamente, o HHV-6 é capaz
de integrar seu genoma em telémeros de cromossomos
humanos, o que permite a transmissdo do HHV-6 através
da linha germinativa. O HHV-6 integrado no cromossomo
(ciHHV-6) parece estar associado a um risco aumentado de
miocardite e pode levar a um agravamento da IC. O HHV-6
também nao é eliminado pelo IFN-, mas os sintomas de
reativacao e insuficiéncia cardiaca do HHV-6 diminuem
ap6s um periodo de tratamento de 6 meses com ganciclovir
seguido de valganciclovir (ganciclovir 1.000 mg/24h por via
intravenosa por 5 dias, depois valganciclovir 900 mg/24h
ou 1.800 mg/24h por 6 meses) em pacientes sintomaticos
com ciHHV6%% reativado (RNA mensageiro positivo).

A infecgdo por B19V do misculo cardiaco ainda é
motivo de discussdo. Os primeiros dados forneceram
evidéncias de que inibidores antivirais da transcriptase
reversa e analogos de nucleosidios como a telbivudina
podem melhorar o resultado clinico de pacientes com
DNA positivo de B19V e intermedidrios replicativos.?"
No entanto, agora € necessario agendar um grande estudo
clinico randomizado, controlado por placebo, para avaliar
os resultados.
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5.4. Imunomodulacao (Imunoglobulina - Imunoadsorcao):
Indicacoes e Tipos de Imunoglobulinas

O racional para uso das imunoglobulinas intravenosas
(IVIQ) no tratamento das miocardites estd na sua ampla
capacidade de interagir com o sistema imune. Sdo capazes
de estimular o sistema complemento e células imunolégicas
a liberarem citocinas anti-inflamatérias e inibirem a liberagcao
de citocinas pré-inflamatérias.®

As imunoglobulinas tém sido estudadas em diferentes
cenarios como na IC crénica;?°*?* na cardiomiopatia
dilatada; "% na cardiomiopatia periparto;** na miocardite
aguda, 64195200207 ng miocardite fulminante?*® e nas miocardites
virais. 167169

Embora alguns desses estudos apontem para potencial
beneficio do uso de imunoglobulina, estudo randomizado
controlado em pacientes adultos com cardiomiopatia
dilatada de inicio recente (<6 meses) ou miocardite nao
demonstrou beneficio do uso de imunoglobulina em
relagdo a fungao ventricular quando comparado ao grupo
controle. Houve melhora da funcao ventricular e até mesmo
normalizagdo em 36% dos casos ao longo do seguimento,
independentemente do grupo de tratamento. Vale destacar
que nao foi realizada pesquisa viral na biépsia dos pacientes,
e apenas 16% tinham quadro de miocardite comprovado
por presenca de inflamagdo na biépsia.'®

Em pacientes com miocardite aguda, os primeiros estudos
apontavam para melhora da fungao ventricular e tendéncia
a melhor prognéstico em 1 ano, com o uso de altas doses
de IVIG." No entanto, revisdo sistemadtica realizada em
2005,envolvendo 62 estudos, encontrou apenas um estudo
randomizado controlado sobre o tema, e nao demonstrou
beneficio do uso da terapéutica em pacientes com miocardite
aguda, concluindo serem insuficientes as evidéncias para
recomendacao rotineira do uso de IVIG nesse cendrio.?” Mais
recentemente, estudo multicéntrico randomizado pequeno (41
pacientes) avaliou o prognéstico emcurto prazo de pacientes
com miocardite aguda ou cardiomiopatia de inicio recente,
submetidos ao tratamento com IVIG comparado com pacientes
que nao receberam IVIG e revelou melhor sobrevida em curto
prazo entre os pacientes que receberamIVIG sem diferenga
em relagdo a melhora da fungdo ventricular que ocorreu
nos dois grupos. No entanto, houve redugao significativa de
citocinas inflamatérias no grupo tratado. Tal estudo levanta a
hipdtese de potencial beneficio das imunoglobulinas e sugere
o mecanismo pelo qual tal beneficio pode ser observado; no
entanto, devido ao pequeno niimero de pacientes, o estudo
nao é suficiente para embasar a recomendagao da terapéutica
de forma irrestrita para pacientes com miocardite aguda.?*

No entanto, nas miocardites virais, ha dados de literatura que
demonstram beneficio do uso de imunoglobulina. Em estudo
piloto em pacientes com miocardite por parvovirus B19, o uso
de IVIG gerou reducao significativa da carga viral e melhorou
a fungao cardiaca.'®” Em outra andlise incluindo 152 pacientes
com miocardite por adenovirus ou parvovirus B19, o uso de
imunoglobulina também mostrou melhora da capacidade para
o exercicio; melhora da fragao de ejecao de VE e melhora da
classe funcional. Houve reducao significativa da inflamacao nos
dois grupos de pacientes e redugao expressiva da carga viral

apenas entre os pacientes com miocardite por adenovirus;
pacientes com parvovirose apresentaram persisténcia viral em
torno de 40%.'* Esses dados sugerem potencial beneficio de
uso de imunoglobulina em pacientes com miocardite viral
com comprovagao por BEM.

Os dados atuais, embora ndo sejam suficientes para
recomendagao rotineira da terapéutica, apontam para
potencial beneficio da imunoglobulina em pacientes com
miocardite com inflamagdo comprovada por biépsia,
especialmente nas miocardites virais por adenovirus e
parvovirus B19.

5.4.1. Imunoadsorcao

A patogénese da progressao para disfungdo ventricular
na cardiomiopatia dilatada envolve processos inflamatérios
que podem ser identificados e quantificados por métodos
imuno-histoquimicos, o que sugere relagao causal entre
miocardite e cardiomiopatia.?’® A presenga de linfécitos,
células mononucleares eaumento da expressao génica de
antigenos HLA é frequente, assim como anticorpos contra
proteinas mitocondriais e de contratilidade; receptores
B1 e receptores muscarinicos também tém sido descritos na
cardiomiopatia dilatada.?""-2"#

A extragdo desses anticorpos cardiacos é possivel por
imunoadsorcao, e alguns estudos tém testado a eficacia dessa
metodologia no tratamento de pacientes com cardiomiopatia
dilatada/miocardite.?'>2'* Em estudo controlado pequeno, 25
pacientes foram randomizados para realizar imunoadsorcao
seguida de substituicao por IgG ou manter tratamento
padrao sendo observada redugdo significativa de inflamagao
miocardica (células CD3; linfécitos CD4 e CD8, além de reduzir
a expressao antigenos HLA classe 11) no grupo tratado.?'” Em
outros estudos pequenos randomizados, observa-se melhora
da hemodinamica e da fungao ventricular.?'®

Dados atuais sugerem que imunoadsorgao pode ser uma
abordagem terapéutica nova e promissora para pacientes
com cardiomiopatia dilatada e presenca de anticorpos
cardiacos. Contudo, até o momento, as evidéncias baseiam-
se em estudos pequenos nao controlados ou estudos
controlados abertos comparados a terapia convencional,
que precisam ter seus resultados confirmados por grandes
estudos multicéntricos prospectivos randomizados.?'® No
momento, estd em andamento um estudo multicéntrico
duplo-cego placebo-controlado que tem por objetivo avaliar
os efeitos da imunoadsorgao seguida de substituicao por IgG
em pacientes com cardiomiopatia dilatada.?’” Apenas apds
os resultados deste grande estudo poderemos estabelecer
grau de recomendagao para essa terapéutica no contexto da
cardiomiopatia dilatada/miocardite.

5.5. Terapéutica Cardioprotetora Convencional

5.5.1. Sem Disfuncao Ventricular

A abordagem terapéutica dos pacientes com miocardite
com fungao ventricular preservada tem como objetivo a
prevencao do desenvolvimento de disfuncao ventricular ou
de arritmias malignas. Nos pacientes com suspeita diagndstica
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e risco intermediario, podemos utilizar betabloqueadores
e inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)
ou bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA) pelo
periodo minimo de 12 meses, com objetivos de reducao
da mortalidade e morbidade. A decisao de manutencdo
da terapéutica além desse periodo sera de acordo com a
avaliagdo da fungao ventricular e potencial arritmogénico.
Como nao foram realizados ensaios clinicos em pacientes
com esse perfil de miocardite, o manuseio do tratamento
deve seguir as orientagdes da diretriz de insuficiéncia cardiaca
cronica e aguda pela SBC.

5.5.2. Com Disfuncao Ventricular Hemodinamica Estavel

O manejo terapéutico da disfuncdo ventricular na
miocardite deve estar alinhado com as diretrizes atuais
de IC.>>220221 As medicagdes recomendadas para todos
os pacientes com disfungao ventricular sintomatica e
hemodinamicamente estaveis,como terapia cardioprotetora,
salvo contraindicagdes, sao conhecidas como terapiatripla —
IECA ou BRA, betabloqueadores e antagonistasdos receptores
mineralocorticoides. Os IECA/BRA e betabloqueadores podem
ser iniciados em todos os individuos com ICFER mesmo que
assintométicos, salvo contraindicacoes,e devem ser mantidos
quando ocorre normalizagdo da fungao ventricular. A
espironolactona, representante dos antagonistas de receptores
mineralocorticoides no Brasil, deve ser iniciada quando o
paciente ja estd em uso das demais medicacoes, mantendo
sintomas (CF NYHA 11-1V), devendo ser evitada em pacientes
com creatinina >2,5 mg/dL ou com hipercalemia persistente
(Tabela 18).

5.5.3. Paciente com Disfuncao Ventricular e
Hemodinamica Instavel: Abordagem Terapéutica

Pacientes com miocardite aguda e presenca de disfungao
ventricularsistélicapodem apresentar-se em distintos modelos
clinicos. Assim como a resposta clinica a terapéutica é bastante
varidvel, podendo ou ndo haver manifestagao clara de baixo
débito clinico ou evidéncia de hipervolemia sistémica. O uso
de inotrépicos se justifica, pelo menos em trés situagoes: no
contexto claro de baixo débito, em sindrome cardiorrenal
em refratariedade a otimizacao diurética e na presenca de
SVO2 abaixo de 60% com critérios hemodinamicos invasivos
de baixo débito.Conforme a dindmica do cuidado, deve-se
discutir o monitoramento invasivo para os pacientes sem
resposta clara a essa terapia (Tabela 19).22222°

5.6. Cuidados Gerais: Atividade Fisica e Vacinacao

A miocardite é uma importante causa de morte sibita em
atletas, podendo ocorrer tanto na sua fase aguda como na fase
cronica. Estd relacionada ndo sé ao grau de inflamagao do
miocardio, mas também a deflagracao de arritmias complexas
e ao desenvolvimento de disfungao ventricular esquerda.?**-

Atletas competitivos ou recreacionais portadores de
miocardite ativa ndo devem praticar esportes competitivos
ou exercicios fisicos de alta intensidade até o término do
periodo de convalescenga. Nao ha consenso sobre esste
periodo. Até recentemente, era estabelecido um periodo
de, no minimo, 6 meses apds o inicio das manifestagdes
clinicas. Atualmente, alguns especialistas ja recomendam
periodos menores, como de 3 meses, para a liberacao de
treinamentos e competi¢oes, dependendo da presenca
de sintomas, arritmias, disfuncdo ventricular, marcadores
inflamatorios e alteragbes no ECG'>?2? (Tabela 20).

O Consenso Europeu de Reabilitagao Cardiaca e Prevencao
recomenda que, nos pacientes portadores de IC, incluindo os
individuos com miocardite, a pratica de exercicios fisicos deve
ser de moderada intensidade (até 50% do VO2 pico ou 60%
da frequéncia cardiaca maxima prevista), desde que nao haja
evidéncia laboratorial de inflamacao ou arritmias.?*°

Em funcdo da pandemia pela Covid-19, os atletas
profissionais necessitaram interromper ou postergar suas
atividades profissionais pelo risco de contaminagao. Com
abrandamento das medidas de afastamento, temos o
questionamento de como os atletas poderdo retornar
suas atividades de forma segura. Os atletas que foram
acometidos pela Covid-19 podem vir a apresentar sintomas
respiratérios, fadiga muscular e risco de eventos trombéticos.
Em decorréncias de tais riscos, um fluxograma com
recomendacoes de avaliacdo clinica e de liberacao de
atividades tem o objetivo de fornecer um guia para retomada
das atividades fisicas (Figura 6).2

A vacinagdo segue as mesmas recomendacbes da
imunizacdo anual contra gripe e pneumococo feitas nos
pacientes com IC e as demais vacinas disponiveis (caxumba,
sarampo, rubéola, poliomielite). Nao ha evidéncias robustas
de que estas predispdem a agudizagao ou o desenvolvimento
de miocardite aguda para sobrepor os beneficios da
imunizacao.?*"*** O mesmo racional se aplica na vacinagao
para Covid-19. Para serem vacinados, os pacientes nao
podem estar na fase aguda da miocardite, sendo o mais
aconselhavel cerca de 3 meses ap6s o diagnostico de
miocardite (Tabela 21).

Tabela 18 - Recomendagoes de medidas farmacoldgicas gerais na miocardite

Indicagdes Classe Nivel de evidéncia
Tratamento com medicagdes modificadoras de progndstico para pacientes com disfungao

sistélica de ventriculo esquerdo, sintomaticos ou assintomaticos, de acordo com diretriz de | C
insuficiéncia cardiaca vigente

Manutengdo de uso de terapia com bloqueio neuro-hormonal apds normalizagdo da fungéo | c
ventricular

Considerar o uso de medicagdo com agdo sobre bloqueio neuro-hormonal em pacientes com la c

evidéncia de fibrose miocérdica sem disfungdo
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Tabela 19 - Inotrépicos utilizados na miocardite com disfungao ventricular e hemodinamica instavel

222-225

Dobutamina Milrinona

Levosimendana

Pratica clinica em
miocardite

Beta-agonista de acdo seletiva B1, que
promove o inotropismo por estimulagdo
direta de betarreceptores.

Estudos experimentais em modelos
murinos sugerem efeitos protetores
relacionados a vasodilatagdo

em miocardite da milrinona e
levosimendana em detrimento da
dobutamina. Age como um inibidor
de fosfodiesterase em qualquer dose,
aumentando a concentragdo de calcio
no cardiomidcito. A vasodilatagdo
sistémica contribui para o
incremento no resultado de

aumento de débito cardiaco.

Existem estudos experimentais em
modelos murinos demonstrando

a reducgdo de apoptose celular

e citocinas inflamatérias no uso

de levosimendana em miocardite
aguda. Entretanto, ndo ha evidéncia
robusta que recomende sua utilizagado
como cardioprotetora em pacientes
com miocardite ou seu beneficio
clinico frente a outros inotrépicos.
Funciona como um sensibilizador do
célcio até 0,2mcg/kg/min; em doses
maiores, funciona como um inibidor
de fosfodiesterase, sem uso clinico
testado. Nao ha evidéncia clinica de
seu uso continuo por mais

de 48 horas.
Inotropismo Moderado Importante Importante
Vasodilatacao Leve Moderada a importante Moderada a importante

Aumento de débito

. Pequeno a moderado
cardiaco

Importante e associado a vasodilatagdo

Importante

Risco de hipotensao Pequeno Importante e dose-dependente,
assim como maior em pacientes com

disfuncgdo renal estabelecida

Importante, principalmente em caso de
bolus realizado. Aumenta conforme o
aumento da dose.

Aumenta em caso de dose de bolus
(ndo recomendada)

Risco de arritmias Aumenta exponencialmente quando

maior que 10mcg/kg/min

Aumenta em caso de bolus inicial,
também dose-dependente mais comum
na dose de 0,2mcg/kg/min

Tabela 20 - Recomendagdes de exercicio fisico na miocardite para atletas e nao atletas'??2®

Indicagoes

Classe

Nivel de evidéncia

Os atletas podem retornar aos treinos e competicdes, e os ndo atletas, as suas atividades
fisicas habituais, apos 3 a 6 meses da miocardite, apenas se todos os critérios a seguir forem
preenchidos:

- Funcéo sistdlica de VE na faixa de normalidade

- Biomarcadores de lesdo miocardica normais

— Auséncia de arritmias no Holter de 24h e no teste ergométrico

Ila

Com miocardite prévia, devem ser reavaliados periodicamente, especialmente nos primeiros

. P U lla
2 anos, pelo risco aumentado de recorréncia e progressao silenciosa da doenca.

Considera-se o retorno a atividades competitivas em atletas e ndo atletas assintomaticos, no

periodo de 3 a 6 meses ap6s o quadro miocardite, com realce tardio persistente na RMC se

fungdo de VE normal e auséncia de arritmias no Holter de 24h e teste ergométrico, devendo lla
ser seguido periodicamente pelo risco potencial de taquiarritmias. Na presenca de realce tardio

positivo na RMC, devem ser avaliados anualmente.

RMC: ressondncia magnética cardiaca; VE: ventriculo esquerdo.

6. Situacoes Especiais

6.1. Miocardite Fulminante

Miocardite fulminante pode ser definida contempora-
neamente de forma pragmatica, contemplando uma visao
predominantemente clinica, independentemente de achados
histolégicos, em que existe: 1) apresentacdo clinica de
sintomas graves de IC inferior a 30 dias; 2) instabilidade
hemodindmica com choque cardiogénico e arritmias com

risco de vida (incluindo parada cardiorrespiratéria recuperada
ou abortada); e 3) necessidade de suporte hemodinamico
(inotrépicos ou assisténcia circulatéria mecanica).?* Além
dos exames ja citados recomendadosem casos de miocardite,
0 uso da BEM na miocardite fulminante é recomendado,
sendo usualmente positivo, demonstrando mdiltiplos focos
inflamatérios, possibilitando caracterizagao histolégica do
tipo de miocardite em curso.?*” O curso clinico da miocardite
fulminante é usualmente mais sombrio que outros tipos
de miocardite ndo fulminantes, com menor chance de
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Atleta em recuperagéo pos-Covid
sem sintomas em repouso ha 7 dias e

Atleta sem sinais ou
sintomas de Covid

na@o menos que 10 dias ap6s inicio
dos sintomas

Atleta ndo recuperado da Covid
com >14 dias de sintomas

Atleta hospitalizado com Covid que necessitou
de suporte cardiaco ou ventilatorio

Avaliagéo clinica Historia clinica + exame fisico* Historia clinica + exame fisico™ Historia clinica + exame fisico*
de rotina Cardiaca: ECG + ECO Cardiaca: ECG/ECO/RMC Cardiaca: ECG/ECO/RMC
Respiratério: sem investigagdo Respiratério: raio X de torax/PFP Respiratério: TC de Térax/PFP
Laboratério: sem investigagéo Laboratério: Tp-AS/D-Dimero/PCRT Laboratorio: Tp-AS/D-Dimero/PCRT
Normal Cardiaca Normal Cardiaca Respiratorio Normal Alterado
alterada alterada alterado
RMC ,
Holter 24h H"gg(’;f,"h © ?ECTS”’X
Tp-AS/TECP
| Normal ” Alterado | | Normal ” Alterado | Normal ” Alterado
v v v v v

Liberado treinamento
Retorno gradual
Limitado pelos sintomas

Restri¢ao de treinamento
Manuseio de acordo com
diretriz de miocardite

Liberado treinamento
Retorno gradual
Limitado pelos sintomas

Restri¢ao de treinamento
Manuseio de acordo com
diretriz de miocardite

Figura 6 — Fluxograma de retomada de exercicio para altas pés-Covid-19.

