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Covid-19 no Brasil: Aprendendo a Andar no Escuro sem Deixar Nada

para Tras

Covid-19 in Brazil: Learning How to Walk in the Dark Without Leaving Anything Behind

Juliano Lara Fernandes’?
Radiologia Clinica de Campinas,” Campinas, SP - Brasil

Instituto de Ensino e Pesquisa Jose Michel Kalaf,> Campinas, SP — Brasil

“Se Vocé Tem Altos e Baixos, Celebre,
pois Significa que estd Vivo!”

A pandemia pelo SARS-CoV-2 teve seu primeiro caso no
Brasil em 04/02/2020 no estado de Sdo Paulo. Como um
verdadeiro meteoro, praticamente paralisou o planeta sem
que tivéssemos uma medida terapéutica mais efetiva para
combater o virus além de praticas utilizadas globalmente
apenas décadas ou até centenas de anos atrds, com nivel
de evidéncia moderna muito pouco robusta.! O Brasil teve
a vantagem de antevisao da pandemia por estar algumas
semanas atras dos seus pares asiaticos e europeus, podendo
identificar erros e acertos desses paises na sua preparacao
para enfrentar o problema.

Assim, descobrimos meio por acaso que temos o
terceiro maior nimero de leitos de UTI do mundo,
perdendo apenas para EUA e Alemanha,? mas também nos
deparamos com enorme heterogeneidade entres estados,
limitagdo e burocracia para aquisigao de equipamentos de
protecao individual e kits de testagem. Isso fez com que
algumas opgdes de abordagem da pandemia adotadas
em outros pafses nao pudessem ser reproduzidas aqui,
seja pela impossibilidade de um lockdown num pais
continental, seja pela agilidade e custos necessarios para
se fazer a identificagdo dos casos transmissores. Além
disso, a limitacao do nimero de testes a serem realizados
nos deixou sem um guia preciso sobre o momento em
que a pandemia se encontrava, dificultando muito o
planejamento para alocacao eficiente dos escassos recursos
de forma correta e no tempo certo.

A solugao para isso foi adotar estratégias préprias que
permitissem caminharmos no escuro, mas tendo ao menos
uma ideia mais préxima sobre em que altura do caminho

Palavras-chave

Coronavirus, COVID-19; Pandemia; Doenca Catastréfica/
mortalidade; Hospitalizagao/economia; Equidade no
Acesso aos Servigos de Satde; Testes Diagndsticos/métodos;
Equipamento de Protecao Individual; Méscaras; Ventiladores
Mecanicos.
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estavamos. Tal informacdo é essencial para decisées
importantes que impactam nao s6 a parte econdmica do
pais, mas também toda a cadeia de satide da populagao,
que se viu privada de acessos ambulatoriais e tratamentos
eletivos por conta da pandemia. Os modelos matematicos
epidemioldgicos teéricos se mostraram pouco capazes de
predizer nossos nimeros reais, seja por superestimar a
letalidade da doenga que parece se comportar mais proximo
de 0.2-0.5%,° seja por usar dados de pandemias passadas
com outras dindmicas de transmissdo. Interessantemente,
os modelos que mais se prestaram a modelar em que altura
da pandemia estamos vieram de estratégias de ajuste de
curvas ou modelos bayseanos utilizando dados ja existentes
em outros paises ou com base nos dados preliminares que
ja tinhamos em nossas curvas.*® Esses modelos apareceram
de forma relativamente espontanea e fora de grupos de
pesquisa tradicionais, mas se revelaram mais assertivos em
determinar diversos momentos da pandemia.®

De forma mais simplificada, mas também utilizando
dados de como a pandemia se comportou previamente em
outros paises, buscamos analisar os graficos de casos novos
por dia de 30 pafses com os maiores nlimeros de casos de
Covid-19, de acordo com os seguintes critérios: pafses que
ja haviam atingido um pico méximo e apresentavam ao
menos 5 dias de queda ou estabilizagdo dos casos novos
diarios.” A China foi excluida pois concentrou num dia
posterior milhares de casos anteriores; Brasil foi excluido
por ser objeto da aplicagdo do resultado. Foram incluidos
5 paises que nao tiveram isolamento mandatério. Dos 30
paises, 18 ja foram considerados como tendo concluido o
ciclo completo da pandemia, com nimero de casos novos
diarios <70% do pico de casos novos por dia. Utilizando
a data do 12, 1002 e 2002 caso ou 102° 6bito, foram
determinados os tempos entre essas datas e o pico de casos
novos/dia da doenca. A partir desses resultados, observou-
se que 95% dos paises estudados apresentavam seus picos
55+8 dias do 12 caso, 31+5 dias do 1009 caso, 27+5
dias do 2002 caso e 19+4 dias do 102 6bito. Com esse
dado, seria possivel se estabelecer qual seriam os picos de
casos novos, Obitos e uso do sistema hospitalar em diversos
estados e cidades do pafs, mesmo sem se ter a certeza
do nimero exato de casos pela subnotificagdo, com base
no comportamento da pandemia em pafses com os mais
distintos sistemas de satide e medidas de mitigacao do virus.
As datas de pico de 6bitos foram estabelecidas a partir de 14
dias do pico de casos e do uso do sistema hospitalar a partir
de 26 dias do pico de casos, tendo em vista os tempos de
incubacdo, manifestagao de sintomas, internagao e eventual
piora clinica da doenga.® Com essas premissas, estimamos
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os diversos picos em cada um dos estados brasileiros com os
maiores nmeros de casos, mostrados na Tabela 1 (limitado
apenas a previsao a partir do 1002 caso para exemplificar
o modelo). O que ndo se consegue prever com nenhum
desses modelos é a parte descendente da curva, mais rdpida
em alguns locais e muito mais lenta — exibindo um plato
— em outros, demandando leitos hospitalares por tempo
mais prolongado, um possivel efeito de viruléncia distinta
do virus apés initmeras mutagoes.’

Mas se estamos acostumados a sempre nos guiar por
nimeros mais precisos na cardiologia, como saber se as
estimativas estdo corretas e checar se nao desviamos dos
ndmeros reais? Para isso, buscamos nas fontes oficiais
dados que nos permitem inferir e conferir esses célculos.
Infelizmente, ao menos até esta data da pandemia, criou-se
uma confusao tremenda na forma de divulgagao de dados
que fez com que a interpretagao da fase da pandemia
no pais fosse muito prejudicada. Devido aos atrasos na
verificagdo das infecgoes pelo SARS-CoV-2, muitos casos
foram notificados com dias e até semanas de atraso,
fazendo com que os 6rgaos oficiais soltassem nimeros de
registros confirmados como niéimeros de ocorréncias reais
no dia, confundindo os boletins de imprensa e causando
muitas vezes alarmes desnecessarios, sobretudo quando
nimeros acumulados de finais de semana e feriados eram
anunciados nas tergas-feiras na compilacdo atrasada.'

Para tentar entao entender os ndmeros, é necessario
tentar checar fontes diversas com ndmeros ajustados e,
sobretudo, buscar na informagao dos ébitos uma estatistica
um pouco mais realista do que ocorre no pafs, dado que
essa métrica é muito mais robusta do ponto de vista de
notificacdo apesar de refletir o que se passou 14 dias atras.
Neste sentido, destaco aqui a importante contribuigao dos
dados registrados no Portal da Transparéncia, organizado
pela Associacao Nacional de Registradores de Pessoas
Naturais, que permite um acompanhamento mais acurado
do niimero de ébitos por Covid-19 ou suspeitos na data
real da ocorréncia e nao do registro."" Junto com esse
dado, as informagdes de monitorizagao das internagoes por
Sindromes Respiratérias Agudas Graves através do sistema
InfoCripe também auxiliaram a continua monitorizagao das
tendéncias e confirmagao ou nao das previsoes realizadas.

Apesar de todas essas ferramentas a disposicao, as
medidas implantadas de isolamento social foram tomadas de
forma bastante controversa, muitas vezes nao se entendendo
a fase do ciclo da pandemia em que estdvamos, com adogao
tardia e as vezes seguindo um curso adotado sem apresentar
dados sélidos que justificassem as medidas tomadas. Dado
a grande diferenca entre estrutura de recursos encontrada
no pais e fases da pandemia em cada estado, certamente
os graus de isolamento deveriam ser bastante distintos visto
que cada medida individualmente ou em conjunto tem

Tabela 1 - Previsao de picos estaduais de casos novos/dia, 6bitos e uso hospitalar baseado em modelagem de 30 paises (mostrado apenas
com estimativa a partir do 100° caso). Dados estimados para efeito de pesquisa, pendentes de modificagéo e verificagao

Estado 1° Caso 100°Caso  200° Caso 10°Obito  Pico100°caso  IC95%inf.  IC95% sup  Pico Obitos (100)  Pico Hospitalar (100)
;Pet(r';r?)g 04/fev 02/mar 06/mar 06/mar 02/abr 28/mar 06/abr 16/abr 28/abr
CE 14/fev 07/mar 10/mar 15/mar 07/abr 02/abr 11/abr 21/abr 03/mai
GO 02/mar 08/mar 11/mar 26/mar 08/abr 03/abr 12/abr 22/abr 04/mai
SC 28/fev 14/mar 17/mar 04/abr 14/abr 09/abr 18/abr 28/abr 10/mai
RJ 27/fev 15/mar 18/mar 18/mar 15/abr 10/abr 19/abr 29/abr 11/mai
DF 26/fev 15/mar 18/mar 04/abr 15/abr 10/abr 19/abr 29/abr 11/mai
BA 26/fev 16/mar 19/mar 16/abr 11/abr 20/abr 30/abr 12/mai
RN 08/mar 18/mar 21/mar 07/abr 18/abr 13/abr 22/abr 02/mai 14/mai
RS 09/mar 21/mar 25/mar 08/abr 21/abr 16/abr 25/abr 05/mai 17/mai
MG 17/mar 23/mar 27/mar 02/abr 23/abr 18/abr 27/abr 07/mai 19/mai
MT 19/mar 24/mar 27/mar 26/abr 24/abr 19/abr 28/abr 08/mai 20/mai
PR 12/mar 26/mar 01/abr 06/abr 26/abr 21/abr 30/abr 10/mai 22/mai
AM 18/mar 28/mar 01/abr 28/abr 23/abr 02/mai 12/mai 24/mai
PE 12/mar 02/abr 05/abr 01/abr 03/mai 28/abr 07/mai 17/mai 29/mai
MA 20/mar 05/abr 07/abr 06/abr 06/mai 01/mai 10/mai 20/mai 01/jun
PA 18/mar 06/abr 10/abr 11/abr 07/mai 02/mai 11/mai 21/mai 02/jun
PB 19/mar 11/abr 17/abr 09/abr 12/mai 07/mai 16/mai 26/mai 07/jun
AL 10/mar 17/abr 21/abr 18/abr 18/mai 13/mai 22/mai 01/jun 13/jun
Pl 19/mar 17/abr 21/abr 18/abr 18/mai 13/mai 22/mai 01/jun 13/jun

IC: intervalo de confianga
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reflexos diferentes na reducdo da transmissao viral. Neste
sentido, devemos também lembrar do principio de Pareto,
onde 20% do que fazemos atinge 80% do resultado: a
aplicagao correta de um distanciamento social bem feito,
com redugao de 25% do original, permite a manutengao da
resposta eficaz de transmissdo uma vez reduzido inicialmente
o RO." Logo, medidas relativamente simples de ensino da
populagao de lavagem de maos, distanciamento, mdscaras,
etc., sendo bem aplicadas, podem muitas vezes ser superior
a tentativas de medidas mais drasticas mas executadas de
forma desorganizada e sem o entendimento da populagao
onde ela é feita sem preparo adequado.

A decisao do que fazer e em que momento da pandemia
atuar é crucial para que nao transformemos o objetivo de
salvar vidas numa frase apenas apelativa com resultados
consolidados que resultam em mais mortes que vidas salvas.
Os efeitos de segunda e terceira ordem que ocorrem em
qualquer terapia muitas vezes podem ser mais nocivos que o
préprio tratamento, especialmente quando este é executado
sem o devido planejamento. Muito comum em situagdes onde
uma centralizagdo tenta simplificar processos extremamente
complexos e que envolvem cadeias mdltiplas (como temos
num exemplo famoso da fabricagdo de um simples lapis),'* o
efeito final pode ser exatamente o oposto do que perseguimos.
E aqui temos varias situagoes onde um prolongamento
desnecessario de medidas de confinamento podem levar
a maior niimero de mortes que pela prépria doenga. No
momento em que este artigo é escrito, o nimero de 6bitos
no pais pela Covid-19 é de cerca de 10.000 pacientes e
temos quase 45 dias de medidas de isolamento. Devido a
uma reducao prevista de 30% de angioplastias primarias,
aumento de tempos de transferéncia e reinternagoes por
sindromes corondrias agudas nao atendidas,’'” estima-se
um excesso de mortes cardiovasculares de mais de 3.000
mortes neste periodo. Perdas de consultas ambulatoriais de
diversas especialidades elevam o risco de 6bitos em até 1.5x,
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Francisco, 64 anos, vem ao seu consultério para uma
avaliacao preventiva. Ele tem um histérico de hipertensao
bem controlada e ndo tem nenhuma queixa. Nao tem
outras comorbidades ou doengas prévias. Nao hd histérico
familiar de doenga cardiovascular ou tabagismo e LDL-
colesterol (LDL-C) é de 90 mg/dL. Depois de discutir com
o paciente, vocé nao tem certeza se o perfil de beneficio
de risco desse paciente justificaria uso de estatina. Em vez
de confiar em sua sensacao subjetiva, vocé decide usar o
escore de risco de Framingham (FRS) para definir o uso de
estatina.” Como o risco calculado pelo FRS foi de 8,1%,
vocé decide nao iniciar estatina neste momento.

Um més depois, Francisco retorna com angina tipica
aos grandes esforgos, mas sem sinais de instabilidade.
Mais uma vez para evitar excesso de confianga apenas
em sua impressdo inicial, vocé decide usar a escala de
predicao de dor toracica Diamond e Forrester (DF),
que estima a probabilidade pré-teste de doenca arterial
coronariana obstrutiva (DAC).? Para um homem na
idade dele, a regra sugere uma probabilidade pré-teste
de 94% (alta probabilidade) e vocé decide solicitar uma
cineangiocoronariografia invasiva.

Antes de realizar o exame, Francisco apresenta piora
da dor toracica mesmo em repouso. O paciente procura
o pronto-socorro. A dosagem de troponinas esta normal e
0 ECG em repouso tem infradesinvelamento do segmento
ST de T mm nas derivagoes anteriores. O escore de risco
de TIMI é de 1, indicando baixo risco.* O paciente é
internado por 48 horas, passa por um teste de esteira
negativo limitado pela baixa capacidade fisica, mas recebe
alta para casa com a medicagao apropriada. Uma semana
depois, ele retorna ao hospital com infarto do miocérdio
com supra de ST. Ele é levado para a angioplastia primaria
de lesao grave em terco médio de artéria corondria média
direita. Depois de trés dias no hospital, ele tem alta.
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Os escores de FRS, DF ou TIMI foram corretos ou
incorretos na estratificagdo de risco? Eles conseguiram
prever o que aconteceu com o paciente? O FRS estratificou
o paciente como baixo risco, <10% de risco de um evento
cardiovascular maior em 10 anos. O DF sugeriu presenga
quase certa de DAC obstrutiva, enquanto o escore de risco
de TIMI sugeriu baixo (5%) risco de morte, infarto agudo
do miocardio (IAM) recorrente ou isquemia grave em duas
semanas. No entanto, o paciente apresentou IAM menos
de uma semana depois.

Os cardiologistas sdao acostumados a utilizar escores de
risco derivados de modelos de predicao. Os modelos sao
simplificagbes da vida real, o que os torna mais generalizaveis
para uma populagao mais ampla e externamente vélidos para
outros individuos além da coorte inicial de pacientes onde
0s escores foram desenvolvidos. Esses modelos selecionam
um ndmero limitado de varidveis consideradas de maior
importancia para prever o desfecho desejado. No entanto,
vdrias premissas sao feitas para cada varidvel e para a
populagdo a que se aplicam. Se tais suposicoes mudarem,
o modelo pode nado ser mais vélido ou pode precisar ser
recalculado ou recalibrado para se adequar ao novo ambiente.
Por exemplo, o FRS considera apenas as condigoes de fumante
ou nao fumante. Assim, ex-fumantes sio considerados de
risco semelhante aos nao fumantes, enquanto individuos
que fumam dois cigarros por dia sdo considerados de risco
semelhante aos que fumam trés magos por dia. Esses aspectos
podem levar a imprecisdo na estimativa individual de risco.
No entanto, eles podem ter implicagbes muito maiores
quando tais mudancas no valor de cada varidvel ocorrem
em nivel populacional. Por exemplo, quando o FRS foi
derivado, o fumante médio fumava de um a dois magos por
dia. Atualmente, a maioria dos fumantes fuma menos de um
quarto disso. Assim, a aplicagdo da versao antiga do FRS na
atualidade pode resultar em uma estimativa de risco incorreta.

Essas dificuldades no uso de modelos de predigdo sao
conhecidas pelo cardiologista. Inclusive, a maioria dos
escores sdo eventualmente atualizados para aumentar a
precisdo com o uso de varidveis novas ou recalibradas.
Usando o exemplo de caso acima, pode-se sugerir o
escore americano de doenca cardiovascular aterosclerética
(atherosclerotic cardiovascular disease — ASCVD) em vez
do FRS. Utilizando o escore ASCVD, o risco de eventos
cardiovasculares maiores em 10 anos seria de 10,6% e,
de acordo com as novas diretrizes, seria recomendado o
uso de estatina para reduzir o risco cardiovascular desse
paciente.* Espera-se que esse modelo atualizado seja mais
preciso para predizer risco.
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Em outras situagoes, pode-se até considerar que o
modelo ndo seja mais Gtil e toda a abordagem deva
ser diferente. Por exemplo, pode-se dizer que um
infradesnivelamento do segmento ST de T mm em
repouso configuraria alto risco independente de outras
caracteristicas clinicas. Nesse caso, o paciente teria sido
encaminhado para cineangiocoronariografia invasiva
durante a primeira internagao e poderia ndo ter apresentado
o |IAM subsequente.

Finalmente, se o paciente tivesse realizado a
cineangiocoronariografia antes de apresentar instabilizacao,
ele poderia ter sido adequadamente tratado com aspirina,
estatinas, betabloqueadores e outras medicacoes. Nesse
cendrio, esse paciente poderia ter vivido mais 10 anos sem
qualquer outra complicagdo cardiovascular. Nesse caso,
considerariamos o seu FRS inicial como certo ou errado?

Os modelos ndo devem ser avaliados tardiamente para
serem julgados como certos ou errados. A questao correta é
se o modelo foi adequadamente desenhado para a situacao
em que estd sendo utilizado, se o resultado que pretende
prever é de interesse e se as informagdes fornecidas sao
incrementais ao que é conhecido no momento em que o
modelo é utilizado. Quando tais premissas sao atendidas,
os modelos podem levar a decisdes mais bem informadas
que podem ter impacto significativo. No caso acima, o
uso adequado do escore ASCVD na apresentagao inicial
ou uma interpretacao diferente do infradesnivelamento do
segmento ST poderia ter levado a mudangas no tratamento
que poderiam alterar completamente a histéria da doencga
desse paciente.

Embora os cardiologistas clinicos mais experientes ndo
se surpreendam com tais peculiaridades da modelagem da
predicao de risco, elas nem sempre sao bem compreendidas
pelo puiblico leigo. Um problema semelhante é agora
observado com destaque dado aos modelos epidemiolégicos
para a previsao do surto de COVID-19. Um modelo inicial
publicado pelo Imperial College London sugeriu que o
surto poderia ter grande impacto em todo o mundo,® com
mortes relacionadas a COVID-10 atingindo milhes nos
Estados Unidos e no Reino Unido. O modelo também
estimou o impacto de possiveis intervengdes para controlar
o surto que poderiam levar a uma redugao colossal nas
mortes. Outros modelos se seguiram, com ndmeros muito
mais baixos, as vezes com ordens de magnitude inferiores
aos cenarios anteriores. Isso levou diversas vozes da
comunidade cientifica, imprensa leiga e puiblico em geral
a fazer criticas incisivas contra esses modelos iniciais.
A maior parte delas usando dados atuais ou projegdes mais
novas para ilustrar o quao “errado” o modelo inicial estava.

O desenvolvimento de modelos epidemioldgicos para
a COVID-19 tem pouca semelhanga com os modelos mais
simples utilizados para a previsao de risco em cardiologia,
mas ambos utilizam dados atuais e prévios para projetar um
cenario futuro e tentar estimar o valor das intervengoes para
reduzir o risco de desfechos negativos. No entanto, devido
ao tempo limitado desde que a COVID-19 foi descoberta,
varios parametros relacionados ao comportamento do virus
sao estimados com base em dados preliminares bastante
restritos. As vezes, quando nao ha dados disponiveis, os

pardmetros sao apenas estimativas imprecisas baseadas
em outras doencgas ou condicbes semelhantes mais
conhecidas. Além disso, esses modelos dependem da
transmissao viral, um processo complexo que pode envolver
parametros dificeis de estimar, como o nlimero médio de
interagOes sociais que cada individuo tem ou a densidade
demogrdfica em cada drea. Algumas dessas informagoes
ndo estdo facilmente disponiveis, e mais uma vez uma
estimativa imprecisa pode ser utilizada pelos pesquisadores.
Um exemplo é o uso de dados do Peru em um dos modelos
do ICL para o cenario brasileiro para uma varidvel em que
dados locais ndao estavam disponiveis para o Brasil. Com
varidveis tao limitadas, nao surpreende que tais modelos
tenham grande variabilidade.

No entanto, isso é apenas uma parte da questdao
ao interpretar modelos apds surto. Embora mudangas
especificas nas intervengdes possam ser consideradas
no modelo, é impossivel “prever” como o governo ou
a populacdo se comportardo no futuro, assim como nao
se pode prever se o paciente comegard a fumar quando
o risco cardiovascular é inicialmente calculado, como
no caso inicial. Mesmo que o distanciamento fisico seja
considerado no modelo, seu verdadeiro impacto depende
do quanto a populagao segue tais medidas. Por exemplo,
embora medidas rigorosas para aumentar o distanciamento
social tenham sido propostas para a cidade de Sao Paulo,
o governo reconhece que elas ndo alcangaram mais da
metade do efeito esperado. Logo, sabe-se que seu impacto
também serd menor.

No entanto, mesmo que os modelos sejam bem
sucedidos, eles podem ser interpretados como incorretos
no futuro. Por exemplo, o modelo supracitado do ICL
apresentou um cendrio tao catastréfico que levou a
mudangas em politicas publicas substanciais em todo o
mundo. Se essas mudancas levarem a uma reducdo da
taxa de mortalidade devido a sua implementagao precoce
e eficaz, tal redugao nas mortes poderia levar a afirmacoes
de que o modelo estava “errado” pois tinha estimado muito
mais mortes.

Outro aspecto importante dos modelos durante uma
epidemia como a COVID-19 é que quanto mais cedo
eles sao criados, menos informagoes estdo disponiveis,
levando a um modelo menos preciso. No entanto, quanto
mais cedo o modelo for desenvolvido, maior serd o
impacto das intervengoes derivadas dele. Em um mundo
de informagoes perfeitas, a COVID-19 poderia ter sido
extinta se as informagdes que temos atualmente sobre a
doenga estivessem disponiveis quando o primeiro caso
foi diagnosticado e ele e seus contatos tivessem sido
isolados desde o principio. Por outro lado, o conhecimento
perfeito de todos os detalhes da transmissao e propagacao
viral seriam de pouco impacto social depois que o surto
terminasse. Assim, resta-nos conviver com as incertezas e
imprecisdes derivadas dos modelos e esperamos que tais
modelos aparecam em tempo de orientar intervengoes
politicas eficazes.

Assim, para termos modelos bem sucedidos, precisamos
aceitar, entender e reconhecer tais limitacoes. Além disso,
precisamos ser humildes para ajustar as velas as condicoes
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do vento e atualizar e melhorar nossos modelos ao longo do
caminho. Cada modelo sé deve ser julgado tendo em conta o
momento em que foi desenvolvido, incluindo as limitagdes do
conhecimento disponivel na época. No final, seria como para
o caso do Sr. Francisco: poderiamos ter melhorado a previsao
inicial de risco e a histéria de sua vida com um modelo inicial
melhor para estimar seu risco cardiovascular. No entanto,
ap6s seu infarto do miocdrdio, mesmo a informagao perfeita
da estratificagdo de seu risco cardiovascular seria de pouco
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Resumo

Fundamento: Existe caréncia de informacoes prospectivas sobre a evolucao em um ano apés uma sindrome corondria aguda
(SCA) em uma grande amostra de pacientes brasileiros.

Objetivos: Avaliar a prescricao de terapias baseadas em evidéncia, a ocorréncia de desfechos graves e os preditores para estes
desfechos em um registro brasileiro multicéntrico de pacientes com SCA.

Métodos: O ACCEPT é um estudo observacional prospectivo que incluiu pacientes internados com diagnéstico de SCA em
47 hospitais brasileiros. Os pacientes foram seguidos por 1 ano e coletou-se dados sobre prescricio médica e ocorréncia de
eventos cardiovasculares maiores (mortalidade cardiovascular, reinfarto e acidente vascular encefalico - AVE). Valores de p <
0,05 foram considerados estatisticamente significantes.

Resultados: Um total de 5.047 pacientes foram incluidos neste registro, de agosto de 2010 até abril de 2014. Foi confirmado o
diagnéstico de SCA em 4.782 pacientes (94,7%) e, dentre os 3 diagnésticos possiveis, 0 mais comum foi SCA com elevacao do
segmento ST (35,8%). A taxa de eventos cardiovasculares maiores foi de 13,6 % em 1 ano. A prescricao completa de terapias
baseadas em evidéncia na admissao hospitalar foi de 62,1%. Idade, atendimento publico, infarto agudo do miocardio, AVE,
insuficiéncia renal, diabetes e qualidade da terapia estiveram associados de forma independente a ocorréncia de eventos
cardiovasculares maiores.
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Conclusoes: No seguimento de 1 ano do registro ACCEPT, mais de 10% dos pacientes apresentaram eventos
cardiovasculares maiores e esta taxa variou de acordo com a qualidade da terapia. Ha necessidade da elaboracao de
estratégias para melhorar o uso de terapias baseadas em evidéncia no sentido de minimizar os eventos cardiovasculares
na populagao brasileira. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(6):995-1003)

Palavras-chave: Sindrome Coronariana Aguda; Infarto do Miocardio; Fatores de Risco; Estudos Multicéntricos; Registros
Médicos/estatistica &dados numéricos.

Abstract

Background: There is lack of prospective data on evolution within one year of acute coronary syndromes (ACS) in a representative population
of Brazilian patients.

Objectives: To assess the prescription of evidence-based therapies, the incidence of severe outcomes and the predictors for these outcomes in
a multicenter Brazilian registry of ACS patients.

Methods: The ACCEPT is a prospective observational studly, which included patients hospitalized with a diagnostic of ACS in 47 Brazilian hospitals.
The patients were followed for a 1 year and data were collected on the medical prescription and the occurrence of major cardiovascular events
(cardiovascular mortality, reinfarction and cerebrovascular accident - CVA). Values of p < 0.05 were considered statistically significant.

Results: A total of 5,047 patients were included in this registry from August 2010 to April 2014. The diagnosis of ACS was confirmed in 4,782
patients (94.7%) and, among those, the most frequent diagnosis was ACS with ST segment elevation (35.8%). The rate of major cardiovascular events
was 13.6 % within 1 year. Adherence to prescription of evidence-based therapy at admission was of 62.1%. Age, public service, acute myocardial
infarction, CVA, renal failure, diabetes and quality of therapy were associated independently with the occurrence of major cardiovascular events.

Conclusions: During the one-year follow-up of the ACCEPT registry, more than 10% of the patients had major cardiovascular events and this
rate ranged according with the quality of therapy. Strategies must be elaborated to improve the use of evidence-based therapies to minimize the
cardiovascular events among the Brazilian population. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(6):995-1003)

Keywords: Acute Coronary Syndrome; Myocardial Infarction; Risk factors; Medical Records/ statistics& numeral data; Multicenter Studies

Introducao

O grupo das doencas cardiovasculares, particularmente
a sindrome coronaria aguda (SCA), representa a principal
causa de mortalidade e incapacidade no Brasil e no
mundo."? Além da elevada frequéncia atual, ha perspectiva
de crescimento deste grupo de doengas em paises em
desenvolvimento como o Brasil. "> Apesar da elevada
morbimortalidade da SCA no cendrio atual, diversas
estratégias de comprovada eficdcia para reduzir o risco de
complicagbes nestes pacientes tém sido desenvolvidas.®”
Entretanto, ha falhas na aplicagao das terapias baseadas em
evidéncia em pacientes com SCA, conforme identificado
em registros prévios de pratica clinica.*'® Tais registros
multicéntricos avaliaram predominantemente o periodo
intra-hospitalar ou decorridos 30 dias do evento agudo
registrando-se, todavia, a caréncia de informacdes a longo
prazo sobre o acompanhamento destes pacientes®'® Dentre
estes registros prévios com seguimento de até 30 dias, ha
a publicagdo de dados parciais (sem amostra completa)
do estudo ACCEPT." Conforme previamente reportado
na publicacdo dos dados parciais de 30 dias."” o ACCEPT
tinha como plano continuar o estudo, arrolando um ndimero
maior de pacientes e incluir dados do seguimento de 12
meses. Dessa forma, a presente andlise realizou, novamente,
a avaliacao das caracteristicas basais e a adesao inicial da
prescricao médica a terapias baseadas em evidéncias numa
populacdo maior (aproximadamente o dobro de pacientes
em relagdo a publicagao inicial com dados intermediarios)
e incluiu dados sobre a taxa de ocorréncia de desfechos
clinicos graves durante o seguimento.
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Objetivos

Além dos resultados finais em 30 dias com a populagao
completa do estudo, esta analise do seguimento de 1 ano tem
0s seguintes objetivos especificos:

- Avaliar a taxa de eventos cardiovasculares maiores em
12 meses numa populagao de pacientes brasileiros p6s-SCA;

- Avaliar a taxa de conformidade da prescrigdo médica a
terapias baseadas em evidéncia em 12 meses numa populagao
de pacientes brasileiros p6s-SCA;

- Identificar preditores de eventos cardiovasculares maiores
em 12 meses numa populagao de pacientes brasileiros p6s-SCA.

Métodos

Delineamento do estudo

O Registro ACCEPT (Acute Coronary Care Evaluation of
Practice Registry) é um projeto idealizado pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia (SBC), cujos métodos foram
previamente publicados.'®'"" De forma resumida, trata-se de
pesquisa prospectiva, voluntdria, multicéntrica que reuniu 53
centros das 5 regides brasileiras com a seguinte distribuigao:
sudeste (50,9%), nordeste (13,2%), sul (24,5%), centro oeste
(5,7%) e norte (5,7%). A inclusdo de pacientes ocorreu de
agosto de 2010 até abril de 2014, em centros hospitalares com
assisténcia pblica (Sistema Unico de Satde - SUS), de satide
suplementar (operadoras de satde) ou privados, de acordo
com a seguinte distribuicao: SUS 2669/4782 (55,8%), satide
suplementar 1968/4782 (41,2%) e privado 145/4782 (3%).
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Participantes do estudo

Foram incluidos pacientes na vigéncia do diagndstico
de SCA nas suas diferentes formas de apresentagdo: angina
instavel (Al), infarto agudo do miocardio sem supradesnivel
do segmento ST (IAM sSST) e com supradesnivel do segmento
ST (IAM ¢SST). Os principais critérios de inclusao foram
sintomas isquémicos suspeitos de SCA associados a alteragbes
no eletrocardiograma (ECG) compativeis com alteragao
isquémica e/ou marcadores de lesdo miocdrdica, acima do
limite superior da normalidade. Foram excluidos pacientes
transferidos de outras instituigdes com mais de 12 horas do
inicio dos sintomas.

Procedimentos do estudo e variaveis analisadas

Os procedimentos do estudo e varidveis analisadas no
estudo ACCEPT foram previamente publicados.'" De
forma sucinta, a coleta de dados ocorreu na internagao, com
dados da admissao (visita indice), e também foi feita uma
segunda coleta de dados de 7 dias ou até a alta hospitalar (o
que ocorresse primeiro). Apés estas duas primeiras visitas, o
estudo planejou visitas de 30 dias, 6 meses e 12 meses, que
poderiam ocorrer de forma presencial na rotina assistencial
ou por telefone.