*Historia e exame fisico na pesquisa de complicagdes pés-Covid: neurolégico, gastrointestinal e dermatolégico. ECG: eletrocardiograma;
ECO: ecocardiograma transtoréxico; PCRT: proteina C reativa titulada; PFP: prova de fungdo pulmonar; RMC: ressondncia magnética cardiaca;
TC de térax: tomografia computadorizada de térax; TECP: teste de exercicio cardiopulmonar; Tp-AS: troponina de alta sensibilidade.

Tabela 21 - Recomendagoes de vacinagdo na miocardite

Classe Nivel de evidéncia

Vacina contra gripe, pneumococo, caxumba, sarampo, rubéola, poliomielite e para Covid-19. Os
pacientes ndo devem estar na fase aguda de doenga, sendo recomendado com mais de 3 meses | C

do inicio da suspeita diagndstica.

recuperacdo da fungdo ventricular, maior mortalidade e
maior chance de transplante cardiaco.?¢23

6.1.1. Avaliacao Diagnéstica

O diagnoéstico de miocardite fulminante envolve os
critérios diagnésticos de miocardite per se envolvendo
quadro clinico de IC aguda, elevagdo de troponinas e de
marcadores inflamatérios, alteragoes inespecificas no ECG,
como inversdes de onda T e/ou alteragoes de segmento
ST, e alteragdo aguda da fungao ventricular. No cendrio
de choque cardiogénico, cateterismo cardiaco direito e
angiografia corondria sdo essenciais para orientar o manejo. A
ecocardiografia é ferramenta central no diagnéstico, uma vez
que os pacientes com miocardite fulminante frequentemente
ndo apresentam condigbes para submeterem-se a RM.
Os achados ecocardiogréficos sdo altamente dependentes
da forma e do tempo de apresentacdo do paciente. Os
pacientes com miocardite fulminante, em geral, apresentam
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dimensoes diastélicas normais, mas aumento na espessura
septal na apresentagdo, enquanto pacientes com miocardite
viral aguda (ndo fulminante) podem apresentar-se com
dimensbes diastdlicas tanto normal quanto aumentadas, mas
espessura septal normal, consistente com outras formas de
miocardiopatia dilatada.'®647298:239,240

A decisao de realizar uma BEM no momento do
cateterismo cardiaco estd conforme as da forga-tarefa de
2013 da ESC™ A BEM pode ser considerada o procedimento
diagnéstico inicial quando a RM nao é possivel (p. ex.,
choque, presenca de dispositivos de metal), se operadores
experientes e patologistas cardiacos estao disponiveis. De
acordo com as diretrizes, portanto, as indicacdes para
BEM estariam presentes para a maioria dos pacientes com
miocardite fulminante (Figura 4). Mais precisao pode ser
alcancada quando adicionados analise do genoma viral,
imuno-histologia ou biomarcadores transcriptomicos se
houver incerteza diagnéstica apesar da histologia.
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Além da confirmagao diagndstica, a realizagdo de
BEM na miocardite fulminante pode ser decisiva para
definicdo terapéutica. A avaliagdo imuno-histoquimica
tem sido considerada obrigatéria em fungao das
conhecidas limitagoes diagndsticas dos critérios de
Dallas, principalmente variabilidade interobservador,
que, estima-se, vem trazer confirmacdo diagndstica em,
no maximo, 20% dos casos.'>472239240 De acordo com
definigao da OMS, para diagndstico de miocardite ativa,
é necessdria a detecgao imuno-histoquimica de infiltrados
mononucleares (linfécitos T ou macréfagos) usando um
ponto de corte de mais de 14 células/mm?, em adigao a
expressao aumentada de moléculas HLA classe 11.14¢

A deteccao de genoma viral nos espécimes da biépsia é
factivel (ainda pouco disponivel no Brasil) e, quando acoplada
a andlise imuno-histoquimica, aumenta a acurdcia diagnéstica,
além de prover a etiologia e informagao prognéstica.

Para miocardites fulminantes, a indicagao classe I, nivel
de evidéncia C, ja era considerada mesmo quando levava-se
em conta apenas a andlise histolégica (critérios de Dallas).
A andlise histolégica convencional, amplamente disponivel,
permite diagnésticos etiolégicos que podem levar a mudangas
de condutas terapéutica e a tratamentos especificos, como
em miocardites eosinofilicas necrotizantes, miocardites
de células gigantes, sarcoidose, amiloidose e miocardites
associadas a doencas autoimunes conhecidas.

6.1.2. Abordagem Terapéutica

Do ponto de vista do tratamento especifico da miocardite,
o reconhecimento do fator causal por meio da investigagao
histologica por BEM permite o estabelecimento de estratégias
terapéuticas especificas, como a utilizagao de imunoglobulina
nas miocardites virais e imunossupressao nas autoimunes sem
presenca viral, ou o uso de corticosteroide em pacientes com
sarcoidose, miocardite eosinofilica necrotizante ou miocardite
por células gigantes. Um ensaio clinico randomizado de
imunossupressio em 85 pacientes com miocardite com
comprovada auséncia de persisténcia viral (TIMIC Study)
demonstrou claro beneficio sobre a fragdo de ejecao desses
pacientes. No entanto, tratavam-se de pacientes com mais de
6 meses de diagnéstico e comprovada auséncia de virus.'®?
Ensaios clinicos de imunossupressdo em pacientes com
miocardite fulminante nao existem. Uma opgao que tem sido
testada € a utilizagao de altas doses de imunoglobulina, a qual
se mostrou benéfica sobre a fungao ventricular e classe funcional
e demonstrou beneficio em sobrevida;?°%2%217 embora tenha
sido demonstrado em um ensaio clinico com 62 pacientes, em
que apenas 16% tinham miocardite comprovada por bi6psia a
ausencia de beneficio."®

O tratamento de suporte deve ser realizado com farmacos
vasoativos e eventualmente vasopressores e em situagoes
nas quais seja possivel a introdugaode vasodilatadores. O
insucesso imediato no tratamento medicamentoso e acerto
volémico deve abrir perspectiva para indicagdo de suporte
hemodinamico com assisténcia circulatéria. Os dispositivos
mais utilizados sao baldo intra-aértico, dispositivos percutaneos
como tandem-heart e impella, circulagdo extracorpérea
(ECMO) e ventriculos artificiais paracorpéreos, como ponte

para recuperacao ou ponte para transplante cardiaco (Figura 7).
Os dispositivos de curta duracdo tém sua indicagao para
suporte de 7 a 10 dias.?*' Apds esse periodo e quando nao se
consegue a estabilizagao do paciente, a indicagao de ECMO
ou ventriculos artificiais pode dar suporte por periodo maior,
possibilitando mais chance derecuperagdo da disfuncao
ventricular®*? (ver secdo Choque cardiogénico).

6.2. Sarcoidose

6.2.1. Diagnéstico

A sarcoidose é uma doenca inflamatéria granulomatosa,
de etiologia desconhecida, caracterizada por granulomas nao
caseosos, podendo acometer varios 6rgaos, especialmente:
pulmdes (90%), pele, linfonodos, sistema nervoso central,
olhos, figado, coracao e outros 6rgaos.?** Embora a sarcoidose
cardiaca clinicamente manifesta s6 ocorra em 5% a 10% dos
pacientes com sarcoidose, estudos em autdpsias revelaram
que o envolvimento cardfaco estd presente em 20% a 30% de
estudos com imagem cardiaca avangada; com o uso de CMR
ou PET, demonstraram valores de 40% de comprometimento
cardiaco.?**?* Além das diferencasde definigdes para ela,
outro fator que parece impactar no aumento da prevaléncia
dessa doenca é o aprimoramento dos métodos de imagem.

Atualmente, preconiza-se o uso das diretrizes da Sociedade
Japonesa de Circulagdo (SJC) lancada em 2019 (Tabela 22,
Figuras 8 e 9). Dentre as mudangas sugeridas neste documento,
temos que o actimulo anormalmente alto de marcadores
no coragdo com tomografia por emissdao de positrons por
BF-fluorodesoxiglucose (FDG)/tomografia computadorizada

Manejo do Choque Cardiogénico

Ressuscitacdo e Tratamento Clinico:
Inotrépicos/Vasodilatadores
Ventilagdo Mecanica
Tratamento para etiologia especifica

Reperfusao (SCA apenas):
ICP, CRM; Fibrinclise

Assisténcia Mecanica Temporaria:
BIA; DAV periférico; ECMO; DAV implantavel

Recuperagao

Figura 7 - Abordagem para estabilizagdo inicial de pacientes com
choque cardiogénico.

BIA: baléo intra-adrtico; CRM: cirurgia de revascularizagdo miocérdica;
DAV: dispositivo de assisténcia ventricular; ECMO: extracorporeal
membrane oxigentaion, /CP: intervengdo coronariana percutanea; SCA:
sindrome coronariana aguda. Adaptada de Kociol et al.%
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Tabela 22 - Recomendagdes da SJC para o diagnéstico da sarcoidose cardiaca?’

Critérios para envolvimento cardiaco

Os achados cardiacos devem ser avaliados com base nos critérios maiores e nos menores. Achados clinicos que satisfazem os seguintes 1) ou 2)

sugerem fortemente a presenga de comprometimento cardiaco.

1. Dois ou mais dos cinco principais (a) a (e) sdo atendidos.

2. Um dos cinco critérios principais (a) a (e) somados a dois ou mais critérios menores (f) a (h) s@o atendidos.

Critérios maiores

a. Bloqueio atrioventricular de alto grau (incluindo bloqueio atrioventricular completo) ou arritmia ventricular fatal (p. ex., taquicardia ventricular

sustentada e fibrilagdo ventricular)

b. Afinamento basal do septo ventricular ou anatomia anormal da parede ventricular (aneurisma ventricular, afinamento do septo ventricular superior

ou médio, espessamento da parede ventricular regional)

c. Disfuncao contratil do ventriculo esquerdo (fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo inferior a 50% ou assinergia da parede ventricular focal)

d. Cintilografia com citrato ’Ga ou PET "®F-FDG revela acimulo anormalmente alto de marcadores no coragao

e. A RM com gadolinio revela atraso no contraste do miocardio

Critérios menores

f. Achados anormais de ECG: arritmias ventriculares (taquicardia ventricular ndo sustentada, multifocais ou frequentes contragdes ventriculares

prematuras), desvio do eixo ou ondas Q anormais

g. Defeitos de perfusdo na cintilografia de perfusdo miocardica

h. Biépsia endomiocardica: infiltragdo de mondcitos e fibrose intersticial miocardica moderada ou grave. Diretrizes para o diagnéstico de sarcoidose

cardiaca

Diretrizes para o diagnéstico de sarcoidose cardiaca

1. Grupo de diagnéstico histolégico (aqueles com achados positivos na bidépsia do miocardio): a sarcoidose cardiaca ¢ diagnosticada histologicamente
quando a biépsia endomiocardica ou as amostras cirtrgicas demonstram granulomas ndo caseosos.

2. Grupo de diagnostico clinico (aquele com achados negativos da biopsia do miocardio ou aqueles que ndo foram submetidos a biopsia do
miocardio): o paciente é diagnosticado clinicamente como sarcoidose cardiaca (1) quando granulomas ndo caseosos sdo encontrados em outros
6rgaos que nao o coragdo, e achados clinicos fortemente sugestivos de comprometimento cardiaco anteriormente mencionado estao presentes; ou
(2) quando o paciente demonstra no quadro clinico achados fortemente sugestivos de sarcoidose pulmonar ou oftalmica; pelo menos dois dos cinco
achados caracteristicos laboratoriais de sarcoidose (linfadenopatia hilar bilateral, atividade sérica alta de ECA ou niveis séricos elevados de lisozima,
sIL-2R sério alto, acimulo significativo de marcadores na cintilografia com citrato ’Ga ou PET "®F-FDG, alta porcentagem de linfocitos CD4/CD8,
razao >3,5 no liquido do LBA). Os achados de imagem sugerem fortemente o envolvimento cardiaco anteriormente mencionado.

Diretrizes de diagnostico para sarcoidose cardiaca isolada

Pré-requisitos

1. Ndo serem observadas caracteristicas clinicas da sarcoidose em outros 6rgdos além do coragdo (o paciente deve ser examinado detalhadamente
para avaliar envolvimentos respiratorios, oftalmoldgicos e cutdneos de sarcoidose. Quando o paciente é sintomético, outras etiologias que podem

afetar os 6rgdos correspondentes devem ser descartadas.

2. A cintilografia com ¢Ga ou o PET "®F-FDG n@o revela acimulo anormal de marcadores em nenhum outro érgéo que ndo o coragao.

3. A tomografia computadorizada do térax ndo demonstra nos pulmdes ou linfadenopatia hilar e mediastinal (eixo menor >10 mm).

Grupo de diagndstico histolégico

1. A sarcoidose cardiaca isolada é diagnosticada histologicamente quando a biépsia endomiocardica ou as amostras cirtrgicas demonstram granuloma

ndo caseoso.

Grupo de diagnéstico clinico

1. A sarcoidose cardiaca isolada é diagnosticada clinicamente quando o critério (d) e pelo menos trés outros critérios maiores (a) a (e) sao satisfeitos.
Quando o paciente atende a pelo menos quatro critérios de envolvimento cardiaco que ndo incluam o critério (d) ou quando o paciente atende os
critérios (b) e (d) mais um dos critérios restantes, suspeita-se que o paciente tenha sarcoidose cardiaca isolada.

ECA: enzima conversora de angiotensina; ECG: eletrocardiograma; LBA: lavado broncoalveolar; PET ®F-FDG: tomografia por emissdo de pésitrons
'8F-fluorodesoxiglicose; RM: ressonédncia magnética. Adaptada de Terasaki et al.**”

(FDG-PET/CT), que foi categorizado nas ‘'Diretrizes para o
diagnéstico de envolvimento cardiaco em pacientes com
sarcoidose”’, em 2006, foi promovido para os critérios maiores,
bem como o realce tardio por gadolinio do miocédrdio na
RM com gadolinio. Nas atuais diretrizes da SJC, o paciente
também é diagnosticado clinicamente com sarcoidose cardiaca
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quando demonstra achados clinicos fortemente sugestivos
de comprometimento cardiaco e de sarcoidose pulmonar ou
oftalmolégica somados a, ao menos, dois dos cinco achados
laboratoriais caracteristicos da sarcoidose. Por fim, a definigao

da sarcoidose cardiaca isolada foi elaborada pela primeira vez.
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Diretrizes

Sarcoidose diagnosticada por lesdes extra cardiacas

v

(1) Anamnese e exame fisico
(2) ECG 12 derivagdes e/ou holter
(3) Ecocardiograma

v

| Se achados anormais |

v

(1) PET "F-FDG ou Cintilografia com galio
(2) Ressonancia magnética cardiaca ou SPECT
(3) Biopsia endomiocardica

v

| Se achados anormais |

v

Seguir a tabela de diagnostico de sarcoidose cardiaca

v

Se preencher critérios = confirmado
Se ndo preencher critérios = suspeito

Figura 8 - Fluxograma diagndstico de sarcoidose cardiaca, apds o
diagnéstico de lesbes extracardiacas de sarcoidose.

ECG: eletrocardiograma; PET '®F-FDG: tomografia por emissdo de
positrons "F-fluorodesoxiglicose; SPECT: tomografia computadorizada
por emissao de foton Gnico. Adaptada de Terasaki et al.?*”

6.2.2. Tratamento e Prognéstico

O tratamento imunossupressor da sarcoidose cardiaca
baseia-se na experiéncia clinica e na opiniao de especialistas
em que faltam estudos randomizados. O objetivo do
tratamento é reduzir a atividade inflamatéria e a prevengao
de fibrose e deve ser guiado pela magnitude do processo
inflamatério e o grau de acometimento miocardico.?*

Recomenda-se o tratamento imunossupressor nas seguintes
situagbes: nos casos de disfuncao ventricular esquerda,
arritmias ventriculares, atividadehipermetabélica no PET-FDG,
distarbios de conducao, realce tardio na RMC ou disfuncao de
ventriculo direito na auséncia de hipertensao pulmonar.?-250

Existem trés linhas de tratamento na sarcoidose — primeira
linha: corticosteroides; segunda linha: metotrexato e azatioprina
nos casos intolerantes ou uso cronico de corticosteroides; e
terceira linha: anticorpos anti-TNF (infliximab e andalimumab)
nos casos de falha de tratamentos anteriores.?"

O farmaco de escolha é o corticosteroide. Em uma revisao
sistematica do uso de corticosteroide em pacientes com
disttrbios de condugao ventricular, 27 de 57 pacientes (47,4%)
melhoraram apds tratamento.?? No entanto, em vista da nao
previsibilidadede resposta, esses pacientes com disttrbios de
condugao e sarcoidose cardiaca devem receber um marca-
passo ou cardiodesfibrilador implantavel.'"925

Estudos mais antigos que avaliaram o efeito do corticosteroide
na fungdo ventricularsugerem preservacao da fungao
ventricular nos casos de fungao normal ao diagnéstico,

melhora da fragao de ejegdo ventricular nos casos de pacientes
com disfuncao leve a moderada e ndao melhora nos casos de
disfuncao ventricular importante.”™ No entanto, por outro
lado, um estudo finlandés sugere uma melhora da funcao
ventricular esquerda com o tratamento imunossupressor
nos casos de funcao ventricular severamente comprometida
(FEVE<35%), mas sem alteracdes nos casos de fungao
normal ou moderamente diminuida no inicio do tratamento.
Talvez tais diferengas estejam no diagndstico e tratamentos
precoces.***

Nos casos de arritmia ventricular, os estudos sao mais
limitados; no entanto, acausa da arritmia parece ser secundaria
a cicatrizes e, talvez, o efeito do corticosteroide nesses
pacientes seja pequeno beneficio.** A ablagao por cateter nos
casos de taquicardia ventricular pode ser considerada apés o
implante de cardiodesfibrilador implantavel ou faléncia das
medicacoes antiarritmicas.?5

O algoritmo de tratamento (Figura 10) sugerido seria de
doses iniciais de prednisona (30 mg/diaa 40 mg/dia) seguido
darepetigao do PET entre 4 a 6 meses,com o objetivo de avaliar
a atividade da doenga e guiar o tratamento farmacolégico
subsequente.

Yokoyama et al.**” compararam o uso de PET '8F-FDG/CT
antes e ap6s utilizagao de corticosteroide em 18 pacientes
com sarcoidose cardfaca, e observaram que a SUV max
diminuiu significativamente em comparagao com valores
basais. Estudo recente utilizou o PET "F-FDG/CT para
diagnéstico e tratamento da sarcoidose cardiaca com doses
baixas de corticosteroide e controle da doenca em 1 ano do
diagnéstico.*®

Medicamentos imunossupressores outros que
corticosteroide sdo necessérios devido ao longo tempo do
tratamento, e sdo indicados nos pacientes que necessitam de
uma dose de manutengao de prednisona >10 mg/dia e que
ndo toleram efeitos colaterais do corticosteroide.?#¢2>0

Sao sugeridos: metotrexato,?®” azatioprina,?®®
ciclofosfamida?*® e inibidores do fator de necrose tumoral.260.261
O tipo de farmaco utilizado pode ser determinado pelotipo de
acometimento extracardiaco; COMO evitar metotrexato, NO
envolvimentohepético e estudos em pacientes com sarcoidose
pulmonar, cutdnea, ocular, neuroldgica e multissistémica
sugerem uma boa eficacia do infliximab (Tabela 23).22

6.2.3. Prognéstico

A sarcoidose cardiaca tem um pior prognéstico quando
comparada a miocardiopatia dilatada. Uma vez o coragdo
estando acometido, o prognéstico torna desfavoravel.
O comprometimento cardiaco é responsavel por 85% dos
6bitos na doenga.®24

Kandolin et al.>*® reportaram o efeito a longo prazo do
tratamento imunossupressor na coorte finlandesa, e sobrevida
livre de transplante em 1 ano, 5 anos e 10 anos foi 97%, 90%
e 83%, respectivamente, durante o seguimento de 6,6 anos.
Nesse estudo, a presenga de IC e a fungao cardiaca antes
do tratamento com corticosteroide foram os fatores mais
importantes para estimativa do prognéstico, demonstrando
que o tratamento precoce é importante.
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Diretrizes

Sarcoidose cardiaca altamente suspeita

(1) BAV completo ou Bloqueio bifascicular em mulheres de meia idade e idosas

(2) Afilamento basal do septo ventricular

(3) Presengca de afilamento e espessamento da parede ventricular

(4) Anormalidades da mobilidade da parede da VE (ex. aneurisma ventricular localizado)

!