Tendo a caracteristica de um estudo pragmatico, a
identificagdo de comorbidade dos pacientes (ex.: hipertensao
arterial, dislipidemia) poderia ser realizada da seguinte forma:
relato pelo paciente, uso de medicamento (anti-hipertensivo,
hipolipemiante) ou avaliagao do investigador (neste Gltimo,
os centros foram orientados a seguirem as recomendagdes
de critérios diagnosticos adotadas pelas diretrizes vigentes
da Sociedade Brasileira de Cardiologia). Caracteristicas do
exame fisico poderiam ser obtidas por mensuragao direta
(a obesidade foi definida por IMC > 30 Kg/m?). Demais
critérios se basearam no registro em prontudrio de uma
varidvel coletada através de questionamento em entrevista
(ex.: estresse, ex-tabagista se cessagao > 6 meses).

O esquema terapéutico baseado em evidéncia que foi
considerado no ACCEPT nao se modificou durante o estudo e
se baseou em diretrizes vigentes.®” Este esquema terapéutico
pode ser dividido da seguinte forma:

- Internacao do evento indice: Dupla antiagregacao,
anticoagulante parenteral, estatina e betabloqueador com
adicao da terapia de reperfusdo nos casos de [AM cSST.

- Terapia ambulatorial (pés-alta): Dupla antiagregacao,
estatina, betabloqueador e IECA/BRA.

Os desfechos cardiovasculares de interesse analisados
na populagdo incluida foram: mortalidade cardiovascular,
parada cardiaca nao fatal, reinfarto e acidente vascular
encefalico (AVE)."*"" Estes desfechos foram reportados pelo
investigador de acordo com critérios recomendados,'*'" sem
utilizagdo de um comité independente para adjudicagao
de eventos.

Analise estatistica

A avaliagdo da normalidade de distribuicao de variaveis
continuas foi realizada através de histogramas. Varidveis
continuas de distribuicdo normal foram descritas como

média + desvio padrdo. As médias foram comparadas
entre os trés grupos de diagndsticos utilizando a analise
de varidncia (Anova). Varidveis categéricas foram descritas
como frequéncias absolutas e relativas. Proporgdes foram
comparadas pelo teste de Qui-quadrado ou o Teste
(exato) de Fisher-Freeman-Halton. Modelos de Equagoes
de Estimagao Generalizada (EEG) foram utilizados para
avaliar a terapia medicamentosa ao longo do tempo. Com
a finalidade de comparar os eventos cardiovasculares
maiores, de acordo com o diagnéstico final, foram utilizados
o modelo de riscos proporcionais de Cox e o grafico de
Kaplan-Meier. A identificagao de preditores independentes
de eventos combinados (AVE, reinfarto e 6bito) foi realizada
por modelos de risco proporcionais de Cox com diagnéstico
final e o fator baseline avaliado. Esta analise de preditores foi
realizada inicialmente de forma univariada e as variaveis com
valor de p <0,15 foram incluidas na anélise multivariada.
Valores de p apresentados sao do tipo bilateral e p < 0,05
foi considerado estatisticamente significante nas analises
finais. Adicionalmente, foi realizado teste de interagao entre
as variaveis selecionadas na analise multivariada. Todas as
analises foram realizadas com auxilio do programa R, versao
3.6.1.

Resultados

Entre agosto de 2010 e abril de 2014, 5.047 pacientes
foram recrutados nesse registro nacional, sendo 265 destes
(5,25%) portadores de dor toracica a esclarecer e excluidos
do seguimento clinico por nao preencherem os critérios
de inclusdao da pesquisa. Sendo assim, 4.782 pacientes
portadores de SCA foram efetivamente incluidos na analise
e seguidos neste registro prospectivo, em 53 centros
hospitalares das 5 regides brasileiras. Em um total de 410
pacientes (8,6%) nao foi possivel obter informagao final de
12 meses.

Caracteristicas basais

O perfil clinico dos pacientes evidenciou a inclusao de
aproximadamente 70% dos pacientes com diagnéstico de
IAM na admissao, quase um tergo de diabéticos, e préximo
de 90% com a evidéncia de ao menos um fator de risco
presente, sendo hipertensao arterial sistémica o mais comum
deles (Tabela 1).

Adesao da prescricao médica a terapias baseadas em
evidéncia

A prescricao adotada logo apds a admissao demonstra
que a adesao completa aos medicamentos recomendados
nas diretrizes vigentes foi de 62,1 % (tabela 2). Esta adesao
inclui dupla terapia antiplaquetdria (aspirina/inibidor da
P2Y12) associada a anticoagulante parenteral, estatina e
betabloqueador.

Dos 1.714 pacientes que apresentaram IAMcSST,
alguma modalidade de reperfusao do miocérdio (fibrinélise
ou intervengao coronariana percutanea primaria) foi
realizada em 1.412 (82,4%) individuos. Em anélise da
prescricao das terapias de reperfusao no IAM, observam-
se percentuais distintos e decrescentes, de acordo com a
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Tabela 1 - Caracteristicas basais dos pacientes incluidos de acordo com tipo de sindrome coronaria aguda

Diagnéstico Final do Paciente

Angina Instavel

IAM sem supra de

|AM com supra de

Total (n=4782)

Valor de p

(n=1453) ST (n=1615) ST (n=1714)
|dade; média + DP 639+ 11,9 (n=1449) 64,7 +12,4(n=1603) 60,8+ 124 (n=1702) 63,1+ 12,4 (n=4754) <0,001¢
Sexo (Feminino) 588/1453 (40,5%) 489/1615 (30,3%) 460/1714 (26,8%) 1537/4782 (32,1%) <0,001
Transferido de outro servigo (Sim) 179/1451 (12,3%) 393/1614 (24,3%) 803/1713 (46,9%) 1375/4778 (28,8%) <0,001
Atendimento (Satde Suplementar/Particular) 7571453 (52,1%) 77511615 (48%) 581/1714 (33,9%) 2113/4782 (44,2%) <0,001
Pressao Arterial Sistdlica; média + DP 138,1+24,1(n=1452)  137,9+28(n=1615)  131,5+26 (n=1713)  135,7 + 26,4 (n=4780) <0,001
Pressao Arterial Diastolica; média + DP 81,4 +£139(n=1452) 81,3+ 16,4 (n=1615) 80,4+ 16,4 (n=1713) 81+ 15,7 (n=4780) 0,142
Frequéncia Cardiaca ; média + DP 746+153 (n=1452)  77,6+18(n=1615)  79,4+17,2(n=1713) 77,417 (n=4780) <0,001
Dislipidemia 971/1453 (66,8%) 915/1615 (56,7%) 73411713 (42,8%) 2620/4781 (54,8%) <0,001
IAM prévio 507/1451 (34,9%) 535/1614 (33,1%) 267/1713 (15,6%) 1309/4778 (27,4%) <0,001
Historia de Angina 77411452 (53,3%) 554/1614 (34,3%) 406/1713 (23,7%) 1734/4779 (36,3%) <0,001
Hipertensao 1197/1453 (82,4%) 1252/1615 (77,5%) 1116/1713 (65,1%) 3565/4781 (74,6%) <0,001
Historia familiar de doenga coronéria 643/1453 (44,3%) 658/1615 (40,7%) 699/1713 (40,8%) 2000/4781 (41,8%) 0,081
AVE 137/1453 (9,4%) 125/1615 (7,7%) 98/1713 (5,7%) 360/4781 (7,5%) <0,001
Estresse e/ou Depressdo 506/1451 (34,9%) 419/1614 (26%) 466/1713 (27,2%) 1391/4778 (29,1%) <0,001
Insuficiéncia renal 88/1452 (6,1%) 99/1615 (6,1%) 7211713 (4,2%) 259/4780 (5,4%) 0,021
Diabetes Mellitus 477/1453 (32,8%) 582/1615 (36%) 453/1713 (26,4%) 1512/4781 (31,6%) <0,001
Diabetes em uso de insulina 134/474 (28,3%) 150/582 (25,8%) 84/453 (18,5%) 368/1509 (24,4%) -
Insuficiéncia cardiaca 180/1452 (12,4%) 156/1615 (9,7%) 8711713 (5,1%) 423/4780 (8,8%) <0,001
Intervengéo coronaria percutanea 489/1450 (33,7%) 406/1614 (25,2%) 209/1713 (12,2%) 1104/4777 (23,1%) <0,001
Cirurgia de RM 223/1452 (15,4%) 213/1615 (13,2%) 68/1713 (4%) 504/4780 (10,5%) <0,001
Uso prévio de AAS 861/1453 (59,3%) 703/1615 (43,5%) 383/1713 (22,4%) 1947/4781 (40,7%) <0,001
Obesidade Abdominal 531/1452 (36,6%) 552/1615 (34,2%) 521/1713 (30,4%) 1604/4780 (33,6%) 0,001
Sedentarismo 949/1453 (65,3%) 968/1615 (59,9%) 962/1713 (56,2%) 2879/4781 (60,2%) <0,001
Doenga arterial periférica 130/1453 (8,9%) 135/1615 (8,4%) 126/1713 (7,4%) 391/4781 (8,2%) 0,252
Tabagismo
Nunca 761/1453 (52,4%) 756/1615 (46,8%) 664/1713 (38,8%) 2181/4781 (45,6%) <0,001
Ex-tabagista 487/1453 (33,5%) 503/1615 (31,1%) 387/1713 (22,6%) 137714781 (28,8%)
Atual 205/1453 (14,1%) 356/1615 (22%) 662/1713 (38,6%) 1223/4781 (25,6%)

Valor de p: Teste Qui-quadrado. (1) Teste ANOVA.

regido federativa brasileira: 87,3%, 84,5%, 72,8%, 66,7%
e 65,7%, (p < 0,001), nas regides sul, sudeste, nordeste,
centro-oeste e norte do Brasil, respectivamente. Na medida
da elevagao da gravidade, na apresentagao clinica desses
trés componentes das SCA, observou-se uma progressiva
elevagdo da prescricdo “estratégias invasivas”, seja de
cinecoronariografia (68,0%, 83,1% e 90,4%; p < 0,001),
bem como da efetiva realizagao de procedimento de
revascularizacado do miocardio (38,2%, 54,4% e 76,4%; p <
0,001), nos casos de angina instavel, IAM SSST e IAM CSST,
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respectivamente. O procedimento de revascularizagao
preferencial nesses pacientes foi a intervengdo corondria
percutdnea com taxas superiores a 95% da utilizagao
de stents corondrios em pacientes tratados de forma
percutdnea. O percentual de revascularizagdo percutanea
dentre todos os pacientes com SCA variou conforme o
diagnéstico: angina instavel, IAM SSST e IAM CSST (33,6%,
47,4% e 75,1%, respectivamente; p <0,001).

Na alta hospitalar, observou-se que a prescrigdao de um
inibidor da P2Y12 variou conforme o tipo de SCA (66,4%
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Tabela 2 - Utilizagao de medicamentos na fase de admissao dos pacientes com sindrome coronaria aguda

Medicagao Angina Instavel 1AM Zin;upra 1AM ZZ";UPM Total p

AAS 1399/1449 (96,5%) 1580/1615 (97,8%) 1688/1713 (98,5%) 4667/4777 (97,7%) 0,001

Betabloqueador 1144/1449 (79%) 1323/1615 (81,9%) 1352/1713 (78,9%) 3819/4777 (79,9%) 0,052

Inibidor P2Y12 1239/1449 (85,5%) 1483/1615 (91,8%) 1671/1713 (97 5%) 4393/4777 (92%) <0,001
Clopidogrel 121311449 (83,7%) 14011615 (86,7%) 15311713 (89,4%) 4145/4777 (86,8%) <0,001
Prasugrel 11/1449 (0,8%) 1711615 (1,1%) 15/1713 (0,9%) 43/4777 (0,9%) 0,685
Ticagrelor 23/1449 (1,6%) 80/1615 (5%) 1491713 (8,7%) 25214777 (5,3%) <0,001

Anticoagulante Parenteral 1151/1449 (79,4%) 1468/1615 (90,9%) 1500/1713 (87,6%) 4119/4777 (86,2%) <0,001
Enoxaparina 837/1449 (57,8%) 1039/1615 (64,3%) 1086/1713 (63,4%) 2962/4777 (62%) <0,001
Fondaparinux 11311449 (7,8%) 206/1615 (12,8%) 17411713 (10,2%) 493/4777 (10,3%) <0,001

Heparina ndo-fracionada 214/1449 (14,8%) 24011615 (14,9%) 282/1713 (16,5%) 736/4777 (15,4%) 0,319

Inibidores da GPIIb/llla 2311449 (1,6%) 91/1615 (5,6%) 292/1713 (17%) 406/4777 (8,5%) <0,001
Abciximab 3/1449 (0,2%) 10/1615 (0,6%) 119/1713 (6,9%) 132/4777 (2,8%) <0,001
Tirofiban 20/1449 (1,4%) 82/1615 (5,1%) 1731713 (10,1%) 275/4777 (5,8%) <0,001

Inibidor da ECA 890/1449 (61,4%) 1059/1615 (65,6%) 1263/1713 (73,7%) 3212/4777 (67,2%) <0,001

Estatina 1302/1449 (89,9%) 1467/1615 (90,8%) 1576/1713 (92%) 4345/4777 (91%) 0,108

Lovastatina 0/1293 (0%) 0/1461 (0%) 171568 (0,1%) 114322 (0%)

Pravastatina 4011293 (3,1%) 4411461 (3%) 56/1568 (3,6%) 140/4322 (3,2%)

Sinvastatina 581/1293 (44,9%) 619/1461 (42,4%) 914/1568 (58,3%) 2114/4322 (48,9%)

Rosuvastatina 102/1293 (7,9%) 103/1461 (7%) 60/1568 (3,8%) 265/4322 (6,1%)

Atorvastatina 570/1293 (44,1%) 695/1461 (47,6%) 537/1568 (34,2%) 1802/4322 (41,7%)

Dupla Terapia antiplaquetaria 1211/1449 (83,6%) 1463/1615 (90,6%) 1649/1713 (96,3%) 4323/4777 (90,5%) <0,001

Terapia completa 78711449 (54,3%) 1062/1615 (65,8%) 1116/1713 (65,1%) 2965/4777 (62,1%) <0,001

Valor de p: Teste Qui-quadrado. Dupla Terapia antiplaquetaria: Aspirina e inibidor de P2Y12. Terapia completa: Dupla Terapia antiplaquetéria, Anticoagulante

Parenteral, Estatina e Betabloqueador.

na angina instavel, 77,7% no IAM SSST e 90,9% no IAM
CSST; p<0,001), e o tipo de tratamento da doenca coronéria
(ICP (94,2%), cirurgia (25%) ou clinico (66,2%); p <0,001).

A evolugao das principais terapias da admissdo para a alta
hospitalar, ao final de 30 dias e em 6 e 12 meses demonstra
reducdo progressiva no uso das terapias recomendadas,
especialmente do uso de inibidores do receptor P2Y12
(Figura 1).

Desfechos clinicos

Os desfechos clinicos foram mensurados
cumulativamente ao final dos 12 meses de evolucao
(Figura 2). Dentre portadores de Al, nao foi identificada
uma associacdo entre ocorréncia de eventos combinados
(mortalidade, reinfarto ou AVE), ao final de 12 meses,
e realizagao de procedimento de revascularizagao
do miocérdio (Tabela 3). Na evidéncia de IAM SSST,
observou-se redugao significativa da ocorréncia de
eventos cardiovasculares maiores, inclusive mortalidade

cardiovascular, dentre aqueles submetidos ou nao a
um procedimento de revascularizagdo do miocardio,
respectivamente (mortalidade = 6,29 por 100 pessoas ano
versus 12,06 por 100 pessoas ano; p < 0,001 e desfechos
cardiovasculares maiores = 13,18 por 100 pessoas ano
versus 17,96 por 100 pacientes-ano; p = 0,038). Pacientes
acometidos por IAM CSST apresentaram significativa
reducdo das taxas de mortalidade e de ocorréncia de
eventos cardiovasculares maiores quando submetidos
a revascularizacdo do miocardio (mortalidade = 8,02
por 100 pessoas ano versus 18,54 por 100 pessoas ano;
p < 0,001 e eventos cardiovasculares = 13,11 por
100 pessoas anos versus 21,69 por 100 pessoas anos;
p < 0,001). Em analise multivariada (Tabela 4), os seguintes
fatores estiveram associados a ocorréncia de eventos
cardiovasculares maiores: idade, atendimento publico,
IAM, AVE, insuficiéncia renal, diabetes e qualidade
da terapia (completa ou ndo). Nao houve interagao
significativa entre as covariaveis.

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(6):995-1003

999



Barros e Silva et al.
Registro Brasileiro de Sindromes Corondrias Aguda

Artigo Especial

[l Admissdao [ Alta [ 30 dias [16 meses [0 12 meses
AAS |__Betabloqueador | Estatina |__Inibidor de ECA || Inibidor de P2Y12]
F £+ % Tt + % F O % F ¥ £ F £ £ %
67.266.3

79
70.3
60.5
56.9 56.6
52.9 ]
46.8

100| 97.7
94.7

91.8 92.8 92

91

920 89.2 s
— 83.3

80

70

60

%

50

40

30

20

Figura 1 - Adeséo a terapias baseadas em evidéncia no sequimento de 1 ano. Para a comparagéo da continuidade da prescrigéo do medicamento nos seguimentos com a admisséo,
foi ajustado um modelo de Equagdes de Estimagédo Generalizada (EEG) para dados binérios, para considerar a dependéncia entre as observagdes. ¥ Valor de p < 0,001; Comparagdo
entre o sequimento e a admisséo; 1 Valor de p < 0,01; Comparagéo entre o sequimento e a admissao; * Valor de p < 0,05; Comparagéo entre o seguimento e a admiss&o.
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Figura 2- Desfechos clinicos em 1 ano de acordo com o diagndstico.
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Tabela 3 - Relagao entre procedimento de revascularizagao e desfecho clinico nos 3 tipos de sindrome coronaria aguda

Eventos nos pacientes revascularizados em relagao aos néo- Angina Instéavel IAM sem supra de ST IAM com supra de ST
revascularizados HR [95% IC] HR [95% IC] HR [95% IC]
Sangramento Grave 2,03[0,75 ; 5,44] 1,15[0,55 ; 2,41] 1,28 0,37 ; 4,50]
Parada Cardiorrespiratoria 0,27[0,09;0,79] 0,5410,34;0,87] 0,54 [0,36 ; 0,83]
Reinfarto do miocardio 1,69[1,03;2,76] 1,2810,85; 1,90] 0,87[0,53 ; 1,43]
Acidente vascular encefalico (AVE) 1,18 10,26 ; 5,28] 0,80[0,30;2,13] 1,02[0,34 ; 3,11]
Obito 0,33[0,17 ; 0,65] 0,5310,37 ;0,76] 0,450,33 ;0,63
Obito Cardiovascular 0,45[0,20 ; 1,06] 0,431[0,28 ; 0,66] 0,430,31;0,62]
Desfecho Combinado 0,97 0,66 ; 1,42] 0,7510,57 ; 0,98] 0,64 [0,48 ;0,85]

Desfecho Combinado: Obito, Reinfarto do miocérdio e AVE. HR: Hazard Ratio

A taxa de eventos nos usuarios do SUS foi de 16,6 por
100 pacientes-ano, ao passo que, na rede privada/convénio,
foi de 9,10 por 100 pacientes-ano (p<0,01). Na analise
por regido, a taxa de 6bito em 1 ano foi significativamente
maior na regiao norte (19,8%; 1C95% 12,6-27,0), seguida
pelas regides sudeste (8,0%; IC 95% 7,0-9,1), sul (6,8%; 1C
95% 4,8-8,7) e nordeste (5,6%; IC 95% 3,7-7,5). A regiao
centro-oeste teve menor representagao de pacientes com
taxa de mortalidade intermedidria entre o norte e o restante
do pafs (14,2%; 1C95% 2,8-25,5). Na comparagao dos
preditores de eventos entre a regido norte e as 3 regides
com taxa de eventos menores (sul, sudeste e nordeste),
houve maior frequéncia de IAM cSST (51,0% x 35,3%; p
<0,01), atendimento pelo SUS (100% x 51,8%; p < 0,01) e
terapia incompleta nos pacientes incluidos na regiao norte
do pafs (47,9% x 37,2%; p < 0,01).

Discussao

Neste, que é o maior registro prospectivo brasileiro
de pacientes com SCA, observou-se que mais de dois
tergos dos eventos sao classificados como infarto agudo
do miocardio na admissdao. O perfil dos pacientes indica
predominio do sexo masculino (70%), quase um tergo
de diabéticos e a hipertensdo arterial sistémica como
o fator de risco mais comum (74,6%). Quase 40% dos
pacientes nao recebeu pelo menos uma das terapias
baseadas em evidéncia na internacdo e a conformidade
as recomendacoes variou de acordo com a regiao, com o
tipo de SCA e com a estratégia de revascularizagdo. O risco
de eventos cardiovasculares maiores em 1 ano foi de 13,6
por 100 pessoas ano e dos sete fatores associados a estes
eventos, dois sdo relacionados a aspectos do atendimento:
financiamento (pablico x privado) e qualidade da terapia
(completa ou nao).

A publicagao com resultados parciais do ACCEPT feita
em 2013" tinha incluido 2.584 pacientes e analisado
2.485, apos exclusdo de casos nao confirmados de SCA.
Na presente analise, foram acrescidos 2.463 pacientes, o
que totalizou 5.047 arrolados ao final do estudo (4.782
casos de SCA confirmados). Além do tamanho amostral,
uma outra diferenca marcante é o tempo de seguimento,
pois, assim como a publicagao de dados intermediarios do

ACCEPT, ' a maioria das publicagoes de registros nacionais
em SCA reportaram dados apenas de desfechos intra-
hospitalares ou de seguimento de 30 dias."'* O estudo
ERICO, publicado em 2015, reportou o seguimento de
1 ano dos pacientes internados por SCA em um hospital
publico de Sao Paulo/SP™ Dessa forma, a presente analise
incluiu, de forma inédita, dados do seguimento de 12 meses
de uma grande populagao contemporanea de pacientes
com SCA de diversas regides do Brasil, incluindo a analise
da conformidade da prescrigao médica as recomendacoes
de terapias baseadas em evidéncia em 12 meses. A adesao
inicial da prescricio médica identificada no ACCEPT foi
semelhante ao que foi encontrado em registros de paises em
desenvolvimento,’® embora tenha se apresentado abaixo
do encontrado em centros que participam de programa
de qualidade nos mesmos paises.” No seguimento de
1 ano, houve queda na prescricao de todas as terapias,
especialmente inibidores de P2Y12, cuja utilizacao estava
bem abaixo daquela identificada em registros internacionais
de paises desenvolvidos.'®"

No seguimento de 12 meses, identificou-se também
um risco residual de 13,6 por 100 pacientes-ano para
eventos cardiovasculares maiores (reinfarto, morte, AVE). A
relagao destes eventos com a realizacao de revascularizagao
pareceu mais clara nos casos de IAM, pois na angina instavel
a analise combinada dos desfechos CV nao mostrou menor
taxa nos pacientes submetidos a revascularizagao. Por ser
uma andlise observacional (ndo randomizada), tal evidéncia
nao permite estabelecer relagdo de causa-efeito, mas
reforga a validade externa do conceito gerado por ensaios
clinicos sobre o beneficio de revascularizagao em pacientes
com SCA, especialmente aqueles de maior risco.'8'”

Uma forma de minimizar o viés de uma andlise observacional
é incluir as diversas varidveis coletadas em um modelo que
permita identificar a relagao individual de forma independente.
Dentre os fatores identificados em andlise multivariada, dois
foram relacionados ao atendimento: publico x privado e
qualidade da terapia (completa ou ndo). A qualidade da terapia
se baseou nas recomendagdes baseadas em evidéncia para
essa populacdo.®” A relagdo de desfecho com qualidade da
terapia ja foi demonstrada em diversas publicagbes prévias®'®
e apresenta importancia adicional para a validade externa
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Tabela 4 - Analise multivariada de fatores associados a ocorréncia
de eventos combinados (AVE, reinfarto ou 6bito)

Multivariada

Variaveis HR[95%IC] Valor de p
ldade

Idade (aumento de 5 anos) 1,16 [1,11;1,20] <0,001
Sexo

Feminino 1,10[0,91;1,33] 0,328
Atendimento (Satde Suplementar/
Particular)

Saulde Suplementar/Particular 0,57 [0,47;0,69] <0,001
Dislipidemia

Sim 0,981[0,81;1,19] 0,826
IAM

Sim 1,29 [1,03;1,63] 0,030
Angina

Sim 0,95[0,78;1,16] 0,613
Hipertenséo

Sim 1,08 [0,85;1,36] 0,534
AVE

Sim 1,38 [1,06;1,80] 0,017
Insuficiéncia renal

Sim 2,08[1,59;2,71] <0,001
Diabetes
Sim 1,48 [1,23;1,78] <0,001
ICC

Sim 1,10[0,83;1,45] 0,502
Interveng&o coronaria percutanea

Sim 1,00 [0,80;1,27] 0,961
Cirurgia de RM

Sim 0,94 [0,72;1,25] 0,684
Uso de AAS

Sim 1,18 [0,96;1,47] 0,120
Tabagismo

Nunca ref ref

Ex-tabagista 1,22[0,99;1,50] 0,055

Atual 1,27 [1,00;1,62] 0,047
Terapia completa

Sim 0,72 [0,61;0,86] <0,001
Diagnéstico Final

Angina Instavel ref ref

IAM sem supra de ST 1,76 [1,39;2,23] <0,001

IAM com supra de ST 2,04 [1,59;2,62] <0,001

*Varidveis com valor de p < 0,15 em anélise “univariada” foram candidatas
para a andlise multivariada, ** As variaveis que apresentaram valor de p >
0,15 na andlise univariada foram: Transferéncia de outro servigo, Histéria
familiar de doenga coronariana, Obesidade Abdominal, Sedentarismo e
Doenga arterial periférica.
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dos efeitos identificados em ensaios clinicos controlados. A
explicagdo para a diferenga de desfechos identificada entre
os pacientes do atendimento publico ou privado, poderia ser
resultante da diferenga na qualidade assistencial. Entretanto,
como o modelo multivariado identificou que o atendimento
privado apresenta associagao com melhores desfechos de forma
independente da qualidade da terapia, uma possivel explicagao
seria a propria classe social/educacional dos pacientes. Esta
informagdo nao foi coletada para inclusao direta no modelo
multivariado da presente andlise, mas, em estudos prévios,
elas foram identificadas como fatores associados a desfechos
clinicos nesta populagao.'>*

Limitacoes do estudo

Uma limitagao do estudo seria referente ao perfil de
pacientes, pois trata-se de um registro voluntario, cujos servigos
participantes apresentaram capacidade de pesquisa clinica
e, por consequéncia, os resultados podem nao ser aplicaveis
a populagoes que nao se enquadrem nestas caracterfsticas
(ex: hospitais com estrutura mais limitada). De qualquer
maneira, mesmo em centros de maior potencial de qualidade
assistencial, foram identificadas lacunas relevantes na aplicagao
da evidéncia cientifica. Outra limitagdo seria a avaliacdo da
adesao as terapias baseadas em evidéncia, pois essa andlise
se baseou na adesao do médico em termos de prescrigao de
terapias baseadas em evidéncia. Nao foram coletados dados
sobre a elegibilidade, a real utilizagao das terapias prescritas e
0s motivos para a descontinuagao da prescrigao. Dessa maneira,
tendo em vista que a ndo adesao por parte dos pacientes
nao foi avaliada no presente registro, a lacuna sobre o uso de
terapias baseadas em evidéncia poderia ser ainda maior do
que aquela encontrada no registro ACCEPT, o qual avaliou a
prescricao médica. Finalmente, a analise de desfecho clinico
apresenta limitagbes relacionadas a auséncia de adjudicagao de
eventos e dados faltantes no seguimento de 12 meses de 410
pacientes. Nao obstante, a avaliagdo de desfecho clinico em
estudos observacionais pragmaticos habitualmente é realizada
por notificacao do médico investigador, sem a utilizagdo de um
comité especifico para adjudicagdo, o que representaria um
cendrio mais préximo da forma de identificagao de eventos que
ocorre na pratica clinica real. Quanto ao seguimento, tendo
em vista que as perdas de acompanhamento ocorreram em
momentos distintos, as analises foram realizadas por modelo
de Cox e, por consequéncia, os pacientes foram censurados no
dltimo contato registrado como forma de minimizar as variagbes
na duragao de seguimento.

Conclusao

No maior registro prospectivo ja publicado de pacientes
com SCA no Brasil, identificou-se uma taxa média de
eventos cardiovasculares maiores em 1 ano acima de 13
por 100 pacientes-ano, mas que atingiu mais de 16,6 por
100 pacientes-ano, no ambiente de atendimento publico
(SUS). Como ha falhas na prescricao de terapias baseadas em
evidéncia desde a admissao, e que se intensificam durante
o0 seguimento, a elaboragao de estratégias para aumentar a
adesao da prescrigao baseada em evidéncia poderia minimizar
o risco de tais eventos na populacao brasileira.
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Resumo

Fundamento: A doenca arterial coronariana (DAC) associada a quimioterapia esta se tornando um tema emergente na
pratica clinica. Contudo, o mecanismo subjacente da quimioterapia associada a DAC permanece incerto.

Objetivos: O estudo investigou a associacao entre a quimioterapia e as anomalias anatdmicas aterosclerdticas das
artérias coronarias dentre pacientes com cancer de pulmao.

Métodos: Foram incluidos pacientes submetidos a angiografia coronaria (AGC), entre 2010 e 2017, com cancer de
pulmao prévio. Os fatores de risco associados a DAC e os dados sobre o cancer de pulmao foram avaliados. Avaliamos
as anomalias das artérias coronarias de acordo com o escore SYNTAX (SXescore) calculado a AGC. Na analise de
regressao logistica, o escore SYNTAX foi classificado como alto (SXescoreALTO) se =22. Os dados foram analisados
através de estatistica descritiva e analise de regressao.

Resultados: Ao todo, 94 pacientes foram incluidos no estudo. O SXescore foi mais alto no grupo com quimioterapia
quando comparado com o grupo sem quimioterapia (25,25, 11Q [4,50-30,00] versus 16,50, 11Q [5,00-22,00];
p = 0,0195). A taxa do SXescoreALTO foi maior no grupo com quimioterapia do que no grupo sem quimioterapia
(58,33% versus 25,86; p = 0,0016). Tanto a andlise de regressao logistica univariada (OR: 4,013; 95% IC:1,655-9,731)
quanto a multivariada (OR: 5,868; 95% 1C:1,778-19,367) revelaram que a quimioterapia aumentou o risco de uma
maior taxa do SXescoreALTO. A andlise multivariada de regressao logistica Stepwise mostrou que o risco para DAC
anatémica mais grave aumenta com a quimioterapia como um todo em 5.323 vezes (95% IC: 2,002-14,152), e com o
regime a base de platina em 5,850 vezes (95% IC: 2,027-16,879).

Conclusdes: A quimioterapia esta associada com a complexidade e gravidade anatomica da DAC, o que pode explicar,
em parte, o maior risco de DAC associada a quimioterapia dentre pacientes com cancer de pulmao. (Arq Bras Cardiol.
2020; 114(6):1004-1012)

Palavras-chave: Doenca da Artéria Coronariana/fisiopatologia; Neoplasias Pulmonares/tratamento farmacolégico;
Pontuacao de Propensao; Syntax Escore; Angioplastia/métodos; Fatores de Risco.

Abstract

Background: Chemotherapy-related coronary artery disease (CAD) is becoming an emerging issue in clinic. However, the underlying mechanism
of chemotherapy-related CAD remains unclear.

Objectives: The study investigated the association between chemotherapy and atherosclerotic anatomical abnormalities of coronary arteries
among lung cancer patients.

Methods: Patients undergoing coronary angiography (CAG) between 2010 and 2017, who previously had lung cancer, were examined. Risk
o (o] [onde] e}

factors associated with CAD and information about lung cancer were evaluated. We assessed coronary-artery abnormalities by SYNTAX score

(SXscore) based on CAC. In logistic-regression analysis, we defined high SXscore (SXhigh) grade as positive if =22. Data were analyzed through

descriptive statistics and regression analysis.
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Results: A total of 94 patients were included in the study. The SXscore was higher in the chemotherapy group than in the non-chemotherapy
group (25.25, IQR [4.50-30.00] vs. 16.50, IQR [ 5.00-22.00], p = 0.0195). The SXhigh rate was greater in the chemotherapy group than in
the non-chemotherapy group (58.33% vs. 25.86; P = 0.0016). Both univariate (OR:4.013; 95% CI:1.655-9.731) and multivariate (OR:5.868;
95% Cl:1.778-19.367) logistic-regression analysis revealed that chemotherapy increased the risk of greater SXhigh rates. Multivariate stepwise
logistic-regression analysis showed the risk of more severe anatomical CAD is increased by chemotherapy as a whole by 5.323 times (95%
Cl: 2.002-14.152), and by platinum-based regimens by 5.850 times (95% Cl: 2.027-16.879).

Conclusion: Chemotherapy is associated with anatomical complexity and severity of CAD, which might partly account for the higher risk of

chemotherapy-related CAD among lung cancer patients. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(6):1004-1012)

Keywords: Coronary Artery Disease/physiopathology; Lung Neoplasms/drug therapy; Lung Neoplasms/complications; Propensity Score; Score

Syntax; Angioplasty/methods; Risk Factors.

Introducao

As estratégias de tratameto modernas levaram a
melhora nas chances de sobrevivéncia ao diagnéstico
de cancer. Entretanto, esses ganhos tém um custo." A
toxicidade cardiovascular é uma potencial complicagao a
curto ou longo prazo de varias terapias anticancer e esta
se tornando uma das maiores preocupagbes no que diz
respeito aos efeitos colaterais desse tipo de tratamento.? As
doencas do coragdo que podem ser induzidas por agentes
quimioterapicos anticancer incluem a disfuncao cardfaca, a
isquemia cardfaca, a arritmia, o AVC e a hipertensao arterial
pulmonar.'** A doenga arterial coronariana (DAC) associada
a quimioterapia esta se tornando um problema clinico
emergente, o qual é dificil de administrar, devido as suas
varias manifestagoes clinicas e ao complicado mecanismo
fisiopatoldgico envolvido.5-7 Eventos coronarianos induzidos
pela quimioterapia que ocorreram logo apds a administragao
dos agentes quimioterapicos, possivelmente em decorréncia
de trombose aguda ou vasoespasmo, ja foram relatados.>®
Entretanto, a patogénese da DAC crdnica associada a
quimioterapia ainda ndo é conhecida.

O cancer de pulmao é o cancer incidental mais comum,
e a principal causa de morte por cancer.® A quimioterapia é
um tratamento importante contra o cancer de pulmao.'"
Sabe-se que os agentes quimioterapicos para o cancer
de pulmao, inclusive taxanos, cisplatina, carboplatina,
bevacizumabe, sorafenibe e erlotinibe,>'%'? causam infarto
agudo do miocardio. Desse modo, faz-se necessdrio
investigar o efeito a longo prazo da quimioterapia sobre as
alteragdes anatdmicas da artéria corondria nos pacientes
com cancer de pulmao.

A complexidade e caracteristicas das lesdes corondrias sao
preditores conhecidos de complicagées periprocedimentais e
de mortalidade a longo prazo.""* O escore SYNTAX (SXescore)
foi desenvolvido para caracterizar prospectivamente a
vasculatura coronariana por nimeros de lesoes e seus
impactos funcionais, localizagio e complexidade.'®" E
uma ferramenta importante para classificar a complexidade
da DAC e para a estratificacao de risco de pacientes que
estdo sendo considerados para revascularizagdo, e vem
demonstrando valor satisfatério como um preditor de
eventos cardfacos adversos significativos, incluindo a morte
cardiaca. Os SXescores mais altos, indicativos de doencas
mais complexas, hipoteticamente representam um desafio

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

terapéutico maior, além de apresentarem progndsticos
cardiacos potencialmente piores.'¢1719-21

Estudos recentes utilizaram o SXescore para quantificar a
gravidade da DAC dentre pacientes com cancer, buscando
examinar principalmente o efeito da radioterapia sobre
a DAC.?*?" No presente estudo, utilizamos o SXescore
para avaliar a complexidade e gravidade da DAC dentre
pacientes com cancer de pulmao, a fim de investigar
a relagao entre a quimioterapia e a DAC. Também
observamos o efeito da radioterapia e de outros fatores de
risco sobre a gravidade anatomica das artérias coronarias
dentre esses pacientes.

Métodos

Desenho e pacientes do estudo

Foi utilizado um desenho de estudo transversal hospitalar.
Os pacientes do estudo foram admitidos no Hospital
Geral Chinés do PLA para se submeterem a angiografia
corondria (AGC) devido a suspeita de angina de peito ou
estenose da artéria corondria revelada pela angiotomografia
computadorizada, entre 2010 e 2017. Além disso, os
pacientes deveriam ter recebido anteriormente diagndstico
definitivo de cancer de pulmao. Os pacientes que haviam
sido submetidos a intervengdo corondria percutanea prévia
foram excluidos.

Examinamos minuciosamente os registros médicos
eletronicos dos pacientes no que diz respeito a histdria
do cancer de pulmao, incluindo o diagnéstico, a idade a
época do diagnéstico, localizagao e histérico do tratamento
(quimioterapia e radioterapia). Revisamos o sexo, a idade a
epoca da AGC, o indice de massa corporal (IMC), o histérico
familiar de doencas cardiovasculares (DCVs), o uso de
tabaco, a hipertensao, o diabetes, a hiperlipidemia e o perfil
lipidico. Esses dados foram extraidos utilizando a plataforma
de dados de pesquisa clinica criada pela Xiliu Data. Algumas
informagoes foram checadas via telephone com os préprios
pacientes ou seus familiares.

A angiografia coronaria e o SXescore

A partir do angiograma diagnéstico basal, pontuamos
separadamente cada estenose coronaria =50% em vasos
com didmetro =1,5 mm. Em seguida, somamos os escores
para obter o SXescore global, que haviamos calculado
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prospectivamente utilizando o algaritmo SXescore (ja
totalmente descrito na literatura).'®'”2?? Todas as varidvies
angiograficas pertinentes ao calculo do SXescore foram
computadas “as cegas” por 2 cardiologistas intervencionistas
experientes. Quando havia divergéncia entre os dois
cardiologistas em relagdo ao calculo do SXescore de algum
paciente, os mesmos discutiam o angiograma e atribuiam um
SXescore comum para o paciente. Os SXescores finais foram
calculados por paciente e salvos em uma base de dados
dedicada. A Figura 1 mostra dois exemplos representativos
de SXescores, tendo como base a AGC.

No estudo, o Sxescore de 22 foi o tercil superior. Definimos
os graus do SXescore como SXbaixo (<22) ou SXalto (=22).
Por meio de andlise de regressao logistica, definimos que o
grau do SXescore seria alto se o SXescore =22.

Analise estatistica

As estatisticas descritivas basais estdo apresentadas como
frequéncias e percentuais para variaveis categobricas e como
média =+ desvio padrao (DP) e mediana (interval interquartil [11Q])
para varidveis continuas. Avaliamos a normalidade dos dados
utilizando o teste de assimetria e curtose. As diferengas entre
grupos de estudo foram avaliadas usando o teste Qui-quadrado
ou o teste exato de Fisher para dados categoricos, e o teste T
foi utilizado para dados continuos. Utilizamos o teste T para
comparar as médias entre os grupos quando as varidveis estavam
distribuidas normalmente, e um teste ndo paramétrico quando as
mesmas nao estavam distribuidas normalmente. O Qui-quadrado
ou o teste exato de Fisher foram utilizados para examinar as
diferencas para medidas categéricas. Avaliamos as relagdes entre
a quimioterapia e a complexidade da DAC por meio de andlise
de regressao logistica, ajustando as covaridveis relacionadas,

que incluiram: idade, género, IMC, tabagismo, histérico familiar
de DACs, hipertensao, diabetes e hiperlipidemia. As razoes de
probabilidade (OR) e os intervalos de confianga [ICs] em 95%
foram calculados. Todos os valores de p foram bicaudais, e o
nivel de significancia estatistica de 0,05 foi adotado. Todas as
analises estatisticas foram realizadas utilizando o programa SAS,
versao 9.3 (SAS Institute, Inc., Cary, Carolina do Norte, EUA).

Resultados

Caracteristicas dos pacientes

Incluimos no estudo 94 pacientes com cancer de pulmao
prévio, que haviam sido submetidos a AGC no Hospital Geral
Chinés do PLA, entre 2010 e 2017. Ao todo, foram incluidos 73
homens e 21 mulheres (M:F = 3,48). Dentre os participantes,
oitenta e cinco foram diagnosticados com cancer de pulmao
de células ndo pequenas, e os outros 9 pacientes com cancer
de pulmdo de células pequenas. Trinta e seis pacientes
tinham histérico de quimioterapia. Dentre os pacientes com
quimioterapia, 28 pacientes receberam regimes a base de
platina. A quimioterapia a base de platina, em combinagao
principalmente com gencitabina ou docetaxe (e outros agentes),
foi utilizada em pacientes com cancer de pulmao em células
nao pequenas. Em pacientes com cancer de pulmao em células
pequenas, foi utilizada uma combinagdo quimioterdpica de
compostos de platina e etoposido. Um paciente recebeu
antraciclina (Farmorubicina) que reconhecidamente tem um
efeito cardiotéxico. Cinco pacientes receberam inibidores
da tirosina quinase. Trés pacientes nao posuiam informagoes
detalhadas sobre os regimes de quimioterapia. Cinquenta e
oito pacientes nao receberam quimioterapia.

Hdlr Ik =

C

Figura 1 - SXescore da artéria coronaria @ AGC. AGCs representativos de um paciente com SXbaixo (SXescore = 2; A-B) e um paciente com SXalto (SXescore = 38; C-D) .

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(6):1004-1012



Yang et al.

Doenga arterial coronariana associada a quimioterapia

Artigo Original

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes estratificados por historico de quimioterapia

Caracteristicas Grupo com quimioterapia (n = 36) Grupo sem quimioterapia (n = 58) Valor de p

Género 0,6257

Masculino 27 (75,00%) 46 (79,31%)

Feminino 9 (25,00%) 12 (20,69%)

|dade a AGC (anos) 0,077

<60 3(8,33%) 13 (22,41%)

260 33(91,67%) 45 (77,59%)

Tem?o de intervalo entre o diagndstico 0.000

de cancer e a AGC (anos) ’

<2 17 (47,22%) 48 (82,76%)

>2 19 (52,78%) 10 (17,24%)

Tipos de cancer de pulméo 0,081

Cancer de pulmao de células ndo 30 (83,33%) 55 (94,83%)

pequenas

Céancer de pulm&o de células pequenas 6 (16,67%) 3(5,17%)

Regimes de quimioterapia NA

Platina + 28 (77,78%) -

Inibidores de tirosina quinase apenas 5(13,89%) -

Regimes nao verificados 3(8,33%) -

Radioterapia <0,0001

N&o 19 (52,78%) 54 (93,10%)

Sim 17 (47,22%) 4(6,90%)

IMC 24,81 +2,89 2532279 0,3944

Hipertensao 0,2455

N&o 12 (34,29%) 27 (46,55%)

Sim 23 (65,71%) 31 (53,45%)

Diabetes 0,9343

N&o 28 (80,00%) 46 (80,70%)

Sim 7(20,00%) 11(19,30%)

Hiperlipidemia 0,5157

N&o 29 (82,86%) 50 (87,72%)

Sim 6 (17,14%) 7(12,28%)

Tabagismo 0,8938

N&o 18 (51,43%) 29 (50,00%)

Sim 17 (48,57%) 29 (50,00%)

Consumo de alcool 0,1640

N&o 45 (73,77%) 56 (62,92%)

Sim 16 (26,23%) 33 (37,08%)

Colesterol 4,15+1,08 425+1,10 0,6896

Trigliceride 1,38 £0,71 1,49 0,99 0,7905

dC:rI]e:(t;r(;); de lipoproteinas de baixa 2584096 2484088 06999

Colesterol de lipoproteinas de alta 117 +0.34 133 +0,87 08345

densidade

AGC: angiografia coronéria; IMC: indice de massa corporal.
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Nao foram observadas diferencas significativas em relagao
aos fatores de risco convencionais de DAC (hipertensao,
hiperlipidemia, diabetes ou histérico de tabagismo) entre os
grupos com quimioterapia e sem quimioterapia. No grupo
com quimioterapia, mais pacientes receberam radioterapia
do que no grupo sem quimioterapia (p < 0,0001). A variagao
do tempo de intervalo entre o diagnéstico de cancer e a CAG
foi discrepante entre os dois grupos. As caracteristicas dos
pacientes estao listadas na Tabela 1.

Andlise da associacao entre a quimioterapia e o
SXescoreALTO

Os pacientes que foram submetidos a quimioterapia
desenvolveram DAC anatdmica mais grave em relacao aqueles
que nao foram submetidos a quimioterapia. O SXescore foi
significativamente mais alto no grupo com quimioterapia em
relagao ao grupo sem quimioterapia (25,25, 11Q [4,50-30,00]
versus 16,50, 11QQ [5,00-22,00]; p = 0,0195). De acordo com
a definicao de graus do SXescore, o percentual do SXalto
foi significamente maior no grupo com quimioterapia do
que no grupo sem quimioterapia (58,33% versus 25,86%;
p = 0,0016). Os detalhes estao listados na Tabela 2.

A radioterapia é outro tratamento importante contra o
cancer de pulmao. No nosso estudo, o SXescore foi mais alto
no grupo com radioterapia do que no grupo sem radioterapia
(22,00, 11Q [5,00-30,00] versus 19,00, 11Q [5,00-25,00];
p = 0,3045). O percentual do SXalto foi maior no grupo
com radioterapia do que no grupo sem radioterapia (52,38%
versus 34,25%; p = 0,1319). Entretanto, nao houve diferengas
significativas tanto para o SXescore quanto para a taxa do
SXalto entre os grupos com radioterapia e sem radioterapia.
Comparada com a radioterapia, a quimioterapia mostrou
efeitos piores sobre as anomalias das artérias corondrias dentre
os pacientes com cancer de pulméo. Os resultados estdo
apresentados na Tabela 2.

A andlise de regressao logistica univariada mostrou que a
quimioterapia aumentou significativamente a taxa do SXalto
em 4,013 vezes (95% IC: 1,655-9,731). A OR da radioterapia
para o SXalto foi 2,112 (95% IC: 0,790-5,646), o que nao

mostrou significancia estatistica evidente. O tabagismo, como
um fator de risco cardiovascular convencional, aumentou
significativamente a taxa do SXalto em 3,182 vezes (95%
IC: 1,327-7,628). A OR de outros fatores de risco
cardiovasculares para o SXalto foram >1, mas nao mostraram
significancia estatistica evidente. Na andlise de regressao
logistica multivariada, a quimioterapia aumentou o risco
de DAC com anomalias anatdmicas mais graves em 5,868
vezes (95% IC: 1,778-19,367). As ORs da radioterapia e do
tabagismo para o SXalto foram 1,124 (95% IC: 0,286—4,416) e
3,035 (95% IC: 1,036-8,893), respectivamente. Os resultados
estao apresentados na Tabela 3.

Na regressao logistica multivariada Stepwise ajustada para
fatores de risco relacionados a DAC (idade, género, IMC,
tabagismo, histérico familiar de DCVs, hipertensao, diabetes
e hiperlipidemia), e para fatores de risco relacionados ao
cancer de pulmao (histérico de radioterapia e quimioterapia),
a quimioterapia como um todo e o tabagismo aumentaram
significativamente a taxa do SXalto em 5.323 vezes (95%
IC: 2,002-14,152) e 3.646 vezes (95% IC:1,374-9,678),
respectivamente. Além disso, detectamos que, no que diz
respeito aos efeitos do regime a base de platina sobre a DAC
anatdmica, os resultados foram semelhantes, sendo que a OR
do regime a base de platina foi 5,850 (95% IC: 2,027-16,879)
e a OR do tabagismo foi 3,670 (95% IC: 1,303-10,339). Os
resultados estao apresentados na Tabela 4.

Discussao

Até onde temos conhecimento, este estudo é o primeiro
a demonstrar quantitativamente que a quimioterapia esta
relacionada com a complexidade anatomica e a gravidade
da DAC dentre os pacientes com cancer de pulmao, usando
o SXescore com base nos angiogramas corondrios.

A terapia antineoplasica é frequentemente dificultada pelo
desenvolvimento de complicagdes cardiovasculares, tais como
insuficiéncia cardfaca, infarto do miocardio, hipertensao,
tromboembolismo, prolongagdo do QT e bradicardia.?* Até o
momento, as doengas do coragao induzidas por quimioterapia
relatadas com mais frequéncia sao a disfuncao e a insuficiéncia

Tabela 2 - SXescore e graus do SXescore nos pacientes com cancer de pulmao estratificados por quimioterapia ou radioterapia

Estratificagdo por quimioterapia

Estratificagéo por radioterapia

- Variavel
Variavels estatistica qLGIirr:ljiF:;ecr:z}a qt(?irmu!:)(;esrzr;?ia Valor de p G"f'po cor'n G"ZIpo se’T‘ Valor de p
(n=36) (n=36) radioterapia radioterapia
SXescore 0,3045
Média + DP 20,00 £ 12,70 14,96 + 10,47 0,0195 18,67 + 12,58 16,38 + 11,31
Mediana 2525 16,50 22,00 19,00
Q1-Q3 4,50-30,00 5,00-22,00 5,00-30,00 5,00-25,00
Min-méx 0,00-38,00 0,00-38,00 1,00-35,50 0,00-38,00
Savdo 0,0016 01319
SXbaixo (<22) N (%) 15 (41,67%) 43 (74,14%) 10 (47,62%) 48 (65,75%)
SXalto (222) N (%) 21(58,33%) 15 (25,86%) 11(52,38%) 25 (34,25%)
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Tabela 3 - Andlise de regressao logistica pela gravidade anatémica da artéria coronaria nos pacientes com cancer de pulmao

Modelo univariado

Modelo multivariado

Variaveis

OR (95% IC) p OR (95% IC) p
|dade (anos) 0,9427 0,642
<60 Ref Ref
260 1,042 (0,343-3,161) 0,723 (0,184-2,840)
Género 0,1278 0,362
Feminino Ref Ref
Masculino 2,326 (0,781-7,140) 1,856 (0,490-7,021)
IMC 0,4538 0,428
<25 Ref Ref
225 1,376 (0,597-3,168) 1,528 (0,536-4,355)
Tabagismo 0,0095 0,043
Nao Ref Ref
Sim 3,182 (1,327-7,628) 3,035 (1,036-8,893)
Historico familiar de DAC 0,2467 0,659
Néo Ref Ref
Sim 2,011(0,617-6,563) 1,379 (0,331-5,754)
Hipertenséo 0,9667 0,748
Néo Ref Ref
Sim 1,018 (0,437-2,372) 1,180 (0,431-3,234)
Diabetes tipo 2 0,5338 0,501
Néo Ref Ref
Sim 1,393 (0,491-3,953) 1,561 (0,426-5,721)
Hiperlipidemia 0,9732 0,616
Néo Ref Ref
Sim 1,021 (0,306-3,410) 0,677 (0,147-3,118)
Intervalo de tempo entre o
diagnéstico de cancer e a ACG 0,2914 0,899
(anos)
<2 Ref Ref
>2 1,484 (0,609-3,617) 1,075 (0,350-3,301)
Radioterapia 0,136 0,867
Néo Ref Ref
Sim 2,112 (0,790-5,646) 1,124 (0,286—4,416)
Quimioterapia 0,0021 0,004
Nao Ref Ref
Sim 4,013 (1,655-9,731) 5,868 (1,778-19,367)

IMC: indice de massa corpora; DAC: doenga arterial coronariana; ACG: angiografia coronaria.

cardfaca, conforme avaliado a ecocardiografia.***> Os eventos
da artéria corondria relacionados a quimioterapia estao se
tornando problemas clinicos importantes dentre a populagao
com cancer submetidas a quimioterapia.>” Eventos agudos da
artéria corondria que ocorreram logo apés a administracao de
agentes quimioterdpicos foram relatados.>® Haugnes et al.,
mostraram um risco 5,7 vezes maior de DAC, e um risco de
infarto do miocérdio 3,1 vezes maior, nos regimes a base de

cisplatina, quando comparados com a cirurgia isolada, em
um tempo médio de observacao de 19 anos.® O presente
estudo investigou a associagdo entre a quimioterapia e as
anomalias anatomicas das artérias coronarias dentre pacientes
com cancer de pulmao.

O cancer de pulmao é o cancer incidental mais comum
e é a principal causa de morte por cancer.’ O estudo avaliou
as anomalias anatémicas das artérias corondrias através do
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Tabela 4 - Modelo de regresséo logistica multivariada Stepwise para gravidade anatomica da artéria coronaria dentre pacientes com cancer

de pulméao
Variaveis OR 95% IC Valor de p
Total de pacientes (n=94)
Tabagismo 3,646 1,374-9,678 0,009
Quimioterapia 5,323 2,002-14,152 0,001
Pacientes, exceto com ITQ ou RNV
(n=86)
Tabagismo 3,670 1,303-10,339 0,14
Quimioterapia 5,850 2,027-16,879 0,007

ITQ: inibidores da tirosina-quinase; RNV: regimes néo verificados.

SXescore e investigou a relagao entre a quimioterapia e a
complexidade anatémica da DAC dentre pacientes com
cancer de pulmao. Os resultados mostraram que tanto a taxa
do SXescore quanto a do SXalto foram significativamente
maiores nos pacientes que foram submetidos a quimioterapia,
quando comparados com pacientes que nao foram. A analise
de regressao logistica multivariada Stepwise mostrou que
o risco de CAD anatomica mais grave aumenta devido a
quimioterapia como um todo em 5,323 vezes, e com 0s
regimes a base de platina, em 5,850 vezes. Os resultados
indicam que a quimioterapia esta associada com a
complexidade anatémica e a gravidade da DAC, o que pode,
ao menos em parte, explicar a morbidade mais elevada a longo
prazo da DAC associada a quimioterapia, inclusive o infarto
do miocardio.”® Até onde sabemos, nenhum outro estudo
semelhante de grande porte detectou quantitativamente a
associagao entre a quimioterapia e a gravidade e complexidade
anatoémica da DAC dentre pacientes com cancer de pulmao.

Embora a DAC associada a quimioterapia esteja se tornando
uma questdao emergente, o mecanismo subjacente da DAC
associada a quimioterapia permanence desconhecido. Os
eventos agudos da artéria corondria que ocorreram logo apds
a administragao de agentes quimioterapicos foram decorrentes
possivelmente de trombose aguda ou vasoespasmo.*® Nosso
estudo indicou que os eventos coronarios a longo prazo
associados a quimiterapia podem ser decorrentes de anomalias
anatémicas mais graves induzidas por agentes quimioterapicos.
No presente estudo, cerca de 90% dos pacientes tinham cancer
de pulmao em células ndo pequenas, e os outros pacientes
tinham cancer de pulmao em células pequenas. A maioria dos
regimes de quimioterapia dos pacientes do estudo envolvia
mais de um agente quimioterdpico, a maioria dos quais contém
platina. A platina foi a base da quimioterapia para a maioria dos
pacientes. Cinco pacientes receberam gefitinibe. No estudo, um
paciente recebeu antraciclina, que é conhecida por seu efeito
cardiotéxico. E razoavel determinar que as células endoteliais
desempenham um papel importante durante a patogénse da
DAC anatomica cronica, e a lesao endotelial induzida por agentes
quimioterapicos pode ser a causa central da DAC associada a
quimioterapia. Cada paciente do estudo recebeu vérios agentes
quimioterdpicos. Desse modo, foi dificil deduzir qual deles
desempenhou o papel mais importante no desenvolvimento
da DAC associada a quimioterapia. Ja que a platina é o agente
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mais utilizado, talvez ela seja um dos agentes mais importantes
que precisam de estudos adicionais para ilustrar o mecanismo
subjacente da DAC associada a quimioterapia.

A radioterapia desempenha um papel fundamental
no tratamento do cancer de pulmio.?” Estudos anteriores
demonstraram o efeito da radiacdo sobre as doencas do
coragao.??%3% No presente estudo, ambos o SXescore e
o percentual do SXalto foram mais altos no grupo com
radioterapia do que no grupo sem radioterapia, mas nao
houve diferencas significativas entre os dois grupos. Na anlise
de regressao logistica, a OR da radioterapia para o SXalto foi
2,112 (95% IC, 0,790-5,646), o que indica a probabilidade
de a radioterapia aumentar a complexidade das artérias
corrondrias. Porém, os resultados nao mostraram diferencas
significantes. Os dados ambiguos podem ser o resultado da
menor amostra de pacientes que receberam radioterapia
dentre a populagao estudada. Com base nos resultados ja
mencionados, talvez possamos afirmar que a quimioterapia
pode desempenhar um papel mais importante do que se
pensa atualmente no que diz respeito a DAC. Entretanto,
nés ndo podemos afirmar que a quimioterapia é pior que
a radiografia em termos de DAC, principalmente devido a
pequena amostra, sem dados individuais suficientes para
cada agente quimioterapico. Acreditamos que os resultados
sao interessantes e merecem estudos futuros.

A doenca cardfaca que se manifesta apés o cancer pode
ser decorrente de vdrios mecanismos: riscos cardiovasculares
compartilhados entre o cancer e a doenga cardiovascular,
estados inflamatérios associados com malignidades e/ou
efeitos cardiotoxicos do tratamento do cancer. A idade,
0 género, o uso de tabaco, o histérico familiar de DAC, a
hipertensao, o diabetes tipo 2 e a hiperlipidemia sao fatores
de risco bastante conhecidos de DAC.*'** O tabagismo é um
fator de risco bem conhecido e comum tanto de DAC quanto
de cancer de pulmao. No nosso estudo, metade dos pacientes
com cancer de pulmdo eram tabagistas, o que é consistente
com os dados nacionais, mostrando que cerca de 57% dos
pacientes diagnosticados com cancer de pulmao sao fumantes
ou ex-fumantes.*®* No nosso estudo, outros fatores de risco
cardiovascular também aumentaram a gravidade da DAC,
mas aqueles fatores de risco nao demonstraram significancia
estatistica evidente para o aumento do SXescore. Por outro
lado, o tabagismo mostrou mais efeitos significativos sobre o
aumento do risco para SXalto em 3.646 vezes.
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Além disso, o tempo de duragdo do cancer de pulmao
pode desempenhar um papel na progressao da DAC. No
estudo, coletamos dados do tempo de intervalo entre
o diagnédstico do cancer e a AGC. Embora o tempo de
intervalo entre o diagnéstico do cancer e a AGC tenha sido
discrepante entre os dois grupos (possivelmente por se tratar
de um estudo retrospectivo de pequeno porte), o modelo
logistico multivariado com ajuste adicional para a variavel
tempo de intervalo ainda mostrou diferengas significativas
na gravidade da DAC entre os pacientes com quimioterapia
e aqueles sem quimioterapia.

Nosso estudo tem varias limitagoes. Em primeiro lugar,
trata-se de um estudo unicéntrico com uma amostra pequena,
realizado com uma populagao especifica de pacientes
que haviam tido cancer de pulmao e necessitado de AGC
devido a suspeita de DAC grave. Um ndmero menor de
pacientes recebeu radioterapia. Dentre os 94 pacientes do
estudo, 21 pacientes costumavam receber radioterapia. Em
particular, apenas 4 pacientes (6,9%) tinham histérico de
radioterapia no grupo sem quimioterapia. Os resultados
da amostra da populagdo de pacientes, por ser pequena e
especifica, podem ser desviantes. Em segundo lugar, este
foi um estudo retrospectivo, que pode carecer de algumas
informagoes valiosas acerca dos pacientes. Seria (til saber o
estagio do cancer de pulmao na apresentagao inicial. Aqueles
que receberam quimioterapia podem ter tido uma doenga
mais avangada e, consequentemente, mais inflamagao,
por um periodo mais longo de tempo, o que pode causar
aterosclerose e contribuir para os resultados observados neste
estudo. Entretanto, nés ndo recebemos dados tao amplos
sobre os pacientes. Em terceiro lugar, n6s nao investigamos
se SXescore estava associado com eventos cardiovasculares
a longo prazo nos pacientes do estudo. Estudos clinicos
adicionais prospectivos e em larga escala podem ser
necessarios para verificar o efeito da quimioterapia sobre a
anomalia anatdmica da DAC e o mecanismo subjacente da
DAC associada a quimioterapia.
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Conclusoes

Em resumo, o presente estudo demonstra que a
quimioterapia estd associada a gravidade e complexidade
anatdmica da DAC a longo prazo. Os resultados podem
explicar em parte o fato de pacientes com cancer e histérico de
quimioterapia apresentarem um risco mais elevado de eventos
da artéria coronaria, quando comparados com pacientes sem
historico de quimioterapia. Entretanto, devido as limitagbes,
um estudo prospectivo de larga escala, bem como pesquisas
futuras fisiopatolégicas e moleculares, serao necessarios para
melhor ilustrar a associagdo entre a quimioterapia e a DAC, e
o mecanismo subjacente da CAD associada a quimioterapia.
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A toxicidade cardiovascular relacionada as terapias contra
o cancer é reconhecida ha anos.” O niimero e os tipos de
toxicidade aumentaram rapidamente devido a varios fatores,
incluindo terapias novas e aperfeigoadas e regimes de tratamento
que resultaram em maior sobrevida para os pacientes. Essa é a
base para o crescente campo da cardio-oncologia, para ajudar
a identificar cardiotoxicidade e cujo objetivo é minimizar os
resultados adversos.

Estudos sobre cardiomiopatias relacionadas as antraciclinas,
geralmente irreversiveis, e trastuzumabe, tipicamente
reversiveis, bem como as cardiotoxicidades reconhecidas
mais recentemente, incluindo miocardite relacionada a
inibidores de checkpoint imune, fizeram a avaliacao da
doenga cardiaca concomitante crucial no tratamento de
pacientes em tratamento para cancer."? A doenca arterial
coronariana (DAC) também é uma consequéncia de terapias
contra o cancer e eventos coronarianos adversos, como
infarto do miocardio e trombose, podem complicar o
tratamento e ter um desfecho desfavoravel. Assim, uma maior
compreensao dos efeitos adversos de terapias especificas é
crucial para avaliar o estado clinico dos pacientes e tomar
decisbes sobre estratégias de tratamento, a fim de maximizar
os resultados gerais, tanto oncolégicos quanto cardiacos.
A DAC tem sido associada a radioterapia,®* e o risco e a
gravidade anatémica da DAC relacionados ao tratamento
com radioterapia ja foram descritos.>® Em um estudo com 152
sobreviventes de cancer toracico submetidos a radioterapia,
os investigadores observaram que os pacientes do estudo
tinham escores SYNTAX mais altos e corriam maior risco de
desenvolver DAC anatomicamente grave, independente da
quimioterapia.® Embora se saiba que a DAC esta presente em
pacientes tratados com quimioterapia, independentemente
da radioterapia, a associagao entre a gravidade anatémica da
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DAC e a quimioterapia é menos conhecida.

Sabe-se que as sindromes corondrias agudas, incluindo
trombose coronariana, infarto do miocardio, angina e
vasoespasmo, sao complicagdes causadas por vdrios agentes
quimioterapicos, o que afeta os resultados em curto e longo
prazo.” Os fatores de risco cardiovascular tradicionais, incluindo
hipertensao, diabetes mellitus e tabagismo, estdo presente
em pacientes com cancer e tem sido sugerido que a DAC
preexistente aumenta o risco de desenvolver DAC relacionada
ao tratamento.® Apesar da eficacia dos agentes quimioterapicos
contra o cancer, 0s mecanismos potenciais que levam a eventos
cardiovasculares indesejados incluem disfungdo endotelial,
agregacao plaquetdria, niveis reduzidos de 6xido nitroso, niveis
aumentados de espécies reativas de oxigénio e vasoespasmo.’
No entanto, o efeito que diferentes agentes quimioterapicos tém
em relagao a a gravidade anatomica e a complexidade da DAC
podem ajudar ainda mais a estratificar os pacientes submetidos
a quimioterapia, a fim de determinar quem pode estar em risco
de eventos cardiacos adversos e / ou quem deve ter alteragoes
no tratamento considerado.

Nesta edigdo dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
Yang et al." investigaram a associagdo entre quimioterapia
e anormalidades anatomicas ateroscleréticas das artérias
corondrias, com base na angiografia coronariana, em pacientes
tratados por cancer de pulmao.’ O grupo de estudo transversal
retrospectivo incluiu 94 pacientes, 36 dos quais foram
submetidos a quimioterapia e os demais, ndo. Note-se que
quase metade daqueles submetidos a quimioterapia também
receberam radioterapia, enquanto apenas 7% daqueles que
nao foram submetidos a quimioterapia receberam radiacao.
Os autores descobriram que a gravidade da DAC, avaliada pelo
escore SYNTAX, foi maior no grupo de quimioterapia comparado
ao grupo de ndo-quimioterapia. Apés andlises univariadas e
multivariadas, eles determinaram que a quimioterapia aumentou
o risco de um escore SYNTAX alto e a quimioterapia aumentou
o risco de DAC anatdmica mais grave em 5,333 vezes.