Pesquisa de acometimento cardiovascular
(1) Cintilografia Ga® ou PET '®F-FDG
(2) Ressonancia magnética cardiaca ou SPECT
(3) Biopsia endomiocardica

Pesquisa de sarcoidose sistémica
Pelo menos 2 achados laboratoriais caracteristicos
de sarcoidose
ACE, lisozima e sIL-2R séricos
TC de Torax
Cintilografia Ga% ou PET '®F-FDG de corpo todo
Avaliagdo de lavado broncoalveolar
Bidpsia de linfonodo
Pesquisa dermatolégica e oftalmoldgica

!

| Se achados anormais, seguir a tabela de diagnéstico de sarcoidose cardiaca |

!

| Se preencher critérios = confirmado

!

Se ndo preencher critérios, seguir a tabela de

diagndstico de sarcoidose cardiaca isolada

Se preencher critérios = sarcoidose cardiaca
isolada confirmada
Se ndo preencher critérios = caso suspeito

Figura 9 - Fluxograma de diagndstico para sarcoidose cardiaca em pacientes que apresentam manifestagdes cardiacas e sdo fortemente suspeitos
de sarcoidose cardiaca. BAV: bloqueio atrioventricular; ECA: enzima de conversdo da angiotensina; FDG: fluorodesoxiglicose; PET "F-FDG: tomografia
por emissdo de positrons "®F-fluorodesoxiglicose; SPECT: tomografia computadorizada por emissdo de féton tnico; TC: tomografia computadorizada;

VE: ventriculo esquerdo. Adaptada de Terasaki et al.?*"

A presenca de realce tardio miocéardico avaliado pela
RM aumentou em 30 vezes o risco de morte, morte sibita
abortada ou implante de cardiodesfibrilador em um periodo
de seguimento de 2,6 anos,*? posteriormenteconfirmados em
metandlises. Sugere que o limiar de 20% de massa de fibrose
esteja associado com risco de eventos.?

Em um estudo que utilizou PET, observou-se que 26% dos
eventos adversos relatados, tais como taquicardia ventricular
e morte, ocorreram nos casos decaptacao cardiaca ao PET
em um seguimento de 1,5 ano. Por outro lado, a captagao
extracardiaca ndo se associou com eventos adversos no
seguimento.?®*

Outro dado interessante é que pacientes com sarcoidose
cardiaca isolada tém pior prognéstico quando comparados com
pacientes com sarcoidose sistémica com comprometimento
cardiaco.?®® Outro estudo finlandés observou elevada
frequéncia de disfungao ventricular e anormalidades
septais ao ecocardiograma e alta prevaléncia de realce
tardio miocardico pela ressonancia e maior associagao com
sexo feminino e maior disfungao ventricular esquerda.?®
Nesse estudo, a presenca de IC na apresentagao, disfungao

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(1):143-211

ventricular esquerda severa (<35%) e sarcoidose cardiaca
isolada também esteve relacionada com o prognéstico.?**

O ecocardiograma com Strain (GLS <17,3) foi preditor
independente de mortalidade, IC, hospitalizacao, novas
arritmias e desenvolvimento de sarcoidose cardiaca.?®”

J& biomarcadores séricos como BNP estiveram
relacionados com desenvolvimento de IC, e a troponina,
com desenvolvimento de arritmias fatais,**® menor fracao de
ejecao e pior progndstico.??

6.3. Células Igantes

6.3.1. Tratamento

De acordo com Registro Internacional, a MCG ¢ etiologia
de 12% das miocardites fulminantes e 3,6% das miocardites
nao fulminantes.?** Os alvos do tratamento sao limitados
porque ndo sao conhecidos adequadamente os mecanismos
da MCG, embora um mecanismo autoimune envolvendo
inflamagdo miocardica mediada por linfécitos-T tenha sido
proposto.?70271
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ECO; ECG Holter
alterados

!

PET "F-FDG

!

Tratamento
imunossupressor

!

Repetir PET "®F-FDG
Avaliar resposta

!

Redugdo de captagao

SIM < ) NAO
Suspender Aumentar ou alterar
imunossupressao imunossupressao

Figura 10 — Algoritmo de tratamento da sarcoidose.
ECG: eletrocardiograma; ECO: ecocardiograma; PET "*F-FDG: tomografia
por emisséo de pésitrons 8F-fluorodesoxiglicose.

A MCG tem um prognéstico pior que as miocardites
eosinofilicas e linfocitdrias e estd mais frequentemente
associada a IC, paradacardiaca, fibrilagdo e taquicardia
ventricular, bloqueios ou simulagao de 1AM.?*272 Sem
tratamento, a evolugdo geralmente é fatal, com morte até
0s 5,5 meses de evolugdo.?”"Mesmo com tratamento, a MCG
tem alta mortalidade ou necessidade de indicagdo precoce
de suporte mecanico circulatério e/ou transplante cardfaco.

Recentemente, foi descrita sobrevida livre de transplante
aos 5 anos de 42%. Como importantes marcadores de
progndstico de morte precoce ou necessidade de suporte
mecanico ou transplante cardiaco, foram descritos os niveis de
troponina emoderada/severa necrose ou fibrose na BEM.

Também sao marcadores de prognéstico niveis elevados
de BNP/nt-proBNP e redugdo importante de FEVE."" O
prognostico reservado pode ser devido a lesao miocardica ou
recorréncia da MCG.?”> Ap6s transplante cardiaco, também
tem sido descrita recorréncia da MCG.

O diagnostico precoce é critico e baseia-se nos resultados
da BEM, ou analise histolégica de coragao explantado
durante transplante cardiaco, ou de fragmento de miocardio
obtido durante implante de dispositivo de assisténcia
ventricular.2%?7427> A sensibilidade da biépsia pode ser
limitada pelo erro de amostragem. Fragmentos sao obtidos
preferencialmente da porgao apical do septo do ventriculo
direito, porque diminui o risco de complicagdes. Uma bidpsia
negativa nao necessariamente exclui o diagnéstico de MCG.
A sensibilidade da BEM aumentou de 68% para 93% depois
de repetir o procedimento (Tabela 25).

O tratamento da MCG pode ser dividido em tratamento
da IC com FEVEr provocada pela lesdo miocardica ou
recorréncia da MCG, das arritmias, bloqueios e o tratamento
do provavel mecanismo com imunossupressores.

O tratamento da IC, dos disttGrbios hemodinamicos,
bloqueios e arritmias segue as mesmas orientagdes do
tratamento da IC segundo as Diretrizes da SBC, quer seja
medicamentoso e/ou com inotrépicos, marca-passo/
desfibriladores e/ou suporte mecanico circulatério e transplante
cardfaco.?*? O transplante cardiaco podeter indicacao mais
precoce devido ao prognéstico reservado da MCG, mesmo
com imunossupressores. A indicagdo de implante de
cardiodesfibrilador pode ser feita para prevencao primaria
de morte stbita ou secundaria com base na alta incidéncia
de arritmias complexas e graves.?’® Foi descrito que 59% dos
pacientes com MCG apresentaram taquicardica ventricular
sustentada ou choques para arritmia ventricular complexa,
apesar de estarem livres de IC grave.

Aindicagdo deimunossupressores esta baseada em resultados
de série de casos ou de pequenos estudos randomizados,
e foram utilizadas medicagbesimunossupressoras como
prednisona, ciclosporina, azatioprina, micofenolato,
everolimus, sirolimus ou globulina de coelho, globulina
antitimocitdria ou soro muromonab-CD3 para citélise de
linfécito T. Ap6s o diagnéstico inicial, em geral, utilizam-se
corticosteroides em altas doses e/ou globulina de coelho,
globulina antitimocitaria ou soro muromonab-CD3, podendo
ja associar medicagao para imunossupressao cronica. O uso
de hemoadsorc¢do também tem sido relatado (Tabela 26).2”7

Tabela 23 - Recomendacoes de terapia imunossupressora na sarcoidose

Indicacao Classe Nivel de evidéncia

Prednisona 30 a 40mg/d por 4 a 6 meses lla B

Outros imunossupressores em caso de uso corticosteroide:
Azatioprina 50 a 200 mg/d Ilb C
Metotrexato 10 a 20mg/semana Ilb C
Infliximab em sarcoidose pulmonar, cutanea, ocular, neurologica e multissistémica Ilb C
Leflunomida 10 a 20 mg/d IIb C
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Tabela 24 - Indicacao de CDI na sarcoidose

Indicagdes Classe Nivel de evidéncia
Taquicardia ventricular/morte cardiaca abortada | C

FEVE <35 % a despeito de tratamento otimizado e periodo de imunossupresséo e inflamagéo ativa | C
Sincope inexplicada de provavel causa arritmica lla C

fragéo de ejecédo entrg 35%.e 49% elou FEVQ <40% a despeito de tr'atan]entg ot,im.izado e lla c
imunossupressor e evidéncia pela ressonancia ou PET de extensa cicatriz miocardica

Fracédo de ejecdo entre 35% e 49% e/ou FEVD <40% a despeito de tratamento otimizado e m c

imunossupressor

CDI: cardiodesfibrilador implantavel; FEVD: fragdo de ejegdo de ventriculo direito; FEVE: fragdo de ejegdo de ventriculo esquerdo; PET: tomografia por

emissdo de positron.

Tabela 25 - Recomendagdes de biopsia endomiocardica (BEM) na avaliagao diagnéstica na miocardite de células gigantes

Indicagdes

Classe Nivel de evidéncia

BEM ou anélise de coragdo explantado durante transplante cardiaco, ou de fragmento miocérdico
obtido durante implante de dispositivo de assisténcia mecanica em pacientes com quadro agudo | B
de insuficiéncia cardiaca com grave comprometimento hemodinamico ou fulminante

Suspeita de diagnostico de miocardite associada com parada cardiaca, ou fibrilagédo ou

taquicardia ventricular, ou bloqueios, ou simulagdo de infarto agudo do miocardio

Tabela 26 - Recomendagoes da terapéutica na miocardite de células gigantes

Indicagdes Classe Nivel de evidéncia
Corticosteroide em doses altas em combinagdo com anticorpos antilinfocitarios e/ou inibidores | B

de calcineurina (ciclosporina ou tacrolimus) e/ou antiproliferativos (azatioprina ou microfenolato)

Imunossupressao de manutencdo com corticosteroide e inibidor de calcineurina (ciclosporina ou | B
tacrolimus) ou esquema triplice acrescentando antiproliferativo (azatioprina ou micofenolato)

Transplante cardiaco | B
Indicagdo de cardiodesfibrilador para prevencdo primaria ou secundaria de arritmias complexas | B

ventriculares

Em geral a imunosssupressao de manutengao é baseada
na ciclosporina em esquema duplo ou triplo.?70278
Entretanto, existem importantes limitagcoes na avaliagao
do seu real beneficio. Combinacoes das medicacoes
prednisona, ciclosporina, azatioprina, micofenolato ou uso
isolado ou combinado com RATG ou soro muromonab-CD3
tém sido feitos. Foi descrito que imunossupressao tripla
pode aumentar a chance de estar vivo livre de transplante
cardiaco para 58% aos 5 anos.”" Contudo, tem que ser
mantida a imunossupressdo pela possibilidade de haver
recorréncia. A imunossupressio combinada (prednisona,
ciclosporina e azatioprina) parece ser mais aceita, embora
outras combinagoes tenham sido utilizadas, tais como
ciclosporina com RATG, ou RATG com corticosteroides
em altas doses. Nao existem estudos comparativos para
confirmar a melhor imunossupressdo.'"** A utilizacao
de ciclosporina associada a corticosteroides em altas dose
ou muromonab-CD3 por 4 semanas diminui necrose,
inflamagao celular e células gigantes.?”

Transplante cardiaco esta indicado com melhora da
sobrevida a médio prazo, mas pode haver recorréncia de
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20% a 25%.52% E o tratamento de escolha, apesar de maior
risco de rejeicao.?"

6.3.2. Manifestacao Clinica e Diagnéstico

A miocardite de células gigantes é reconhecida como
uma doenga rapida e progressiva, na maioria das vezes
fatal, se o paciente nao for submetido a transplante
cardfaco. Em boa parte dos casos, é associada a processo
autoimune.

Dados do Giant Cell Myocarditis Study Group mostraram
uma incidéncia predominante em adultos jovens, brancos,
sem predominio de sexo e com manifestacao principal de
IC aguda (75% dos casos), porém metade dos pacientes
desenvolveu arritmia ventricular complexa na evolugdo da
doenga. A sobrevida média livre de transplante cardiaco foi
de 5,5 meses.®

Registro mais recente sobre miocardite de células gigantes
mostrou incidéncia também em adultos jovens, mulheres,
e as principais manifestagoes clinicas foram IC aguda, BAV
e arritmias ventriculares.?*
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Exames de imagem ndo apresentam nenhuma alteragao
especifica na miocardite de células gigantes. O diagnéstico
baseia-se nos achados caracteristicos da BEM com infiltrado
inflamatério difuso e misto, constituido principalmente por
macréfagos, seguido em quantidade por linfocitos e células
gigantes multinucleadas derivadas de macréfagos, tipicamente
dispersas, e,ainda, com menor representacao de eosinéfilos
e células plasmaticas.

6.4. Miocardite chagasica aguda e reagudizacao

6.4.1. Manifestacoes Clinicas e meios de Infeccao,
Reagudizacao nosPacientes Imunossuprimidos

Nos dltimos anos, a doenga de Chagas aguda (DCA)
vem apresentando aumento no nimero de casos tanto por
transmissao oral ou vetorial quanto por quadros de reativagao
da doenga em paises da América Latina. Os principais meiosde
infeccdo da DCA, atualmente, sao: transmissao oral (68,4%),
vetorial (5,9%), vertical (0,5%), transfusional (0,4%), acidental
(0,1%) e desconhecida (24,7%), como descrito em série de
casos diagnosticados na Amazoénia Brasileira."

Atransmissao vetorial ocorre pelo habito de os triatomineos
defecarem durante ou logo apés a hematofagia, com a
deposicao de fezes contaminadas fazendo com que as formas
infectantes do Trypanosoma cruzi atinjam a pele, mucosas
e, posteriormente, a corrente sanguinea. O periodo de
incubacao é de 4 a 15 dias. A transmissao oral ocorre quando
ha a ingestao de alimentos ou bebidas contaminadas com
parasitos. Atualmente, é a causa mais comum da doenga aguda,
ocasionando surtos em regioes endémicas e ndao endémicas.
Seu perfodo de incubagao varia de 3 a 22 dias.?®

Os casos de DCA podem cursar com sinais e sintomas
inespecificos de sindrome infecciosa, tais como febre, mialgias,
edema de face e artralgias; além desinais relacionados com
a porta de entrada como o chagoma de inoculagao e sinal
de Romana na forma vetorial e quadros digestivos, podendo
ocorrer hemorragias digestivas na forma oral. 2%

Os casos agudos podem ou ndo cursar com miocardite e
pericardite. Relatos de necr6psia mostram intensa inflamagao
aguda do epicardico e miocardio, observando-se atividade
inflamatéria intensa e difusa e dissociacao extensa de fibras
cardiacas, sendo observadas as formas amastigotas do
parasita.?® Sinais e sintomas compativeis com IC variaram de
26% a 58%. Podem ocorrer casos graves com tamponamento
cardiaco e choque cardiogénico por disfungao sistdlica de
VE. A letalidade na forma de transmissdo oral variou de 2%
a 5% nas maiores séries. A presenca de alteracoes cardiacas
em exames complementares variou de 33% a 70% de
alteragoes eletrocardiograficas (bloqueio de ramo direito,
BAV de primeiro grau, fibrilagao atrial aguda, bloqueio
divisional anterossuperior) e de 13% a 52% de alteragdes ao
ecocardiograma, com derrame pericardico sendo a alteragao
mais frequente (10% a 82%), e alteragdes de contragao
segmentar, comuns na fase cronica, sio pouco encontradas
na fase aguda. Apesar da ocorréncia de casos graves de
comprometimento cardiaco, a maioria dos pacientes cursa
com fungdo sistdlica preservada com poucos casos de redugao
da fracao de ejecdo, e a maioria dos 6bitos ocorre devido a

presenca de derrame pericardico importante e tamponamento
cardiaco.?662%7

6.4.2. Diagnéstico

Os exames parasitolégicos diretos sdo os mais indicados
para o diagnéstico da miocardite aguda.?®® Métodos
indiretos, como a hemocultura e o xenodiagnéstico, tém
baixa sensibilidade, nao sendo ideais para utilizagdo na fase
aguda. Os exames soroldgicos nao sao os melhores métodos
para diagndstico na fase aguda, mas podem ser feitos quando
o0s exames parasitolégicos diretos forem persistentemente
negativos e a suspeita clinica persistir.

A pesquisa a fresco do parasita no sangue circulante é
rapida e simples, alémde ser mais sensivel que o esfregaco
corado. A condigdo ideal de coleta é com o paciente ainda
febril e dentro de 1 més do inicio dos sintomas. Métodos de
concentracao (Strout, micro-hematdcrito, creme leucocitario)
sao recomendados quando a pesquisa a fresco resultou
negativa, por serem mais sensiveis. Sao empregados também
quando o quadro clinico agudo comegou ha mais de 1T més.
Resultados negativos na primeira analise ndo devem ser
considerados definitivos, principalmente se os sintomas
persistirem, a ndo ser que outra etiologia seja comprovada.

A PCR, sendo um método de diagnéstico molecular, vem
se tornando mais importante para detectar infecgao recente,
visto que mostra resultados positivos dias a semanas antes
que sejam detectadas tripomastigotas circulantes.?**! Pode
ser feita em sangue periférico e no tecido obtido por BEM
para detectar reativacdo precoce pés-transplante cardiaco,
antes do aparecimento do quadro clinico ou de disfungao
do enxerto.??

A reativagao da doenga de Chagas no periodo pos-
transplante cardiaco podeacontecer em 19,6% a 45% dos
casos.”” O quadro clinico pode ser de miocardite aguda,
com vdrios graus de IC, frequentemente acompanhada de
manifestagoes sistémicas. Na pele, podem surgir eritema e
nédulos subcutaneos,que devem ser biopsiados para pesquisa
de ninhos de amastigotas. O monitoramento deve ser
rotineiro, mesmo sem suspeita de reagudizagao. Quando nao
ha sinais clinicos extracardiacos, a bi6psia deve ser realizada.