Os pacientes da coorte exibiam fatores de risco tradicionais
de DAC, incluindo idade avangada, hipertensao e tabagismo;
entretanto, apenas metade fumava e aproximadamente 20%
tinha diabetes mellitus. Nao houve diferencas demogréficas
significativas entre os grupos de quimioterapia e ndo-
quimioterapia. £ importante ressaltar que os autores relataram os
tipos de regimes de quimioterapia que os pacientes receberam.
As quimioterapias a base de platina tém sido associadas a um
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risco em longo prazo 1,5 a 7 vezes maior de DAC e infarto
do miocardio; entretanto, a complexidade da DAC nao esta
bem descrita.” Na populagdo estudada por Yang et al.,'
aproximadamente 78% dos pacientes receberam regimes de
tratamento a base de platina. Eles observaram um risco ainda
maior de DAC anatémica mais grave nesse grupo. Os autores
concluem que a quimioterapia esta associada a complexidade
e gravidade anatdbmica da DAC e postulam que ela pode ser
parcialmente responsavel pelo maior risco de DAC em pacientes
com cancer de pulmao. E importante observar que, embora o
manejo médico deva ser a primeira estratégia de tratamento
empregada no tratamento da DAC, as terapias invasivas nao sao
proibitivas, apesar da presenga de varias comorbidades.

Apesar da presenga de coagulopatias e trombocitopenia,
as quais podem estar presentes em pacientes que recebem
quimioterapia, as mesmas ndo devem ser consideradas
contraindicagbes para terapias corondrias invasivas. Demonstrou-
se que a intervencdo coronaria percutdnea (ICP) pode ser
realizada com seguranga em pacientes com contagem de
plaquetas superior a 30.000 /mL apds o acesso por micropuntura
e realizagdo de cuidadosa hemostasia."" Desse modo, em
pacientes com DAC obstrutiva que apresentam falha da terapia
médica, uma estratégia de tratamento com ICP com colocagao de
stent farmacolégico, com o menor tempo necessario de terapia
antiplaquetdria dupla, ainda deve ser considerada."

As limitagdes do estudo sao adequadamente descritas pelos
pesquisadores. A amostra era pequena, e este foi um estudo
retrospectivo de centro Gnico, realizado em uma populagao
especifica de pacientes que tinha cancer de pulmao e foram
submetidos a angiografia coronariana por suspeita de DAC.
Um ndmero menor de pacientes recebeu radioterapia no
grupo nao-quimioterdpico. Metade dos pacientes no grupo de
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Resumo

Fundamento: O uso da radiacao ionizante em procedimentos médicos esta associado a riscos significativos a satide dos
pacientes e da equipe de saiide.

Objetivos: Avaliar a seguranca e a eficacia aguda da ablacao por cateter para tratamento da fibrilacao atrial (FA) e
arritmias supraventriculares (SVTs), utilizando uma abordagem exclusivamente nao fluoroscépica, guiada por eco
intracardiaco (ICE) e mapeamento 3D.

Métodos: 95 pts (idade média 60 = 18 anos, 61% do sexo masculino) programados para ablacao de FA (69 pts, 45
FA paroxistica e 24 FA persistente) ou SVTs (26 pts — 14 reentrada nodal, 6 Wolf-Parkinson-White [WPW], 5 flutter
atrial direito [AD], 1 taquicardia atrial). Nove pacientes (9,5%) tinham marcapasso definitivo ou dispositivos de
ressincronizacao com desfibrilador. Dois sistemas de mapeamento eletroanatomico foram utilizados - CARTO (65%) e
NAVx (35%), bem como cateteres de ICE disponiveis — Acunav e ViewFlex.

Resultados: O isolamento das veias pulmonares (VPs), bem como todos os outros alvos que precisavam de ablacao
em ambos os atrios, foram alcancados e adequadamente visualizados. Nao foram observados derrames pericardicos,
complicagbes trombéticas ou outras intercorréncias nesta série. Puncdes transseptais dificeis (19 pacientes — 20%)
foram realizadas sem fluoroscopia em todos os casos. Nao foi utilizada fluoroscopia de backup, e nenhum vestuario de
chumbo foi necessario. Avaliacdes detalhadas dos marcapassos apés o procedimento nao mostraram nenhum dano aos
eletrodos, deslocamentos ou mudancas de limiar.

Conclusdes: Uma estratégia de ablacao por cateter sem uso de radiacao para FA e outras arritmias atriais é segura e
eficaz quando guiada pela utilizacao adequada do ICE e do mapeamento 3D. Diversos sitios em ambos os atrios podem
ser alcancados e adequadamente ablacionados sem a necessidade de fluoroscopia de backup. Nao foram observadas
complicagoes. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(6):1015-1026)

Palavras-chave: Arritmias Cardiacas; Fibrilacao Atrial; Ablagao por Cateter; Fluoroscopia; Radiacao; Eficacia; Seguranca.

Abstract
Background: The use of ionizing radliation in medical procedures is associated with significant health risks for patients and the health care team.

Objectives: Evaluate the safety and acute efficacy of ablation for atrial fibrillation (AF) and supraventricular arrhythmias (SVTs) using an exclusively
non-fluoroscopic approach guided by intracardiac echo (ICE) and 3D-mapping.

Methods: 95 pts (mean age 60 = 18 years, 61% male) scheduled for AF Ablation (69 pts, 45 paroxysmal AF and 24 persistent AF) or non-AF SV1
(26 pts — 14 AV node reentry, 6 WPW, 5 right atrial (RA) flutters, 1 atrial tachycardia) underwent zero fluoro procedures. Nine patients (9.5%)
had permanent pacemakers or defibrillator resynchronization (CRT-D) devices. Both CARTO (65%) and NAVx (35%) mapping systems were
used, as well as Acunav and ViewFlex ICE catheters.

Results: Pulmonary vein isolation (PVI), as well as all other targets that needed ablation in both atria were reached and adequately visualized. No
pericardial effusions, thrombotic complications or other difficulties were seen in these series. Difficult transseptal puncture (19 patients - 20%)
was managed without fluoroscopy in all cases. No backup fluoroscopy was used, and no lead apparel was needed. Pacemaker interrogations
after the procedure did not show any lead damage, dislocation, or threshold changes.

Conclusions: A radiation-free (fluoroless) catheter ablation strategy for AF and other atrial arrhythmias is acutely safe and effective when guided
by adequate ICE and 3D-mapping utilization. Multiple different bi-atrial sites were reached and adequately ablated without the need for backup
fluoroscopy. No complications were seen. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(6):1015-1026)

Keywords: Arrhythmias, Cardiac; Atrial, Fibrillation; Catheter Ablation; Fluoroscopy; radiation; Efficacy; Safety.
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Introducao

A ablagao por cateter é atualmente o método mais eficaz
para o tratamento da fibrilagao atrial (FA),'? flutter atrial
e taquicardias supraventriculares (SVTs). £ amplamente
realizado em varios centros ao redor do mundo, dada a
crescente prevaléncia de FA na populagdo e a modesta
resposta a medicamentos antiarritmicos.

Como acontece com a maioria dos procedimentos
cardfacos percutaneos, a fluoroscopia tem sido a modalidade
primaria de imagem para manipular cateteres no espago
vascular e cadmaras cardiacas. No entanto, a radiagao
ionizante tem miiltiplos efeitos deletérios tanto para os
pacientes quanto para a equipe de satde envolvida.>* Esses
efeitos sao cumulativos, e todos estamos continuamente
expostos devido ao uso frequente em métodos de imagem
com fins diagnésticos terapéuticos.”

Neste cenario, o principio ALARA (As Low As Reasonably
Achieveable) foi proposto para ajustar o uso de radiagao
ao minimo necessario para atender aos objetivos.> Nos
Gltimos anos, varios avangos foram obtidos para reduzir a
exposigao a radiagao durante os procedimentos de ablagao
por cateter, incluindo a reducao do tempo de exposicao e
das doses de fluoroscopia,®® melhores métodos de barreira,
e, especialmente, o uso crescente de outras modalidades de
imagem nao fluoroscépica — sistemas eletroanatomicos 3D
(EA) e ecocardiografia intracardiaca (ICE).

Estas ferramentas de reducao de fluoroscopia tém sido
cada vez mais utilizadas no laboratério de eletrofisiologia ao
longo dos anos, de tal forma que se tornou possivel usa-las
para orientar todo o procedimento de ablagao e, assim, evitar
o uso de raios-X'° inteiramente. Relatadas pela primeira vez
ha cerca de 10 anos,"""? estas técnicas “zero-fluoro” estao
ganhando popularidade na comunidade eletrofisiologica,
pois podem ser tao seguras e eficazes quanto as orientadas
pela fluoroscopi.' ¢

Objetivos

O objetivo deste estudo foi demonstrar a viabilidade
e seguranga da ablacdo por cateter para tratamento da
FA, flutter atrial e outras taquicardias supraventriculares,
sem o uso de fluoroscopia, utilizando exclusivamente
o mapeamento eletroanatémico e o ecocardiograma
intracardifaco ecocardiografia, em uma série de 95
pacientes consecutivos.

Métodos

Descricao da técnica

Todos os procedimentos foram realizados sob anestesia
geral e os acessos venosos profundos foram guiados por
ultrassom, de acordo com a necessidade especifica do
procedimento; usualmente, consistiu em duas ou trés
pungbes na veia femoral direita, uma puncdo na veia
femoral esquerda (para o cateter ICE), e uma na veia
jugular puncao interna (em casos de fibrilagao atrial, para
colocagao de cateter duodecapolar no seio coronario
[SC]). O monitoramento durante o procedimento incluiu
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eletrocardiograma de 12 derivagoes e adesivos cutaneos de
mapeamento EA (Ensite NavX — St. Jude Medical, St. Paul,
MN, USA ou CARTO 3 - Biosense Webster Inc., Diamond
Bar, CA, USA)

Navegacao através do espaco intravascular

A partir da veia femoral esquerda, um cateter ICE (ViewFlex
Xtra — Abbott ou Acunav — Biosense Webster) foi avancado
para o atrio direito (RA), guiado pela visualizagao de
“espacos livres de eco” no sistema vascular.

O cateter ICE foi avancgado através da veia ilfaca
esquerda, mantendo um “espaco livre de eco” préximo do
campo proximal de imagem do ultrassom (representando
uma auséncia de contato tecidual na ponta do cateter
ICE). Essa técnica permite ao operador discriminar entre o
avango livre através do limen vascular e uma resisténcia
ao avancgo pela parede vascular quando esse padrao de
imagem nao é obtido.

Quando o caminho até a veia cava inferior nao era
tao claro ou tortuoso, a técnica de seguir um fio-guia no
[Gmen vascular, usando guias longas inseridas através da
veia femoral esquerda, permitiu avangar o cateter ICE
seguindo a imagem da guia no Iimen. E de particular valor
em pacientes com veias iliacas finas, onde o “espaco livre
de eco” pode nao ser muito claro.

N

Ao chegar a veia cava inferior, é possivel apreciar a
jungdo cavo-atrial onde, ao nivel do figado, uma imagem
parenquimatosa com as veias intra-hepdticas é visualizada.
Neste momento, é essencial identificar e evitar a progressao
inadvertida do cateter ICE através das veias hepaticas e
direciona-lo corretamente para o étrio direito (AD), o que
pode ser feito com suave deflexao anterior. Uma vez no AD,
todas as visualizagbes “padrao” podem ser obtidas usando
a técnica convencional de torque no sentido horério ou
anti-horario a partir da “home view”. O cateter é entdo
prolapsado para ventriculo direito usando deflexao anterior,
mantendo a valvula tricGspide visivel, e imagens do espago
pericardico sao obtidas para excluir qualquer derrame
pericardico de base. De volta ao AD, uma deflexao posterior
com um torque suave no sentido horario permite uma visao
longitudinal da veia cava superior (VCS). Essa visdo permite
a visualizagdo adequada de cateteres provenientes de
cavas (superior e inferior) e é também a visdo padrao para
monitorar o avango das guias e bainhas transseptais (figura 1).

Um longo fio-guia foi, entdo, inserido através da
veia femoral direita e a progressdo suave para o VCS foi
confirmada pelo ICE. E possivel visualizar o apéndice
atrial direito perto do éstio da VCS, e o posicionamento
inadvertido do fio-guia nessa estrutura pode, entao, ser
evitado. Uma longa bainha transeptal foi avangada sobre a
guia e colocada na VCS (usando ICE, pode-se ver a bainha
“cobrindo” o fio-guia, enquanto a parte distal do fio-guia
permanece brilhante).

Quando os cateteres multipolares sao inseridos através
das veias femorais, usando bainhas curtas, é possivel ver
o avango do cateter por mapeamento EA e pelo ICE,
até que potenciais elétricos aparecam nos polos distais,
confirmando a “chegada” no AD.
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Figura 1 - Sequéncia de imagens do ICE mostrando os passos para a realizagéo das duas pungdes transseptais “zero-fluoro”. A) Um fio-guia (seta) é avangado até a
veia cava superior (SVC); na imagem, o étrio direito (RA) também é visualizado, bem como o apéndice atrial direito (*), confirmando o posicionamento correto da guia.
B) Uma longa bainha transseptal (seta) é avangada sobre a guia para a veia cava superior, apagando o brilho da guia & medida que é avangada. C) O conjunto bainha
transseptal com a agulha (seta) na cava superior sera, subsequentemente, recuado até a fossa oval. O étrio esquerdo (LA) é visualizado, bem como outro acesso
transseptal que ja foi realizado previamente. D) Bainha + agulha (seta) sendo recuada ao longo do septo em seu caminho para a fossa oval. E) Bainha + agulha fazendo
tenda na fossa oval (seta), confirmando posicionamento adequado para perfurar o septo e acessar o atrio esquerdo (LA).F) Pungéo da fossa oval (FO) e posicionamento
da agulha visualizado na cavidade atrial esquerda (seta). A pungéo transseptal é realizada na porgéo posterior do septo, confirmada pela visualizagéo da veia pulmonar

inferior esquerda (LIPV) no plano do feixe de ultrassom.

Posicionamento dos cateteres

Quando o sistema CARTO foi utilizado, um cateter de
ablagao irrigado com sensor de forga de contato foi avancado
guiado pela visualizagao de EA e ICE, e um mapa atrial direito
limitado foi construido, criando assim uma matriz (permitindo
que os outros cateteres sejam visualizados em mapas EA),
e delineando a anatomia septo e SC (video 1). Essa etapa
nao é necessaria com o sistema NAVx, com o qual qualquer
cateter pode ser visualizado sem necessidade de construgao
de matriz. O SC foi, entao, canulado com o cateter multipolar,
também sob visualizagao pelo mapa EA e ICE (O ICE mostra
claramente a porcao proximal do SC e seu 6stio, assim como a
entrada do cateter). A progressao desses cateteres multipolares
foi monitorada e confirmada usando mapeamento EA (se o
cateter vem da veia femoral, a anatomia da cava veia inferior
é criada) ou pelo ICE (se o cateter vem da veia jugular interna,
pode ser claramente avangando na VCS). Quando o cateter
duodecapolar foi usado, os 10 polos distais foram colocados
no SC e os polos proximais no AD. Um cateter quadripolar
foi colocado no ventriculo direito usando a mesma técnica.

Pacientes com FA

Nos casos de FA, uma vez criada uma geometria rapida do
AD (sistema CARTO apenas), dois fios-guia foram inseridos
na SVC e o posicionamento adequado confirmado pelo ICE.
Duas longas bainhas transseptais (curva fixa e deflectivel) foram
avancadas sobre o fio até a VCS. E importante ressaltar que a
heparina foi dada assim que os acessos venosos foram obtidos,
antes de qualquer insergao de cateter, visando um TCA >
350s. Estes niveis eram mantidos até o final da instrumentacao
do étrio esquerdo através de infusao continua de heparina e
novos bolus, quando necessario.

Duas pungoes transseptais foram realizadas separadamente
e guiadas continuamente pelo ICE, descendo até o septo a
partir da VCS (figura 1 e video 2). Apés cada perfuragao
septal, um fio-guia foi avangado para a veia pulmonar
superior esquerda (PV), permitindo assim o posicionamento
seguro das bainhas sobre a guia na cavidade atrial esquerda
(LA). O cateter de ablagdo e um cateter de mapeamento
multipolar foram entdo posicionados nas VPs. Todas essas
etapas foram claramente visualizadas no ICE, que também
poderia ser colocado na prépria cavidade atrial esquerda
através de um dos acessos transseptais para uma visualizagao
de altissima definicao (feita nos Gltimos 15 casos desta
série). Foi colocado também um cateter esofagico multipolar
(para monitorar a temperatura durante aplicagoes de
radiofrequéncia [RF]) e sua posigao ajustada pela visualizagao
no ICE.

A anatomia do atrio esquerdo e veias pulmonares foi
reconstruida por um mapa de alta densidade usando o
cateter multipolar (video 3). Em particular, a prega entre
a PV superior esquerda e o apéndice atrial esquerdo foi
visualizada no ICE (com o cateter colocado no ventriculo
direito ou na prépria cavidade atrial esquerda — figura 2)
e sua posicao anotada manualmente no mapa EA. Apds a
calibracdo do sensor de contato, foi realizado isolamento
circunferencial ponto a ponto para ambos os pares de veias
pulmonares (figura 3 e video 4), utilizando 40W de poténcia
maxima de RF e forga de contato entre 10-20g. Na presenga
de aumento da temperatura do es6fago, que ocorre nos
segmentos posteriores, foram utilizadas aplicagbes de RF
mais curtas (5-10 segundos) e/ou menor poténcia (25-30W).
Apbs o isolamento, infusdes de Adenosina (18 mg) foram
utilizadas para confirmar a auséncia de condugao residual.
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Video 1 - Insercdo de cateter a partir do acesso femoral ao AD guiada pelo sistema de mapeamento eletroanatémico. Apés os cateteres chegarem no AD (cateter
decapolar seguido do cateter de ablagdo [RF]), marcado pelo aparecimento de eletrogramas, a anatomia atrial é reconstruida e o seio coronario canulado — primeiro

pelo cateter RF e em seguida pelo decapolar.
Acesse o video aqui: https.//bit.ly/3g00jgU.

Video 2 - Pungéo transseptal “zero-fluoro”. Apés o posicionamento do ICE no AD, o AE e a VCS séo visualizados. O fio-guia chega a VCS sequido de avango da
bainha sobre a guia. A posi¢éo da bainha na SVC é confirmada por injegéo salina mostrando fluxo craniocaudal de bolhas. A tenda septal e a perfuragédo sdo mostradas,
seguidas do avango da guia para as VPs esquerdas. O posicionamento da bainha é entdo confirmado na cavidade atrial esquerda também por visualizagdo de bolhas
com injegéo de soluggo salina. A segunda bainha transseptal é entéo recuada da VCS para o septo, seguindo-se, entéo, uma segunda pungéo transseptal.

Acesse o video aqui: https://bit.ly/3g0ojgU.

Infusdo de alta dose de Isoproterenol a uma taxa de
20 mcg/10 min foi rotineiramente realizada em busca de
focos extrapulmonares indutiveis, que foram mapeados e
ablacionados quando presentes. Em pacientes com flutter
atrial tipico documentado, o cateter de ablagao foi trazido
de volta ao RA, e uma lesdo linear guiada pelo ICE no istmo
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cavo-tricuspideo foi realizada. A visualizagdo detalhada ao
ICE foi essencial para evitar embaragar o cateter com os
eletrodos de marcapasso, quando presentes. Em anatomias
desafiadoras (por exemplo, proeminente valvula de Eustaquio
ou na presenca de depressoes), o ICE é fundamental para
garantir o contato adequado com o tecido ao longo da linha.
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Video 3 - Reconstrugdo anatémica de alta densidade da cavidade atrial esquerda e das VPs. A aquisicdo anatémica é obtida movendo, sequencialmente, o cateter de
mapeamento multipolar, enquanto o cateter de ablagéo esta estacionado no anel mitral. Duas visdes diferentes sdo mostradas (posterior e superior).
Acesse o video aqui: https://bit.ly/3g0ojgU.

Figura 2 - Sequéncia de imagens do ICE durante mapeamento e ablagdo no atrio esquerdo. Estas imagens foram obtidas apés o cateter ICE ser colocado na
cavidade atrial esquerda (LA) através do septo. A) Um cateter de mapeamento multipolar de alta densidade (Pentarray — Biosense Webster, marcado por seta)
esta coletando dados anatémicos e elétricos ao redor do apéndice atrial esquerdo (LAA). MV - vélvula mitral. B) A ponta do cateter de ablagdo com sensor de
forga de contato esté flutuando na cavidade atrial esquerda. Como néo esta tocando em nenhuma estrutura, este é um bom local para calibrar o sensor como
forga zero. Este passo é necessario antes de comegar as aplicagdes de RF. LAA — apéndice atrial esquerdo. C) O cateter de ablagéo é destacado no teto do
atrio esquerdo (LA) em torno da veia pulmonar superior esquerda (LSPV). O cateter de mapeamento (seta) esta dentro da veia pulmonar (LSPV) monitorando
sua atividade elétrica e a conexdo com o atrio esquerdo. E nitido que o cateter de ablagdo esté no antro da veia pulmonar e néo aplicando energia no seu
interior. Asterisco marca a prega entre a veia superior esquerda e o apéndice atrial (LAA). D) Ablag&o na prega (*) entre a veia superior esquerda e o apéndice
atrial (LAA). O cateter de mapeamento esta dentro da veia pulmonar (LSPV - seta).
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Figura 3 — Sequéncia de imagens durante a ablagéo circunferencial ao redor das veias pulmonares esquerdas para isolamento. Sdo mostradas imagens 3D guiadas
pelo sistema CARTO e as marcagdes das aplicagbes de RF (pontos rosas e vermelhos) ao redor das veias esquerdas. Observa-se que o cateter de ablagéo fornece
informagdes de forga de contato, a seta representando o vetor de forga e no canto superior esquerdo o nimero de gramas quantificando o contato com o tecido (entre
7 e 159 neste exemplo); pontos mais escuros significam mais contato com o tecido e tempo de aplicagdo de energia. Também é mostrado um cateter de mapeamento
multipolar na veia superior esquerda (LSPV - Pentarray — Biosense Webster), para monitorar sua atividade elétrica e confirmar o isolamento.
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Video 4 - Imagens 3D guiadas pelo sistema CARTO demonstrando as aplicagbes de RF (pontos rosas e vermelhos) ao redor das VPs esquerdas. O cateter de ablagao
fornece informagdes de forga de contato — a seta mostra o vetor de forga e no canto superior esquerdo o nimero de gramas quantificando o contato tecidual. Sitios de
aplicagbes de RF cobrindo toda a circunferéncia ao redor das VPs esquerdas séo visualizados.

Acesse o video aqui: https://bit.ly/3g0ojgU.
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Recuperar o acesso transseptal ao LA, sempre que
necessério, foi facil usando os mesmos sitios de acesso
previamente marcados no mapa EA. Durante o procedimento,
por seguranga, o cateter ICE foi frequentemente prolapsado no
ventriculo direito para verificar se havia derrame pericérdico,
nos seguintes tempos: (1) no infcio do procedimento, (2)
apos as pungdes transseptais, (3) apés o isolamento das veias
esquerdas, (4) ap6s o isolamento das veias direitas e (5) ao
final do procedimento. O ICE permite também a imediata
detecgdo de trombos, que ndo sao detectados por nenhum
outro método de imagem nao baseado em ultrassom.

Em pacientes com marcapasso, a avaliagao do dispositivo
foi realizada antes e depois do procedimento para garantir a
integridade dos eletrodos.

O fechamento do acesso as veias femorais foi feito com
suturas em “figura de oito” com Prolene “0” para atingir a
hemostasia total. Protamina era usada na dose maxima de 50
mg IV para reversao parcial da anticoagulagao. A deambulagao
foi permitida ap6s 6h, e a anticoagulagao oral foi retomada
no mesmo dia.

Pacientes com SVT

Para os casos de SVTs, foi utilizada uma rotina semelhante
aos casos de FA. Para facilitar o avango do cateter multipolar
na auséncia de bainhas transseptais, foram preferidas bainhas
longas que ja entregam os cateteres na cava inferior, evitando
assim as tortuosidades anatémicas dos vasos femorais e ilfacos.

A partir desse local, a progressao para o AD foi marcada
pelo aparecimento de eletrogramas atriais e visualizagao pelo
ICE, como descrito. Marcos anatdbmicos como o feixe de His e
SC, veias cavas e apéndice atrial direito foram marcados nos
mapas EA, sob orientagao do ICE (figura 4).

Populacao estudada

Esta série reporta pacientes consecutivos, nao selecionados,
encaminhados para procedimentos de ablagdo por cateter
para o tratamento de arritmias atriais (FA, flutter e SVTs)
realizados sem uso de fluoroscopia, guiados exclusivamente
pelo mapeamento eletroanatomico e ICE. O software Excel
(versdo 2019) foi utilizado para tabulagdo dos dados. Os
principais objetivos sdo descrever a viabilidade desta estratégia
inovadora e demonstrar seu perfil de seguranga.

De maio/2019 a dezembro/2019, 95 pacientes (idade
média de 60 = 18 anos, 61% do sexo masculino) foram
submetidos a abordagem “zero fluoro”, com a seguinte
distribuicao de procedimentos: ablacao de FA (69 pts [73%],
45 FA paroxistica [47%)] e 24 FA persistente [25%]) ou SVT
(26 pts [27%) — 14 reentrada nodal [15%], 6 WPW [6% - 4
no anel mitral e 2 no anel tricispide), 5 flutter atrial direito
tipicos [5%l], 1 taquicardia atrial [1%]). Em pts com FA, a média
do volume atrial esquerdo era 36 = 4 ml/m?, e 36% (25
pts) apresentavam cardiopatia estrutural, incluindo doencas
valvares reumaticas (3 pts — 3%) e funcionais (8pts — 8%),
doenca coronaria (17 pts — 17%) e pos-cirurgia cardiaca (12
pts — 12%, que apresentam cicatrizes e suturas no AD, AE e
septo). Os pacientes e as caracteristicas dos procedimentos
estao resumidos na tabela 1 e na figura 5.

O protocolo incluia internagao hospitalar de 24h em
uma unidade com telemetria. Nenhum exame de imagem
era necessariamente realizado antes da alta hospitalar.
Tomografias computadorizadas nao foram realizadas
antes e nem no seguimento, enquanto outros métodos de
imagem sem radiagdo foram utilizados a critério do médico
responsavel.

Resultados

Nao foram observados derrames pericéardicos, complicagoes
trombéticas ou outras complicagbes nesta série. Todos os
alvos de ablacdo em ambos os atrios foram alcancados e
adequadamente visualizados. Todas as aplicagoes planejadas
foram realizadas, o que significa que a falta de imagens
fluoroscépicas ndo impediu a entrega de RF a nenhum sitio.
Esses locais incluiram o antro das VPs, parede posterior
do AE, parede anterior, septo, apéndice atrial esquerdo,
apéndice atrial direito, SC, istmo cavo-tricuspideo, anel mitral
e tricGspide, via lenta nodal e crista terminalis (AD). Nao foi
usado fluoroscopia de backup, e nenhum avental de chumbo
foi necessario em qualquer paciente.

Puncodes transseptais dificeis (devido a fossa oval pequena,
septo elastico ou fibroso), observado em 19 pacientes (20%),
foram administradas sem uso de fluoroscopia em todos os
casos. Este é um achado significativo, uma vez que ha uma
crenga comum de que a visualizagao fluoroscépica transseptal
de todo o conjunto bainha-agulha é essencial tanto para a
perfuracao septal, a penetragdo no AE e a troca de bainhas
sobre guias. Todos esses passos foram claramente visualizados
usando o ICE de forma otimizada. O mesmo se aplica a
passagem por ramos venosos tortuosos para avangar o cateter
ICE — todos os casos foram gerenciados com sucesso sem
fluoroscopia por visualizagao cuidadosa do espago livre de
eco e/ou insergao de fios-guia.

Eletrodos de marcapasso definitivo estiveram presentes
em 9 pacientes (9,5%), 7 marcapassos de dupla camara
(DDD) e 2 dispositivos desfibriladores-ressincronizadores
com 3 eletrodos (AD, VD e SC). Cinco pacientes (56%)
eram dependentes da estimulagao devido a bloqueio AV
completo sem qualquer ritmo de escape. Em 3 desses casos,
foram realizados mapeamento e ablagao no AD (istmo cavo-
tricuspideo e flutter relacionado a cicatriz de atriotomia),
além de instrumentacao do AE e isolamento das VPs.
Todos esses casos também foram devidamente concluidos
sem fluoroscopia. E importante ressaltar que as avaliagoes
ap6s o procedimento ndo mostraram nenhum dano,
desposicionamento ou alteragoes de limiar dos eletrodos.
Importante salientar que se deve ter cuidado para diferenciar
fios-guia dos eletrodos permanentes no ICE.

Discussao

Essa série de casos destaca a viabilidade, a seguranga e a
eficdcia de uma abordagem “zero- fluoro” para tratar tanto
FA quanto diferentes tipos de arritmias atriais, mesmo na
presenca de eletrodos de marcapasso (mesmo em pacientes
dependentes). Nesse caso, é de extrema importdncia que o
mapeamento EA e o ICE sejam usados de forma étima."”'

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(6):1015-1026
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Figura 4 - Mapeamento e ablagéo para taquicardia supraventricular. A ablagéo de uma via acesséria (WPW) no anel mitral é mostrada no painel superior, onde o
cateter de ablagdo (seta) é posicionado na porgdo septal do anel. A aplicagdo de RF leva a eliminagéo imediata da condugéo pela via e a normalizagdo do QRS
(*). No painel inferior, uma taquicardia atrial foi mapeada e ablacionada no trio direito (seta), com interrupgdo da arritmia (*) e retorno ao ritmo sinusal normal.
MV — vélvula mitral. TV - valvula tricuspide. SVC — veia cava superior. CS — seio coronério.

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes

Nossa série representa uma experiéncia pioneira no Brasil e

Caracteristica

na América Latina usando uma abordagem livre de radiagao.
N=95 Resultou de uma preocupacao antiga sobre a necessidade

Idade (anos)

Sexo masculino

Carto

Navx

indice de massa corporal
Hipertenséo

Diabetes Mellitus

Doenga isquémica do coracéo

de reducdo da radiacdo e da implementagao constante de

60+ 18 R .

etapas independentes de raios-X ao nosso protocolo de
58 (61%) ablacdo. J4 tinhamos experiéncia significativa no uso do ICE
62 (65%) e mapeamento EA em todos os casos de FA, nos Gltimos 16

anos, o que certamente facilitou nossa curva de aprendizado.
33 (34%) ) L

Nesse sentido, ndo foi observado aumento de custo em nossa
2528 série, pois exatamente 0s mesmos cateteres sao utilizados nos
71 (75%) procedimentos utilizando fluoroscopia.
48 (51%) A capacidade de usar o mapa EA e o ICE para fornecer
31 (33)% visualizagdo adequada de cada etapa do procedimento j4 foi

0

relatada. Razminia et al., compararam, retrospectivamente,
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Paroxysmal Afib
45
47,37%

AT

1,05%

Il Paroxysmal Afib
B Persistent Afib
M Typical Flutter (CTI)

Persistent Afib
24
25,26%

Typical Flutter
(CTI)
5

5,26%

Figura 5 - Distribuicao dos pacientes segundo o tipo de arritmia. AT - taquicardia atrial; CTI - flutter tipico no istmo cavo-tricuspideo; SVT - taquicardia supraventricular

(reentrada nodal AV ou WPW); Afib - fibrilagéo atrial.

aseguranca e a eficacia entre dois grupos (60 procedimentos
de ablagdo nao fluoroscépica e 60 fluoroscopicos). Nao
foi observado aumento significativo de complicagoes ou
no tempo de procedimento, com eficacia comparavel. O
grupo fluoroscépico teve uma exposicao média de raios-X
de 33 minutos em casos de ablacao de FA. Bulava et al.,™
relataram estudo com 80 pacientes randomizados para
serem submetidos a isolamento elétrico das veias pulmonares
guiado por fluoroscopia ou utilizando apenas ICE e CARTO
3 com cateter de forga de contato. Nao foi encontrada
diferenca na sobrevida livre de arritmias ap6s 12 meses. Nao
foram registradas complicagdes graves em ambos os grupos.
Nessa série, o grupo fluoroscopico teve uma exposicao média
de 3 min para ablagbes de FA, mostrando que os operadores
ja tinham experiéncia no uso de imagens nao fluoroscépicas.
Juntos, esses dados sugerem que a adogao de medidas de
redugdo de radiacao pode afetar drasticamente a exposi¢ao
a raios-X mesmo em procedimentos fluoroscopicamente
guiados, sem prejuizos na seguranca.