6.4.3. Tratamento

O tratamento tripanosomicida estd indicado nos pacientes
com DCA com ou sem manifestagbes de miocardite e na
reativagao da doenca cronica devido a imunossupressao
(transplantados) (Tabela 27).2*

O benzonidazol é a droga disponivel e recomendada
para o tratamento da infecao pelo T. cruzi.** As informagoes
a respeito desse tema, no entanto, sdo escassas, baseadas
em estudos nao randomizados, com ndmero de pacientes e
tempo de observagdo insuficientes. Embora a defini¢do sobre
os critérios de cura da doenga permanega controversa, existe
um consenso atual de que o tratamento com benzonidazol
deve ser realizado nas formas agudas e que existe um provavel
beneficio a longo prazo.?*®

A dose de benzonidazol em criangas é de 5 a 10mg/kg por
dia, dividindo em duas tomadas, por 60 dias. Em adultos, a dose
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é de 5mg/kg. Reagoes adversas ocorrem em aproximadamente
30% dos pacientes, sendo as mais frequentes uma dermatite
alérgica (30%) e uma neuropatia periférica sensitiva (10%).

6.5. Miocardite por Doencas Tropicais

As doencas tropicais sao entidades infecciosas geralmente
transmitidas por vetores e ocorrem nas regides tropicais. Ha
pouca atencao dos governos, e os recursos destinados ao
controle dessas doencas sao escassos, com acometimentodas
populagoes vulnerdveis em areas com saneamento basico
inadequado esistemas de satde deficitdrios. A Amazonia
brasileira é regiao endémica dessas doencas, muito embora
outras regides do pais também sejam afetadas. Muitas das
doengas tropicais causam miocardite e parecem contribuir
para o aumento da cargadas doencas cardiacas nos paises
em desenvolvimento.?”” As doencas tropicais que causam
miocardite e sdo prevalentes no Brasil sao malaria, dengue,

Chikungunya, Zika e febre amarela (Tabela 28). Essas doengas
devem ser consideradas na investigagao das miocardites que
ocorrem em areas endémicas.

A malaria é causada pelo protozodrio do género
Plasmodium (no Brasil, as espécies P vivax e P falciparum),
transmitido pela picada do mosquito Anopheles. A malaria
é endémica na regido Amazonica, onde mais de 155 mil
casos foram diagnosticados no ano de 2019. O P, falciparum
é responsavel pelas formas mais graves da doenca e tem
sido mais associado ao desenvolvimento de miocardite.?*
Estudos de necrépsia de casos de maldria grave mostram
grande quantidade de parasitas no miocardio e inflamagao
compativel com miocardite. A maioria dos estudos que
reportam miocardite por maldria consiste em séries de casos
de pacientes internados, com avaliagoes de ECG, marcadores
de lesdo miocardica e ecocardiograma.?*’ Essas séries de casos
contemplam casos graves e mostram alteragdo dos marcadores
de lesao cardiaca em até 59% e alteragdes ecocardiograficas

Tabela 27 - Recomendagdes para o tratamento etiolégico na miocardite chagasica aguda

Indicacoes Classe Nivel de evidéncia
Infecgdo aguda, independentemente do mecanismo de transmiss@o | C
Reativacao de infecgdo cronica pelo T. cruzi | C

Tabela 28 - Caracteristicas das principais causas de miocardites tropicais

Agente Vetor Quadro clinico
Forma leve: febre, calafrios, cefaleia, mialgias e mal-estar
.. Plasmodium spp . Forma grave: choque, convulsdes, confusdo mental, insuficiéncia renal,
Malaria - Mosquito Anopheles . o A
(protozoario) sindrome da dificuldade respiratéria aguda, coma e morte

- Pode haver casos assintomaticos, especialmente em regides endémicas
Forma leve: febre, cefaleia, mialgia, artralgia, dor retro-orbital e erupgédo
maculopapular, ndusea, vomito

Dengue Virus da dengue Mosquito Aedes aegypti Forma grave (com sinais de algrta): intensa dor abdomiqal, vém?to
persistente (> 3 vezes/24h), epistaxe, sangramento gengival, fadiga,
inquietagdo ou irritagdo, hematémese ou melena, alteragdo mental
- Cerca de 50% dos casos apresentam sintomas
Forma leve: febre, erupgdo cutanea, artralgia, mialgia, edema
e cefaleia
Forma grave: doenga neuroldgica grave, miocardite e faléncia de multiplos

. . . . . 6rgaos

Chikungunya Virus da Chikungunya Mosquito Aedes aegypti Forma crénica: persisténcia da artralgia e mialgia, associado a edema,
principalmente nos pulsos, maos, tornozelos e pés. Pode durar meses ou até
anos e resultar em incapacitagdo
— Cerca de 80% dos casos sdo sintomaticos
Forma leve: febre (geralmente leve), erupcao cutanea, artralgia, artrite,
mialgia, dor de cabeca, conjuntivite e edema
Forma grave: casos graves que requerem hospitalizagdo sdo incomuns e

Zika Virus da Zika Mosquito Aedes aegypti fatalidades s&o raras

Forma congénita: anomalias oculares, cardiacas e neurologicas, como a
microcefalia (mais comum)

— Apenas cerca de 20% dos casos apresentam sintomas

Mosquitos Haemagogus
(silvestre) e Aedes
aegypti (urbano)

Febre amarela Virus da febre amarela

Sintomas leves: febre de inicio subito, calafrios, cefaleia, mialgia, fraqueza,

fadiga, nduseas, vermelhiddo ocular

Quadro grave (fase téxica): febre alta, ictericia, epigastralgia, sangramento,
diatese hemorragica (hematémese), choque
e faléncia de 6rgdos

— Cerca de 50% dos casos sdo sintomaticos
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como redugdo da fungao sist6lica em até 19% dos pacientes
avaliados. Muitos estudos que associam a malaria ao IAM
exibem falhas na definiciao do desfecho avaliado, sendo
provavelmente casos de miocardite descritos como infartos.
Nos casos de maldria aguda que evoluem com a forma grave
da doenga, a disfuncao miocardica devido a miocardite por
maldria deve ser considerada. A avaliacio com biomarcadores
de lesao miocardica e a fungao ventricular devem ser avaliadas
para otimizacdo do manejo cardiovascular.

As arboviroses sao as doengas causadas pelos arbovirus,
que incluem o virus da dengue, Zika, febre Chikungunya
e da febre amarela. Sao transmitidas pela picada do
mosquito Aedes aegypti. O envolvimento cardiovascular
nas arboviroses vem sendo demonstrado especialmente
na dengue, que é a arbovirose mais prevalente no Brasil.
A dengue é também aquela que tem maior percentual
de manifestacoes cardiovasculares descritas, com estudos
prospectivos relatando que 48% dos pacientes com a forma
grave desenvolvem miocardite. Um estudo de necrépsia de
quatro casos fatais de dengue mostrou achados de miocardite
com presenga de edema, hemorragia, infiltrado mononuclear
e presencga de antigeno e replicacao viral.>®

A Chikungunya é, dentre todas as arboviroses aqui
mencionadas, a mais sintomatica (80% dos casos); no
entanto, normalmente se apresenta com sintomas leves e
mais relacionados ao sistema osteoarticular. Ainda assim, a
infeccdo pode se apresentar de maneira sistémica e causar
danos generalizados ou em 6rgdos especificos, como o
coragao. Um relato de caso em paciente com Chikungunya
que desenvolveu dor tordcica mostra ressonancia com
achados tipicos de miocardite.**' Diversas séries de casos em
situagdes de epidemia pelo virus relatavam percentualde até
37% de acometimento cardiovascular, geralmente quadros
compativeis commicoardite.>

De todos as infecgdes tropicais aqui abordadas, a Zika é
a que foi descoberta mais recentemente e também é a que
apresenta o maior percentual de casos assintométicos; quando
tem manifestagao clinica, esta ocorre predominantemente de
forma congénita e envolvendo o sistema neurolégico. Apesar
disso, ha alguns poucos estudos longitudinais envolvendo
complicagbes nao neurolégicas dessa infecgdo em adultos,
nos quais sao apresentados desfechos cardiovasculares
como IC, arritmias e IAM, bem como relatos de miocardite
associada a Zika,***?** além de estudos prospectivos de Zika
congénita em que sao relatadas alteragoes ecocardiograficas
sugestivas de dano cardiovascular, sendo que este quadro
possivelmente nao representa o real impacto na doenga no
coragdo, uma vez que nao ha muitos estudos longitudinais
que avaliem isso.

A febre amarela é uma arbovirose tropical negligenciada,
a qual por muito tempo esteve concentrada apenas no ciclo
silvestre, com baixa incidéncia (pouco notificada) e pouca
expansao geogréfica, o que contribuiu para que poucos
estudos e casos fossem adequadamente relatados, em especial
envolvendo o sistema cardiovascular. Ainda assim, com a
crescente urbanizagao dessa doenga e a melhor compreensao
de seus mecanismos fisiopatolégicos, sua relagio com o
coragao vem sendo demonstrada por alguns estudos, entre
eles, o estudo PROVAR+, que relatou, respectivamente,

percentuais de 48% e 52% de alteragbes ecocardiograficas
e eletrocardiograficas,>® além de analises post-mortem que
isolaram o virus no tecido cardiaco ou demonstraram dano
miocardico.

Portanto, muito embora a associacdo entre doencas
tropicais e miocardite seja baseada em séries de casos
e poucos estudos com diagnéstico bem-definido de
miocardite, justifica-se a investigagao diagnostica das
doengas comuns na regido nos casos de miocardites em
areas endémicas. Para tal, deve-se incluir a pesquisa de
antigenos ou sorologias para arboviroses e gota espessa
para pesquisa de maldria. Nos casos de diagnéstico
dessas doengas, um infectologista deve ser consultado
para orientar o tratamento especifico da malaria ou o
suporte nos casos de arboviroses. Uma outra situacao
clinica inclui pacientes com diagnéstico de arbovirose ou
malaria que evoluem com forma grave, especialmente
choque; nesses casos, deve haver avaliacdo de lesao
cardiaca com marcadores de necrose miocardica e de
funcao miocardica com ecocardiograma para diagndstico
de acometimento miocdrdico (miocardite), e o manejo
deve incluir otimizagao da fungao miocérdica.

6.6. Miocardite por Covid-19

Coronavirus humanos tém sido associados a miocardite.300-3%
Entre os seres humanos, durante o surto de SARS de Toronto,
0o RNA do virus da SARS-CoV foi detectado em 35% dos
coragOes autopsiados.’” Isso aumenta a possibilidade de
danos diretos de cardiomidcitos pelo virus*'*'2 (Tabela 29).%'

6.6.1. Possivel Fisiopatologia da Miocardite Relacionada
ao SARS-CoV-2

Os mecanismos da lesdao miocardica nao estao bem
estabelecidos, mas provavelmente envolvem: lesao
miocdrdica secundaria ao desequilibrio entre oferta e
demanda de oxigénio; lesdo microvascular; resposta
inflamatdria sistémica; cardiomiopatia por estresse; sindrome
coronariana aguda nao obstrutiva; e lesdo miocdrdica viral
direta®'* (Figura 11).3"

6.6.2. Lesao Miocardica Viral Direta

Relatos de casos de miocardite na Covid-19 fornecem
evidéncias de inflamagao cardiaca, mas nao determinam
0 mecanismo. A infecgao por SARS- CoV-2 é causada pela
ligagdo da proteina Spike da superficie viral ao receptor
da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2) humana.
No entanto, a proteina spike deve primeiro ser clivada
nos locais S1/S2 e, subsequentemente, nos locais S2” para
permitir a ligagdo a ECA-2. A clivagem no local $1/52
parece ser mediada pela protease serina 2 transmembrana
(TMPRSS2)*¢*17 (Figura 12).°18

Até o momento, temos apenas um relato de miocardite viral
por SARS-CoV- 2 comprovada por biépsia com inclusées virais
ou DNA viral detectado no tecido do miocérdio.>'® Contudo,
nao havia a presenca de particulas virais no cardiomiécito,
apenas no interior dos macréfagos no intersticio cardiaco. Outro
mecanismo hipotético de lesao viral direta ao miocardio é por
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Tabela 29 - Estudos representativos abordando as manifestagdes cardiovasculares agudas da infec¢ao por coronavirus e suas

implicagdes clinicas®''-*"

. Tamanho da  Manifestagoes
Virus - Resultados
amostra cardiovasculares
N=121 Hipotensao, taquicardia, braquicardia, cardiomegalia e arritmia Principalmente transitoria
SARS N=15 Parada cardiaca Morte
_ Compromisso diastolico subclinico sem envolvimento sistélico na . e
N=46 ’ ) Reversivel na recuperagdo clinica
ecocardiografia
MERS N=1 Miocardite aguda e insuficiéncia cardiaca aguda Recuperada
N=14 Lesa'o miocardial (ma_n!festando-se com aumento da troponina | Quatro pacientes necessitaram de cuidados intensivos
Covid-19 cardiaca de alta sensibilidade) em cinco pacientes
N=138 Lesdo cardiaca aguda (7,2%), choque (8,7%) e arritmia (16,7%) A maioria dos pacientes necessitou de cuidados intensivos

Fonte: Tabela adaptada de Xiong et al.>*
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Figura 11 - Mecanismos potenciais de lesdo miocardica na Covid-19.

CID: coagulagdo intravascular disseminada; IAM: infarto agudo do miocardio. Fonte: Adaptada de Atri D et al.>*®

meio de uma vasculite mediada por infeccao. O receptor
ECA2 é altamente expresso em artérias e veias endoteliais.??°

Embora a ECA2 seja apenas levemente expressa no
cardiomidcito, ela é altamente expressa nos pericitos. A
Covid-19 pode atacar pericitos, essenciais para a estabilidade
endotelial, causando disfungao endotelial, que leva a distarbios
microcirculatérios. Isso explica por que, embora a ECA2 seja
apenas ligeiramente expressa nos cardiomiécitos, Covid-19
pode causar lesdo cardiaca.*?° As autépsiasmostram infiltrados
inflamatérios compostos por macréfagos e, em menor grau,
porcélulas T e CD4+ .32 Esses infiltrados mononucleares
estao associados a regidesde necrose de cardiomidcitos que,
pelo Critério de Dallas, definem miocardite.?*
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6.6.3. Diagndstico de Miocardite Relacionada a Covid-19

A apresentacao clinica da miocardite por SARS-CoV-2
pode variar desde aqueles com sintomas leves, como
fadiga, dispneia e dor precordial; em casos mais graves,
podemos ter choque cardiogénico. Os pacientes podem
apresentar sinais de IC direita, com aumento da pressao
venosa jugular, edema periférico e dor no quadrante
superior direito. A apresentagdo mais emergente é
miocardite fulminante, definida como disfungao ventricular
e IC dentro de 2 a 3 semanas ap6s a infecgao pelo virus.
Os sinais precoces de miocardite fulminante geralmente
se assemelham aos da sepse.'#324329
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Figura 12 - Fisiopatologia proposta para miocardite por SARS-CoV-2. O SARS-CoV-2 utiliza a proteina spike (iniciada por TMPRSS2) para ligar o ACE2
para permitir a entrada de células. O SARS-CoV-2 intracelular pode prejudicar a formagdo de granulos de estresse por meio de sua proteina acessoria.
Sem os granulos de estresse, o virus pode se replicar e danificar a célula. Os linfécitos T ingénuos podem ser preparados para antigenos virais via células
apresentadoras de antigenos e cardiotropismo pelo HGF produzido pelo coragdo. O HGF liga o c-Met, um receptor de HGF nos linfocitos T. Os linfécitos T
CD-8 iniciados migram para os cardiomidcitos e causam inflamagdo do miocardio por citotoxicidade mediada por células. Na sindrome da tempestade de
citocinas, na qual as citocinas pré-inflamatdrias sdo liberadas na circulagdo, a ativagdo dos linfocitos T é aumentada e libera mais citocinas. Isso resulta

em um ciclo de feedback positivo de ativagdo imune e dano do miocardio.

CAA: célula apresentadora de antigeno;, CHP: complexo principal de histocompatilbilidade; ECA2: enzima conversora de angiotensina 2; FCH: fator de
crescimento de heapatdcitos; IL-6: interleucina-6; SARS-CoV-2: sindrome respiratéria aguda grave coronavirus 2. Fonte: Adaptada de Siripanthong B et al.>*®

6.6.4. Laboratorio

Elevacoes de troponina e NT-proBNP foram observadas
nos casos de miocardite por Covid-19."4312324-326

Valores anormais de troponina sio comuns nos pacientes
com Covid-19, em especial quando utilizamos troponina
cardiaca de alta sensibilidade (hs-cTn). Estudos que avaliaram
o curso clinico de pacientes com Covid-19 observaram
hs-cTnl detectavel na maioria dos pacientes, e hs-cTnl foi
significativamente elevado em mais da metade dos pacientes
que morreram. 327328

Pacientes com Covid-19 geralmente demonstram elevacao
significativa do BNP ou NT-proBNP. O significado desse
achado é incerto e ndo deve, necessariamente, desencadear
uma avaliacdo ou tratamento para IC, a menos que haja
clara evidéncia clinica para o diagnéstico. Em pacientes com
Covid-19, o nivel de BNP (NT-pro) também pode aumentar
secundario ao estresse do miocardio, como possivel efeito de
doenga respiratéria grave.

Devido a frequéncia e a natureza inespecifica dos
resultados anormais de troponina ou peptidio natriurético
entre pacientes com infeccao por Covid-19, suas dosagens

devem ser realizadas apenas se o diagnéstico de IAM ou IC
estiver sendo considerado por motivos clinicos.Um resultado
anormal de troponina ou peptidio natriurético nao deve
ser considerado evidéncia de IAM ou IC sem evidéncias
corroboradoras.>®

6.6.5. Eletrocardiograma

Alteracoes no ECG comumente associadas a pericardite,
como elevacdo de ST e depressdo de PR, podem ser
observadas na miocardite;*'° no entanto, esses achados ndo
sdo sensiveis para a deteccao da doenca e sua auséncia nao
é excludente.

Por exemplo, uma miocardite relacionada com Covid-19
nao mostrou elevacao do segmento ST nem depressao PR.33°
Outras anomalias no ECG,incluindo novo bloqueio de ramo,
prolongamento do intervalo QT, padrao de pseudoinfarto,
extrassistoles ventriculares e bradiarritmia com BAV avancado,
podem ser observadas na miocardite.**'

Recentemente, foi publicada uma série de casos de
pacientes com diagnéstico de Covid-19 que se apresentaram,
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em algum momento da infecgdo, com elevagao do segmento
ST no ECG.3%

6.6.6. Imagem

A European Society of Cardiology (ESC), em recente
documento, aponta as condigdes que devem ser consideradas
diante da necessidade do uso de qualquer método de
imagem cardiovascular em pacientes com Covid-19: deve
ser utilizada para casos em que venha a determinar uma
mudancga substancial na conduta, ou quando uma decisao
para salvar a vida do paciente esteja em jogo; deve-se
usar a modalidade de imagem com a melhor capacidade
para atender a essa solicitagao, considerando-se sempre a
segurancga da equipe médica em relagdo a exposigao; exames
ndo urgentes, eletivos ou de rotina devem ser adiados ou
até mesmo cancelados.?*?