O mapeamento EA é ferramenta fundamental no
procedimento, uma vez que fornece uma geometria
confidvel para orientar a navegacao e aplicagoes de RF, mas
pode potencialmente fornecer informagoes enganosas se nao
for rigorosamente usada. A descrigao inicial de Reddy et al.,"
relataram uma série de 20 procedimentos consecutivos de
ablagdo de FA sem o uso de fluoroscopia, contando apenas
com imagens ICE e o sistema NAVx para criar geometria.

Nessa série, a integragao da imagem EA com uma tomografia
computadorizada de atrio esquerdo adquirida previamente
foi utilizada na maioria dos pacientes, exigindo acesso a
artéria femoral e mapeamento da raiz adrtica para criar
uma fusao confidvel das imagens. Novas tecnologias, como
cateteres de mapeamento com midiltiplos polos de registro
e softwares de reconstrugao, podem gerar uma geometria
com menos trauma, de forma mais rapida e confidvel. Esses
sistemas permitem um mapa de alta densidade com melhor
delineamento de anatomia, comparavel a uma reconstrugao
de tomografia computadorizada, sem a necessidade de
exposicdo a radiagdo ou acesso arterial. Em nossa série,
nenhum paciente foi submetido a tomografia pré-ablagao.
Além disso, os sistemas EA fornecem orientagcao da
movimentacao de cateter permitindo movimentos facilmente
reprodutiveis e uma excelente correlagao entre torque,
deflexdo e forca de contato.

Em nosso pafs, apenas duas empresas fornecem
sistemas de mapeamento EA — sistema CARTO 3 (Biosense
Webster, Diamond Bar, CA, EUA) e sistema Ensite-NavX
(St. Jude Medical, St. Paul, MN, USA). Quando esses dois
sistemas foram comparados para mapeamento e ablagdo
(4), os resultados (sucesso agudo, complicagoes e taxas de
recorréncia) foram semelhantes. Em nosso estudo, o CARTO
3 foi utilizado em 67,8% dos pacientes e o sistema NavX, em
32,2% de todos os procedimentos (Tabela 1), com resultados
semelhantes.

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(6):1015-1026
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A visualizagao do ICE é fundamental em cada passo de
uma ablagdo complexa nao fluoroscépica. Com a varredura
completa do ICE, todas as etapas podem ser adequadamente
monitoradas, até mesmo quando os cateteres saem pela
ponta da bainha (certificando-se que nao pressione a parede
atrial). Nenhum passo é cego usando essa abordagem,
mesmo ao avangar cateteres ou guias no sistema venoso
até o coracdo. A visualizacao e a canulagao do SC sao
melhores do que com fluoroscopia. Sem mencionar as
pungoes transseptais, que sao, indubitavelmente, melhor
visualizadas no ICE. Baykaner et al.,?* relatou, recentemente,
747 pungdes transseptais sem uso de fluoroscopia, realizadas
em 646 pacientes, em 5 centros nos EUA, usando diferentes
abordagens para alcangar a fossa oval. O acesso transseptal
foi associado a uma baixa taxa de complicagées (0,7%). Em
nosso estudo, foram realizadas 142 pungdes transseptais sem
qualquer complicagio. E fato que uma curva de aprendizado
relativamente curta é necessdria para se tornar confortavel
e proficiente na manipulagdo do ICE. Mas, definitivamente,
da informacoes melhores e mais detalhadas do que a
fluoroscopia.

Razminia et al.,"” relataram 5 anos de acompanhamento
de ablagoes sem fluoroscopia em uma série de 500 pacientes.
Os procedimentos foram realizados de forma segura e eficaz,
com taxas semelhantes de recorréncia e complicagoes
quando comparadas com a técnica padrao. Em nossa série,
também nao observamos nenhuma complicagao significativa.
A medida que essa técnica se torna a prética padrao para
procedimentos ainda mais complexos, como taquicardias
ventriculares, um aumento na taxa de complicagbes poderia
ser esperado. Por isso, relatos da seguranga e eficécia para os
pacientes sao extremamente importantes e, associado a um
treinamento mais difundido de ICE e mapeamento EA, serao
vitais para a adogao em larga escala desses procedimentos
na pratica clinica.

Todas as ferramentas necessdrias para uma ablagdo sem
radiagao ja estao disponiveis na maioria dos laboratérios
de eletrofisiologia e sao familiares para a maioria dos
eletrofisiologistas.?* O engajamento neste campo s6
precisa de uma equipe motivada com uma mudanga de
mentalidade. Uma vez feito, é um caminho sem volta. E
altamente benéfico para os pacientes que se submetem,
frequentemente, a mais de um procedimento ablacao e
usam outras modalidades diagnésticas ou terapéuticas que
utilizam, ao longo de sua vida, radiacao (por exemplo,
tomografias, intervengdes corondrias) e que, geralmente,
ou ndo sao contabilizadas ou sao negligenciadas. O risco
é cumulativo ao longo do tempo. Temos que ter isso em
mente, especialmente, frente ao preocupante crescimento
de canceres, nas estatisticas, e levando em consideracdo
que o impacto pode ocorrer anos ap6s a exposigao.

Intervencbes sem radiacdo também permitem um
tratamento seguro de pacientes gravidas. As diretrizes
europeias mais recentemente publicadas pelo ESC, para
o tratamento de arritmias supraventriculares,?* dao uma
indicagao Ila em centros experientes. Mesmo em casos
convencionais de SVTs, onde procedimentos simples com
sedagdo e uso de apenas 2 cateteres sdo frequentemente
utilizados, ha valor o uso de ICE e anestesia geral. Ambos

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(6):1015-1026

contribuem para um procedimento seguro e confortével para
pacientes e médicos e adicionam a possibilidade de induzir
apneia transitéria para melhorar a estabilidade dos cateteres
em aplicagdes préximas ao nédulo AV / feixe de His.

A fluoroscopia zero também é altamente benéfica
para a equipe de satide. Em primeiro lugar, reduzir a
exposicao a radiagao é obviamente desejado para pessoas
que tém exposicao didria por anos. E muito incomodo
os relatos de aumento de até 1% no risco de cancer.*”
Sao preocupantes os relatos mostrando que 85% dos
canceres cerebrais em médicos intervencionistas ocorrem
no hemisfério esquerdo,*2® sugerindo uma relagao causal
entre a exposigdo ocupacional e os efeitos da radiagao
(ja que o lado esquerdo é sabidamente mais exposto do
que o direito). Sem mencionar o consideravel beneficio
de evitar o uso de aventais de chumbo pesados, o que,
ao longo do tempo, torna as questoes ortopédicas uma
ocorréncia quase unanime.?*?' Os autores ndo podem
enfatizar, suficientemente, o alivio que horas de pé sem
uso de aventais de chumbo representa.

~

“Zero-fluoro” é, entdo, altamente benéfico para os
pacientes e toda a equipe de satide. Miltiplas exposicoes a
radiacao sdo comuns, na era moderna, com as modalidades
de imagem disponiveis. Normalmente, nao percebemos
a natureza cumulativa de mdltiplas exposicoes e seus
potenciais efeitos prejudiciais a longo prazo. Pacientes
submetidos a ablacao frequentemente tiveram ou terdo
exposicao repetida a tomografia, a fluoroscopia, a
angiografia corondria e periférica, bem como a exames
nucleares. Um procedimento livre de radiagdao cujos
custos, seguranga e eficacia sejam, ao menos, semelhantes
a alternativa padrao baseada em fluoroscopia, mesmo na
presenca de eletrodos permanentes, é, portanto, altamente
valioso. Uma equipe motivada com uma mudanga
de mentalidade é fundamental nesse sentido. E nossa
percepcao que, apds uma curva de aprendizado, na maioria
dos casos, a visualizagdo e a manipulacao de cateteres sao,
de fato, mais precisas do que com a fluoroscopia, sem
nenhuma parte cega.

Limitacoes

Relatamos um ndmero, relativamente, pequeno de
pacientes sem um grupo controle. Os procedimentos de
fluoroscopia zero foram realizados por operadores com grande
experiéncia em mapeamento 3D e ICE, e a reprodutibilidade
de nossos resultados por operadores menos experientes pode
variar devido a uma curva de aprendizado mais prolongada.
No entanto, acreditamos que esses resultados sao significativos
e representam a base para futuras avaliagdes sobre a seguranca
e a eficdcia dessas técnicas.

Conclusoes

Uma estratégia de ablagdao por cateter sem radiagao
(“zero-fluoro”) para tratamento de FA e outras arritmias atriais
é agudamente segura e eficaz quando guiada pela utilizagao
adequada do ICE e do mapeamento 3D. Diversos sitios em
ambos os atrios puderam ser alcangados e adequadamente
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ablacionados sem a necessidade de fluoroscopia de backup.
Nao foram observadas complicagoes.
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A ablacao por radiofrequéncia é um método consagrado
e cada vez mais usado no tratamento das taquiarritmias.
Tradicionalmente, é feita por meio da colocagdo de cateteres
intracavitdrios guiados por fluoroscopia. Ao longo dos anos,
no entanto, uma série de problemas relacionados com a
exposicdo a radiacdo tornou-se mais evidente, tais como
catarata, mutagoes genéticas e cancer." Nao por acaso, a
quantidade de tumores no hemisfério cerebral esquerdo,
que recebe maior quantidade de radiagao, é maior do que
no hemisfério direito, em intervencionistas. E importante
lembrar que o risco de cancer é linear com a exposigao,
sem um limiar definido, e que existe efeito cumulativo. Em
procedimentos mais longos, lesdes graves cutaneas podem,
inclusive, se desenvolver nos pacientes. Para reduzir esses
riscos aos pacientes e a equipe médica, varias medidas foram
tomadas: aparelhos e métodos de fluoroscopia com menor
radiagdo e equipamentos de protecao individual, tais como
avental, protecao de tireoide, 6culos, touca e até mesmo
luvas chumbadas.? A protecao aumentou, mas as custas de
problemas ortopédicos pelo peso que se carregava, em tantos
procedimentos, por tanto tempo.> Novas solugoes foram
criadas, como aventais chumbados suspensos. Contudo, junto
a esse aumento da protegdo individual, foi ganhando forga a
ideia também de, efetivamente, se realizar o procedimento
com a menor quantidade de radiagao possivel. Para isso, o
desenvolvimento de sistemas de mapeamento tridimensional
foi o impulso que se precisava. Isso, associado ao uso de
cateteres de ablacdo por forga de contato, tornou possivel
realizar procedimentos, mesmo complexos, manipulando
cateteres e aplicando energia com eficacia e seguranga, sem
necessitar de visualizagdo por fluoroscopia. Em procedimentos
menos complexos, especialmente do lado direito do
coracdo, descreviam-se ablagoes sem fluoroscopia.*® Em
gestantes, passou a ser uma solucdo factivel. Mesmo para
os procedimentos de maior complexidade, passou-se a

r izar afluor ia “quase zero”. “Quase zer rqu
econ fluoroscopia “quase zero”. “ se zero” porque
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ainda era necessario usar a fluoroscopia em alguns momentos,
como a puncao transeptal, por exemplo.

Ao mesmo tempo, o ultrassom passou a ser cada vez mais
usado em procedimentos cardiolégicos invasivos, e mais
especificamente em eletrofisiologia. Ecografia vascular é usada
para auxilio nas pungdes vasculares e redugao de fistulas
arteriovenosas (AV) e pseudoaneurismas. Ecocardiograma
transesofagico é (til para excluir trombos em apéndice atrial e
auxiliar pungao transeptal. Ainda mais Gtil é o ecocardiograma
intracardiaco, que auxilia pungao transeptal, permite visualizar
6stios de veias pulmonares, descarta derrame pericardico,
visualiza recessos durante ablacao do istmo cavotricuspideo
e confirma contato adequado do cateter.

Aideia de que o ultrassom poderia ser usado para substituir
o que ainda era feito com fluoroscopia foi descrita ha mais de
10 anos, e lentamente vem ganhando espago na literatura.®
No Brasil, o Dr. Eduardo Saad foi um pioneiro no uso do
ecocardiograma intracardiaco em ablagdes complexas, e agora
o seu grupo publica a primeira série de casos realizados no
Brasil e América Latina com uso zero de fluoroscopia, e sem
a necessidade sequer de vestir o avental de chumbo.” Foram
95 pacientes que realizaram o procedimento usando apenas
ecocardiograma intracardiaco e mapeamento tridimensional,
sendo 69 submetidos a ablacao de fibrilagao atrial, e incluindo
9 pacientes com marca-passo definitivo. Os procedimentos
transcorreram com sucesso e sem complicagdes maiores.
Mesmo as pungdes transeptais mais dificeis foram realizadas
sem o uso de fluoroscopia. “Nao foi utilizada fluoroscopia
de backup, e nenhum vestudrio de chumbo foi necessario”,
dizem os autores.

Resultados similares, com sucesso elevado e poucas
complicagoes, tém sido descritos por outros grupos.®® Além disso,
trabalhos comparativos tém mostrado que o tempo de aplicacao
de energia ndo aumenta, e o sucesso de médio prazo (1 ano)
é mantido.'® A maior parte dos dados se refere a taquiarritmias
supraventriculares, mas também apresenta bons resultados em
ablagoes de extrassistoles e taquicardias ventriculares."!

Ao mesmo tempo que o conceito de que é possivel e
desejavel realizar os procedimentos sem usar a fluoroscopia
é aceito e se torna a norma, passam a ser buscadas outras
técnicas, além da associagdo do mapeamento tridimensional
com o ecocardiograma intracardiaco. Estudos recentes
descrevem a realizacdo de pungao transeptal e ablacao de
fibrilagao atrial sem o uso do ecocardiograma intracardiaco,
mas usando sa agulhas de puncao transeptal como “cateter
bipolar”,'? ou identificando a fossa ovalis somente com o
sistema de mapeamento 3-D."
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Nao parece haver dividas de que o futuro aponta para
ablagoes sem o uso de fluoroscopia, até mesmo porque
questdes éticas e juridicas deverdo impulsionar nessa
direcdo. No entanto, quais sdo, atualmente, os obstaculos
que dificultam o uso regular da técnica? Em primeiro
lugar, é preciso lembrar situagées nas quais ainda nao se
testou a técnica, e que parece de mais dificil aplicagao,
como na ablagdo epicardica ou em arritmias relacionadas
com cardiopatia congénita complexa. Em segundo lugar,
o custo. Ndo sao todos os seguros que cobrem o uso do
ecocardiograma intracardiaco, e a maior parte dos pacientes
nao tem condigbes de arcar com esse custo. Em terceiro
lugar, a inércia. A maior parte dos eletrofisiologistas esta
acostumada com as técnicas tradicionais (que obtém bons
resultados) e ndo esta disposta a passar por uma nova curva de
aprendizado. Para procedimentos como ablagao de fibrilagao
atrial, ndo parece que esses obstaculos se sustentem frente aos
beneficios da técnica. Creio que fica a ddvida com relagao
aos procedimentos de baixa complexidade, como a ablagao
de taquicardia supraventricular, que hoje sao feitos com
alto sucesso, rarissimas complicagbes e doses muito baixas
de radiagao. Se o ganho que se obtém com o mapeamento
tridimensional e uso do ecocardiograma intracardiaco
compensa o custo e a necessidade de se colocar uma bainha

mais calibrosa para a sonda do ecocardiograma, ainda devera
ser mais bem-definido.

A ablagao sem fluoroscopia é um grande avanco, e ja esta
pronta para ser implementada em grande escala. Contudo,
como ocorre com todo grande avango na ciéncia, ja aguarda
0 proximo passo na evolugdo. Os procedimentos em geral
estao sendo realizados progressivamente de formas menos
invasivas. Cirurgias abertas sao substituidas por procedimentos
por cateteres e videolaparoscopia. Na drea das arritmias
cardfacas, ablagoes ja estdo sendo feitas sem a necessidade
da colocagao de cateteres, mas usando mapeamento por
sistemas de eletrodos externos, e ablagao por estereotaxia,
com radiagao por feixe externo (como a radioterapia).
Inicialmente desenvolvida e descrita no tratamento das
taquicardias ventriculares,' a técnica agora engatinha também
para ser usada na ablagao de fibrilacao atrial.’

A ablagao é terapéutica indispensavel e vai se manter
como tratamento usual para taquiarritmias. A fluoroscopia,
por sua vez, é danosa e vai ser eliminada por procedimentos
eletrofisiolégicos. O assunto é premente, e o interesse é
mundial. E hora de aposentar o avental de chumbo. Aqui,
ao contrario do que se costuma popularmente dizer, quanto
menos, melhor. E se for zero, melhor ainda.

Errata
Edicao de Junho de 2020, vol. 114 (6), pags. 1027-1028

No Minieditorial “Ablagdo por Cateter sem Uso de Raios X
com némero de DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20200159,
114(6):1027-1028, na pégina 1027, alterar o DOI para: https:

para Tratamento de Fibrilagao Atrial e Arritmias Atriais”,
publicado no periédico Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
//doi.org/10.36660/abc.20200451.
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Resumo

Fundamento: As sementes de Moringa oleifera, que sao utilizadas para clarificacao de dgua, contém uma lectina chamada
WSMol que tem mostrado atividade antibacteriana e imunomoduladora in vitro. Devido ao seu valor nutritivo e potencial
terapéutico, as folhas e as sementes dessa arvore sao consumidas em algumas comunidades. Algumas lectinas de plantas
nao sao toxicas para mamiferos, mas tem sido relatado que outras sao prejudiciais quando ingeridas ou administradas
por outros meios.

Objetivo: Como um dos passos necessarios para determinar a seguranca de WSMol, nés avaliamos os possiveis efeitos
cardiotéxicos desta proteina purificada.

Métodos: Durante 21 dias consecutivos, a WSMol foi administrada a camundongos por gavagem. Foram investigadas
as fungoes eletrofisiolégicas, mecanicas e metabdlicas in vivo e ex vivo por meio de registros eletrocardiograficos,
ressonancia magnética nuclear e respirometria de alta resolucao.

Resultados: O tratamento com WSMol nao induziu alteracdes nos niveis de glicose no sangue ou peso corporal em
comparacao com o grupo controle. Adicionalmente, as relacées peso cardiaco/peso corporal e peso cardiaco/comprimento
tibial estavam semelhantes em ambos os grupos. A ingestao de lectina também nao modificou a tolerancia a glicose ou
resisténcia a insulina. Nao foram observadas alteracoes nos parametros eletrocardiograficos ou na duracao do potencial
de acao cardiaco. Os coracdes dos camundongos dos grupos controle e WSMoL mostraram funcao ventricular esquerda
preservada. Além disso, a WSMol nao induziu alteracdes na funcao mitocondrial (em todos os casos, p > 0,05).

Conclusdes: A administracao de WSMolL demonstrou ter um perfil de seguranca cardiaca. Estes resultados contribuem
a avaliacao de seguranca do uso de sementes de M. oleifera para tratar agua, visto que essa lectina esta presente na
preparacao empregada por algumas populacdes com esse fim. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(6):1029-1037)

Palavras-chave: Moringa Oleifera; Lectinas; Glicosideos; Carboidratos; Coracao; Seguranca Hidrica; Camundongos.

Abstract

Background: Moringa oleifera seeds, which are used for water clarification, contain a lectin named WSMol which has shown in vitro antibacterial and
immunomodulatory activity. Due to their nutritional value and therapeutic potential, the leaves and seeds of this tree are eaten in some communities.
Some plant lectins are non-toxic to mammals, but others have been reported to be harmful when ingested or administered by other means.

Objective: As one of the steps needed to define the safety of WSMol, we evaluated possible cardiotoxic effects of this purified protein.
Methods: WSMol was administered for 21 consecutive days to mice by gavage. Electrophysiological, mechanical, and metabolic cardiac
functions were investigated by in vivo and ex vivo electrocardiographic recordings, nuclear magnetic resonance, and high-resolution respirometry.

Results: The treatment with WSMolL did not induce changes in blood glucose levels or body weight in comparison with control group. Moreover,
the heart weight/body weight and heart weight/tibia length ratios were similar in both groups. Lectin ingestion also did not modify glucose
tolerance or insulin resistance. No alterations were observed in electrocardiographic parameters or cardiac action potential duration. The
heart of mice from the control and WSMol groups showed preserved left ventricular function. Furthermore, WSMolL did not induce changes in
mitochondrial function (in all cases, p > 0.05).

Conclusions: The administration of WSMol demonstrated a cardiac safety profile. These results contribute to the safety evaluation of using M.
oleifera seeds to treat water, since this lectin is present in the preparation employed by some populations to this end. (Arq Bras Cardiol. 2020;
174(6):1029-1037)

Keywords: Moringa Oleifera (WSMol), Lectins,Glycosides; Carbohydrates; Heart; Water Security; Mice.
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Introducao

Moringa oleifera Lamarck (Moringaceae) é uma arvore
nativa da regido sul do Himalaia, amplamente cultivada na
Asia e nos trépicos, principalmente devido ao seu uso para
clarificagao de agua. Tem sido cultivada como um remédio
tradicional, utilizada nas inddstrias alimentar, cosmética e
farmacéutica,'? e também é usada para tratar varias doengas,
como cancer e doencas cronicas e infecciosas.’*

Uma lectina soltvel em agua isolada das sementes de M.
oleifera (WSMol) tem demonstrado atividade inseticida,>” e
estudos in vitro demonstraram sua atividade antibacteriana contra
bactérias corrosivas e patogénicas.®’® A WSMoL demonstrou
atividade anti-inflamatéria in vitro em macréfagos murinos
estimulados por lipopolissacarideos,'" e foi capaz de ativar
linfécitos humanos a partir de culturas de células mononucleares
do sangue periférico, mostrando um efeito imunomodulador.'
Também tem sido comprovado que WSMol é uma das proteinas
coagulantes encontradas nas sementes de M. oleifera,®' e é
capaz de reduzir a turbidez e a ecotoxicidade de amostras de
agua coletadas de um riacho poluido.™

Estd bem demonstrado que muitos antibiéticos e algumas
classes de drogas anti-inflamatérias estdao frequentemente
associados a efeitos cardiotoxicos.”'® Entre os eventos
adversos no sistema cardiovascular, estio a ocorréncia de
insuficiéncia cardiaca com disfungao ventricular sistdlica,
arritmias e isquemia miocardica."” Classicamente, como
uma consequéncia de cardiotoxicidade, podem ser
observadas alteragbes no eletrocardiograma (ECQ), tais
como o prolongamento do intervalo QT, o qual tem sido
observado em pacientes que usaram vdrias classes de drogas
antimicrobianas, incluindo macrélidos e fluoroquinolonas. 82
Entre os macrélidos, a administracao intravenosa de
eritromicina apresenta o risco maior de aumento do intervalo
QT, e arritmias fatais tém sido relatadas quando foi usada
isoladamente ou em combinagao com outras drogas que
prolongam o intervalo QT.'® Portanto, a protecao da funcao
cardiaca atualmente estd um desafio constante para a
inddstria farmacéutica, autoridades reguladoras e médicos
que enfrentam reagbes clinicas adversas de vdrios agentes
terapéuticos na pratica clinica.

WSMol tem surgido como um potencial medicamento
antibacteriano e como um agente imunomodulador.
Algumas lectinas de plantas ndo sao téxicas para mamiferos,*'22
enquanto outras tém sido relatadas como prejudiciais quando
ingeridas ou administradas por outros meios, como injecao
intraperitoneal.* Portanto, como um dos passos necessarios
para determinar a seguranga de WSMol, este estudo avaliou
0s possiveis efeitos cardiotéxicos desta proteina.

Métodos

Material das plantas e isolacao da lectina

Foram coletadas sementes de moringa oleifera em Recife
(Pernambuco, Brasil) com a autorizacao (n? 38690) do Instituto
Chico Mendes de Conservacao da Biodiversidade (ICMBio) e
armazenadas a —20 2C. Uma amostra do material coletado foi
armazenada como um atestado de espécie (nmero 73345) no
herbério Dardano de Andrade Lima do Instituto Agronémico

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(6):1029-1037

de Pernambuco. Foi registrado o acesso (A6CAB4C) no
Sistema Nacional de Gestao do Patriménio Genético e do
Conhecimento Tradicional Associado (SisGen).

A WSMol foi isolada a partir do p6 das sementes de
acordo com o protocolo previamente descrito por Coelho et
al.,” Resumidamente, as protefnas foram extraidas em dgua
destilada, e, apés filtragao e centrifugacao, o extrato foi tratado
com sulfato de aménio com saturagao de 60%>* durante 4 h a
28 °C. Apo6s outra centrifugagao, o precipitado foi ressuspenso
em agua e dialisado durante 8 h contra dgua destilada (4 h) e
NaCl 0,15 M (4 h). A fragao dialisada (100 mg de proteinas)
foi carregada em uma coluna de quitina equilibrada com NaCl
0,15 M (taxa de fluxo de 20 mL/h), e o WSMol foi eluido com
1,0 M de 4cido acético. A lectina isolada foi dialisada contra
agua destilada com trés trocas de liquido para eliminagdo do
eluente. A atividade de ligagao de carboidratos da lectina foi
monitorada durante o processo de purificagao pelo ensaio da
atividade hemaglutinante, de acordo com o método descrito
por Paiva e Coelho.?

Animais

Foram utilizados camundongos machos adultos C57BL/6
mantidos no Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho (IBCCF)
da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) sob condicoes
controladas de temperatura constante (23 °C), com um ciclo
claro/escuro de 12h/12h e acesso livre a comida e agua. Todos os
experimentos foram realizados de acordo com os Principios
Eticos de Pesquisa em Animais adotados pelo Colégio Brasileiro
de Experimentacao Animal, e os protocolos aplicados foram
aprovados pelo Comité de Ftica em Pesquisa em Animais da
UFRJ, sob niimero de protocolo DFBCICB041. Os camundongos
foram utilizados para experimentos durante 21 dias.

Condicoes experimentais

Os animais foram separados em dois grupos experimentais:
CNTRL (grupo controle) e WSMolL (animais tratados com
WSMol). Vaérios estudos do nosso grupo tém extensivamente
realizado experimentos com WSMol utilizando concentragoes
entre 10 ug/ml e 0,2 mg/ml*'? com a finalidade de testar
diversos efeitos biolégicos de WSMoL. No presente estudo,
para testar a cardiotoxicidade desta protefna purificada, foi
utilizada uma concentragao de WSMolL 10 vezes mais alta.
Deste modo, os animais do grupo WSMolL foram tratados
com a lectina (protefna purificada) por gavagem, com uma
concentragao 5 mg/kg do peso corporal (equivalente a 2 mg/ml)
durante 21 dias. Os animais no grupo CNTRL foram tratados
com agua milli-Q por gavagem durante 21 dias.

Hipertrofia cardiaca

Com a finalidade de avaliar a existéncia de possivel
hipertrofia cardiaca, os coragdes dos camundongos foram
pesados, e os dados foram normalizados, calculando as
relagbes peso cardiaco/peso corporal (PC/PCorp) e peso
cardiaco/comprimento tibial (PC/CT).2**” Apds a pesagem, 0s
animais foram sacrificados por meio de deslocamento cervical.
Subsequentemente, os coragbes foram extraidos, lavados com
solucdo salina tamponada com fosfato (PBS), secados para
remover o excesso de liquido e pesados. O comprimento
tibial foi medido com um paquimetro.
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Glicemia de jejum, teste de tolerancia a glicose
intraperitoneal e teste de tolerancia a insulina intraperitoneal

As concentragdes de glicemia de jejum foram determinadas
a partir do sangue das veias da cauda usando um glicosimetro
automatizado (Contour™ TS Bayer), teste de tolerdncia a
glicose intraperitoneal (TTCI) e o teste de tolerancia a insulina
intraperitoneal (TTII), os camundongos foram mantidos em
jejum por 6 h e 4 h, respectivamente. Ap6s o periodo de jejum,
os animais receberam, por via intraperitoneal, 2 g/kg de glicose
parao TTGlou 0,5 IU/kg de insulina TTII,? e niveis de glicemia
de jejum foram monitorizados 0, 15, 30, 60, 120 min apds
injecao de um corte na cauda. Foi calculada a 4rea sob a curva
(AUC) utilizando todos os pontos no tempo, descontando os
valores basais de glicose para cada animal.

Eletrocardiografia e ecocardiografia

Para avaliar a atividade elétrica cardiaca in vivo, foi realizado
um registro de eletrocardiograma (ECC) nos animais conscientes
utilizando um método nao invasivo,* a saber: dois eletrodos
subcutaneos implantados sob anestesia com isoflurano nas patas
dianteiras direita e esquerda, correspondendo a derivagao | do
ECG. No momento do registro, os eletrodos foram conectados
por cabos flexiveis a um amplificador diferencial caseiro
acoplado em CC (generosamente fornecido por Dr. Ariel
Escobar, University of California, Merced, EUA), utilizando um
filtro passa-baixo de 500 Hz e uma frequéncia de aquisicao
de 1 kHz. O sinal foi digitalizado usando Digidata 1440A
(Axon Instruments, San José, CA, EUA) e registrado usando
um programa de aquisicdo baseado em Labview (National
Instruments, Austin, TX, EUA). Foram analisadas as duracoes
dos seguintes intervalos: PR, RR, QRS e Q).

A fungdo cardiaca foi avaliada por ecocardiografia (ECHO)
in vivo utilizando o Sistema de Imagem de Alta Resolucao Vevo
770 (VisualSonics, Toronto, Canada) acoplado a um transdutor
de 30 MHz, sob anestesia com isoflurano. As imagens foram
adquiridas na modalidade bidimensional e analisadas por um
investigador cego. Foram calculados o volume diastélico final,
o volume sistélico final, a fragao de ejecdo e a mudanga de
area fracionada do ventriculo esquerdo utilizando o método
de Simpson. Resumidamente, estes pardmetros de fungdo
cardiaca foram avaliados em um corte do eixo paraesternal
longitudinal e em quatro imagens do eixo curto no modo
B em alta resolugao temporal, obtidas em diferentes niveis
ventriculares, como descrito anteriormente.*°

Potencial de acao

Para realizar registros do potencial de agao (PA) cardiaco em
coragdo intato, um sistema de perfusao retrograda de Langendorff
foi utilizado para manter os coragdes funcionais ex vivo durantes
horas, como previamente descrito.*'*? Para evitar danos no tecido
cardiaco pela formacao de codgulos sanguineos, os animais
foram injetados por via intraperitoneal, com Na*-heparina,
15 min antes da eutanasia que foi realizada por deslocamento
cervical. Os coragbes foram rapidamente removidos, canulados
pela aorta e continuamente perfundidos com uma solucao de
Tyrode oxigenada contendo o seguinte (em mM): NaCl 140, KCl
5,3, CaCl, 2, MgCl, 1, NaPO4H2 0,33, HEPES 10 e glicose 10.
O pH foi calibrado para 7,4 com NaOH a 32 C. Para diminuir

a contragdo mecanica, os coragoes foram perfundidos
com Tyrode contendo 4 mM de Blebbistatin (Selleckchem,
Houston, TX, EUA).

Foram usados microeletrodos de vidro borossilicato
(10-40 MQ) para registrar os sinais elétricos. Estes microeletrodos
foram preenchidos com solugao de KCl 3 M e inseridos em
um suporte (MEH1SF12, World Precision Instrument [WPI],
Sarasota, FL, EUA) incorporado em um micromanipulador
(MM33 links, WPI) conectado a entrada de um pré-amplificador
(Electro 705, WPI). Os microeletrodos foram colocados na
superficie do ventriculo esquerdo e a leitura do microeletrodo
foi ajustada em zero. Os sinais amplificados foram digitalizados
(NI USB 6281, National Instrument) e analisados com um
programa caseiro em LabView (generosamente desenvolvido
e fornecido por Dr. Ariel Escobar, University of California,
Merced, CA, EUA).

Os parametros analisados foram a duragao do potencial
de agdo (DPA) a 30% e 90% de repolarizacao (DPA, e DPA
respectivamente).

907

Isolamento das mitocondrias cardiacas dos camundongos

O isolamento das mitocondrias cardiacas dos camundongos
foi adaptada do protocolo descrito por Affourtit et al.,** com
pequenas modificagbes. Os coragdes foram rapidamente
dissecados e lavados em tampao Chappell-Perry (CP) gelado,
contendo o seguinte (em mM): KCI 100, Tris-HCI 50, EGTA
2 com pH de 7,2. Os coragbes foram pesados, picados com
laminas e lavados 4 a 5 vezes com tampao CP. O tecido foi
subsequentemente incubado por 5 min com tampao CP
suplementado com albumina a 0,5%, 5 mM de MgCl2, T mM
de ATP e 125 U/100 mL de protease tipo VIII, na proporgao
de 1 mL/100 mg de tecido. Apés isso, os coragdes foram
homogeneizados (Ultra-turrax homogenizer [IKA®, Campinas,
SP, Brasill, configuragao baixa, 3 s, 3 vezes), e o homogenato
resultante foi centrifugado. O sobrenadante foi centrifugado e
o sedimento foi lavado e ressuspenso em tampao CP gelado
e finalmente centrifugado. O sedimento mitocondrial final foi
ressuspenso em um volume pequeno de tampao CP. A dosagem
de protefna da preparacao obtida foi realizada pelo método
descrito por Lowry et al.>*. As preparagoes mitocondriais
isoladas foram submetidas a respirometria de alta resolugao
para medir os fluxos de consumo de oxigénio.