Nesse sentido, a ecocardiografia transtoracica, embora
tenha papel central na propedéutica cardiovascular desses
pacientes, ndo deve ser rotineiramente indicada diante
da corrente pandemia de Covid-19, sendo criteriosamente
utilizada em casos especificos.>**

As recentes recomendagbes da Society of Cardiovascular
Computed Tomography (SCCT) para uso da angio-TC

coronariana no contexto da Covid-19 incluem insuficiéncia
cardiaca aguda de causa desconhecida®***® (Tabela 30).3¥

O documento da ESC sugere que troponinas positivas,
associadas a disfungdo miocérdica ou arritmias graves nao
explicadas por outros métodos, podemser indicagao para
RMC, caso o diagndstico seja crucial para o tratamento e o
paciente esteja estavel o suficiente para ser transferido com
seguranga pararealizacao do exame.>**

Nesse contexto, a atual orientacao da Society for
Cardiovascular of Magnetic Resonance (SCMR) sugere que
um exame de RMC deva ser considerado de formacriteriosa
e individualizada diante da suspeita de miocardite aguda
com implicagdesimediatas no manejo do paciente.**” Caso
a RMC seja realizada, os resultados devem ser interpretados
de acordo com os critérios de Lake Louise: (1) edema; (2)
lesdo celular irreversivel; e (3) hiperemia ou extravasamento
capilar®*® (Tabela 31).%%7

6.6.7. Biopsia Endomiocardica

Tanto a AHA como a ESC recomendama BEM para o
diagnéstico definitivo de miocardite, mas ambas as sociedades
reconhecem suas limitagdes.***%° Na era SARS-CoV-2, a
utilidade clinica e o papel da BEM, atualmente o padrao-ouro

Tabela 30 - Recomendagoes da Society of Cardiovascular Computed Tomography (SCCT) para uso da angiotomografia coronariana no

contexto da Covid-19

Urgéncia Condicoes Tempo para realizagdo do exame
Coronariopatia assintomatica ou estavel
. Cardiomiopatia ou doenga estrutural estavel (valvar, planejamento de TAVI ou ablagdo de FA,
Eletivos Em >8 semanas

congénita)
Massas benignas

Cardiovers@o de FA cronica

Semiurgentes : A i
9 Disfungdo crdnica ou subaguda de prétese valvar

Em 4 a 8 semanas

Dor toracica aguda ou estavel de alto risco

Intervencdes estruturais de urgéncia (TAVI, oclusdo de auricula esquerda etc.) ou cardioversdo

Urgentes de FA aguda

Insuficiéncia cardiaca aguda de causa desconhecida Disfungéo aguda valvar (ou prétese)

Planejamento de bidpsia de massa maligna

Em horas ou <2 a 4 semanas
(a depender da gravidade)

Descartar trombos quando RMC né&o factivel.

FA: fibrilagdo atrial; TAVI: implante transcateter da vélvula adrtica. Fonte: adaptada de Araujo-Filho et al.>*

Tabela 31 - Recomendagdes da Society for Cardiovascular of Magnetic Resonance (SCMR) para uso da ressonancia magnética

cardiaca (RMC) no contexto da Covid-19

Condigoes

Tempo sugerido para o exame

* Pesquisa de isquemia e viabilidade miocardica para orientar revascularizagdo urgente

« Suspeita de massa intracardiaca ou trombo com contraindicacdo para anticoagulagdo ou em pacientes com

suspeita de eventos embolicos

* Planejamento de ablag@o urgente em pacientes instaveis com arritmias graves

Dentro de 1 semana ou menos,
a depender da gravidade

« Constrigdo pericardica exigindo potencial cirurgia urgente

« Planejamento de implante percutaneo de valva cardiaca protética, com necessidade de cirurgia urgente

Nota 1: Escolhas baseadas em consenso de especialistas.

Nota 2: Condigdes clinicas individuais e contraindicagdes ao exame devem ser mandatoriamente consideradas.

Fonte: Araujo-Filho et al.>"

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(1):143-211



Montera et al.
Diretriz de Miocardites da Sociedade Brasileira de Cardiologia - 2022

Diretrizes

para confirmar o diagnéstico de miocardite, permanecem
incertos; além disso, ha grande dificuldade na realizagao de
imagens nao invasivas, como ecocardiografia e RMC, com
medidas adequadas de precaucao e isolamento.?"34?

Outro ponto a ser considerado é que em, em alguns casos,
a infeccao por SARS-CoV-2 pode nao aparecer inicialmente
com sinais e sintomas claros sugestivos de pneumonia
intersticial, mas pode aparecer como miocardite sem sintomas
respiratérios, as vezes complicada por choque cardiogénico
com um curso fulminante. 31

Adicionalmente, existem poucas evidéncias sobre
o tratamento terapéutico da miocardite associada ao
SARSCoV-2. Ha um relato de caso em que foi utilizada
terapia precoce com glicocorticoides e imunoglobulinas, com
beneficio para o paciente.’'® Os corticosteroides tém sido
utilizados em vérias infecgoes respiratérias virais (influenza,
SARS-CoV e MERS-CoV), demonstrando um beneficio
limitado e,em alguns casos, retardando a depuragao viral e
aumentando a mortalidade.?*

No entanto, o Grupo de Trabalho da ESC sobre doengas
miocérdicas e pericardicas indica o uso de esteroides em
miocardites por doengas autoimunes comprovada, miocardite
com virus negativo somente apds determinar a infecgao
ativa no BEM.** E evidente que, na prética real, a BEM nem
sempre estd disponivele seu papel na miocardite relacionada
a SARS-CoV-2 ainda é desconhecido. Alémdisso, na auséncia

de estudos randomizados multicéntricos, o uso rotineiro de
imunoglobulina também nao é recomendado.

Em conclusao, acreditamos que existem lacunas
significativas na avaliacio do IAM em pacientes com SARS-
CoV-2 que requerem uma analise diagnéstica completa,
tratamentos priorizados e, ainda, estratégias mais
agressivas,®'®3'? se necessario, especialmente naqueles que
desenvolvem choque cardiogénico durante a miocardite
fulminante®*3# (Figura 13).3'®

6.7. Cardiotoxidade Aguda por Terapéutica Antineoplasica

6.7.1. Agentes Antineoplasicos Indutores de
Cardiotoxidade Aguda

A evolucao do tratamento do cancer nas Gltimas décadas
resultou em melhorada sobrevida e da qualidade de vida dos
pacientes.>** Entretanto, simultaneamente, com o aumento
da longevidade, os fatores de risco cardiovasculares incidem
por mais tempo e, associados a esse fato, adiciona-se o
potencial risco de lesao ao sistema cardiovascular induzido
pela quimioterapia, radioterapia e imunoterapia.*** Estudos
recentes demonstram que ha dois periodos de maior
ocorréncia de doencacardiovascular no paciente oncoldgico:
o primeiro ano ap6s o diagndstico e os anos apds a cura, nos
quais denominamos os pacientes como sobreviventes, grupo

Paciente com Covid-19 com
suspeita de miocardite

oAebau ag

Testes de cabeceira

« ECG diario (nova anormalidade
da condicdo)

* Enzimas cardiacas <
(cTni & NT-proBNP)

« Marcadores inflamatorios
(PCR e/ou TSE)

« Ultrassom portatil (manual) ou >

ECO toracico

Diagnéstico diferenciado

1.SCA
2. Cardiomiopatia relacionada a
sepse (tempestade de citoninas)
3. Miocardite (focal ou fulminante) |——
4. Cardiomiopatia induzida por

em taquicardia.

Evitar NSAIDs
* Pode aumentar a retencéo de sodio e causar danos ao miocérdio,
exacerbar a insufigiéncia renal e piorar a Covid—19.ﬂ <
* INSUFICIENCIA CARDIACA E CHOQUE CARDIOGENICO:

« Tratamento de acordo com o protocolo de choque cardiogénico,
desencadeie o suporte circulatorio mecénico quando o paciente estiver
instavel hemodinamicamente: OEC, DAV, BBIA.

» Tempestade de citocinas considera tocolizumabe ou sarilumabe [V
(antagonista de IL-6) descritos na terapia celular CAR-T.
« Considerar esteroides ou IGIV para cuidado da miocardite comprovada se
houver sinais de infecgo viral ativa.
* ARRITMIA - BRADI
« Considerar marca-passo transvenoso temporario (sistema permanente
externalizado, se possivel).
* ARRITMIAS TAQUI-VENTRICULAR
« CCC e drogas antiarritmicas: lidocaina, mexiletina.
* PROLONGAMENTO QT
« Cuidados com prolongagdo QT particularmente com o uso de

antimaléricos e macrolidos.

4 Investigagao aprofundada

Dispneia/Falta de ar + Repetir ECO transtoracico

« Dor ou aperto no peito « Execute RMC se possivel

« Taquicardia sinusal ou novas Cuidados « TC-AC ou angiograma invasivo
arritmias 6 para SCA

+ Choque cardiogénico, Evitar tratamento de taquicardia sinusal com « CT cardiaca com contraste, se ndo
distril_)utivo ou r_nisto ) o agentes inotrépicos negativos < puder fazer RMC ou tomografia

+ Nova insuficiéncia cardiaca direita « Metoprolol, diltiazem, verapamil, como CO pode ser dependente >|  computadorizada de alta resolugdo

Considerar Bidpsia
Endomiocardica

estresse (Takotsubo)

Figura 13 - Protocolo de diagndstico e gerenciamento sugerido para miocardite relacionada a SARS-CoV-2.

BBIA: bomba de baldo intra-adrtica; CCC: cardioversdo por corrente continua; DAV: dispositivo de assisténcia ventricular; DC: débito cardiaco;
ECG: eletrocardiograma; IGIV: imunoglobulina intravenosa; IV: intravenoso; OEC: oxigenacdo por membrana extracorporea;, PCR: proteina C reativa;
QT: intervalo QT; RMC: ressonancia magnética cardiovascular; SCA: sindrome coronariana aguda; TC-AC: tomografia computadorizada angiograma coronario;
TSE: taxa de sedimentagao de eritrocitos. Fonte: Adaptada de Siripanthong et al.’"
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este que demonstra aumento significativo de mortalidade
cardiovascular.#34

Dentre as toxicidades emergentes, destaca-se a miocardite.
Mais recentemente, a miocardite relacionada ao tratamento
do cancer ganhouimportancia devido a evolugcdo da
imunoterapia, mais especificamente relacionadaaos inibidores
de checkpoint imunolégico (ICls).**”*#® Contudo, ela tem o
potencialde estar associada a qualquer terapia que module
o sistema imunolégico. Identificara miocardite nos ensaios
clinicos em oncologia é desafiador, dada sua relativa baixa
incidéncia e alta taxa de mortalidade.

Devemos ressaltar que as recomendagbes a seguir sao
advindas de consensosde especialistas, dada a escassez de
dados cientificos a respeito do tema.

O modelo classico de cardiotoxicidade é a disfuncao
ventricular causada pelas antraciclinas.>* As antraciclinas
sao uma das classes mais utilizadas de quimioterapicos
ainda nos dias de hoje. IC ocorre em até 30% dos pacientes,
habitualmente ap6s meses de tratamento, relacionada a
dose cumulativa acima de 300 mg/m?2 Na maioria dos casos,
manifesta-se de forma subaguda ou cronica, apds meses
e anos do tratamento, com a irreversibilidade sendo sua
caracteristica predominante. A miocardite aguda relacionada
as antraciclinas é manifestagao rara, nao apresentando
relagao com dose, sendo reversivel na maioria dos casos.?>°
O mecanismo de agdo da toxicidade esta diretamente ligado
ao estresse oxidativo consequente a sua metabolizagao, além
da inibicao da topoisomerase llb, que, em dltima instancia,
resulta em dano ao DNA do cardiomidcito, por disfuncao
mitocondrial e apoptose.?’

A ciclofosfamida é um agente alquilante tipo mostarda
nitrogenada, que usualmente é parte de regimes de
quimioterapicos que envolvem o uso concomitante de
antraciclinas. Pode resultar em toxicidade aguda do tipo
miocardite aguda hemorragica e multifocal, caracterizada
por endotelite, capilarite hemorragica e trombogénese.**

Os inibidores de checkpoint imunoldgicos (ICl) sdao o
modelo atualmente mais estudado como indutor de
miocardite, sendo os mais comumente utilizados o nivolumabe,
o durvalimabe, o ipilimumabe, o pembrolizumabe e o
atezolizumabe.?*® Essa terapia significou uma revolucao
no tratamento do cancer nos Gltimos anos, melhorando
a sobrevida dos pacientes com cancer de pulmao, cancer
de cabeca e pescoco, carcinoma renal, melanoma, entre
outros.>** O mecanismo de acao se da pelo bloqueio da
apoptose dos linfécitos T (anti-CTLA4, anti-PD1, anti-PDL1),
culminando na ativacao dos linfécitos por todo o organismo.
Se isso, por um lado, reativa o linfécito e a imunidade
antitumoral, por outro lado, os linfécitos T ativados podem
desencadear miocardite grave, fatal em até 50% dos casos.
Clinicamente, manifesta-se em torno de 0,2% dos pacientes,
em média 30 a 90 dias apés o inicio do tratamento.?3¢

6.7.2. Diagnéstico da Cardiotoxidade Aguda

Amiocardite no paciente com cancer deve ser diagnosticada
em situagoes decondigbes cardiacas sem diagnéstico primario
alternativo (p. ex., sindrome coronariana aguda, traumatismo
etc.).?” A histéria clinica deve considerar o regime de
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droga, o tempo do tratamento, assim como a dose e outras
comorbidades. O diagnéstico laboratorial inclui a dosagem de
biomarcadores como troponina ultrassensivel e NT-proBNP.
No caso da miocardite por imunoterdpico, a dosagem de
CPK também é recomendada pela associagdo com miosite
em até 20% dos casos.>*®

O ECG pode ser (til para confirmar a suspeita de
miocardite. Alteracbes comuns sao arritmias ventriculares,
alteragoes de ST-T, alteragdes do segmento PR, bradicardias
e bloqueios.*”

O ecocardiograma é o exame de escolha para a abordagem
diagnéstica da miocardite. E realizado no inicio e na evolugio,
acessando funcdo de maneira evolutiva. Os achados mais
comuns incluem disfungao sistélica difusa, anormalidades
segmentares, alteragdes na esfericidade do ventriculo,
espessamento de parede, derrame pericardico e alteragbes
no strain.>’

A RM é a modalidade de imagem de maior sensibilidade
para o diagndstico de miocardite, também tendo efeito de
determinar o prognéstico. A combinacao de achados da
RMtem sido denominada Critérios de Lake Louise para o
diagnéstico de miocardite aguda. Muitos avangos ocorreram
no diagnéstico de miocardite por ressondncia, e incluem
avangos na caracterizagao tecidual por meio do MAPT1 e
MAPT2 e célcio do volume extracelular.®*

A BEM pode ser considerada para investigacdo da
miocardite relacionada a quimioterdpicos e imunoterapicos.
Especialistas recomendam, sempre que possivel, a realizagao
da biépsia, pois, em muitos casos, antes de manifestagao
clinica expressiva, os achados anatomopatolégicos ja
exprimem a gravidade das alteracoes patogénicas da
miocardite do cancer.*%

A seguir, descrevemos os principais agentes antineopldsicos
com potencial de induzir a miocardite com disfuncao
miocardica (Tabela 32).

6.7.3. Tratamento da Cardiotoxidade Aguda

Ap0s a suspeita do diagnéstico, o tratamento deve
ser iniciado imediatamente, pois o tempo pode ser
importante na determinacao do curso da doenca. Embora
nao haja grandes estudos prospectivos para orientar o
tratamento na MICI, a imunossupressao é a pedra angular
do tratamento.

Os esteroides intravenosos sao amplamente utilizados
nos eventos adversos relacionados a imunoterapia
(EAri) e podem ser eficazes na MICI.** Altas doses
de corticosteroides (p. ex., 1.000 mg por dia de
metilprednisona por 3 dias, seguidas de 1 mg/kg de
prednisona) sao amplamente utilizadas e podem
estar associadas a melhores resultados.?> Mahmood et
al.?? relataram que 31% dos 35 pacientes receberam
corticosteroides, e que altas doses foram associadas
a niveis mais baixos de pico de troponina e menores
taxas de MACE em comparacao com doses reduzidas do
corticoide. A Sociedade Americana de Oncologia Clinica
(ASCO) recomenda 1 mg/kg de corticosteroides como
dose inicial.?®" A duracdo dos esteroides ndo é clara, mas a



Montera et al.
Diretriz de Miocardites da Sociedade Brasileira de Cardiologia - 2022

Diretrizes

Tabela 32 - Caracteristicas da miocardite induzida pelo tratamento do cancer

Antraciclinas

Ciclofosfamida Inibidores de checkpoint imunolégico

Incidéncia 10% 10% 0,2%
Mortalidade 20% 20% 50%
Manifestacao clinica IC aguda IC aguda IC aguda

Diagnéstico Clinico, laboratorial, imagem e bi6psia

Clinico, laboratorial, imagem e bi6psia

Clinico, laboratorial, imagem e biopsia

Reversibilidade Geralmente reversivel

Geralmente reversivel Geralmente irreversivel

Reexposicao Possivel

Possivel N&o recomendado

IC: insuficiéncia cardiaca.

ASCO recomenda uma reducdo durante 4 a 6 semanas em
pacientes com EAri. Os biomarcadores cardiacos séricos
(p. ex., troponinas, BNP) podem ser (Gteis para definir a
necessidade de maior duragdo apds o desmame.

Imunossupressao adicional também pode ser usada. Evidéncias
anedoticas sugerem que pode ser eficazes outros imunossupressores,
tais como imunoglobulina intravenosa,*®? infliximab,®
micofenolato,*** tacrolimus,*? globulina antitimocitica,%3%
plasmaférese,**? abatacept®®” e alemtuzumab®*®. No estudo de
Mahmood et al., »> um pequeno niimero de pacientes recebeu
outros imunossupressores nao esteroides Dada a falta de dados
robustos sobre sua eficacia no MICI, tais agentes geralmente sao
reservados para MICI refratdrio ou muito grave.

Sugerimos considerar a adigdo de imunossupressao nao
esteroide em pacientes que ndo demonstrem melhora sintomética,
funcional ou de biomarcadores dentro de 24 a 48 horas apds o
inicio do corticosteroide. A escolha do segundo agente nao
é identificada, mas pode ser motivada pela disponibilidade e
contraindicagdes. Vdrios e sequenciados imunossupressores
podem ser necessdrios para alcangar remissao.?

Recomendamos o inicio de altas doses de esteroides
intravenosos no momento do diagndstico de MICI
(metilprednisona 1 mg/kg /dia). Os biomarcadorescardiacos
(troponina e BNP) devem ser verificados em série. Se os
biomarcadores cardiacos continuarem a aumentar, apesar
da alta dose de esteroides, a plasmaférese deve ser iniciada.
Um imunossupressor adicional deve ser adicionadose os
biomarcadores cardfacos continuarem a aumentar ou se

Tabela 33 - Imunossupressores usados no tratatmento da MICI

houver associacdo ou piora de arritmias ou IC (Figura 14).
A escolha do imunossupressor depende da experiéncia local
e das comorbidades coexistentes (Tabela 33).

Recomendamos a administracao de uma dose Gnica de
infliximabe (5 mg/kg) se nao houver contraindicagbes (por
exemplo, tuberculose, hepatite). Alternativamente, podem ser
usadas globulina antitimécita (10 a 30 mg/kg), alemtuzumabe
(30 mg uma vez) ou abatacept (500 mg). Entre 3 a 5 dias ap6s o
inicio do corticosteroide, a funcao ventricular deve ser examinada
(por ecocardiografia ou RMC). Pacientes que mostrem melhora
significativa na fungao do VE (melhora da FEVE de pelo menos
5%) podem ser transferidos para corticosteroide oral (prednisona
40 a 60 mg por dia) por um longo tempo (4 a 8 semanas). Se
os biomarcadores diminuirem e o paciente demonstrar resposta
clinica, MMF ou tacrolimus podem ser utilizados para encurtar a
cronicidade de esteroides. Dada a alta mortalidade e morbidade
com o MICI, o ICl deve ser descontinuado mesmo em pacientes
com cardiotoxicidade leve (Tabela 33).

Dada a potencial reversibilidade do MICI, as terapias de
suporte podem ser instituidas ap6s cuidadosa consideragao
multidisciplinar do status da malignidade subjacente e do
potencial de recuperagdo. Estratégias de suporte podem
incluir suporte inotrépico, marca-passo tempordrio ou
permanente, suporte circulatério mecanico tempordrio (p.
ex., bomba de baldo intra-aértico,® dispositivos de assisténcia
ventricular percutdnea®*”ou oxigenagdo extracorpérea por
membrana [ECMQ]).3¢23% Uma avaliacdo cuidadosa do VD
deve ser feita antes do inicio dos dispositivos de assisténcia
do VE, pois MICI tem alta probabilidade de afetar o

Imunossupressor Classe Dose Inicio Duragao

Metilprednisona Corticosteroides 1 mg/kg/dia No diagnéstico 2 a 3 dias

Prednisona Corticosteroides 40 a 60 mg/dia Dia 2-3 Desmame lento durante 4 a 8 semanas
Infliximab TNF-alfabloqueador 5 mg/kg Dia 4-5 Dose Unica (pode ser repetido em alguns meses)
Globulina antimondcito ? 10 a 30 mg/kg Dia 2-3 7 a 14 dias

Tacrolimus Inibidor da calcineurina 0,10 a 0,15 mg/kg/dia ? ?

Micofenolato Inibidor IMPDH 1g 2x/dia ? ?

Abatacept CTLA-4 agonista 500 mg a cada 2 semanas Dia 7-14 Total de 5 doses
Alemtuzumab Anti CD52 30 mg ? Dose unica

IMPDH: inosina 5-monofosfato desidrogenase.
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VD,32364369 o que pode exigir suporte biventricular.3¢33%9
Ademais, devido ao ambiente protrombético induzido pela
neoplasia subjacente e EAri, é essencial excluir trombos
do VE com RMC ou ecocardiograma com contraste, antes
da insercao de dispositivos percutaneos de assisténcia do
VE.?%* A terapia medicamentosa para IC deve ser iniciada
conforme tolerado. Isso inclui bloqueadores da angiotensina
(ACE, ARB, ARNi), betabloqueadores e antagonistas dos
mineralocorticoides (p. ex. espironolactona).

A seguranga de reiniciar o tratamento com ICl apés a
resolucao da miocardite ndo é conhecida. Em um estudo
com 40 pacientes que desenvolveram EAri (1 MICI) nos quais
ICI for reintroduzido (43% com o mesmo agente), 22 (55%)
desenvolveram EAri recorrentes em um seguimento de 14
meses. Extrapolando esses dados para o MICI, e dada a alta
probabilidade de recorréncia de EAri com a reintrodugao,
a ASCO recomenda a descontinuagao permanente do ICl
em todos os casos de MICI.?>° Ha relato de reintroducdo
bem-sucedida em um caso de miocardite leve,’' e a
reintroducao de ICI pode ser tentada em casos selecionados
de MICl leve e assintomatica (grau ),**" especialmente com
ICI de baixo risco com pembrolizumab. No entanto, essa
recomendagdo permanece controversa.

6.7.4 Prognéstico

O prognostico da MICI é dificil de definir devido a
sua rara ocorréncia. Em um registro multicéntrico de 35
pacientes com MICI, quase metade (n = 16) desenvolveu
eventos cardiovasculares adversos importantes ao longo
de um periodo de 102 dias (6 mortes cardiovasculares, 3
choques cardiogénicos, 4 paradas cardiacas, 3 bloqueios
cardiacos completos).??2* Em um registro francés de
30 pacientes com MICI em dois centros, oito pacientes
morreram de complicagbes cardiovasculares. Um estudo
recente que acompanhou 101 pacientes com MICI mostrou
uma taxa de MACE de 51% durante um seguimento de 162
dias.* Entre 250 pacientes com MICI relatados ao Sistema
de Notificacdo de Eventos Adversos da Administragao
Federal de Medicamentos dos EUA (FAERS), a taxa de

mortalidade foi de 50%.°°" Nao houve diferenca na taxa de
fatalidade por idade, sexo, ano de notificagao ou tipo de ICI
(protefna de morte celular antiprogramada-1/ligante
de morte celular programada-1 vs. proteina de linfécito
T anticitotéxica-4).>°2 Mahmood et al.?? descobriram que
pacientes com MICI e troponina elevada na ocasido de alta
hospitalar apresentaram taxas significativamente mais altas
de MACE (troponina T de alta de =1,5 ng/mL: HR 4,0;
1C95%: 1,5-10,9; p=0,003). Escudier et al.** relataram
que 80% dos pacientes com MICI e doenga de conducao
tiveram morte cardiovascular. Um estudo recente de
pacientes com MICl relatou que o strain longitudinal global
(GLS) obtido ao diagnéstico de MICI estava fortemente
associado a MACE ao longo de um seguimento de 162
dias.** Dado o pequeno nimero de pacientes nesses
estudos, é dificil identificar fatores de risco para mau
prognoéstico em pacientes que apresentam MIC|. 364368

No geral, as taxas de recuperagdo com a terapia apropriada
foram substanciais. Um total de 67% dos pacientes que
receberam esteroides teve recuperagao da funcao do VE no
registro francés do MICI.3*” Recuperagao tambémfoi descrita
mesmo em pacientes com MICI fulminante que necessitaram
de suportehemodindmico mecanico.*%-374

6.7.5. Prevencao

A maioria dos estudos publicados na prevencao da
cardiotoxicidade induzida pela quimioterapia baseia-se nas
antraciclinas e nos agentes anti-HER2.

A prevencao da cardiotoxicidade deve iniciar-se antes
do tratamento do cancer, com uma avaliacao do risco
cardiovascular do paciente e uma interagao entre o
cardiologista e o oncologista, a fim de programar a melhor
abordagem durante o tratamento oncoldgico.

Os pacientes sob maior risco de desenvolver a
cardiotoxicidade sdo aqueles que apresentam os fatores
de risco cldssicos para doenca cardiovascular (hipertensao
arterial, diabetes melito, dislipidemia, tabagismo, obesidade,
sedentarismo, entre outros) ou aqueles sob maior exposigao
a farmacos cardiotéxicos (doses cumulativas altas para

ECO/CRM

ECO/CRM

Biomarcadores Cardiacos (todo dia inicialmente, transicao para semanal uma vez que tenha tido resposta)

ECO/CRM

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

Semana 5 Semana 6 Semana 7 Semana 8

Esteroides IV

Plasmaférese

Ajustar Lentamente os Esteroides Orais

Outros Imunossupressores

Figura 14 - Proposta do curso terapéutico de imunossupresséo, biomarcadores e avaliagdo da fungdo ventricular.
ECO: ecocardiograma; CRM: cirurgia de revascularizagdo miocardica; IV: intravenoso.
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antraciclinas, associacdes de farmacos cardiotéxicas e
antecedente de quimioterapia ou radioterapia).’’>27

As principais recomendacdes para prevengao da
cardiotoxicidade estao descritas na Tabela 34.

Entre as medicagoes cardioprotetoras, o dexrazoxano, um
quelante de ferro, é a Ginica medicagao aprovada para a prevencao
da cardiotoxicidade. Seu efeito contra a cardiotoxicidade por
antraciclinas ja foi comprovado em diversos estudos tanto na
populagao adulta como na pedidtrica.”*383 As limitagbes para o
uso do dexrazoxano € o custo elevado e alguns potenciais efeitos
adversos, tais como interferéncia na eficicia das antraciclinas,
risco de desenvolvimento de tumores secunddrios (evidéncia
controversa)*®*3 e toxicidade medular. Seu uso estd indicado
em adultos com cancer de mama com estagio avangado ou
metastatico que receberam uma dose cumulativa prévia de
300 mg/m? de doxorrubicina, 540 mg/m? de epirrubicina, quando
necessdrio a continuidade do tratamento com antraciclinas.

O uso de drogas cardiovasculares como betabloqueadores,
IECA e bloqueadores do receptor da angiotensina (BRA) na
prevengao da cardiotoxicidade secundaria as antraciclinas
é controverso e se baseia em poucos ensaios clinicos.?#6-3"
Algumas evidéncias demonstraram beneficios dos
betabloqueadores e IECA em pacientes que utilizaram doses
cumulativas de antraciclinas elevadas ou em pacientes de alto
risco, com troponina positiva durante a quimioterapia.?*>*
Em doses cumulativas de antraciclina mais baixas, esse
beneficio nao foi evidénciado com betabloqueadores,*®392
mas houve uma discreta prevencao com o uso de BRA.3%

O ensaio clinico CECCY,**? um estudo brasileiro, testou
o uso de betabloqueadores para prevengao primdria da
cardiotoxicidade por antraciclinas, nao demonstrou beneficio

Tabela 34 - Medidas para prevengao de cardiotoxicidade

do uso do carvedilol na prevencao relacionada a antraciclinas.
Entretanto, o carvedilol esteve associado a valores atenuados
de troponina e menor porcentagem de pacientes com
aparecimento de disfungdo diastdlica.

Em relagao ao uso do trastuzumabe, alguns estudos também
apontam beneficio para o uso de drogas cardiovasculares
tanto na prevengao da cardiotoxicidade®**** quanto apds o
aparecimento da cardiotoxicidade, auxiliando na recuperagao
da disfuncao ventricular.?*> A decisdo da suspensao do
tratamento quimioterdpico, bem como seu retorno, deve
ser feita em conjunto, pesando o risco e o beneficio da
manutengao do tratamento oncolégico.

6.8 Miocardite em Criancas e Adolescentes

6.8.1. Fatores Causais

A miocardite em criangas e adolescentes apresenta
particularidades em sua etiologia, e o seu diagndstico pode
ser subestimado pela similaridade de sua apresentagao inicial
com inGmeras viroses comuns na infancia. Estima- se que
mais de 83% dos pacientes compareceram aos servigos de
urgéncia por duas ou mais visitas antes do diagnéstico.**
Nas andlises retrospectivas, a dor tordcica foi referida
predominantemente em criangas maiores de 10 anos, e
0s sinais mais comuns observados nos mais jovens foram
taquipneia, febre e desconforto respiratério®” (Tabela 35).
A aplicagdo de algoritmos para o diagnéstico em salas de
emergéncia tem se mostrado promissora, com a possibilidade
de aumentar o nimero de pacientes suspeitos (Figura
15).239%% Em relagdo a etiologia, estudos avaliando a coleta
de painel viral no quadro agudo e a confirmagao por bi6psias,

Droga quimioterapica Medida cardioprotetora

Identificar fatores de risco cardiovascular

Tratar comorbidades (hipertens@o arterial, diabetes melito, dislipidemia, tabagismo, sedentarismo, obesidade)

Atividade fisica aerébica de intensidade moderada

Cuidados com arritmias: evitar drogas que prolongem o intervalo QT, ajustar disturbios eletroliticos

Minimizar radiagao cardiaca

Antraciclinas Limitar dose cumulativa (mg/m?):

Daunorrubicina < 800

Doxorrubicina < 360

Epirrubicina < 720

Mitoxantrona < 160

Idarrubicina < 150

Utilizar as formulagdes lipossomais

Realizar infusdo continua

Utilizar analogos menos cardiotoxicos (epirrubicina, idarrubicina)

Avaliar uso de drogas cardioprotetoras (dexrazoxano, IECA, betabloqueadores, estatinas)

Trastuzumabe

Avaliar uso de drogas cardioprotetoras (IECA, betabloqueadores)

IECA: inibidor da enzima conversora de giotensina; QT: intervalo QT. Fonte: Adaptada de Zamorano et al.>”"
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Tabela 35 - Achados clinicos mais comuns na apresentacao inicial das miocardites em criangas e adolescentes

Sinais e sintomas Menores de 2 anos

Pré-escolares

Escolares e adolescentes

Especificos Sinais de IC

Sinais de IC

Sinais de IC

Historia de doenga viral nas ultimas
3 a 6 semanas

Historia de doenga viral nas Ultimas
3 a 6 semanas

Dor torécica

Dor toréacica
(pouco comum)

Dor toracica
(pouco provavel)

Histéria de doenca viral pode ndo estar
tdo clara

Inespecificos Febre Dispneia aos esforgos Dispneia aos esforgos
Letargia Taquicardia em repouso Taquicardia em repouso
Irritabilidade Fadiga muscular Fadiga muscular
Alteracdo da perfusdo Arritmias Arritmias
Hiporexia Choque Choque

Taquicardia mantida em repouso

Arritmias

Choque

IC: insuficiéncia cardiaca.

observamos o parvovirus B19 como predominante, seguido
pelos enterovirus, Coxsackievirus B e herpes-virus humano.?*
Casos relacionados aos arbovirus — responsaveis por dengue,
Zika e Chikungunya — t =ém sido descritos em regides
endémicas ao redor do mundo.?*® Mais recentemente, com
a pandemia de SARS-Cov2, tém sido relatadas apresentagoes
com agressao miocdrdica associada ou ndo a sindrome
inflamatéria multissistémica com fisiopatologia ainda pouco
esclarecida.*® Sobreviventes ao tratamento dos canceres da
infancia, principalmente os submetidos ao tratamento com
antraciclicos e inibidores de checkpoint, constituem uma
parcela de alto risco a instalagdo do processo inflamatério
levando a IC na idade adulta.*”"

6.8.2. Prognoéstico

E dificil estimar a incidéncia e a prevaléncia de miocardite
na faixa etdria pediétrica é devido ao amplo espectro de
sintomas, que pode variar desde um quadro viral leve
sem comprometimento hemodinamico até um quadro
de IC congestiva, com disfuncao ventricular, arritmias e
morte sbita.®#492-4%5 Como os sintomas, muitas vezes,
sdo inespecificos, um significativo nimero de casos nao
é diagnosticado, o que dificulta a caracterizacao da real
incidéncia e prognéstico. Entretanto, é a principal etiologia
da miocardiopatia dilatada em criangas.

Com a melhora das unidades de terapia intensiva,
incluindo a possibilidade de suporte mecanico a circulagao,
o progndstico de criangas de todas as faixas etdrias tem
melhorado, com possibilidade de recuperacao completa
mesmo de casos com doenga fulminante.*2

Os principais desfechos em paciente pediatricos incluem
recuperagao completa, progressao para miocardiopatia
dilatada e morte ou transplante cardfaco.**

Acredita-se que, em criangas com miocardite viral, o
progndstico tende a ser melhor do que nas miocardiopatias
dilatadas. A sobrevida de pacientes pediatricos com miocardite

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(1):143-211

pode ser de até 93%. Entretanto, um estudo multicéntrico
englobando todas as faixas etdrias demonstrou que existe
uma significativa mortalidade em neonatos e lactentes.
A sobrevida nessa faixa etaria foi de 33% a 45%, e a melhora
clinica, de 23% a 32%. Em criancas entre 1 e 18 anos, a
sobrevida foi melhor, em torno de 78% e 80%, e a melhora
clinica, entre 46% e 67%.%° Em um estudo recente do Pediatric
Cardiomyopathy Registry (PCMR), criangas com miocardite
confirmada por bidpsia tiveram uma sobrevida de 75% em
3 anos, e 54% do grupo normalizaram as dimensoes e fungao
ventricular, e apenas 20% permaneceram com anormalidades
ecocardiogréficas.**

Em outro estudo com 28 pacientes com diagnéstico de
miocardite, foi observado que apenas 17 sobreviveram e
tiveram alta hospitalar, com vérios graus de melhora da fungao
cardfaca. Os demais 11 pacientes evoluiram para IC refrataria,
sendo necessario transplante cardiaco em sete casos, e ocorreu
6bito em quatro casos. Preditores de mau prognéstico foram:
fracdo de ejecao abaixo de 30%, fracdo de encurtamento
abaixo de 15%, dilatacao ventricular esquerda, regurgitagao
mitral moderada a severa.*

Varias séries de casos envolvendo criangas que necessitaram
de suporte mecanico a circulagdo por miocardite reportam
taxa de sobrevida entre 67% e 83%. Para 21 pacientes com
suporte mecanico com Berlin Heart Excor por miocardite
ou miocardiopatia dilatada, 90% sobreviveram com alta
hospitalar.*””

O prognéstico em miocardite comprovada por BEM
depende da gravidade dos sintomas, da classificagao
histol6gica e biomarcadores. Miocardite aguda fulminante
é associada com melhor sobrevida. Miocardite por células
gigantes, apesar de rara, é associada com mau progndstico,
com uma sobrevida média de 5,5 meses, com uma taxa de
mortalidade ou transplante de 89%.%

Miocardite contribui para pelo menos 50% das miocar-
diopatias dilatadas na infancia. O desfecho de pacientes com
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miocardite viral é melhor que aqueles com miocardiopatia  de transplante na miocardite s6 deve ser considerada quando
dilatada. Por esse motivo, deve-se sempre suspeitar de  arecuperagao for desfavoravel, apesar do manejo terapéutico
miocardite, instituir medidas de suporte precocemente,  adequado (Tabela 36).

evitando que um paciente com miocardite seja encaminhado a A utilizacdo de imunoglobulina (IVIG) tem se tornado parte
lista de transplante sem a chance de recuperacao. A indicagao do tratamento imunomodulatério em criancas com miocardite

SUSPEITA CLINICA
Histéria de febre ou prédonos de doenga VAS associado a:
CV: taquicardia mantida, sinais de IC, choque, hipotenséo ou dor toréacica
Gl: diarreia, dor abdominal ou vomito
SNC: letargia, alteragdo do status mental, sincope
Neonatos e lactentes: sinais e sintomas inespecificos (febre, hiporexia,
irritabilidade, apneia, taquipneia, alteragdo da perfus@o) e devem orientar para a inclusao
do diagnostico diferencial de miocardite

AVALIACAO DIAGNOSTICA INICIAL

Laboratoério: hemograma completo, PCR, BNP ou pro BNP-NT, funcéo renal, lactato,

eletrolitos, painel viral respiratorio e/ou sorologias

Troponina: curva negativa é excludente
Rx: cardiomegalia, derrame pleural, congestdo perihilar

ECG: inversdo de onda T, elevagdo ou depressdo do segmento ST, prolongamento
do intervalo PR, baixa voltagem do QRS, alteracdes inespecificas da repolarizagéo,

presenca de onda Q traduzindo isquemia, arritmias.

ECO: disfung&o ventricular esquerda ou biventricular, aumento dos diametros
ventriculares, reducdo da FEVE, excluir anomalia das coronarias. PODE SER NORMAL.
Sugere-se consultar o especialista nesta fase

SUSPEITA DE MIOCARDITE
RMC: (TABELA 8)
BEM: MIOCARDITE DE ALTA SUSPEICAO E PROGNOSTICO DE ALTO RISCO
(FIGURA 4 - TABELA 12)

Figura 15 - Fluxograma de suspeita e investigagdo das miocardites em criangas e adolescentes.
BEM: biépsia endomiocardica; BNP: peptideo natriurético tipo B; CV: cardiovascular; ECG: eletrocardiograma; ECO: ecocardiograma; FEVE: fragdo de eje¢do de
ventriculo esquerdo; Gl: gastrointestinal; IC: insuficiéncia cardiaca; PCR: proteina C reativa; RMC: ressonéncia magnética cardiaca; SNC: sistem nervoso central.