Respirometria de alta resolucao

Para as analises de consumo de oxigénio, foram usadas
mitocondrias isoladas. Os experimentos foram realizados em
um respirometro O2k de alta resolugao (Oroboros Instruments,
Innsbruck, Austria, UE) a 37°C com meio de respiragao
mitocondrial (MIR05) contendo o seguinte (in mM): EGTA 0.5,
MgCl, 3, K-MES 60, taurina 20, KH,PO, 20, HEPES 20, sacarose
110 e 1 g/L BSA livre de gordura com pH de 7,1. O protocolo
utilizado para avaliar a fungdo mitocondrial foi adaptado de
Pesta e Gnaiger,* consistindo na adigao sequencial de mltiplos
substratos e inibidores, a saber: 5 mM piruvato, 2,5 mM malato,
10 mM glutamato, 100 uM 5’-difosfato de adenosina (ADP),
1T mM ADP, 10 mM succinato, 0,2 ug/mL oligomicina e 2 uM
antimicina A. A relagao de controle respiratério (RCR) foi
calculada pelo fluxo de oxigénio apés a adicao do succinato
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na presenca de ADP, dividido pelo fluxo apds a oligomicina.
A capacidade fosforilativa maxima do sistema de transporte de
elétrons (OXPHOS) foi calculado pelo consumo de oxigénio
ap6s a adicao do succinato menos o consumo de oxigénio
residual (ROX), o qual foi estimado ap6s a adigao da antimicina
A. O vazamento inespecifico de prétons foi determinado pelo
fluxo de oxigénio nao sensivel a oligomicina menos o ROX.
Um protocolo distinto foi realizado, alterando a sequéncia dos
substratos, para calcular o vazamento de elétrons, a relagao de
peréxido de hidrogénio (H,0,) pelo fluxo de O,. A ordem de
titulacdo deste protocolo foi a seguinte: 5 mM piruvato, 2.5 mM
malato, 10 mM glutamato, 10 mM succinato, T mM ADP e
0,2 ug/mL oligomicina. Os dados foram analisados em software
DatlLab 5 (Oroboros Instruments) e expressos em pmol O,/mg/s.

Produgao mitocondrial de H,0,

O H,0, mitocondrial foi medido monitorizando-se a taxa
de aparecimento de resorufina a 563/587 nm (excitagao/
emissao) em um espectrofotdmetro de fluorescéncia (Varian
Cary Eclipse, Agilent Technologies, Santa Clara, CA, EUA).
A mesma concentragao de mitocondria isolada que foi utilizada
nos experimentos de consumo de oxigénio foi acrescentada
em 2 mL de MIRO5 suplementado com 5,5 uM Amplex
red, 2 U/mL peroxidase e 40 U/mL superéxido dismutase.
Os ensaios de producao de H,0O, foram realizados a 37 °C, e
os substratos, inibidores e desacopladores foram acrescentados
na ordem seguinte: 5 mM piruvato, 2,5 mM malato, 10
mM glutamato, 10 mM succinato, T mM ADP, 0,2 ug/mL
oligomicina, 2 titulos de 0,5 uM de cianeto de carbonila-4-
(trifluorometoxi) fenil-hidrazona (FCCP) e 2 uM antimicina A.
Os dados gerados em unidades arbitrarias de fluorescéncia
foram analisados no software Origin Pro-8 (Origin Lab
Corporation, Northampton, MA, EUA) e normalizados em
pmol de H,O,/mg/min a partir da calibracdo padrao das
curvas de H,O, realizadas na presenga do mesmo niimero
de mitocdndrias isoladas para cada experimento.

Analise estatistica

Os valores sao expressos como média = desvio padrao
ou mediana (com intervalo interquartil). Para comparar os
resultados entre os grupos CNTRL e WSMol, foi utilizado
o teste t de Student ndo pareado, quando apropriado.
De outra maneira, os dados que apresentaram distribuicao
nao gaussiana (teste Kolmogorov-Smirnov) foram comparados
pelo teste Mann-Whitney. Foram consideradas significativas
as diferencas entre as varidveis quando o valor p era < 0,05.
Todas as andlises foram realizadas utilizando GraphPad Prism
7.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, EUA). N6s nao
utilizamos métodos estatisticos para predeterminar o tamanho
das amostras. Os tamanhos das amostras foram estimados com
base na disponibilidade da amostra e em estudos experimentais
anteriores do sistema cardiovascular.?3°

Resultados

O tratamento de 21 dias com WSMol néo induziu
alteragdes (p > 0,05) nos niveis de glicose no sangue
(Figura TA) nem no peso corporal (Figura 1B), em comparagao
com o grupo CNTRL. Além disso as relagbes PC/PCorp
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(Figura 1C) e PC/CT (Figura 1D) foram semelhantes (p > 0,05)
em ambos os grupos, indicando que nenhuma hipertrofia
cardiaca foi desenvolvida. O tratamento também nao
modificou a tolerancia a glicose (Figura 1E) ou a resisténcia
ainsulina (Figura 1F), em comparagao com os camundongos
nao tratados (p > 0,05), revelando a auséncia de alteragoes
no metabolismo de carboidratos.

A Figura 2 mostra os pardmetros de ECG no 212 dia de
tratamento. Os intervalos PR, RR, QRS e Q) (Figura 2C-F) nao
foram significativamente diferentes (p > 0,05) entre os grupos
WSMolL e CNTRL. A DPA, e a DPA, foram semelhantes
(p > 0,05) entre os camundongos tratados e nao tratados
(Figura 2G-J). Portanto, os dados obtidos aqui consistentemente
demonstraram que o tratamento com WSMol foi seguro para

o comportamento elétrico de coragdes de camundongo.

Considerando que tem sido demonstrado que alguns
antibiéticos podem prejudicar a fungdo e a estrutura do
ventriculo esquerdo, nés estudamos a fungao do ventriculo
esquerdo detalhadamente utilizando ECHO (Figura 3).
Os camundongos dos grupos CNTRL e WSMolL apresentaram
estrutura e fungao ventricular esquerda preservada, conforme
indicada pela auséncia de diferengas significativas (p > 0,05) nos
parametros seguintes: fragao de ejegao (Figura 3A), alteragao da
area fraciondria (Figura 3B), volume sistélico (Figura 3C), volume
diastélico final (Figura 3D), volume sistélico final (Figura 3E) e
massa ventricular esquerda (Figura 3F). Como um conjunto,
esses dados demonstram que o tratamento com WSMolL nao
prejudicou a fungao ventricular esquerda.

Finalmente, para verificar se WSMol interfere na fisiologia
da fungao mitocondrial cardiaca, nés empregamos abordagens
experimentais para analisar duas fungdes mitocondriais
importantes: fosforilagido oxidativa e producao de espécies
reativas de oxigénio. O tratamento de 21 dias com WSMolL
nao induziu alteragdes no consumo de oxigénio mitocondrial,
conforme demonstrado na Figura 4A-E. Além disso, o
tratamento ndo interferiu com a taxa de produgao de H,0, na
presenga de diversos substratos, inibidores e desacopladores
(Figura 4F), e ndo alterou o vazamento de elétrons (Figura 4G)
em comparagao com o grupo CNTRL.

Discussao

A alta toxicidade de algumas drogas atualmente utilizadas
para o tratamento vérias doengas é uma grande preocupacao em
sistemas de satide. Por exemplo, diversas classes de antibiéticos
sao cardiotoxicas.'®?° Neste cendrio, compostos naturais tém
sido cada vez mais estudados devido ao seu potencial na
descoberta e no desenvolvimento de medicamentos.*® Porém é
importante também avaliar a seguranga de compostos naturais
utilizados para fins alimentares e médicos. Estudos anteriores
realizados pelo nosso grupo demonstraram as atividades
antibacterianas e imunomoduladoras da WSMoL,*" que
também é uma proteina coagulante das sementes de M. oleifera.
Neste estudo, nés avaliamos os potenciais efeitos cardiotéxicos
da WSMol, quando administrada por via oral em camundongos.
Estudos de seguranga sao imperativos, mesmo quando as lectinas
sao administradas por via oral, visto que tem sido relatado que
algumas proteinas desta classe podem atravessar a barreira
intestinal e ser encontradas sistemicamente.?”
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Figura 1 - Tratamento com WSMoL durante 21 dias néo induziu alteragbes metabdlicas. (A) Niveis de glicose no sangue apos 21 dias de tratamento com solugédo
salina (CNTRL) ou solugdo de WSMoL (WSMoL) (CNTRL n = 14 camundongos e WSMoL n = 11 camundongos), (B) peso corporal dos grupos CNTRL e WSMoL
(CNTRL n = 14 camundongos e WSMoL n = 11 camundongos), (C) relagéo peso cardiaco/peso corporal (CNTRL n = 8 camundongos e WSMoL n = 7 camundongos)
e (D) relagéo peso cardiaco/comprimento tibial, demonstrando que o tratamento com 5mg/kg de peso corporal de WSMoL preserva a estrutura cardiaca (CNTRLn = 8
camundongos e WSMoL n = 7 camundongos), (D) teste de tolerancia a glicose intraperitoneal e (E) teste de tolerancia a insulina intraperitoneal com seus graficos de
AUC correspondentes inseridos (CNTRL n = 9 camundongos e WSMoL n = 7 camundongos). Cada ponto representa valores individuais e as linhas representam valores
médios. o : Camundongos CNTRL; e: Camundongos WSMoL. Foram realizadas as comparagdes entre grupos utilizando teste t de Student néo pareado. Os resultados
sdo mostrados como média + desvio padréo.
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Figura 2 - WSMoL ndo comprometeu atividade elétrica cardiaca in vivo ou in vitro. Registros de ECG representativos in vivo dos grupos (A) CNTRL e (B) WSMoL.
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Os resultados sdo mostrados como média + desvio padréo.

Existe uma crenca que a origem natural de um produto
garanta a sua seguranca em humanos. Porém alguns compostos
naturais podem desencadear alguns efeitos téxicos, inclusive
no nivel cardiaco. Por exemplo, o alcaléide aconitina, um
ingrediente de Fuzi (um medicamento tradicional chinés), foi
indicado como a causa de taquicardia ventricular Bidirecional.*®

E também sabido que diversos antibidticos sdo capazes de
bloquear os canais de potassio hERG, prolongando o intervalo QT
e a DPA#" Guo et al.,** observaram o prolongamento da DPA
utilizando eritromicina em midcitos ventriculares de camundongos
recém-nascidos. Zhang et al.,* também demonstraram que a
azitromicina, quando administrada em porquinhos-da-india,
causou prolongamentos significativos das DPA, e DPA, .

Neste sentido, nds avaliamos os efeitos do tratamento
com WSMol na atividade elétrica cardiaca tanto in vivo
quanto ex vivo, em camundongos, observando a sua
seguranga cardiolégica.

Outro efeito observado em alguns antibidticos é o
comprometimento da fungao e estrutura ventricular esquerda,
como observado por Zhang et al.,**. Além disso, alguns estudos
tém demonstrado que antibiéticos e outros compostos naturais
podem prejudicar a fungdo mitocondrial.**#> No entanto,

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(6):1029-1037

ap6s 21 dias de tratamento com WSMol, nés observamos
que a fungdo ventricular esquerda e a fungao mitocondrial
estavam preservadas.

Conclusao

Os dados apresentados aqui indicam que a administracao
de WSMolL por gavagem nao teve efeitos cardiotéxicos em
camundongos tratados durante 21 dias. Estes resultados
contribuem para a avaliagdo de seguranga do uso de
sementes para o tratamento da agua, visto que essa lectina
esta presente na preparagao empregada por algumas
populagdes com este fim.
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Uso das Sementes de Moringa Oleifera no Tratamento da Agua

Use of Moringa Oleifera Seeds in Water Treatment
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Minieditorial referente ao artigo: Avaliagao dos Ffeitos Cardiacos de Lectina Solivel em Agua (WSMol) de Sementes de Moringa Oleifera

A Moringa oleifera Lamarck (MO) é uma planta da familia
das Moringaceae, nativa dos Himalaias e que se adaptou nos
diversos continentes, sendo amplamente cultivada na Asia, Africa
e Américas.! De crescimento rapido, a planta toda tem uma
grande variedade de aplicagbes na dieta e na medicina popular.

No entanto, evidéncias cientificas de suas propriedades
comegaram a surgir apenas no inicio de 2000. Em estudos
experimentais in vitro ou ex-vivo, as folhas e sementes
apresentaram diversos efeitos biolégicos, como anti-inflamatérios
e cicatrizantes,? antitumorais,®> antidiabético,* antioxidante** e
na fungao sexual.®”

Devido suas propriedades de flotagdo e agao antimicrobiana,
as sementes tém sido utilizadas na purificagdo da dgua.® Trata-se
de um método de baixo custo, que faz uso de recursos naturais
e de facil manuseio, que pode oferecer qualidade na dgua das
comunidades pobres. As sementes podem adsorver poluentes
como herbicidas,” metais pesados,'® medicamentos'''? e atuar
como larvicidas e antimicrobianos natural."

Entre os componentes presentes na semente de Moringa
oleifera, a lectina sollvel em agua (WSMol) apresenta a
propriedade de larvicida e ovicida do Aedes aegypti'* e
antinematédeos.'

Palavras-chave

Moringa Oleifera; Glicosideos; Anti-Inflamatérios; Lectinas
de Plantas; Seguranga Hidrica.
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Como todo conhecimento cientifico sobre a Moringa
oleifera ainda esta baseado em estudos experimentais, ha
necessidade de respeitar as etapas da pesquisa clinica para
uso em humanos. Assim, em 2019, a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) proibiu a fabricagao,
importagao, comercializagao, propaganda e distribuigao
de todos os alimentos que contenham Moringa oleifera
(RESOLUCAO-RE N° 1.478, DE 3 DE JUNHO DE 2019).

Da mesma forma, em relacdo ao uso das sementes
para purificagdo de dgua, um estudo para se certificar da
seguranca também faz necessario. Neste contexto, nesta
edicao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, Yurre et
al.’ conduziram uma cuidadosa investigagao sobre os
efeitos cardiotéxicos da WSMoL de sementes de Moringa
oleifera. Os autores avaliaram os possiveis efeitos celulares,
estruturais, elétricos e funcionais no coragao; bem como
efeitos no metabolismo de carboidratos e no peso corporal.
O estudo buscou testar sua hipétese nula e teve éxito em
demonstrar, experimentalmente, a seguranca de utilizagao da
WSMol por 21 dias, e estimula novos projetos de avaliagdo
da seguranga do uso de sementes de Moringa oleifera para
a purificagao da dgua para o uso humano.
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A Prevaléncia da Hipotensao Ortostatica e a Distribuicao da Variacao
Pressorica no Estudo Longitudinal da Satide do Adulto

Prevalence of Orthostatic Hypotension and the Distribution of Pressure Variation in the Longitudinal Study of
Adult Health
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Resumo

Fundamento: A hipotensao ortostatica (HO) tem sido negligenciada na clinica nao havendo estudos sobre sua prevaléncia
na populagao brasileira.

Objetivo: Determinar a prevaléncia de HO e a variacao da pressao arterial (PA) apés manobra postural no Estudo
Longitudinal da Satide do Adulto.

Métodos: No presente estudo descritivo da linha de base (N = 14.833 individuos, 35-74 anos), os participantes ficavam
deitados por 20 minutos e entao levantavam ativamente, com a medida da PA em supino e aos 2, 3, e 5 minutos de
ortostase. A HO foi definida por queda = 20 mmHg na PA sistélica e/ou queda = 10 mmHg na PA diastélica aos 3
minutos, sendo determinada a sua prevaléncia com intervalo de confianca de 95% (IC ). A distribuicao da variacao
da PA ap6s a manobra postural foi determinada numa subamostra (N = 8.011) apés remocao de participantes com
morbidade cardiovascular e/ou diabetes.

Resultados: A prevaléncia de HO foi de 2,0% (IC ., : 1,8 - 2,3), crescente com a idade. Se o critério for a mesma queda
pressorica em qualquer das medidas, a prevaléncia aumenta para 4,3% (IC ,,: 4,0 — 4,7). Em presenca de HO houve
relato de sintomas (tontura, escotomas, nduseas, etc.) em 19,7% dos participantes (IC ., : 15,6 — 24,6) e em apenas 1,4%
(IC,,,: 1,2-1,6) dos sem HO. Os escores-Z —2 das variagdes da PA antes e ap6s manobra postural na subamostra foram
de —14,1 mmHg na PA sistélica e —5,4 mmHg na diastélica.

Conclusao: A prevaléncia de HO varia em funcao do momento da afericao da PA. Os pontos de corte atuais podem
subestimar a ocorréncia de HO na populacao. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(6):1040-1048)

Palavras-chave: Hipotensao Ortostatica/epidemiologia; Prevaléncia; Doenca da Artéria Coronariana; Pressao Arterial;
Posicao Ortostatica.

Abstract

Background: Orthostatic hypotension (OH) has been neglected in clinical practice, and there are no studies on its prevalence in the Brazilian
population.

Objective: To determine the prevalence of OH and blood pressure (BP) changes after the postural change maneuver in participants of the
Longitudinal Study of Adult Health.

Methods: In this descriptive study of baseline data (N = 14,833 adults, ages 35 — 74 years), participants remained lying down for 20 minutes
and subsequently stood up actively. BP measurements were taken while the participants were supine and at 2, 3, and 5 minutes after standing.
OH was defined as a reduction of = 20 mmHg in systolic BP and/or a reduction of = 10 mmHg in diastolic BP at 3 minutes, and its prevalence
was determined with a 95% confidence interval (Cl). The distribution of BP variation after the postural change maneuver was determined in a
subsample (N = 8,011) obtained by removing patients with cardiovascular morbidity and/or diabetes.

Results: The prevalence of OH was 2.0% (95% Cl: 1.8 — 2.3), increasing with age. If the criterion applied were a BP reduction during any
measurement, the prevalence would increase to 4.3% (95% Cl: 4.0 — 4.7). Symptoms (dizziness, scotoma, nausea, etc.) were reported by 19.7%
of participants (95% Cl: 15.6 — 24.6) with OH and 1.4% (95% Cl: 1.2 — 1.6) of participants without OH. The —2 Z-scores of BP variation before
and after the postural change maneuver in the subsample were —14.1 mmHg for systolic BP and —5.4 mmHg for diastolic BR

Conclusion: Prevalence of OH varies depending on when BP is measured. Current cutoff points may underestimate the actual occurrence of
OH in the population. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(6):1040-1048)

Keywords: Hypotension, Orthostatic/epidemiology; Prevalence; Coronary Artery Disease; Blood Pressure; Standing Position.
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Introducao

Estudos longitudinais tém mostrado que a hipotensdao
ortostatica (HO) é preditor de aumento do risco
de mortalidade geral e de outros agravos a salde,
como doenca arterial coronariana e cerebrovascular,
fibrilagao atrial, insuficiéncia cardiaca e novos casos de
hipertensdo.'*

Diretrizes atuais definem a HO como a redugao
sustentada de 20 mmHg da Pressdo Arterial Sistélica
(PAS) e/ou de 10 mmHg da Pressao Arterial Diastélica
(PAD) dentro de 3 minutos ap6s a adogao da ortostase.® A
mesma diretriz sugere uma redugao de 30 mmHg na PAS
em individuos hipertensos como o critério mais adequado.

Desde a primeira definicado de HO,” a quantidade
de estudos investigando a prevaléncia desse achado na
populacao geral tem sido pequena, havendo grande
divergéncia na metodologia da medida da pressao arterial
(PA) e até mesmo nos critérios de definigao. A maior parte
dos estudos tem sido realizada em populagées especificas,
como idosos, portadores de diabetes, hipertensao,
doenga de Alzheimer, individuos hospitalizados ou
institucionalizados.®

Mesmo sendo uma avaliagao simples e barata, a medida
da PA em manobra postural ndo é usual na prdtica clinica
e poucos estudos epidemioldgicos avaliaram essa medida,
seus fatores associados e implicagbes no estado geral de
satde. A prevaléncia de HO encontrada em populagbes
mais préximas da geral varia muito em fungdo da idade,
indo, em sua maioria, desde cerca de 5% (45 a 64 anos)
até 30% em estudos apenas com idosos (> 65 anos).*’
Praticamente a totalidade dos estudos foi realizada em
populacées da América do Norte,>'° Europa'? e Asia,'" e
nenhum deles levou em consideragao o critério de queda
de 30 mmHg na PAS para hipertensos.

O objetivo deste estudo foi determinar a prevaléncia de
HO em uma populagdo brasileira, verificar sua associagao
com sintomas e descrever a distribuicao da variagao da
PA ap6s a manobra postural.

Métodos

Desenho e populacao de estudo

Trata-se de um estudo descritivo realizado com dados
coletados na linha de base (2008-2010) do Estudo
Longitudinal de Satde do Adulto (ELSA-Brasil), com
uma coorte de 15.105 servidores publicos de ambos os
sexos, de 35 a 74 anos de idade, cujo objetivo principal
foi de determinar a incidéncia de doencas cronicas e os
seus determinantes na populacao brasileira. A pesquisa
vem sendo conduzida em seis centros de investigacao
sediados em instituicoes publicas de ensino superior e
pesquisa, sendo os participantes os servidores publicos,
ativos ou aposentados, destas instituigoes. Detalhes
sobre a amostragem, recrutamento e dados coletados na
linha de base foram publicados anteriormente.'>"> Neste
estudo foram incluidos todos os participantes do ELSA-
Brasil, exceto os que ndo possuiam dados completos da
manobra postural. A amostra final foi composta por 14.833
individuos (Figura 1).

Manobra postural e hipotensao ortostatica

Para a realizagdo da manobra postural, o participante
permanecia deitado por cerca de 20 minutos enquanto era
submetido ao protocolo de aferigdo do indice tornozelo-
braquial (ITB). Foram obtidas trés medidas da PA no brago
direito na posigdo supina com intervalo de dois minutos
entre elas. Utilizou-se a média das duas dltimas medidas
como o valor da PA em supino. Em seguida, o aferidor
instrufa o participante a se levantar (se necessdrio com
ajuda) e a manter postura ereta, com apoio apenas dos
pés. A PA foi novamente medida aos 2, 3 e 5 minutos ap6s
adogao da ortostase, com o brago do participante sem
apoio.™ Em formuldrio préprio, o aferidor deveria anotar a
presenga de sintomas relatados espontaneamente (tontura,
alteragoes visuais, ndusea, etc.). Em funcao da intensidade
dos sintomas, o protocolo podia ser alterado fazendo-se as
medidas da PA na posigao sentada.

Brasil
n=15.105

Amostra inicial da linha de base do ELSA-

Individuos excluidos
n=272

Critério de exclusdo

Dados de manobra
postural incompletos

Amostra final
n=14.833

Figura 1 - Fluxograma do estudo.
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Houve uma rotina de treinamento, certificagao e
recertificacao periédica dos aferidores. Supervisores treinados
e certificados em nivel central treinaram as equipes locais.™

Todas as medidas da PA foram obtidas com aparelho
oscilométrico validado (Omron HEM 705CPINT, Japao)'
com tamanho do manguito escolhido de acordo com a
circunferéncia do brago. Em 27 participantes foi necesséria a
utilizagdo do esfigmomanémetro de mercirio (Unitec, Brasil)
por falha na leitura do aparelho oscilométrico. Outros 14
participantes nao conseguiram manter a ortostase para todas
as medidas pressoricas e tiveram incremento pressérico com
o retorno a posicao supina. Para estes fez-se uma corregao
baseada na média dos deltas presséricos dos individuos
que permaneceram eretos com o mesmo valor de queda
pressorica.

Definiu-se HO pela presenca de queda da PAS de = 20
mmHg e/ou da PAD de = 10 mmHg na medida de 3 minutos
ap6s adogao da ortostase.®” Posteriormente foi feita avaliagao
de prevaléncia considerando a queda pressorica em qualquer
medida ou ainda adotando-se a queda de = 30 mmHg na
PAS dos hipertensos.

Analise estatistica

A prevaléncia de HO foi determinada por sexo, faixa
etaria, raga/cor e escolaridade. Os dados de prevaléncia
foram apresentados como frequéncia e intervalo de confianca
(IC) de 95%. A fim de afastar a influéncia da presenga de
doencas cardiovasculares ou diabetes, a prevaléncia de HO
foi recalculada para uma subamostra gerada pela remogao
dos individuos com hipertensao (em uso ou nao de anti-
hipertensivos), diabetes, auto-relato de insuficiéncia cardiaca,
doenga corondria prévia (infarto ou colocagao de stent) e
acidente vascular cerebral (AVC). Foram descritos ainda as
médias e desvios padrdes de idade de cada subamostra. Além
disso foi verificada a prevaléncia de sintomas relacionados a
mudanga postural nos individuos com e sem HO.

Descreveu-se também a média e o desvio padrao (DP) da
variagao da PA (delta da pressao: PA em ortostase menos PA
em supino) por faixa etdria e em geral, tanto para a variagao da
PAS, quanto para a variagao da PAD. Por fim foram calculadas
as prevaléncias de HO considerando as quedas presséricas aos
2, 3 e 5 minutos, assim como para o critério de queda de = 30
mmHg na PAS aos 3 minutos, nos hipertensos. Ainda tragou-se
um diagrama de Venn com as medidas dos trés momentos.
As andlises foram efetuadas utilizando os softwares Microsoft
Office Excel e o IBM SPSS Statistics 21.

Questoes éticas

O ELSA-BRASIL foi submetido e aprovado nos Comités
de Etica em Pesquisa das instituiges envolvidas e todos os
participantes assinaram o termo de consentimento.®

Resultados

A prevaléncia de HO por sexo, faixa etdria, raga/cor e
escolaridade na populagdo do estudo e na subamostra é
apresentada na Tabela 1. A média de idade na populagao
total do estudo foi maior do que na subamostra (52,1 = 9
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Tabela 1 - Prevaléncia de hipotensao ortostatica segundo dados
sociodemograficos, ELSA-Brasil (2008 - 2010)

Hipotensao ortostatica

Varidveis Prevaléncia
Presente  Total (IC 95%)
Populagéo do estudo (n = 14.833)
Masculino 135 6.796 20(1,7-24)
Sexo
Feminino 165 8.037 2,0(1,8-24)
35a44 anos 39 3298 1,2(0,9-1,6)
45 a 54 anos 93 5.825 16(1,3-2,0)
Faixa etaria
55 a 64 anos 116 4157 28(2,3-33)
65a 74 anos 52 1.553 33(26-473)
Preta 59 2342 25(20-32)
Parda 81 4.110 1,9(1,6-24)
Cor ou raga
Branca 139 7679 18(1,5-21)
Amarela/indigena 13 525 25(1,5-42)
Até fundamental 57 1883 30(23-39)
completo
Escolaridade Médio completo M0 5433 21(18-26)
Superior completo 133 7817 1,7(14-20)
Total 300 14833 20(18-22)
Subamostra da populagéo do estudot (n =8.011)
Masculino 56 3289 1,7(13-22)
Sexo
Feminino 66 4722 14(1,1-18)
35a44 anos 33 2570 1,3(09-18)
45254 anos 50 3.388 15(1,1-1,9)
Faixa etaria
55 a 64 anos 30 1.688 18(1,2-25)
65 a 74 anos 9 365 2,5(1,3-4,6)
Preta 16 1.223 1,3(0,8-2,1)
Parda 39 2219 18(1,3-24)
Raca
Branca 63 4.181 15(1,2-19)
Amarela/indigena 3 284 1,1(04-31)
Até fundamental 15 645 23(14-38)
completo
Escolaridade Medio completo 39 2643 15(11-20)
Superior completo 68 4723 14(1,1-19)
Total 122 8.011 15(1,3-18)

*IC 95%: intervalo de confianga de 95%. t: Populagéo do estudo apés a
exclusdo de hipertensos, usudrios de anti-hipertensivos, diabéticos, com
histéria de insuficiéncia cardiaca, doenga corondria grave, infarto e acidente

vascular cerebral.
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anos versus 49,1 = 8,2 anos, respectivamente; p < 0,01). As
prevaléncias de HO nestes dois grupos foram, respectivamente,
de2,0%(C,, 1,8-2,3)e1,5%(C,,: 1,3-1,8). Considerando
em toda a populagao os individuos com menos de 60 anos
e com 60 anos ou mais, a prevaléncia de HO foi de 1,6%
(IC,: 1,4-19 e 3,2% (ICy,: 2,8 — 4,1), respectivamente.

Na subamostra, esses valores foram 1,4% (IC,,: 1,1 - 1,7;

média de idade = 47,2 anos) e 2,6% (IC,,: 1,8 — 3,8; média
de 64,3 anos), respectivamente. O efeito da idade fica mais
claro agrupando-se os individuos por décadas. Observa-se
que a prevaléncia abaixo de 55 anos é praticamente idéntica
na populagao total e na subamostra. A partir desta idade, a
subamostra apresenta prevaléncias menores. Outro fator com
impacto na prevaléncia foi a escolaridade, havendo aumento
progressivo da prevaléncia entre os participantes de menor
escolaridade, tanto na populagao total como na subamostra.

Foram referidas alteragoes de protocolo em 775 (5,2%)
individuos. Em 33,7% destes casos (260 individuos ou 1,8% da
populagao total), relatou-se a ocorréncia de sinais e sintomas
sugestivos de HO (tontura, dificuldade em permanecer em pé
sem apoio, nduseas, e mais raramente vomito). As mudangas
de protocolos nos demais casos decorreram, em geral, de
limitagbes fisicas que dificultavam a realizagdo da manobra,
uso do brago ou perna esquerda (ITB), e do esfigmomanémetro
de mercdrio.

O relato de sintomas associados a HO ocorreu em apenas
1,4% (IC,,,: 1,2 - 1,6) dos individuos sem HO, valor este que
subiu para 19,7% (IC,,: 15,6 — 24,6) naqueles com HO e para
43% (IC,,,,: 33,0 - 53,6) quando a HO era definida por queda
de ambas as pressoes.

Os valores médios e o DP das variacoes das PAS e PAD na
manobra postural em toda a coorte e na subamostra estao
descritas por sexo e faixa etdria na Tabela 2. Observa-se que,
na média, as variagdes pressoricas sao positivas, sem diferengas

entre sexos e idade.

A Figura 2A apresenta as variagdes pressoricas por faixa de
diferenca. Observa-se que geralmente essa oscilagao situa-se
de —10a +10 mmHg na PAS e de aumentos de até 10 mmHg
na PAD. H4 aumento da PAS em 66,4% da populagdo e em
88,0% da PAD. A Figura 2B contém o histograma das variagoes
na subamostra. Estao sinalizados os valores da média menos
dois DP e o atual valor de referéncia. As variagoes seguem
distribuicdo normal e semelhante, e os pontos de corte atuais
situam-se entre dois e trés DP abaixo da média.

A prevaléncia aos 3 minutos considerando o critério de
queda de 30 mmHg nos individuos hipertensos foi de 1,5%
(IC,,,: 0,3 = 1,7), totalizando 222 participantes. Ainda sobre
a medida dos 3 minutos, considerando a queda em ambas as
pressoes, a prevaléncia situou-se em 0,6% (ICy,: 0,5-10,7),
queda somente na PAS prevaléncia em 1,6% (IC,,: 1,4 -1,8)
e queda somente na PAD em 1,0% (IC,.,,: 0,9 - 1,2).

95%"

A Figura 3 apresenta o diagrama de Venn para a HO aos 2,
3 e 5 minutos. Nota-se que 265 individuos tiveram HO aos 2
minutos, prevalénciade 1,8% (IC,,, 1,6-2,0); e 385 individuos
aos 5 minutos, 2,6% (IC,,, 2,4-2,9). Em toda amostra, 94
individuos apresentaram HO em todas as medidas. Novamente
nao se observou diferenca significativa entre sexos e raga/cor,
mas houve uma progressao importante com a idade e com

niveis mais baixos de escolaridade. A presenca de sintomas
relacionados a HO foi relatada em 10,2% (IC,,,. 7,1 -14,4)
dos que apresentaram HO aos 2 minutos e 17,4% (IC,,: 13,9
—21,5) dos que apresentaram aos 5 minutos.

A prevaléncia de HO considerando a existéncia de queda
pressorica aos 2 ou 3 minutos sobe para 2,9% (IC,,, 2,7 - 3,2)
e alcanca 4,3% (IC,,,: 4,0 — 4,7) quando considerada queda
pressérica em pelo menos uma das trés medidas. Na populagao
acima de 60 anos esses valores seriam de 5,1% (IC,. : 4,4—5,9)

95%"
e7,3% (IC,,: 6,5 8,2), respectivamente.

95%"

Discussao

Em nosso conhecimento, esse é o primeiro estudo de
prevaléncia de HO em uma grande amostra da populagao
brasileira. Destaca-se que o valor de 2,0% encontrado foi similar
em homens e mulheres e apresentou nitido crescimento com a
idade, notadamente a partir dos 55 anos. Na subamostra gerada
com menor influéncia de fatores confundidores, a prevaléncia
caiu para 1,5%. Essa queda decorreu principalmente das
diferencas nas faixas superiores a 55 anos.

A comparabilidade de dados entre estudos sobre HO é dificil,
dada a diversidade de caracteristicas das populagées, sobretudo
no que diz respeito a faixa etdria, e a heterogeneidade dos
métodos utilizados na execugao da manobra postural. Em
populagdes nao especificas, similares a geral, sao encontradas
prevaléncias que oscilam entre 2,73%" a 58,6%."” A mais baixa
(2,73%) foi descrita nos participantes do Atherosclerosis Risk
in Communities (ARIC) Study, cuja média de idade era de 53
anos, ou seja, similar a da linha de base do ELSA-Brasil. No
ARIC a PA foi medida na posigao supina e depois em pé a
cada 30 segundos por 2 minutos, utilizando-se a média dessas
medidas (exceto a primeira) para definir HO. Destaca-se que os
participantes eram normotensos. Ja para Cooke etal. (58,6%),"
a média de idade era de 73 anos e a PA foi medida de modo
continuo (batimento a batimento), durante 3 minutos em mesa
de tilt com inclinagao de 70°. A HO foi definida pela queda
pressérica a qualquer momento durante o monitoramento,
independente da duragao. Assim, as diferencas de prevaléncia
decorrem da diversidade de populagdes e de metodologia,
tendo como trago comum apenas os pontos de corte da queda
pressérica. Em nossa prépria amostra considerando a queda
pressorica de 2 ou de 3 minutos, ou a queda em qualquer
medida, a prevaléncia cresce de 2,9% e 4,3%, respectivamente,
sendo a dltima mais que o dobro da prevaléncia somente no
terceiro minuto (2,0%) que tem sido o momento mais referido
em estudos descritos na literatura.

Ha grande variagao em relagdo ao tempo da medida. Ha
estudos medindo a PA ap6s 3 minutos da ortostase;'® apés 1 e
3 minutos, considerando a queda em uma das duas medidas
a partir da medida da posicao supina;' ou da medida com o
participante sentado;** medindo ap6s 1 minuto;* ou ap6s 1, 2
e 3 minutos®' ou 1, 2 e 5 minutos,* considerando a queda em
qualquer medida; medindo de forma continua, considerando
a queda entre 60 e 110 segundos;* existindo ainda outras
variacoes.'"?*

A diretriz atual recomenda a definigao pela queda pressorica
dentro de 3 minutos® apés a ortostase. Nao ha consenso,
entretanto, sobre qual o melhor momento dentro deste periodo.
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Tabela 2 - Variagao das pressoes sistolica e diastdlica (mmHg) aos 3 minutos, na populagao total do estudo e na subamostra da populagao

do estudo, por sexo e faixa etaria, ELSA-Brasil (2008 - 2010)

Faixa etaria por sexo A PAS (mmHg) A PAD (mmHg)
Média Desvio 20 30 Média Desvio 20 30
) padrio(0) M H (v padrio(0) ¥ ¥

Populagao do estudo (n = 14.833)

Total Total 3,62 9,72 -1581 -25,53 7,05 6,56 -6,07 -12,64
Masculino 3,80 9,51 -15,21 -24,72 7,33 6,63 -5,93 -12,56
Feminino 347 9,89 -16,31 -26,20 6,81 6,50 -6,18 -12,67
35a44 anos Total 4,05 8,34 -12,63 -20,97 8,67 6,34 -4,00 -10,34
Masculino 3,99 8,44 -12,89 -21,33 9,22 6,13 -3,05 -9,18
Feminino 410 8,25 -12,40 -20,65 8,19 6,48 -4,76 -11,24
45a54 anos Total 3,59 9,06 -14,53 -2359 7,29 6,51 -5,74 -12,26
Masculino 4,04 8,74 -1344 -22,18 7,81 6,69 -5,57 -12,26
Feminino 321 9,30 -15,39 -24,69 6,85 6,33 -5,82 -12,15
552 64 anos Total 323 10,70 -18,16 -28,86 6,15 6,44 -6,74 -13,18
Masculino 327 10,56 -17,85 -2840 6,22 6,38 -6,55 -12,94
Feminino 3,20 10,81 -1841 -29,22 6,09 6,49 -6,89 -13,38
65a 74 anos Total 391 11,81 -19,70 -31,51 5,13 6,64 -8,15 -14,79
Masculino 3,86 11,21 -18,57 -29,78 4,55 6,57 -8,58 -15,15
Feminino 3,9 12,38 -20,79 -33,17 5,70 6,67 -7,63 -14,30
Subamostra da populagéo do estudo* (n=8.011)
Total Total 3,77 8,93 -14,09 -23,03 748 6,43 -5,39 -14,96
Masculino 376 8,83 -13,90 -22,73 7,89 6,40 -4,90 -15,79
Feminino 3,78 9,01 -14,23 -23,24 7,19 6,44 -5,70 -14,38
35a44 anos Total 417 8,35 -12,53 -20,88 8,70 6,30 =391 -17,39
Masculino 3,99 8,53 -13,08 -21,61 9,25 6,16 -3,07 -18,49
Feminino 4,32 8,21 -12,10 -20,31 8,27 6,38 -4,49 -16,54
45 a 54 anos Total 3,59 8,67 -13,76 -2243 7,31 6,35 -5,39 -14,62
Masculino 392 833 -12,74 -21,07 7383 6,28 -4,74 -15,66
Feminino 3,36 8,89 -14,43 -23,32 6,95 6,37 -5,79 -13,90
55a 64 anos Total 3,50 9,80 -16,11 -25,91 6,37 6,38 -6,38 -12,74
Masculino 3,00 9,75 -16,49 -26,23 6,41 6,41 -6,40 -12,82
Feminino 379 9,83 -15,87 -25,70 6,34 6,36 -6,38 -12,69
65a 74 anos Total 3,89 10,80 -17,71 -28,52 5,64 6,88 -8,13 -11,27
Masculino 3,65 10,92 -18,19 -29,11 480 6,62 -843 -9,61
Feminino 4,08 10,73 -17,39 -28,12 6,29 7,04 -7,79 -12,57

A: diferenga das pressdes antes e apds ortostase; u1: média; o: desvio padréo; *: Populagéo do estudo apos a excluséo de hipertensos, usuérios de anti-hipertensivos, diabéticos,
auto-relato de insuficiéncia cardiaca, doenga corondria grave, infarto e acidente vascular cerebral.

A fim de determinar o tempo mais apropriado, um estudo?
avaliou 407 idosos (média de idade de 78,7 + 7,8 nos com
HO e 74,1 = 8,6 nos sem HO aos 3 minutos) ap6s 1, 3 e
5 minutos da ortostase. A prevaléncia encontrada foi de
21,86%, 21,37% e 19,90%, respectivamente, e os parametros
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associados & HO foram os mesmos nos trés momentos. E
destacado que 29 idosos apresentaram HO somente no
primeiro minuto, 18 somente no terceiro e 12 somente
no quinto. Os autores sugerem a adogao de 1 minuto para
utilizagdo na pratica clinica por necessitar de menor tempo (o
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Figura 2 - A) Alteragdo das pressoes sistolica e diastolica apos 3 minutos de ortostase por faixa de diferenga em toda a populagéao do estudo, ELSA-Brasil (2008 - 2010).
B) Histograma dos deltas das pressoes arteriais sistolica e diastolica aos 3 minutos ap6s a ortostase, na subamostra da populagéo do estudo, ELSA-Brasil (2008 - 2010).

que é importante principalmente em idosos) e por identificar
a maioria dos casos. Destaca-se que se a definicdo de HO
fosse feita com base na queda pressorica a qualquer tempo,
a prevaléncia seria maior.

Outros estudos®*?” sugerem avaliagbes mais prolongadas,
de até 10 minutos, uma vez que muitos participantes
desenvolveram HO tardiamente. Em nosso estudo, com média
de idade mais baixa (52,1 = 9,1 anos), alguns participantes
também desenvolveram queda pressérica mais tardia, visto

que a prevaléncia aos 3 minutos foi maior que aos 2, e que
a de 5 minutos foi maior que ambas.

E preciso ter cautela na interpretacao dos dados provenientes
de monitorizacdo continua da PA apés adogao de ortostase.
Nesses casos, um declinio pressérico fisiolégico pode ser
esperado ap6s adogao da ortostase, principalmente nos idosos,
pela reducdo subita do retorno venoso e do débito sistélico,
até que os mecanismos de compensagao estabilizem a PA.
Finucane et al.,' notou estabilizacao dentro de 30 segundos

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(6):1040-1048
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Figura 3 - Diagrama de Venn sobre a hipotenséo ortostatica aos 2, 3 e 5 minutos, incluindo a descri¢do da prevaléncia total e segundo dados séciodemogréficos dos
individuos com hipotenséo ortostatica nos trés momentos, ELSA-Brasil (2008 - 2010).

em individuos entre 50 a 59 anos, e com mais de 30 segundos
nos individuos mais velhos. Tendo em vista essa queda inicial,
considerar a queda independente do momento que ela ocorre
como HO pode ser inapropriado. Os trabalhos que assim
procedem tém encontrado prevaléncias muito altas, como
58,6%, encontrada por Cooke et al.,'” Tais valores devem conter
grande quantidade de falsos positivos. Cooke etal.,'” mencionam
que, caso fosse considerada a queda sustentada da PA com
duragdo minima de 60 segundos, a prevaléncia cairia para
23,3% e para apenas 9%, caso fosse considerada a manutengao
por 180 segundos.

Apbs essas consideragdes sobre a heterogeneidade das
populagoes e métodos, a comparagao entre os trabalhos deve ser
cautelosa. Estudos em populagoes com faixa etdria semelhante
a do ELSA apresentam prevaléncias entre 2,73%" a 7,4%;* com
destaque para os artigos referentes as coortes ARIC*>*® e Malmo
Preventive Project (MPP)."2 As variagdes decorrem de exclusoes
nas amostras em fungao dos desfechos de cada artigo. A maioria
dos artigos do ARIC apresenta prevaléncia de cerca de 5%. Em
todos eles a média de idade foi de cerca de 53 anos. Os artigos
do MPP apresentam prevaléncia de cerca de 6% e amostras bem
semelhantes, com média de idade de 48 anos.

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(6):1040-1048

Destaca-se que estudos de prevaléncia em individuos com
menos de 45 anos sao escassos. Encontramos apenas um?* com
individuos de 18 a 100 anos (média de 49 anos). Entretanto, a
prevaléncia por faixa etaria nao foi mencionada.

O aumento da prevaléncia de HO com o envelhecimento
estaria ligado a uma série de causas. Pode-se citar as alteragoes
na funcao barorreflexa, respostas vasoconstritoras inadequadas,
redugdo da complacéncia cardiaca e vascular, diminuigdo do
volume sanguineo e menor eficiéncia dos misculos esqueléticos
de atuar como bomba facilitadora do retorno venoso.?® Além
disso, em idades mais avangadas é maior a prevaléncia de
hipertensao arterial, condicao associada a HO. Isso, entretanto,
parece ndo ter ocorrido em nosso estudo haja vista que o
aumento pressérico na populagao total do ELSA foi similar aquele
observado na subamostra, tanto em relagdo a pressao sistélica
como diastélica (Tabela 2).

Em nossa populacao, além da faixa etdria, uma menor
escolaridade também indicou tendéncia de aumento de
HO, traco este observado tanto na amostra global como na
subamostra, com uma atenuagao neste Gltimo grupo. Ressalta-
se que as diferencas de idade sdo um fator adjacente a estes
achados, ja que os grupos com menor escolaridade apresentaram
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média de idade maior (56,5 anos na categoria de menor
escolaridade e de 51,9 na de maior, na populagao total; na
subamostra essas médias foram de 53,4 anos e de 49,3 anos,
respectivamente).

Com relagdo a presenga de sintomas, observamos que a
prevaléncia de HO é significantemente maior quando algum
sintoma caracteristico de queda no fluxo sanguineo cerebral é
relatado, principalmente quando a queda ocorre em ambas as
pressoes. No Cardiovascular Health Study,'® 20% dos individuos
com HO apresentaram sintomas e no Rotterdam Study® este
indicador foi de 13,9%. Esses valores sao proximos aos detectados
no ELSA-Brasil, confirmando que a HO é assintomatica na
maioria dos individuos. A presenca de sintomas é relevante
para iniciar novas avaliagbes diagndsticas e tomar decisoes
terapéuticas. No entanto, ndo ha diretrizes sobre a tomada de
decisoes clinicas nos portadores de HO, mas sem sintomas.*'

Adistribuicao dos deltas das pressoes resultaram em escores-Z
de —2 a —14,09 mmHg para a PAS e de —5,39 mmHg na PAD
na subamostra de pacientes sem a presenga de hipertensao
(medicados ou nao), diabetes, histérico de insuficiéncia cardiaca,
doenga corondria grave, infarto ou AVC. Rose et al.,” em amostra
de 6.951 participantes, ap6s a exclusdao dos hipertensos,
encontraram valor semelhante no percentil 5 da queda da
PAS (—=15,25 mmHg) mesmo utilizando um método diferente.
Ressalta-se que os documentos que definiram a HO®’ relatam
o ponto de corte de —20 mmHg na PAS e —10 mmHg na PAD.
Considerando que a variagao pressorica apresenta distribuicao
gaussiana, os pontos de corte atualmente recomendados para
definir presenca de HO estariam além daqueles previstos por um
critério estatistico padrao, isto €, considerar variagdo excessiva
os individuos que se situam nos 5% inferiores de distribuicao da
curva. A definicao de ponto de corte além deste limite aumenta a
probabilidade de falsos negativos, ou seja, individuos portadores
de HO que ndo receberiam este diagndstico e a orientacao
adequada em fungao do estabelecimento de pontos de corte
com base empirica e ndo com achados experimentais.

Com relagdo a prevaléncia de HO, considerando o critério
de uma queda = 30 mmHg em hipertensos, nota-se pequena
diminuigao da prevaléncia (de 2% para 1,5%), obviamente pelo
deslocamento para a esquerda do ponto de corte. A sugestao
de 30 mmHg é justificada na diretriz® devido a maior PA inicial
dos hipertensos. Entretanto, nos hipertensos do ELSA, menos da
metade apresentava PA ndo controlada, ficando a ddvida em
como proceder nessa situagao, jd que a mesma nao é abordada
na definicdo. Nao encontramos alusao sobre a prevaléncia em
hipertensos utilizando esse critério em outros estudos.

Sobre a prevaléncia nas demais medidas, destaca-se que
houve aumento com o passar do tempo, e que muitos individuos
apresentaram HO somente em uma das trés medidas presséricas.
A prevaléncia simultanea nos trés momentos foi de apenas
0,6%, tendo também relacdo com o envelhecimento, e 4,3%
em qualquer um dos momentos. Uma andlise associativa com
os principais fatores relacionados a HO encontrados na literatura
pode indicar qual(s) o(s) momento(s) mais adequado(s) para
avaliagdo da HO nessa populacao.

Sobre a presenca de sintomas e a prevaléncia de HO nos

trés momentos, os individuos que tiveram HO aos 3 minutos
foram os que mais relataram sintomas. Vale lembrar que nao

ha informacao sobre o momento exato do relato, podendo
o sintoma ter sido relatado/ocorrido logo apds a ortostase ou
mais préximo a medida pressérica de 5 minutos. A presenga
de sintomas, principalmente tontura e sincope, pode ter
grande impacto na satde dos individuos, ja que pode afetar
sua mobilidade e seguranca.

A extensao dos achados da nossa amostra para a populagao
geral deve ser feita com cautela por tratar-se de uma coorte
profissional. Entretanto, a amostra é grande para permitir
andlises de subgrupos e grande parte do espectro de variagao
de idade, raga/cor e escolaridade existente na populagao
brasileira estd representada em ambos os sexos. Portanto, na
auséncia de dados populacionais, os dados do ELSA constituem
atualmente a melhor referéncia para a presenga de HO na
populacao brasileira.

Conclusao

A prevaléncia de HO em uma amostra de trabalhadores
publicos brasileiros foi de cerca de 2% ao se levar em
consideragao as medidas pressoricas obtidas 3 minutos apés
adogao da ortostase. A prevaléncia é igual em ambos os sexos
e a idade é o fator que mais influi na prevaléncia. A medida
pressérica aos 3 minutos ap6s adogao de ortostase é a que
melhor se correlaciona com a presenga de sintomas. Os atuais
pontos de corte (-20 mmHg na PAS e -10 mmHg na PAD)
podem subestimar a real ocorréncia de HO na populagao.
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A homeostase da pressao arterial (PA) depende de
mecanismos fisiolégicos complexos que envolvem
interacoes continuas dos sistemas cardiovascular, renal,
neural e endécrino. Esses mecanismos também devem
garantir a manutencao do débito cardiaco adequado,
mesmo em situagdes de rdpidas variagoes circulatdrias.
Uma dessas situacoes estd relacionada as mudancgas
dindmicas da postura, de deitado para em pé, quando a
rapida reducao do retorno venoso pode afetar a pré-carga,
o volume sistélico e a pressao arterial média. A hipotensao
ortostatica (HO) é uma manifestacao de disfuncao
autondmica e ocorre quando os mecanismos adaptativos
cardiovasculares falham em compensar essas alteragdes ao
assumir a posicdo em pé.’

O diagnéstico de HO requer a demonstracao de diminuicao
significativa e persistente da PA durante a ortostase, seja pelo
teste de se levantar ativamente a beira leito ou pelo teste
de inclinacao (tilt-test). Diretrizes nacionais e internacionais
endossam a definigdo de HO como uma queda =20 mmHg
na pressao arterial sistélica (PAS) ou uma queda =10 mmHg
na pressao arterial diastélica (PAD) dentro de 3 minutos apds
a posicdo ortostatica, independentemente da presenca de
sintomas.>* Essa definigdo foi estabelecida pela primeira vez
por um consenso em 1996 e foi baseada em varios pequenos
estudos fisiolégicos, além de consideragdes pragmaéticas.” Com
essa definicdo, evidéncias crescentes tém demonstrado que a
HO prediz mortalidade por todas as causas®’ e incidéncia de
doencas cardiovasculares,”® sendo ainda mais relevante do
que o descenso noturno reverso, observada na monitorizagao
ambulatorial da PA, para predizer eventos cardiovasculares.’
Uma meta-andlise recente envolvendo 121.913 individuos
e um acompanhamento médio de 6 anos relatou que a HO
estava associada a riscos 50, 41 e 64% maiores de morte
por todas as causas, doenga arterial coronariana e acidente
vascular cerebral, respectivamente.®
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Para determinar a prevaléncia de HO em uma populagao
brasileira, Velten e colegas apresentam nesta edicao dos
Arquivos uma andlise detalhada do comportamento da
pressao arterial apés manobras posturais em 14.833 individuos
do estudo ELSA-Brasil."® A coorte ELSA-Brasil incluiu 15.105
funcionarios plblicos de 35 a 74 anos de 5 universidades e
1 instituto de pesquisa localizados em diferentes regides do
Brasil. O estudo foi realizado de 2008 a 2010 e desenvolvido
para abordar a incidéncia de doencas cardiovasculares e
os principais fatores de risco associados entre funcionarios
funciondrios ativos ou aposentados dessas instituigdes." A
prevaléncia relatada de HO nessa populacao foi de 2,0%
e aumentou com a idade, chegando a 3,3% em individuos
entre 65 e 74 anos. Entre aqueles com triagem positiva para
HO, a presenca de sintomas foi observada em 19,7%, contra
apenas 1,4% entre aqueles sem HO. Os sintomas foram
relatados em até 43% dos individuos que apresentaram queda
concomitante na PAS e PAD.

Para além de um inquérito epidemiolégico, em um
pais onde muitos desses dados sdo escassos ou ausentes,
este estudo levanta algumas questbes que merecem ser
abordadas. Primeiro, a prevaléncia de HO nesta coorte foi
baixa. Infelizmente, ndo existem outros estudos na literatura
que tenham investigado a prevaléncia de HO no Brasil, e esse
também é outro mérito dos autores. Pesquisas epidemioldgicas
internacionais demonstram que a prevaléncia de HO varia de
5 a 20%, mas pode chegar a 30% em individuos com mais de
70 anos de idade.""? Neste trabalho de Velten et al.," mesmo
em individuos com mais de 64 anos, a prevaléncia ainda era
muito menor do que os relatos anteriores. As razdes para essa
discrepancia nao foram claras. Uma parcela significativa dos
idosos acima de 74 anos foi excluida e poderia aumentar esse
ndmero, mas as caracteristicas basais do estudo ELSA-Brasil
ainda apontam para uma populagdo com alta frequéncia
de fatores de risco: 63,1% tinham excesso de peso, 61,5%
apresentavam colesterol alto, 35,8% apresentavam PA elevada,
e 20,3% tinham tolerancia a glicose comprometida.” Se a
baixa prevaléncia apenas reflete uma populagao especifica,
retomaremos esse tépico mais adiante neste artigo.

Segundo, como parte da avaliagdo do protocolo, a
manobra de mudanga postural incluiu medidas da PA aos
2, 3 e 5 minutos ap6s o repouso. Os autores apontam que
a prevaléncia de HO pode mais que dobrar, para até 4,3%,
quando se considera a redugao da PA em pelo menos uma
das trés medidas. No entanto, ao comparar apenas as medidas
de 3 e 5 minutos, a prevaléncia de HO aumenta de 2,0 para
2,6%. Embora esses individuos tendam a ser mais sintométicos
aos 5 minutos, o0 aumento da sensibilidade para a triagem de
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HO é pequeno, e certamente ndo justifica estender as medidas
além de 3 minutos durante uma avaliacdo no consultério.

Mas talvez um dos aspectos mais interessantes deste
trabalho tenha sido o célculo dos escores Z para variagoes
da PA, observando valores inferiores aos estabelecidos pelas
diretrizes para um subconjunto especifico da populagao.
A distribuicdo da variacdo da PA resultou em escores Z -2
de -14,09 mmHg para PAS e -5,39 mmHg para PAD na
subamostra de pacientes sem hipertensao, diabetes, histéria
de insuficiéncia cardiaca, doenca arterial coronariana,
infarto do miocardio prévio ou acidente vascular cerebral.
Isso significa que, nesta coorte de adultos brasileiros, os
atuais limiares nacionais e internacionais podem subestimar
a presenga de HO. Essa diferenga pode, inclusive, explicar
a menor prevaléncia nessa coorte brasileira. Como existem
reflexos autonémicos envolvidos na resposta fisiolégica da
PA em pé," é razoavel admitir que poderiamos ter variagoes
diferentes para diferentes populagdes. Em outras palavras,
um ndmero nao pode servir para todos. O estudo de Velten
etal." fornece dados para uma discussao mais ampla sobre
esse assunto. Obviamente, mais dados serao necessarios
em populagdes diversas, uma vez que o estudo ELSA-Brasil
avaliou apenas uma amostra especifica de funciondrios de
seis instituicoes brasileiras.

Independentemente se entraremos em discussoes sobre os
limiares de HO no pais — se uma queda de 20 ou 14 mmHg
na PAS —, isso ndo muda o fato de que o problema pode
continuar sendo negligenciado na prdtica clinica. Existe uma
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Resumo

A infeccao pelo coronavirus denominada COVID-19
promoveu crescente interesse de cardiologistas, emergencistas,
intensivistas e pesquisadores, pelo estudo do acometimento
miocdrdico partindo de diferentes formas clinicas decorrentes
de desmodulagao imunoinflamatéria e neuro-humoral.

O acometimento miocardico pode ser minimo e apenas
identificado a partir de alteragdes eletrocardiograficas,
principalmente por aumento de troponinas cardfacas, ou no
outro lado do espectro pelas formas de miocardite fulminante
e sindrome de takotsubo.

A descrigao de provavel miocardite aguda tem sido
comumente apoiada pela observagao da troponina elevada
em associacao com disfungao. A cldssica definicao de
miocardite, respaldada pela biépsia endomiocardica de
infiltrado inflamatério é rara, e foi observada em um Gnico
relato de caso até o momento, nao se identificando o virus
no interior dos cardiomidcitos.

Assim, o fen6meno que se tem documentado é de
injria miocardica aguda, sendo obrigatério afastar doenga
coronadria obstrutiva a partir da elevacao de marcadores de
necrose miocardica, associada ou ndo a disfuncao ventricular,
provavelmente associada a tempestade de citoquinas e
outros fatores que podem sinergicamente promover lesao
miocardica, tais como hiperativagao simpdtica, hipoxemia,
hipotensao arterial e fendmenos trombéticos microvasculares.

Fenémenos inflamatérios sistémicos e miocardicos apés
infecgao viral estdo bem documentados, podendo evoluir para
remodelamento cardiaco e disfungao miocardica. Portanto, sera
importante a cardiovigilancia desses individuos para monitorar
o desenvolvimento do fenétipo de miocardiopatia dilatada.
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A presente revisdo apresenta os principais achados
etiofisiopatolégicos, descricao da taxonomia desses tipos de
acometimento cardiaco e sua correlagdo com as principais
formas clinicas do componente miocardico presente nos
pacientes na fase aguda de COVID-19.

Introducao

A lesdao miocardica, evidenciada por biomarcadores
cardfacos elevados, foi reconhecida entre os primeiros casos
de COVID-19, na China. O relatério do Conselho Nacional
de Satde da China relatou que quase 12% dos pacientes
sem doenca cardiovascular (DCV) conhecida apresentaram
niveis elevados de troponina ou parada cardiaca durante a
hospitalizagao.

Estes achados estimularam a pesquisa e o interesse por
parte de cardiologistas, intensivistas e pesquisadores clinicos,
pelo reconhecimento precoce destas anormalidades, bem
como a busca dos mecanismos fisiopatolégicos e o seu real
impacto progndstico.

Ao lado disso, foi identificado que individuos portadores
de DCVs prévias, apresentavam maior risco para o
desenvolvimento das formas graves e maior mortalidade.

Desta forma, entender o espectro do acometimento
miocdrdico, primdrio ou secundério, bem como os
mecanismos etiofisiopatolégicos envolvidos, sdo de
fundamental importancia para o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas, que possam prevenir e atenuar a
agressao miocdrdica presente na fase aguda.

SARS-CoV-2 e 0 mecanismo de agressao
celular direta

A infecgdo 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 ap6s a ativagao
da proteina spike pela protease serina 2 transmembrana
(TMPRSS2).

A ECA-2 é expressa no pulmao, principalmente nas
células alveolares do tipo Il, e parece ser o portal de entrada
predominante.>* Ao se ligar a ECA-2, SARS-CoV-2 gera
downregulation desta enzima e determina aumento dos niveis
de angiotensina I, o que pode levar aos efeitos deletérios
da ativacao do sistema renina-angiotensina-aldosterona, tais
como vaso constrigao, alteracao de permeabilidade vascular,
remodelamento miocérdico e injdria pulmonar aguda; isto
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pode justificar, em parte, os sintomas pulmonares frequentes
na sindrome”® (Figura 1).°

A ECA-2 também é altamente expressa no coragao,
neutralizando os efeitos da angiotensina Il em estados com
ativagao excessiva do sistema renina-angiotensina, como
hipertensao arterial sistémica (HAS), insuficiéncia cardiaca (IC)
e aterosclerose, por converter angiotensina Il em angiotensina
[-VIl, que tem efeito cardioprotetor.

Além do coragdo e do pulmdo, a ECA-2 é expressa no
epitélio intestinal, endotélio vascular e rins, fornecendo um
mecanismo para a disfungao de multiplos 6rgaos que pode
ser observada na infeccao por SARS-CoV-2.

COVID-19 e Lesao Miocardica

A presencga de troponina elevada na admissao hospitalar
esteve associada com maior mortalidade em dois estudos
envolvendo pacientes internados com COVID-19.7

Um destes estudos, desenvolvido em um hospital da
Universidade de Wuhan, avaliou uma coorte de 416 pacientes
hospitalizados por COVID-19 em que a média de idade foi 64
anos, 50% do sexo feminino e a DCV mais frequente foi HAS
(30,5%). Dentre os pacientes incluidos, 82 (19,7%) tiveram
injdria miocardica, definida através da troponina | de alta
sensibilidade acima do percentil 99. Pacientes hipertensos
tiveram mais injdria miocardica que aqueles sem hipertensao
(59% x 23%); assim como pacientes com doenga arterial
coronaria (DAC) (29,3% x 6,0%); doenga cerebrovascular
(15,9% x 2,7%) e IC (14,6% x 1,5%) (p < 0,001 para todas

as variaveis). Os autores observaram maior frequéncia de
sindrome da angustia respiratoria aguda (58,5% x 14,7%, p
< 0,001) assim como maior mortalidade entre os pacientes
com injuria miocardica (51% x 4,5%, p < 0,001).

O outro estudo trata-se de uma coorte retrospectiva
unicéntrica que avaliou 187 pacientes com COVID-19. A
média de idade foi de 58 anos; 35% apresentavam alguma
DCV (HAS, DAC ou cardiomiopatia) e 43 pacientes evoluiram
a o6bito (23%). Os autores observaram troponina T elevada
em 27,8% dos casos. A taxa de mortalidade foi em torno de
7% para pacientes sem DCV e troponina T negativa, porém
este valor foi 10 vezes maior quando a presenga de DCV
associou-se a presenca de injiria cardiaca.” Vale destacar
que os pacientes com DCV que apresentavam troponina
T negativa durante a infecgao nao tiveram mortalidade tao
expressiva (13,3%) quanto aqueles que apresentaram elevagao
de troponina.®

Pacientes com troponina elevada eram mais idosos; tinham
mais comorbidades e niveis mais elevados de leucdcitos,
NT-pr6-BNP, proteina C-reativa e procalcitonina, mas com
contagem mais baixa de linfécitos.

Um estudo demonstrou que, no quarto dia apés o inicio
dos sintomas, os niveis médios de troponina foram de 8,8 pg/
mL em nao sobreviventes vs. 2,5 pg/mL em sobreviventes.
Durante o acompanhamento, a mediana de troponina entre
os sobreviventes ndao mudou significativamente (2,5 — 4,4 pg/
mL), enquanto subiu para 24,7 pg/mL no sétimo dia, 55,7 pg/
mL no décimo terceiro dia, 134,5 pg/mL no décimo nono
dia e 290,6 pg/mL no vigésimo segundo dia entre os ndo

SARS-CoV
002-2003

SARS-Cov-2
OVID-19

3 /b
ATIVAGAO /
7.

TMPRSS52

Entrada viral, replicagdo e desregulagio da ECA2

A proteina spike do
SARS-COV-2 é ativada
pela TMPRSS2

SARS-COV-2 usa o
receptor da ECA2 para
entrar na célula hospedeira

Célula Hospedeira

Figura 1 - O SARS-CoV-2 liga-se por meio da proteina spike da superficie viral ao receptor da ECA-2 humana apés a ativagao da proteina spike pela TMPRSS2. SARS-
CoV: coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave;, SARS-COV-2: coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2; COVID-19: doenga do coronavirus 2019;
ECA-2: enzima conversora de angiotensina-2; TMPRSS2: serina protease transmembrana-2. Fonte: Costa IBSS, Brittar CS, Rizk S, et al., 2020.
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sobreviventes. O tempo médio até a morte desde o inicio dos
sintomas foi de 18,5 dias (IQR 15 - 20 dias).’

O aumento da troponina foi acompanhado pela elevagao
de outros biomarcadores inflamatérios (dimero D, ferritina,
interleucina-6 [IL-6], desidrogenase lactato), aumentando a
possibilidade de que isso reflita mais a tempestade de citocinas
ou a linfohistiocitose hematofagocitica secundaria do que
lesdo miocardica isolada.

Mecanismos da lesao miocardica e COVID-19

Os mecanismos da lesdao miocardica nao estao bem
estabelecidos, mas provavelmente envolvem aumento
do estresse cardiaco devido a insuficiéncia respiratéria e
hipoxemia, sindrome coronariana aguda (SCA), lesao indireta
da resposta inflamatéria sistémica, infecgdo miocardica direta
por SARS-CoV-2, entre outros fatores (Figura 2)."°

Lesao miocardica secundaria ao desequilibrio entre oferta
e demanda de oxigénio

Situagoes de grave estresse fisiol6gico como sepse e
insuficiéncia respiratéria presentes em pacientes com
COVID-19 estao associadas a elevacoes de biomarcadores
de lesdo miocardica, determinando pior prognostico em
alguns pacientes."