Tabela 36 - Principais informagdes sobre miocardites na crianga e no adolescente

Miocardites na crianca e no adolescente

Os principais desfechos incluem: recuperacdo completa, progressao para miocardiopatia dilatada e morte ou transplante cardiaco

Imunoglobulina endovenosa tem se tornado uma pratica no tratamento das miocardites, porém o seu efeito na fungao cardiaca ainda nao esta
completamente esclarecido

0 espectro de manifestagdes clinicas da miocardite &€ muito amplo, desde um quadro viral leve até insuficiéncia cardiaca congestiva com choque
cardiogénico com necessidade de suporte inotropico ou mecanico a circulagéo

Apesar de a bidpsia miocérdica ser considerada padrdo-ouro para o diagnéstico de miocardite, em criangas, o risco de eventos adversos varia de 1% a 5%
(taquiarritmias, hipotenséo pela anestesia, alteragdes isquémicas, perfuragdo ventricular). Portanto, essa pratica ndo tem sido adotada de rotina®

Fracdo de ejegdo <42% e troponina elevada ao diagndstico tém maior associagdo com mortalidade

Pacientes que sobrevivem a fase aguda tém um desfecho tardio melhor que aqueles que tém um quadro mais insidioso

Miocardite é a principal etiologia da miocardiopatia dilatada na infancia
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aguda em muitos centros, na dose standard de 2g/kg em
24 horas. Essa prdtica tem sido instituida desde a classica
publicagdo de Drucker et al., em 1994."** Foi demonstrada
uma tendéncia a recuperagao da fungdo ventricular
naqueles que receberam imunoglobulina. Em uma coorte de
94 pacientes com miocardiopatia de inicio recente, IVIG
foi administrada em 22% dos pacientes, e o seguimento de
5 anos demonstrou uma maior taxa de recuperagdo quando
comparados com os demais pacientes que nao receberam
imunoglobulina.*®

Em um estudo realizado em Taiwan com 94 pacientes, a
avaliagdo da curva ROC identificou que a fragdo de ejegao
<42% (sensibilidade 86,7% e especificidade de 82,8%) e a
dosagem de troponina | >45ng/mL (sensibilidade de 62,6%
e especificidade de 91%) tiveram a maior associagdo com
mortalidade.**

Varios estudos demonstraram que os pacientes que
sobrevivem a fase aguda inicial tém um desfecho mais
favoravel a longo prazo, ao contrario daqueles com doenca
mais insidiosa.

Evidéncia histolégica de miocardite como causa de
miocardiopatia dilatada tem sido considerada um indicador
prognostico positivo para recuperagao, com chances de cura
entre 50% e 80% em 2 anos.**> Da mesma forma, a evolugao
para IC cronica com necessidade de transplante cardiaco pode
ocorrer tardiamente mesmo apds a melhora clinica inicial.

6.9. Miocardites com Envolvimento Pericardico

6.9.1. Diagnostico e Tratamento

Miocardites e pericardites sao doengas que, com
frequéncia, se apresentam associadas na pratica clinica
e representam diferentes espectros dentro do grupo das
sindromes inflamatérias miopericardicas (Tabela 37).409410
Isso se deve ao fato de ambas as doencgas apresentarem
agentes etiolégicos comuns (especialmente virais).*!"
No entanto, raramente o acometimento miocardico e
pericardico ocorre na mesma intensidade. O mais comum
é haver predominio da miocardite (perimiocardite) ou da
pericardite (miopericardite).*'> A distingao entre as diferentes
formas de apresentacdo é relevante por ter impacto no
prognostico e tratamento. A miopericardite usualmente tem
boa evolucao, sem IC ou pericardite constritiva.*'3"® No
cenario da miocardite aguda, o acometimento pericardico
(perimiocardite) tem importancia prognéstica. No estudo de
Di Bella et al.,*"” que avaliou uma coorte de 467 pacientes
com miocardite aguda viral/idiopdtica diagnosticada
pela RMC, observou-se que aproximadamente 24% dos
pacientes tinham acometimento pericardico. Além disso,
a presenca de pericardite aumentou em 2,5 vezes o risco

de eventos cardiacos (desfecho combinado de morte,
transplante cardfaco, implante de CDI, hospitalizagdo por
IC descompensada).*'®

O diagnéstico de miocardite associada a pericardite aguda
deve ser suspeitado nos pacientes que apresentam diagndstico
de miocardite e pelo menos dois dos seguintes critérios: dor
tordcica de carater pleuritico, que pode ser dificil de identificar
pela presenga de dor pelo acometimento miocardico; atrito
pericardico; alteragoes eletrocardiogréficas sugestivas de
pericardite com infra do segmento PR e supra de ST difuso
com a concavidade para cima; derrame pericardico novo
ou piora do preexistente. O laboratério geralmente revela
leucocitose com predominio de linfécitos (nos quadros virais)
e elevagao da PCR e velocidade de hemossedimentagao
(VHS). A RMC é o exame nao invasivo com melhor acuracia
para avaliacao de acometimento pericardico no paciente com
miocardite.**#'” O exame revela a presenga de inflamagao,
espessamento, derrame e massas no pericdrdio, e esta
indicado em todo os casos com divida diagnéstica (grau de
recomendacao |, nivel de evidéncia C).*0941%

No paciente com miocardite e acometimento pericérdico,
o tratamento deve seguir as recomendacées para tratamento
da miocardite e depende essencialmente da causa de base.
Nos casos virais/idiopaticos sem disfuncao ventricular, o uso de
AINEs para controle da lesdo pericardica deve ser considerado
com cautela, em doses reduzidas, uma vez que, em estudos
experimentais, os AINES revelaram aumento de mortalidade
e piora da inflamagdo miocardica.*"19420

6.10. Miocardite Simulando Infarto Agudo do Miocardio

Estudos anteriores indicaram que 2,6% a 25% dos
pacientes com suspeita de IAM revelaram-se como 1AM
sem doenca arterial coronariana obstrutiva (MINOCA; do
inglés, myocardial infarction with non-obstructive coronary
artery). Existem varias etiologias que podem ser atribuidas aos
individuos com suspeita de IAM, mas com angiogramas sem
lesdes culpadas, dentre as quais miocardite aguda tem sido
reconhecida como um fator particularmente importante.**'

E comum que as apresentacdes clinicas tipicas do 1AM,
como dor no peito, elevacdo do segmento ST e marcadores
séricos incrementais, aparecam em pacientes diagnosticados
com miocardite.*?>423

Além disso, no cendrio clinico de doenga aguda com
elevacao de troponina, pode ser clinicamente desafiador
diferenciar um IAM tipo 2 de causas de lesio miocardica sem
isquemia, principalmente a miocardite. O IAM tipo 2 é aquele
secunddrio a isquemia devido ao aumento da demanda de
oxigénio ou diminuicao da oferta, causado, por exemplo, por
espasmo da artéria coronaria, embolia corondria, anemia,
arritmias, hipertensao ou hipotensao.***

Tabela 37 - Recomendacao de avaliagdo nos casos de miocardite com suspeita de acometimento pericardico

Indicacao

Classe Nivel de evidéncia

No paciente com miocardite aguda com suspeita de acometimento pericardico, a ressonancia
magnética cardiaca é indicada para elucidacdo diagnostica nos casos duvidosos

| C
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O termo isquemia miocdrdica é utilizado quando ha
evidéncias de valores elevados de troponina com pelo menos
um valor acima do limite superior de referéncia (URL) do
percentil 99. O termo injdria miocdrdica é considerado se
houver aumento e/ou queda dos valores de troponina. O
diagnéstico de IAM é especifico quando ha lesdo miocdrdica
aguda associado a evidéncia clinica de isquemia miocardica
aguda, exigindo tanto detecgao de um aumento e/ou queda
dos valores de troponina e a presenga de pelo menos uma
das seguintes condigdes: sintomas de isquemia miocardica,
alteracoes isquémicas novas no ECG, desenvolvimento de
ondas Q patolégicas, evidéncia de imagem de nova perda de
miocardio vidvel ou de novas anormalidades do movimento da
parede em um padrao consistente com um quadro isquémico
e/ou identificagdo de trombo coronario por angiografia
ou autépsia.**

As principais entidades clinicas que podem simular um
IAM com supradesnivel do segmento ST sdo: miocardite/
pericardite, cardiomiopatia de Takotsubo, sindromes da
onda J (usado para descrever tanto a sindrome de Brugada
quanto a sindrome de repolarizagao precoce), anormalidades
secundarias da repolarizagdo (como bloqueio de ramo
esquerdo, marca-passo ventricular e hipertrofia ventricular),
distarbios eletroliticos (hipercalemia e hipercalcemia) e outras
causas ndo isquémicas (como sindrome de Wolff-Parkinson-
White, embolia pulmonar, hemorragia intracraniana,
hipotermia e pés-parada cardiorrespiratéria), porém as
alteragdes eletrocardiograficas evolutivas podem ajudar na
diferenciacao, além das diferencas nas histérias clinicas.*?

A caracterizacao tecidual in vivo com RMC permite
a identificacdo de edema/inflamagao nas sindromes
coronarianas agudas/miocardite e diagndstico de doengas
cronicas e condigoes fibréticas (p. ex., em cardiomiopatias
hipertrdficas e dilatadas, estenose adrtica e amiloidose).**> Na
doenga nao isquémica, o padrao e a distribuigao do realce
tardio (LGE; do inglés, late gadolinium enhancement) podem
oferecer pistas sobre etiologia e significado prognéstico.**
A miocardite geralmente causa cicatrizes subepicardicas/
mesocardicas, geralmente (embora nem sempre) em uma
distribuigdo nao coronariana, poupando o subendocardio*2%4

Na miocardite, aimagem ponderada em T2 também pode
identificar regides de inflamagao, caracteristicamente, em uma
distribuigdo nao coronariana. Por outro lado, o mapeamento
T1 paramétrico esta também disponivel, fornecendo avaliacao
quantitativa e objetiva do edema/inflamagao (p. ex., no
IAM/miocardite). “2¢4*” Existe uma interacao dindmica entre
inflamagdo e fibrose em vérios precursores de IC, como IAM e
miocardite. O diagnéstico precoce de IC com biomarcadores
e imagem é fundamental; enquanto a RMC é (itil para avaliar
a extensao da lesao, medicoes seriadas de biomarcadores
indicam se inflamagao e fibrose sao progressivas.**’

Clinicamente, caso de miocardite simulando 1AM é
extremamente complexo para os médicos fazerem um
diagnéstico preciso. A definicao da anatomia coronariana
é mandatéria, seja com a coronariografia ou com a
angiotomografia de corondrias. Além disso, um diagnéstico
correto de miocardite, por si s6, é um desafio devido a
padrdes nao especificos de sua apresentacao clinica e a falta
de um método de diagnéstico preciso e confidvel. Embora

seja recomendada a realizagao de BEM nas diretrizes como
método ideal, o diagndstico de miocardite na pratica rotineira
é geralmente baseado em consideragbes abrangentes do
histérico médico dos pacientes, manifestagoes clinicas
e exames complementares, dentre os quais a RMC, que
tem vantagem significativa na deteccao de anormalidades
do miocérdio e na discriminacdo precisa de pacientes
com miocardite daqueles com |IAM verdadeiro.*2!-423425-427
Na Figura 16, sugerimos um fluxograma de avaliagdo de
paciente com IAM versus miocardite.

7. Cardite Reumatica

Em 2018, a Organizacao Mundial da Satide (OMS)
reconheceu a endemia de febre reumatica em paises de
baixa renda e orientou agdo global focada em prevencgao,
diagndstico e profilaxia secunddria.*** A febre reumdtica é uma
doenga bifasica, cujo surto agudo manifesta-se com varidveis
combinagdes de artrite, cardite, coreia, lesbes cutaneas e
subcutaneas, e a miocardite ocorre em mais de 50% dos
pacientes.**® Cerca de 5% dos pacientes com miocardite
reumatica aguda apresentam manifestagdo clinica significativa
que motivam atendimento médico e até 50% dos pacientes com
cardite aguda evoluem para cardiopatia reumética cronica (fase
tardia), caracteristicamente valvopatia mitral e/ou adrtica.***!
A prevaléncia de cardite reumatica em nosso meio nao é
conhecida, mas vdrias informagdes evidenciam que se trata de
condigdo frequente e subdiagnosticada. Em 2013, o Sistema

Dor toracica +
alteragcoes no ECG +
elevacao de Tn

Diagnéstico diferencial
IAM, miocardite, Takotsubo,
Brugada, embolia pulmonar,

distarbios eletroliticos

Refinar historia clinica, padrdo do
ECG e Tn, alteragées no ECO

Definir anatomia
coronariana

Coronografia ou
angiotomografia de
corondrias

| Positiva | |Negativa|
RMC

(BEw |

Figura 16 - Diagndstico diferencial de dor toracica: IAM versus miocardite.
BEM: biépsia endomiocérdica; ECG: eletrocardiograma; ECO:
ecocardiograma; IAM: infarto agudo do miocardio; RMC: ressonéncia
magnética cardiaca; Tn: troponina.
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Unico de Satide (SUS) brasileiro informou que ocorreram 5.169
hospitalizagoes relacionadas a febre reumética aguda.**? Estima-
se que, atualmente, cerca de 40 milhdes de pessoas ao redor
do mundo tenham cardiopatia reumatica cronica e que essa
doenca leve a aproximadamente 300.000 mortes por ano.**
Um estudo brasileiro realizado no estado de Minas Gerais, em
5.996 estudantes de 21 escolas, encontrou 0,42% de prevaléncia
de cardiopatia reumdtica cronica, nimero 2 a 10 vezes maior a
média documentada em paises desenvolvidos.***

Assuspeita de cardite reumdtica deve ser feita concomitante
asuspeita de surto agudo de febre reumatica, inicialmente por
meio da aplicagdo dos critérios de Jones, que foram revisados
em 2015.%° Recomenda-se estratificar epidemiologicamente
o risco de causa reumatica, sendo considerados de alto
risco pacientes oriundos de regioes cuja incidéncia de febre
reumdtica é maior que 2 por 100 mil escolares (5 a 14
anos) por ano, ou prevaléncia de sequela valvar reumdtica
maior que 1 por 1.000 pessoas por ano. Estima-se que
grande parte da populagao brasileira resida em regides com
essas caracteristicas. Também houve inclusdo de critérios
ecocardiograficos e expansao da utilizagao dos critérios para
diagnéstico de recidiva**® (Tabela 38). Portanto, a etiologia
reumatica deve ser considerada em pacientes com cardite
em nosso meio, principalmente jovens, em regides de baixa
renda e/ou com antecedente de valvopatia reumatica.

Quando ha documentagao de surto agudo de febre
reumdtica ou manifestacao clinica de IC, é fundamental a
busca ativa por cardite reumatica. A cardite reumética é uma
pancardite, acometendo em grau varidvel pericardio, miocardio
e endocardio, sendo esta a principal manifestagao: valvulite

Tabela 38 - Critérios de Jones modificados em 2015

aguda — presente em 90% dos casos, caracteristicamente por
valvopatia regurgitativa aguda mitral e/ou adrtica.**” Quando
ha sintomas, o principal mecanismo é a valvopatia aguda
(preferencialmente mitral) e, menos frequente e com menos
intensidade, miocardite e pericardite.** Portanto, o foco
inicial da investigacao € a detecgdo da valvopatia, podendo ser
reconhecida por exame fisico, mas é mandatéria a realizagao
ecocardiogréfica, inicialmente transtordcica, reservando-se
a avaliagdo transesofdgica para situagoes infrequentes de
janela inadequada.”® O ECG de 12 derivagdes, além do
alargamento do intervalo PR, pode demonstrar QT longo
e alteragbes compativeis com pericardite e sobrecarga de
camaras esquerdas.*® Habitualmente, nao ha elevacao
de troponina e CKMB, indicando que o dano miocardico
é pequeno.®'**! A radiografia de térax pode ser Gtil em
documentar cardiomegalia e congestdo.*> Apés essa avaliagao
inicial, a hipétese diagndstica pode ser:#43444

a) Cardite subclinica: exame clinico sem alteragoes de
alerta, ECG apenas com intervalo PR prolongado e/ou
ecodopplercardiograma evidenciando regurgitagao leve
mitral e/ou adrtica

b) Cardite leve: taquicardia desproporcional a febre, sopro
regurgitativo identificavel, ECG apenas com intervalo
PR prolongado, radiografia de térax sem alteragoes
de alerta e ecodopplercardiograma evidenciando
regurgitacao leve a moderada mitral e/ou adrtica

c) Cardite moderada: critérios da cardite leve associados a
sintomas leves de IC e/ou QT longo e/ou cardiomegalia e
congestao na radiografia e/ou dilatagao leva a moderada
de camaras esquerdas

Primeiro surto de febre reumatica

Recidiva de febre reumatica

2 critérios maiores; ou 1 critério maior e pelo menos 2 menores

2 critérios maiores; ou 1 critério maior e pelo menos 2 menores;
ou 3 critérios menores

Populagéo de baixo risco
(<2/100.000 casos de febre reumatica aguda por anos e <1/1.000 casos
de sequela valvar reumatica por ano)

Populagdo de risco moderado/alto risco
(>2/100.000 casos de febre reumatica aguda por anos e >1/1.000 casos
de sequela valvar reumatica por ano)

Critérios maiores

Critérios maiores

- Cardite (clinica ou subclinica)

- Cardite (clinica ou subclinica)

- Artrite (apenas poliartrite)

- Artrite (apenas poliartrite, poliartralgia e/ou monoartrite)

- Coreia

- Coreia

- Eritema marginado

- Eritema marginado

- Nodulo subcutaneo

- No6dulo subcutaneo

Critérios menores

Critérios menores

- Poliartralgia

- Monoartralgia

- Febre (maior ou igual 38,5°C)

- Febre (maior ou igual 38°C)

- Elevagdo de VHS (>60 mm na primeira hora) e/ou PCR maior que o limite
superior de referéncia)

- Elevagdo de VHS (>60 mm na primeira hora) e/ou PCR maior que o limite
superior de referéncia)

- Intervalo PR prolongado corrigido para idade (quando ndo houver cardite)

- Intervalo PR prolongado corrigido para idade (quando ndo houver cardite)

Evidéncia de infecgdo prévia pelo Streptococcus B-hemolitico do grupo
A (cultura positiva de orofaringe; teste rapido positivo; escarlatina;
titulos elevados de anticorpos antiestreptococicos)

Evidéncia de infecgdo prévia pelo Streptococcus B-hemolitico do grupo
A (cultura positiva de orofaringe; teste rapido positivo; escarlatina;
titulos elevados de anticorpos antiestreptococicos)

PCR: proteina C reativa; VHS: velocidade de hemossedimentagao.
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d) Cardite grave: sintomas limitantes de IC com regurgitacao
valvar importante e/ou cadiomegalia importante e/ou
disfuncao ventricular sistélica.

Dessa forma, a miocardite reumética, em si, é pouco
exuberante, deve ser suspeitada quando hd critérios para
cardite reumdtica, IC manifesta, sem valvopatia aguda
anatomicamente importante. Nessa situacdo, também é
fundamental a avaliagdo minuciosa de possivel diagnéstico
diferencial de miocardite.

Pacientes com quadros leves, moderados e graves devem
ter continuagao da investigagdo diagndstica com exames
de imagem. A cintilografia com Galio-67 apresenta alta
sensibilidade e especificidade, é o exame mais estudado e deve
ser o primeiro a ser realizado.***## Cintilografia antimiosina é
menos sensivel, assim como o PET scan, sendo ambos opgoes
em indisponibilidade do Galio, ou quando ha evidéncia
de outros diagnésticos diferenciais.*”#*8 A RM carece de
trabalhos especificos para febre reumética, ainda mais que o
acometimento é prioritariamente valvar, sendo mais um exame
atil em diagndsticos diferenciais.**® A BEM apresenta baixa
sensibilidade, porém altissima especificidade, sendo o achado
de nédulos de Aschoff patognomdnico de miocardite reumatica.
Sua indicagao é em casos graves e refratarios*° (Tabela 39).

Para todos os pacientes com cardite reumatica, apesar de
se tratar de resposta imune tardia, recomenda-se erradicagao
estreptocdcica.*' O tratamento da forma subclinica e leve
implica controle dos sintomas associados ao surto agudo e
monitoramento da evolugdo. A forma moderada e grave
implica uso de corticosteroides, inicialmente via oral, e
pulsoterapia se refratariedade.*?*> Medicagoes como iECA,
furosemida, espironolactona e digoxina devem ser usadas se
IC manifesta.*° A refratariedade implica ponderar tratamento
cirirgico valvar na fase aguda (Tabela 40).#2¢457

Tabela 39 - Exames diagndsticos para cardite reumatica

8. Miocardites por Doencas Autoimunes

O envolvimento cardiaco nas doengas autoimunes pode
incluir pericardio, miocardio, endocardio, valvas e coronarias.
Dentre as entidades, merecem destaque em relagdo a
miocardite, a sarcoidose, a miocardite de células gigantes,
a doenca de Behget, a granulomatose eosinofilica com
poliangeite, o LES, a esclerodermia e a artrite reumatoide.
Existe uma evidente limitacdo em relagao ao diagnéstico de
miocardite e sua prevaléncia nas doencas autoimunes, porém
devemos considerar essa possibilidade quando da presenga
de sinais e sintomas sugestivos de acometimento cardiaco,
quer seja com arritmias, sincope, IC, dor torécica e elevagao
de marcadores de necrose miocardica, especialmente em
pacientes com antecedente de doenga autoimune ou quando
existe acometimento cardiaco associado a sintomas de
inflamagao atingindo outros sistemas.

A elevacao de marcadores inflamatérios inespecificos,
incluindo PCR/VHS e de lesao miocardica, como
troponina e BNP, habitualmente esta presente, porém
sem especificidade. ECG e ECO devem ser realizados
para todos os pacientes com doengas autoimunes na
suspeita de acometimento cardiaco.'*'®® A RM pode
ser utilizada como método sensivel e especifico para
avaliagdo de miocardite, além de ampliar o raciocinio em
relagdo a diagndsticos diferenciais.**®** Outro método
ndo invasivo tem sido o PET, especialmente em situagoes
de suspeita de sarcoidose.?** A solicitagao de marcadores
de autoimunidade, como FAN, fator reumatoide e ANCA,
deve ser considerada e orientada pela suspeita clinica.**
A BEM é o padrao-ouro para o diagnéstico de miocardite,
quer seja por doencgas autoimunes ou outras etiologias;
mediante utilizacdo de técnicas além da histologia,
consegue diferenciar o acometimento infeccioso em
relacdo ao nao infeccioso; além disso, pode identificar a

Indicacdes Classe Nivel de evidéncia
Eletrocardiograma 12 derivacdes | B#0
Radiografia de torax | Cc42
Ecodopplercardiograma transtoréacico | B436:439
Ecodopplercardiograma transesofagico em situacoes de dificuldade de visualizagéo transtoracica | (436439
VHS e PCR (ver critérios de Jones) | B
Antiestreptolisina O (ver critérios de Jones) | (0
Antidexirribonuclease B com alternativa a antiestreptolisina O lla (0
Alfa-1 glicoproteina 4cida para monitoramento da atividade inflamatoria lla Cs
Eletroforese de proteina (alfa-2 globulina) para monitoramento da atividade inflamatoria lla CHs
Troponina como critério diagndstico llb Bast.441
Cintilografia com Galio-67 lla Ba45.446
PET "®F-FDG CT IIb B#8
Ressonancia cardiaca IIb c4e
Bidpsia endomiocardica Ilb (44,450

PCR: proteina C reativa; PET ®F-FDG: tomografia por emissao de pésitrons '®F-fluorodesoxiglicose; VHS: velocidade de hemossedimentagao.
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Tabela 40 - Tratamento da cardite reumatica

Indicacdes Classe Nivel de evidéncia
Erradicagdo do Streptococcus B-hemolitico do grupo A: | (44 451
- Penicilina G benzatina 1.200.000 Ul IM profunda dose Unica para maiores que 20kg
- Penicilina G benzatina 600.000 Ul IM profunda dose Unica para menores que 20kg
- Amoxicilina 50mg/kg/dia (méaximo 1.500mg) divida em 3 doses, por 10 dias
- Para alérgicos a penicilina — eritromicina 40mg/kg/dia (maximo 1.000mg) dividida em
4 doses, por 10 dias
Repouso, se caso moderado ou grave lla G4
Hospitalizagdo para controle de sintomas em cardite moderada a grave lla C4
Prednisona 0,5 a 1 mg/kg/dia (maximo 50mg) via oral, pode ser dividida em 2 a 3 doses diarias, IIb B#44.452453
mantendo por 15 dias, com redugéo posterior semanal de 20% da dose em casos subclinicos a
leves. Tempo total de 4 a 8 semanas.
Acido acetilsalicilico 100mg/kg (maximo 3 a 4g) dividido em 4 doses ou Naproxeno 20mg/kg B444s3
(méaximo 1.000mg) dividido em 2 doses para casos subclinicos com artrite e/ou pericardite
associada. Tempo total de 2 semanas.
Prednisona 1 a 2 mg/kg/dia (méximo 60mg) via oral, pode ser dividida em 2 a 3 doses diérias, 44452453
mantendo por 15 dias, com redugdo posterior semanal de 20% da dose em casos moderados a
graves. Tempo total em torno de 12 semanas.
Metilprednisolona 30mg/kg/dia em ciclos semanais em casos graves e refratarios ao lb 54455
tratamento inicial.
Na presenca de sinais/sintomas de disfungdo ventricular, tratamento medicamentoso da IC com (o
diurético e drogas com atuacdo neuro-hormonal
Cirurgia cardiaca valvar em casos graves e refratarios: B456:457

- Plastica valvar mitral com técnica que permita crescimento anel
- Prétese mecanica aortica preferencial

IC: insuficiéncia cardiaca.

presenca de vasculite ou outras doengas miocdrdicas nao
inflamatérias.’' O tratamento da miocardite pelas doengas
autoimunes foi discutido em outra sessao deste documento.

9. Manejo das Arritmias Cardiacas na
Miocardite

9.1. Avaliacao Nao Invasiva e Invasiva das Arritmias na
Fase Aguda e Cronica das Diversas Causa das Miocardites

As arritmias cardiacas sdo manifestagdes relativamente
frequentes no paciente com miocardite, podendo ocorrer
em qualquer fase da doenga. Os mecanismos arritmogénicos
estao direta ou indiretamente relacionados ao grau de agressao
inflamatéria miocardica.*

Na fase aguda pela agressao viral e da resposta inflamatoria,
temos miocitélise associada a fibrose, que promovem a
hiperatividade do sistema simpatico e disfuncao dos canais
ionicos, especialmente na regulacao do calcio, criando
o substrato eletrofisiolégico para geragdo de arritmias.**’'
Quanto maior o dano celular e o grau de comprometimento
inflamatério, maior a probabilidade de ocorréncia de arritmias
ventriculares, sendo a reentrada o principal mecanismo
arritmogeénico.

Um amplo espectro de bradiarritmias e taquiarritmias
ocorre no contexto da miocardite. BAV, alteragoes da
repolarizacao ventricular e o prolongamento do intervalo QT
sao achados comuns na fase aguda da doenca. Fibrilacao atrial
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e taquicardias atriais também podem estar presentes no curso
da miocardite aguda ou na fase cronica.

As arritmias ventriculares podem se manifestar através de
extrassistoles e/ou taquicardias ventriculares. Estas podem ter
um carater monomérfico ou polimérfico e apresentarem-se de
forma ndo sustentada ou sustentada (duragdo =30 segundos).

Os sintomas variam de acordo com a forma de apresentagao
da arritmia, o estado hemodinamico e o grau de disfungao
ventricular esquerda, podendo se manifestar por meio de
palpitagoes, taquicardias, sincope ou morte stbita.

Os métodos diagnoésticos diretos utilizados para
avaliagdo ndo invasiva das arritmias sdo o ECG basal de
12 derivagao, a eletrocardiografia ambulatorial continua
por 24 ou 48 horas (sistema Holter) e o monitoramento
de eventos (sistema Looper).

O ECG é geralmente alterado nos pacientes com miocardite,
porém tais achados apresentam baixa sensibilidade e
especificidade.*? Ukena et al.** relataram que a duragao
prolongada do complexo QRS é um preditor independente
para morte cardiaca ou transplante cardiaco em pacientes com
suspeita de miocardite. O prolongamento do intervalo QTc
acima de 440 ms, o desvio do eixo QRS e a presenga de ectopias
ventriculares, presentes no curso da miocardite, ndo parecem
ser preditores independentes de pior prognéstico. O ECG é uma
ferramenta de grande utilidade na detecgao de bradiarritmias e
taquiarritmias que se apresentam de forma sustentada.

Para documentacao das arritmias que apresentam um
cardter paroxistico, o monitoramento de eletrocardiografia
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ambulatorial pode ser utilizado. A duragdo do monitoramento
depende da frequéncia dos sintomas e quanto mais esporadico
mais dificil a sua documentagao.

Através da eletrocardiografia ambulatorial por 24
horas (Holter), é possivel a documentagao de arritmias
e anormalidades da condugao atrioventricular. O Holter
também nos auxilia na anélise da distribuicao nictemeral
das arritmias, do sistema nervoso autdbnomo e do provavel
mecanismo eletrofisiol6gico.** Recomendamos a realizagao
do Holter 24 horas na fase hospitalar para avaliagao
de possiveis arritmias assintomaticas e anormalidades
intermitentes da conducao atrioventricular (Tabela 41).
O Holter também pode ser recomendado na fase cronica
da miocardite como método auxiliar para estratificagao de
risco de morte stbita.***

O real papel da avaliagao invasiva por meio do estudo
eletrofisiol6gico para estratificacao do risco de morte sibita
é ainda ponto de investigacao em pacientes com miocardites.
Um dos pontos a se considerar é que a reprodutibilidade
de eventos arritmicos significativos deve variar de acordo
com a etiologia e o tipo de acometimento miocardico.** Na
sarcoidose cardiaca, por exemplo, encontramos alto grau
de reprodutibilidade de eventos clinicos significativos com a
estimulagao elétrica programada, sendo esta (til na tomada
de decisao. Nos pacientes que apresentaram taquicardia
ventricular monomorfica ndo sustentada ou sustentada em
algum momento da doenca, importante realce tardio ou
zonas de baixa voltagem ao estudo eletrofisiolégico com
mapeamento eletroanatdmico parecem ter pior prognéstico,
e estes achados podem auxiliar na estratificagao do risco de
morte stbita.**> Na auséncia de dados especificos, recomenda-
se a utilizagdo cautelosa desse método de estratificagao do
risco de morte sdbita nesses pacientes, especialmente nos
assintomdticos.

9.2. Tratamento de Arritmias e Prevencao da Morte Subita
na Fase Aguda e Subaguda

As arritmias podem estar associadas a miocardite
principalmente na fase aguda, mas também na fase
cronica, dependendo do grau de lesao tecidual, nos quais

se destacam a inflamagao e a fibrose residual, mas com
uma base fisiolégica ampla*®®4®” (Tabela 42). Podem estar
presentes em 33,7% dos casos internados por miocardite,
se apresentando tanto por taqui, quanto bradiarritmias e
estdo associados a morbidades como hipertireioidismo,
idade, obesidade, IC, desequilibrio eletrolitico e doenga
valvar.”> A preexisténcia de cardiomiopatias como displasia
arritmogénica do VD e canalopatias preexistentes esta
também associada a ocorréncia de arritmias durante
inflamacdo miocardica.*84%9

As bradiarritmias sdo geralmente associadas aos BAV, que
podem ser de varios graus e ocorrem predominantemente
na fase aguda; mesmo assim, sdo raras. Obongayo
et al.”? observaram uma prevaléncia de 1,7% de BAYV,
sendo somente 1,1% de bloqueios avancados na fase
intra-hospitalar de 31.760 pacientes internados com o
diagndstico de miocardite a partir do banco de dados
do Nationawide Inpatient Survey dos EUA. Nos casos de
BAV avancado de 32 grau, houve associagdo com maior
morbidade e mortalidade.

A fibrilacdo atrial pode ocorrer em até 9% dos pacientes
com miocardite aguda na fase hospitalar e se associa a maior
mortalidade hospitalar (RC:1,7 com IC95% 1,1-2,7, p = 0.02);
choque cardiogénico (RC: 1,9, com1C95% 1,3-2,8, p < 0.001)
e tamponamento cardfaco (RC: 5,6 com IC 95% 1.2-25.3,
p = 0.002).470

As arritmias ventriculares, as mais associadas a probabilidade
de morte stbita, podem corresponder até aproximadamente
um quarto de todas as arritmias registradas em pacientes
internados por miocardite, sendo a taquicardia ventricular
a mais frequente.®

O manejo das arritmias na fase aguda deve seguir o principio
de transitoriedade do processo, e as ectopias frequentes ou
taquicardias ndo sustentadas ndao devem ser tratadas por
antiarritmicos especificos, exceto o betabloqueador, quando
indicado. O uso do marca-passo temporario pode ser utilizado
em BAV avangados nesta fase, e a indicagdo de marca-passo
definitivo ou cardiodesfibrilador implantado deve seguir as
indicacdes convencionais (Tabela 43).

Tabela 41 - Recomendacoes para a avaliagao de arritmias na miocardite aguda

Indicacao

Classe Nivel de evidéncia

Holter para pacientes de risco prognéstico intermediério e alto

| C

Tabela 42 - Mecanismos potencialmente geradores de arritmia em pacientes com miocardites

Lesdo viral direta, gerando lise celular miocérdica e resposta imune inata
Persisténcia viral

Apoptose celular

Fibrose favorecendo mecanismos de reentrada
Efeito pro-arritmico das citocinas

Alteragdo das gap junctions celulares
Infarto por lesdo microvascular
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10. Avaliacao Prognostica e Seguimento

10.1. Marcadores de Prognoéstico e Evolucao

A miocardite se apresenta com ampla diversidade fenotipica.
Grande parte de individuos com miocardite aguda, que se
apresentam com cardiomiopatia dilatada aguda, evoluem
com melhora do quadro em poucos dias.™ Relatos de séries
apresentam valores entre 10% e 20% de eventos cardiovasculares
sérios a longo prazo e risco de recaida de 10%.'”

Intimeros fatores tém sido envolvidos no prognéstico, quer
sejam clinicos, quer sejam laboratoriais. A manutengdo da
fungao ventricular preservada durante o quadro agudo tem
sido repetidamente relacionada com melhora espontanea sem
sequelas.” Outras andlises registram que niveis reduzidos da
pressao arterial e da frequéncia cardiaca, sincope, disfungao
sistolica do ventriculo direito, pressao arterial pulmonar elevada
assim como classe funcional avancada da New York

Heart Association devem ter papel importante.** A etiologia
também tem se mostrado valorosa no espectro prognéstico.
Portadores de miocardite linfocitica aguda, que mantiveram funcao
ventricular preservada, evoluiram com melhora espontanea e
sem sequelas. Em contraposi¢ao, o Myocarditis Treatment Trial
registrou que pacientes com IC e FEVE inferior a 45% apresentaram
mortalidade de 56% em 4 anos. A miocardite de células gigantes

e a eosinofilica evoluem de forma mais sombria.'* Portadores de
miocardite fulminante apresentam dramatico progndstico a curtol
prazo; no entanto, quando sobreviventes, apresentaram melho
prognéstico que varias outras etiologias.'”

O ECG mostrou valor prognéstico em avaliagao recente.*”
A RM, exame de destacado valor no cendrio do diagndsticol
da miocardite, j& apresentou utilidade com o uso da técnica
do realce tardio;'” contudo, em mais recente publicacdo, naoj
confirmou valor preditivo, seja na melhora da fungao ventricula
ou na remodelacdo em avaliagdo a longo prazo.*”? Apesa
do avanco no diagnéstico, o prognéstico continua sendo um
desafio, provavelmente por intimeros fatores conhecidos ou néo.
E possivel considerar as causas que variam enormementej
com suas peculiaridades, apresentacao clinica, envolvimento
imunoldgico e genético, entre outras.'?”

10.2 Seguimento Ambulatorial nas Avaliacoes dos
Métodos Complementares

O seguimento clinico acompanhado do ECG deve
acontecer continuamente nos pacientes que ja apresentaram
0 diagnostico. Diante do valor inegavel da fungdo ventricular,
exames de imagem devem ser incluidos. O ecocardiograma
surge como alternativa Gtil e de mais facil acesso, trazendo a|

informacao mais relevante nesse cendrio (Tabela 44)

Tabela 43 - Tratamento das arritmias e prevengao da morte subita relacionadas a miocardite

Indicagdes Classe Nivel de evidéncia
Tratamento com betabloqueador, espironolactona e sacubitril-valsartana para pacientes com | c
disfuncao sistolica de VE

Marca-passo provisério para bradiarritmias sintomaticas e/ou BAV avangado durante a fase | c
aguda da miocardite

Terapia antiarritmica com amiodarona na TVNS sintomatica ou TV sustentada durante a fase | c
aguda de miocardite

Implante de CDI na prevengdo primaria de MS em pacientes com cardiomiopatia dilatada na fase

cronica (>6 meses), da miocardite com tratamento clinico otimizado CF Il e Ill, FEVE <35% e lla C
expectativa de vida de pelo menos 1 ano

Indicagdo de CDI nas fases aguda e subaguda de miocardite (<6 meses) 1] C
Indicagdo de agentes antiarritmicos para prevencao primaria de arritmias cardiacas em pacientes I c

com miocardite

BAV: bloqueio atrioventricular; CDI: cardiodesfibrilador implantéavel; CF: classe funcional; FEVE: fragdo de ejecdo de ventriculo esquerdo; MS: morte
subita; TV: taquicardia ventricular; TVNS: taquicardia ventricular ndo sustentada; VE: ventriculo esquerdo..

Tabela 44 - Recomendagdes gerais de acompanhamento na miocardite*’*474

Indicacoes Classe Nivel de evidéncia
Acompanhamento clinico com eletrocardiograma dos pacientes de baixo risco com 1, 3, 6 e 12 | c

meses, e anualmente a seguir

Acompanhamento por ecocardiograma dos pacientes de baixo risco com 1, 6 e 12 meses, e | c
anualmente a seguir

Avaliagao clinica laboratorial em pacientes com risco intermediario e com Holter e exames de

imagem aos 1, 3 e 6 meses (ecocardiograma e/ou ressonancia de acordo com disponibilidade), | C

e anualmente a seguir

Entre pacientes portadores de miocardite de alto risco, realizar acompanhamento clinico e

laboratorial com Holter e exames de imagem com 15 dias, 1, 3 e 6 meses (ecocardiograma ou | C

ressonancia de acordo com a disponibilidade), e anualmente a seguir
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