O mecanismo mais provavel é um desequilibrio entre
oferta e demanda de oxigénio, sem ruptura da placa
ateromatosa e consistente com o diagnéstico de infarto do
miocardio tipo 2.7213

Estes pacientes tém taxas de mortalidade mais altas,
quando comparados com os que apresentam infarto do

miocdrdio tipo 1, provavelmente decorrente de um maior
nimero de comorbidades.™

Devido a idade e ao perfil de comorbidades dos pacientes
hospitalizados com COVID-19 grave, pode-se supor que
essa populagao tenha um maior risco de DAC nao obstrutiva
subjacente e que a ocorréncia de infarto do miocardio
tipo 2 contribui para a elevagao da troponina e para piores
desfechos.”

Lesao microvascular

O provéavel mecanismo da lesao miocérdica decorre da
formacao de microtrombos na vasculatura do miocérdio,
na presenga de um estado de hipercoagulabilidade como
na coagulacao intravascular disseminada (CIVD). Alteragoes
nos sistemas de coagulagdo e fibrinolitico estao presentes
de maneira importante em pacientes com COVID-19,
observando-se CIVD na maioria dos pacientes que faleceram.’

Os mecanismos da CIVD no contexto de sepse e sindrome
do desconforto respiratério agudo presente nestes pacientes
sao complexos, mas acredita-se que esteja relacionado a
uma exaustdo dos sistemas de coagulagao e fibrinolitico
determinando sangramento e trombose no mesmo paciente.'®

O aumento das citocinas inflamatérias, como IL-6 e fator
de necrose tumoral-alfa (TNF-a), bem como a lesdo endotelial,
aumentam a expressao do fator tecidual, determinado um
estado pré-trombético.'”

Por outro lado, a desregulagao da antitrombina IIl, do
inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1 (PAI-1) e da
proteina C em situacoes de inflamacao e sepse significativas
promove um estado de anticoagulacao.'

Além disso, a ativagdo plaquetdria também ocorre no
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Figura 2 - Mecanismos potenciais de lesdo miocardica na COVID-19. IM: infarto do miocardio; CID: coagulagéo intravascular disseminada. Fonte: Figura adaptada de
Atri D, Siddidi HK, Lang J, et al. COVID-19 for the Cardiologist: A Current Review of the Virology, Clinical Epidemiology, Cardiac and Other Clinical Manifestations and
Potential Therapeutic Strategies. JACC Basic Trans! Sci. 2020 Apr 10. doi: 10.1016/j jacbts.2020.04.002. [Epub ahead of print]
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contexto de sepse e inflamagéo, alterando o delicado equilibrio
do sistema de coagulagao."

Desta forma, a presenca de inflamagao e da ativagao imune
presentes na infecgao grave por COVID-19 podem determinar
CIVD, disfuncao microvascular e lesao miocardica.

Resposta inflamatéria sistémica

Um dos provaveis mecanismos relacionados a lesdao
cardiaca em pacientes com COVID-19 grave envolve a intensa
resposta inflamatéria sistémica. Relatos iniciais demonstraram
que niveis extremamente elevados de biomarcadores
inflamatérios e citocinas, incluindo IL-6, proteina C-reativa ,
TNF-q, interleucina-2R (IL-2R) e ferritina estiveram associados
a manifestagées mais graves de COVID-19 e a piores
desfechos.®

Vérios estudos ja demonstraram que a cardiomiopatia na
sepse é parcialmente mediada por citocinas inflamatérias como
TNF-q, IL-6, IL-1B, INF-y e IL-2.212

Cardiomidcitos de ratos cultivados demonstraram
contratilidade reduzida quando expostos a IL-6. O mecanismo
pode ser através da modulagao da atividade do canal de célcio
com disfuncdo miocérdica resultante.??

Além disso, acredita-se que o 6xido nitrico seja um mediador
da depressao do miocardio em estados de intensa inflamagao,
como a sepse.”*

Mais recentemente, a observacao do papel da disfungao
mitocondrial nos estados sépticos levantou questdes sobre o
papel dessa entidade na cardiomiopatia associada a sepse.*

Pacientes com as formas mais graves de COVID-19
apresentam disfuncao multiorgdnica com tempestade de
citocinas e desregulagdo imunoldgica, sendo estes provaveis
mecanismos envolvidos na lesdo miocdrdica observada nestes
pacientes.?®

Cardiomiopatia por estresse

O papel da cardiomiopatia por estresse (takotsubo) na lesao
cardiaca relacionada a COVID-19 ainda nao é bem conhecido,
com poucos relatos até o momento.?

No entanto, acredita-se que varios dos mecanismos
propostos para lesao cardiaca relacionada a COVID-19,
detalhados nesta revisao, estejam implicados na fisiopatologia
da cardiomiopatia por estresse, particularmente os de disfuncao
microvascular, tempestade de citocinas e aumento simpatico.*

O intenso estresse emocional e as infecgbes respiratérias
causadas pela COVID-19 podem representar potenciais
gatilhos nesse contexto. E possivel que cardiomiopatia por
estresse também possa desempenhar um papel significativo
na pandemia da COVID-19.

Sindrome coronariana aguda nao obstrutiva

Pacientes com COVID-19 podem apresentar sinais e
sintomas classicos para SCA, tais como dor torécica, alteragoes
eletrocardiograficas sugestivas de isquemia miocardica ou
infarto agudo do miocérdio, tornando dificil este diagnostico
diferencial .’

Os dados publicados até agora nao explicitam a incidéncia
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de SCA por ruptura da placa epicardica, como mecanismo
para a lesdo cardiaca observada na COVID-19.

Contudo, ja existe um conhecimento adquirido, que
demonstra a associacdo entre infeccdo e um risco elevado
de SCA. Estudos epidemioldgicos demonstraram que a
hospitalizagao por pneumonia estd associada a um maior
risco de eventos aterosclerdticos.*

Estudos avaliando a infecgdo por influenza demonstraram
associagao temporal entre complicagbes cardiovasculares e
SCA, e a vacinagao anual contra influenza esteve associada
a reducdo de 36% de eventos cardiovasculares adversos
maiores, em metanalise de ensaios clinicos que avaliaram
essa questao.?

Desta forma, a infeccdo viral estd associada a um risco
aumentado de eventos coronarianos e a prevencao esta
associada com uma reducgdo desse risco. Portanto, é
plausivel que a SCA também seja uma causa importante de
lesdo cardiaca aguda em pacientes com COVID-19. Existem
varios possiveis mecanismos fisiopatolégicos, pelos quais a
infeccao viral sistémica (por influenza ou SARS-CoV-2, por
exemplo) pode levar a um maior risco de desestabilizacao
da placa e SCA. Entre eles, o papel da inflamacdo no
desenvolvimento e progressao da aterosclerose estd bem
estabelecido.?>-3®

A resposta imune a infecgao viral aguda e o aumento
concomitante de citocinas e mediadores inflamatérios
presentes na COVID-19 podem levar a inflamacao arterial
localizada, que pode ser mais pronunciada nas placas
coronarias.*

A entrada de produtos virais na circulagao sistémica,
também conhecidos como padrées moleculares associados a
patégenos (PMAP), pode causar a ativagao inata do receptor
imune, levando a ativacao de células imunes residentes
em ateroma preexistente, podendo determinar ruptura da
placa; além do fato de que os PMAP virais podem ativar o
inflamassoma, promovendo a conversao de proé-citocinas nas
citocinas biologicamente ativas.**!

Por fim, a disfuncao endotelial decorrente da infeccao e
inflamagao pode determinar vasoconstricgao, com diminuigao
do fluxo coronariano.*?

Todas estas alteracoes fisiopatolégicas presentes na
COVID-19 podem determinar a desestabilizagao de
placa aterosclerética pré-existente deflagrando um evento
coronariano agudo.

Lesao miocardica viral direta

Relatos de casos de miocardite na COVID-19 fornecem
evidéncias de inflamacao cardiaca, mas ndo determinam o
mecanismo.

Um dos mecanismos propostos para a lesdo miocérdica
observada na COVID-19 seria a infeccdo viral direta do
coragao, com miocardite resultante.

De fato, o miocardio humano expressa o receptor utilizado
pela COVID-19 para infectar as células hospedeiras, a ECA-
2. Assim, sem divida, em alguns casos, uma miocardite viral
devido a esse agente pode ocorrer.

No entanto, o aumento da troponina parece quase



Figueiredo Neto et al.
Coronavirus e o Miocardio

Artigo de Revisao

onipresente em pacientes que necessitam de tratamento
intensivo, uma indicagao de envolvimento cardiaco, que em
muitos casos € um marcador de mau progndstico, como em
muitas outras circunstancias.”'

Um modelo murino de infeccdo pulmonar, demonstrada
com SARS-CoV-1 também precipitou infecgdo miocdrdica
dependente de ECA-2*, Entre os seres humanos, durante
o surto de SARS de Toronto, o RNA do virus SARS-CoV-1 foi
detectado em 35% dos coragoes autopsiados.’ Isso aumenta a
possibilidade de danos diretos de cardiomidcitos pelo virus.*

A luz do receptor de entrada da célula hospedeira
compartilhado entre SARS-CoV-1 e SARS-CoV-2, uma entrada
miocérdica viral direta e a lesdo resultante sao plausiveis também
com SARS-CoV-2. O SARS-CoV-2 pode compartilhar o mesmo
mecanismo com o SARS-CoV-1, porque os dois virus sao
altamente homologos no genoma.*#

Temos até o momento apenas um relato de miocardite viral
por SARS-CoV-2 comprovada por bidpsia com inclusoes virais
ou DNA viral detectado no tecido do miocardio.** Porem nao
havia a presenga de particulas virais no cardiomidcito, apenas
no interior dos macréfagos no intersticio cardiaco.

Outro mecanismo hipotético de lesao viral direta ao miocardio
é através de uma vasculite mediada por infecgao. O receptor
ECA-2 é altamente expresso em artérias e veias endoteliais.*”

Existem dados patolégicos do SARS-CoV-1, mostrando
evidéncias de vasculite com infiltragdo de mondcitos e linfécitos
e lesdo de células endoteliais no coracdo.*®

A entrada viral direta nas células endoteliais do miocardio
pode desencadear uma vasculite, ou a presenca do virus pode
levar a uma resposta imunoldgica indireta e consequente reagao
de hipersensibilidade.**° Esse insulto estaria associado a lesao
miocdrdica e talvez até a disfungdo miocérdica evidente na
COVID-19.

Embora a ECA-2 seja apenas levemente expressa no
cardiomidcito, ela é altamente expressa nos pericitos. A
COVID-19 pode atacar pericitos essenciais para a estabilidade
endotelial, causando disfuncdo endotelial, que leva a disttrbios
microcirculatérios. Isso explica por que, embora a ECA-2 seja
apenas ligeiramente expresso nos cardiomiécitos, COVID-19
pode causar lesdo cardiaca.”

As autépsias mostram infiltrados inflamatérios compostos
por macréfagos e, em menor grau, por células T e CD4+.5%53

Esses infiltrados mononucleares estdo associados a regides
de necrose de cardiomidcitos que, pelos critérios de Dallas,
definem miocardite.*

As andlises de PCR em tempo real de tecido cardiaco post
mortem da epidemia de SARS detectaram o genoma viral em
35% dos pacientes que morreram de SARS. E importante notar
que esses coragdes também apresentaram niveis diminuidos
de ECA-2 e aumento da hipertrofia.*

Observados estes dados em conjunto, ainda ndo esta claro
quanto da lesao cardiaca é atribuivel a infecgao viral direta
versus toxicidade indireta pela infecgao sistémica. Além disso,
nao estao definidas quais populagoes celulares no miocardio
sao mais vulneraveis a infecgoes e/ou inflamagao sistémica. Os
niveis de expressao da ECA-2 podem ser importantes, mas
novamente as implicagbes de tais diferencas sao discutiveis.

Inciardi et al.,* descrevem uma paciente com COVID-19,
que se apresentou com fadiga, aumento da troponina,
elevagao de peptideo natriurético tipo B (BNP), alteragdes
eletrocardiograficas, alteragoes de contragao segmentar,
derrame pericardico e disfungdao ventricular esquerda
ao ecocardiograma com angiotomografia das artérias
corondrias normal aproximadamente uma semana apds ter
apresentado quadro de febre e tosse seca; a ressonancia
magnética demonstrou acentuado edema intersticial
miocdrdico biventricular e o padrdo de realce tardio do
gadolinio sugerindo o diagndstico de miocardite. A paciente
necessitou suporte inotropico e apresentou melhora clinica
e laboratorial a partir de uma semana de tratamento.

Hu etal.,*® descreveram um paciente com quadro de dor
tordcica e dispneia durante trés dias, elevagao da troponina e
BNP; alteragoes eletrocardiograficas; alteragoes de contragao
segmentar; derrame pericardico e disfungao ventricular
esquerda ao ecocardiograma com angiotomografia das
artérias coronarias normal. A admissiao, apresentava-
se hipotenso com quadro sugestivo de miocardite
fulminante. Foi tratado com suporte hemodinamico (drogas
vasopressoras e inotropicas) e metilprednisolona associada a
imunoglobulina humana. Apds trés semanas de tratamento
evoluiu com recuperacao completa da fungao ventricular e
normalizagao dos marcadores de lesao miocérdica.

Em suma, nos parece clara a associagdo entre a
presencga de injdria miocardica, identificado através da
elevagao de troponina, e pior progndstico em pacientes
com COVID-19. Em relagao ao diagnéstico de miocardite,
definido pela elevacao de marcadores, associada a quadro
clinico sugestivo, com alteragdes compativeis em exames
de cardioimagem, foram descritos alguns relatos de casos
em pacientes com COVID-19, porém sem dados de biopsia
comprovando a causa da miocardite.

Desta forma, considerando que SARS-CoV-1 e SARS-
CoV-2 infectam as células através da ECA-2, proteina de
membrana presente em células miocardicas, é possivel que
esse mecanismo seja responsavel também por miocardite
em pacientes com diagnéstico de COVID-19. No entanto,
maiores evidéncias sdo necessarias para comprovar tal
associacgao.

Conclusao

O envolvimento miocardico e pericardico (derrames/
pericardite) € comum nas fases graves na doenca causada pela
COVID-19. O acometimento agudo do miocérdio tem sido
descrito como uma injiria cardiaca aguda, induzida por uma
possivel “tempestade de citoquinas inflamatérias”, podendo
ou ndo ocasionar necrose do cardiomidcito.

Raros casos de infiltrado inflamatério leve e a presenca
do virus nas células inflamatérias do intersticio cardiaco
e nas células endoteliais da microcirculacdo coronaria
foram precisamente descritos, confirmando a real presenca
histolégica de miocardite viral, porém até o momento nao
se descreveu o coronavirus no interior do cardiomidcito.
O estado de resposta adrenérgica e inflamagao miocardica
pode explicar a ocorréncia do padrao fenotipico de
sindrome de takotsubo.
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Em resumo, o elevado grau de suspeita clinica com dor
toracica, alteracao hemodinamica e/ou alteragdes do ST e/ou
arritmias no ECG, associadas a anormalidades morfofuncionais
nos métodos de cardioimagem e elevacdo da troponina
cardiaca, representam os pilares do raciocinio clinico para a
presenca da agressao miocardica aguda na atual pandemia
por coronavirus.

Adicionalmente, torna-se necessario a cardiovigilancia
destes pacientes, posto que, a luz dos conhecimentos atuais,
nao sabemos se eles poderdo ou nao evoluir com disfungao
miocdrdica tardia.
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Introducao

A pandemia do novo coronavirus, recentemente
declarada pela Organizagao Mundial da Sadde,’ levou
diversas secretarias municipais e estaduais de sadde
a publicar documentos propondo o fechamento dos
diversos espagos destinados a pratica da atividade fisica.
Além disto, o Ministério da Satde? elaborou um manual
com diversas acOes para evitar a disseminacdo da doenga,
além de tomar decisdes sugerindo o isolamento social
recomendando que as pessoas permanecessem em
casa. Todas essas medidas fizeram com que a populagao
brasileira passasse a ter dificuldades para a pratica de
atividade fisica.

Por outro lado, a literatura é consistente quanto
ao fornecimento de evidéncias sobre os diversos
beneficios proporcionados pela atividade fisica a satde,?
principalmente ao sistema cardiovascular/metabélico*
e imunoldgico.” Mais recentemente, a literatura passa
a apresentar evidéncias de que ndo é apenas a pratica
regular da atividade fisica que tem relagdo com a satde,
mas também a reducdo do comportamento sedentario,
ou seja, o tempo que permanecemos sentados, deitados ou
reclinados durante o dia, excetuando-se as horas de sono.®

Desta forma, parece ser muito importante a necessidade
da continuidade da pratica de atividade fisica mesmo
durante a pandemia do novo coronavirus, porém medidas
devem ser observadas para que essa pratica possa ser
considerada segura. Ressalta-se que mesmo na cidade de
Wuhan, China, epicentro inicial da doenga, as pessoas
foram recomendadas a dar continuidade a pratica de
atividade fisica mesmo dentro de casa.” Além disso,
torna-se importante que a populagdo seja esclarecida
sobre a necessidade da redugao do comportamento
sedentario durante o periodo de isolamento social.
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Assim, os objetivos deste ponto de vista sao ressaltar a
importancia e propor sugestoes para continuidade da pratica
de atividade fisica e redugdo do comportamento sedentario
durante a pandemia do novo coronavirus no Brasil.

Importancia da pratica de atividade fisica e beneficios
para a salde

Atividade fisica e satde cardiovascular e metabdlica

Os beneficios da atividade fisica regular sobre a satide
cardiovascular/metabdlica sdo amplamente divulgados na
literatura ha bastante tempo. A atividade fisica apresenta
associacao inversa com niveis presséricos, diabetes,
alteragdes lipidicas e risco de doenca arterial coronariana
e outros eventos cardiovasculares.*®

Com relagao a duragao e intensidade da atividade fisica
necessaria para que os beneficios possam ocorrer, recente
publicacdo sugeriu que atividades na intensidade modera/
vigorosa com duragdo de 180 a 300 minutos por semana
para homens e na intensidade moderada/vigorosa com
duragdo de 150 a 300 minutos por semana para mulheres
seriam as mais adequadas para promover os beneficios para
a salde cardiovascular e metabdlica.’ Estas recomendacoes
estao alinhadas com os principais guias sobre atividade fisica,
publicados por organizagdes internacionais.

Atividade fisica e sistema imunolégico

O sistema imunolégico é um importante mecanismo de
defesa do nosso corpo capaz de reconhecer e eliminar uma
série de micro-organismos invasores. A primeira linha de
defesa é composta por leucécitos (neutréfilos, eosinéfilos,
baséfilos, mondcitos), células natural killer, proteinas de fase
aguda e enzimas. A segunda linha de defesa é composta por
linfcitos T e B e por imunoglobulinas.

A pratica da atividade fisica modula a quantidade destas
substancias no nosso organismo tanto para mais, quanto
para menos e a sua magnitude depende da intensidade e
duracao da atividade.

Com relagao aos leucécitos, por exemplo, durante
a prética da atividade fisica existe um aumento na sua
concentragao, que é reduzida imediatamente ap6s a pratica
dos exercicios fisicos, principalmente apds exercicios de
longa duragao e intensidade elevada que podem provocar
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imunossupressao em virtude da teoria da “janela aberta”
quando verifica-se depressdo no sistema imunoldgico apds
exercicio extenuante, deixando o organismo mais suscetivel a
virus e bactérias por um perfodo de 3 a 72 horas. Ressalta-se
que nas atividades de intensidade leve a moderada e
com duragao nao prolongada o periodo de duragdo da
imunossupressao é bem mais curto.’

Importancia da reducao do comportamento sedentario
e satide cardiometabélica

O comportamento sedentario é definido como atividades
caracterizadas por baixo gasto energético, ndo excedendo
1,5 equivalentes metabdlicos que incluem comportamentos
especificos de sentar, reclinar ou deitar, para ler, estudar,
assistir televisdo, usar o computador, entre outras,
excetuando-se as horas sono.°

Recente publicagao demonstrou que a redugao do
comportamento sedentdrio estava associada com efeitos
benéficos para diversas varidveis que representam a satide
cardiometabélica em adultos.” Neste mesmo estudo os
autores demonstraram, também, que quando a reducao
do comportamento sedentario estava associada a prética
regular de atividade fisica os beneficios eram maximizados.

Sugestoes para continuidade da pratica de atividade
fisica durante a pandemia do novo coronavirus

Locais para a pratica da atividade fisica

Considerando que o Brasil é um pafs de dimensoes
continentais é importante o acompanhamento das
decisoes publicadas pelas secretarias estaduais/
municipais de satide e pelo Ministério da Satde quanto as
restricoes e acesso as academias, clubes, clinicas e outros
espacos publicos destinados a pratica de atividades
fisicas/exercicios fisicos.

No caso destes espacos estarem fechados para os
usudrios, a atividade fisica deverd ser mantida, quando
possivel, em ambientes abertos. Neste caso as pessoas
devem priorizar as atividades feitas individualmente,
sempre evitando aglomeragdes ou até mesmo pequenos
grupos. Se todas as possibilidades citadas anteriormente
estiverem com restricoes a atividade fisica deve ter
continuidade em casa, preferencialmente com auxilio de
procedimentos tecnoldgicos, tais como videos com séries
de exercicios, aplicativos e orientagdo profissional on-line.

Tipos de atividade fisica/exercicio fisico

Quando a pratica da atividade fisica puder ser realizada
ao ar livre sugere-se atividades aerdbicas, especialmente
realizadas individualmente, evitando-se aglomeragdes.
Deve-se evitar, neste momento, a pratica de esportes
coletivos, mesmo que realizada em pequenos grupos.

No caso da atividade fisica ter que ser realizada em
casa sugere-se exercicios de fortalecimento muscular
(agachamentos, flexées, abdominais, entre outros),

alongamentos, exercicios de equilibrio e subida/descida
de escadas, de preferéncia com auxilio de procedimentos
tecnolégicos, tais como videos com séries de exercicios,
aplicativos e orientagao profissional on-line. Ressalta-se,
ainda, a importancia do aumento da atividade fisica
doméstica, ou seja, faxinas de modo geral, lavar lougas,
lavar e passar roupas, entre outras.

Intensidade da atividade fisica

Durante a pandemia do coronavirus no Brasil
recomenda-se que a intensidade dos exercicios fisicos
seja de leve a moderada, ja que intensidades muito altas
podem causar imunossupressao mais acentuada com
necessidade de mais tempo para recuperacao.

Duracao da atividade fisica

Durante a pandemia de coronavirus no Brasil
recomenda-se que a duragao de cada sessao de exercicios
seja de aproximadamente 30 a 60 minutos por dia.
Sugere-se que o tempo total ndo seja muito prolongado
em fungao da depressao causada no sistema imunolégico
com periodo de recuperacao mais prolongado.

Sugestoes para reducao do comportamento sedentario
durante a pandemia do novo coronavirus

Considerando que além da pratica regular de atividade
fisica € muito importante a redugdo do comportamento
sedentario, sugere-se:

1. Reduzir os comportamentos sedentarios para 0 maximo
de 6 a 8 horas acumuladas durante o dia

2. Reduzir para o maximo de 2 a 4 horas sentado em frente
a tela durante o dia.

3. Procurar fazer a maior quantidade de interrupgoes/pausas
no tempo sentado, ou seja, a cada hora sentado, ficar em
pé por pelo menos 5 minutos.

Consideracoes finais

As evidéncias com base nos estudos consultados
confirmam a importdncia da continuidade da prética
de atividade fisica, durante a pandemia do novo
coronavirus, na intensidade/duracao leve a moderada,
preferencialmente em ambiente abertos, ou mesmo
dentro de casa. Além disto, é muito importante que
se enfatize também a redugdao do comportamento
sedentdrio, ou seja o tempo que ficamos sentados,
deitados ou reclinados em frente a televisao, computador
e semelhantes, excetuando-se as horas de sono.
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Controle do Intervalo QT para Prevencao de Torsades de
Pointes Durante uso de Hidroxicloroquina e/ou Azitromicina em

Pacientes com COVID 19

QT Interval Control to Prevent Torsades de Pointes during Use of Hydroxychloroquine and/or Azithromycin in

Patients with COVID-19
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Introducao

Em dezembro de 2019, foram relatados os primeiros
casos da doenga causada pelo novo coronavirus
(COVID-19), origindrios de Wuhan, China." Desde
a declaragdo de pandemia em margo de 2020 por
Organizagao Mundial da Satdde (OMS), com disseminagao
intercontinental, vivenciamos intensa busca por um
tratamento seguro e eficaz.

Estudos in vitro demonstraram algum efeito da
cloroquina contra o novo coronavirus,* intermediada
pela glicosilagao dos receptores celulares de SARS-CoV
e pelo aumento do pH endossomico, bloqueando a
invasao celular pelo virus.* Além dessa atividade antiviral,
a cloroquina, tradicionalmente um imunomodulador,
emergiu como promissora no tratamento da pneumonia
que se instala em torno de uma semana apds o inicio
dos sintomas.®

A hidroxicloroquina (HCQ), derivada da cloroquina,
tem efeitos terapéuticos semelhantes e menos efeitos
adversos, sendo amplamente utilizada em doencas
autoimunes. Os primeiros ensaios clinicos com a
HCQ, no tratamento do COVID-19, reforcaram um
aparente beneficio e encorajaram a sua aprovagao para
estudos clinicos por 6rgaos regulatérios nacionais e
internacionais.®®

O macrolideo azitromicina (AZ), ainda por mecanismo
incerto, demonstrou ser efetivo quando iniciado precocemente
em pacientes com infecgdes respiratdrias graves.” Embora
estas medicagoes tenham um adequado perfil de seguranga
em diversas situagoes clinicas, ambos bloqueiam o canal
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de potédssio hERG, podendo prolongar a repolarizagao
ventricular e causar torsades de pointes (TdP);""

O subgrupo da populacdo com maior risco de eventos
potencialmente fatais sdo os pacientes com mdltiplas
comorbidades ou em cuidados intensivos, que estarao
expostos a interagbes medicamentosas e/ou a distirbios
eletroliticos, além dos portadores da sindrome do QT
longo congénito, que podem necessitar do tratamento
(1:2000 individuos).” A avaliacdo do risco antes e o
monitoramento do intervalo QTc durante sao fundamentais
para prevencao de eventos arritmicos.

Giudicessi et al.," divulgaram uma diretriz institucional
da Mayo Clinic, para a seguranca dos pacientes em uso
de HCQ e/ou AZ."> O American College of Cardiology
apresentou uma sugestdo para controle do intervalo
QT e prevencgao de arritmias ventriculares em pacientes
que participam do protocolo HQC/AZ para tratamento
do COVID-19."* 0 Nicleo de Arritmias do Instituto
do Coragdo formulou um protocolo institucional a fim
de contribuir para o uso consciente dessas medicagoes
durante o surto de infecdo por COVID-19.

Definicao

O intervalo QT é a medida da duracao do inicio do
complexo QRS até o final da onda T e é modulado pela
frequéncia cardiaca (Figura 1). Quando prolongado,
esta associado a maior risco de ocorréncia de arritmias
ventriculares polimoérficas e TdP (Figura 2)."> A medida do
intervalo QT deve ser corrigida pela frequéncia cardiaca
(QTc) e, na populagao adulta, é considerada normal
quando < 440 ms em homens e < 460 ms em mulheres.'®

Como Medir o Intervalo QTc

O intervalo QT pode ser medido pelo método de
tangente (Figura 3) ou visual (quando o final da onda T
for de facil definigao), preferencialmente em derivagoes
DIl ou V5. 77

A correcao pela frequéncia cardiaca pode ser feita pela
féormula de Bazett, considerando-se o RR precedente ao
intervalo QT medido (QTc= intervalo QT/raiz quadrada do
intervalo RR). Essa formula estd disponivel em calculadoras
de sites (QTc calculadora) ou em Apps (por exemplo: EP
Mobile ou MedCalX).

1061


https://orcid.org/0000-0002-7881-0447
https://orcid.org/0000-0002-3679-5349
https://orcid.org/0000-0003-3457-1605
https://orcid.org/0000-0002-2329-7439
https://orcid.org/0000-0001-7327-2275
mailto:tanchen.cardio@gmail.com

Wu et al.
Prevencao de Torsades de Pointes no tratamento com hidroxicloroquina/ azitromicina

Ponto de Vista

RR Precedente

Formula de Bazett V'

QRS QT
ore = TRR

Figura 1 - Intervalo QT. Fonte: Acervo InCor HCFMUSP

Figura 2 - QT longo com torsades de pointes, Fonte: Acervo InCor HCFMUSP

Formula de Bazett
QT
Intervalo QT

Tc =—
¢ VvRR
Intervalo RR
T tangente Fim da T
D2 ou P u
VS Linha de base \
QRS
f

/‘\/\/\ — v T\
X

ar

Figura 3 - Exemplos de determinagéo do intervalo QT pelo método de tangente. Fonte: Acervo InCor HCFMUSP,
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Monitoramento do intervalo QTc durante
o tratamento com HCQ/AZ

Ap6s avaliagdo do ECG inicial, os pacientes podem ser
estratificados conforme o risco de desenvolver TdP em menor risco
(grupo verde), risco intermediario (grupo azul), risco intermedidrio
a elevado (grupo laranja) e alto risco (grupo vermelho).

A monitorizagao ap6s inicio do tratamento pode ser feita pelo
ECG convencional de 12 derivagoes, ECG apenas com derivagoes
periféricas, pela telemetria ou por outros dispositivos remotos,
para nessa situagao peculiar de pandemia, minimizar a exposicao
de profissionais de satide e de equipamentos ao virus. Sugerimos
que a frequéncia de monitorizagao eletrocardiografica e o método
(ECG, telemetria ou dispositivos) sejam determinados pelo risco
do paciente, baseado em um QTc inicial (admissional). A figura
4 esquematiza o modelo de controle proposto.

Quanto a avaliacao de risco inicial do paciente para o
tratamento pela medida do QT basal em ECG de 12
derivagoes:

Em casos de dividas ou medigoes limitrofes para maior risco
ao longo do tratamento, pode-se optar pelo uso isolado da HCQ
ou da AZ ou também pelo uso escalonado da HCQ, seguido da
AZ, sob monitorizagao. Sugere-se decisao compartilhada com a
equipe de cardiologia ou arritmia do hospital.

Quando repetir o ECG durante o tratamento hospitalar de
acordo com o QTc prévio

Intensificar o controle nas seguintes condicoes:

- Se houver fatores de risco associados (Tabela 1).

- Na presenca de complicagoes cardiovasculares como
miocardite e isquemia miocardica.

Obs.: Sugestdao de modelo para Lista de checagem pré-
tratameto e controle apresentadas nas Figuras 5 e 6.

Sinais de alerta

- Aumento do QTc > 60 ms e/ou mais de 10% em
relacdo ao ECG basal.

- QTcacima de 520 ms - avaliar suspensao do tratamento
depois de serem suspensos outros formacos (dispensaveis e
com efeito sinérgico sobre o QTc) ou disttrbio eletrolitico.

- Necessidade de adicionar medicagdes que prolongam
o intervalo QT, conforme evolugao clinica do paciente.

- Presenca de arritmia ventricular e/ou bradicardia
associada -> escolher os farmacos que podem ser
suspensos conforme o balango risco vs. beneficio. Nessas
situagdes, hd necessidade de manter o paciente sob
telemetria continua.

Avaliagao

basal

A

Oh 4hs

A QTc > 60MS ou aumento de 10%

QTc z 500M5
INJURIA MIOCARDICA

12dia 22dia 3edia 4°dia 5¢ dia

ECG 12
derivagoes

Avaliacio fatores

de risco

(check list inicial)

Dosagem
K*, Mgﬂ-», Caﬂ»

Figura 4 - Esquema sugerido de controle do tratamento HCQ e/ouAZ
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Tabela 1 - Fatores de risco para prolongamento de QT e TdP. (18)

+ |dade > 65 anos

+ Mulheres

« Disturbios eletroliticos (hipocalcemia, hipocalemia, hipomagnesemia)

+ Uso concomitante de mais medicagGes que prolongam QT (crediblemeds.org)
+ Insuficiéncia coronariana aguda

+ Insuficiencia cardiaca cronica ou FEVE < 40%

+ Bradicardia, bloqueio de ramo

+ Cardiomiopatia hipertréfica

+ Sindrome do QT longo congénito ou outra susceptibilidade genética

+ Diabetes mellitus

« Insuficiéncia renal cronica dialitica

* Anorexia ou inanigdo

+ Hipoglicemia

+ Feocromocitoma

+ Pés-parada cardiorrespiratdria recente

+ Pés-hemorragia subaracnéidea, acidente vascular cerebral ou traumatismo crénio encefélico (1° semana).

Idade

Sexo

Comorbidades (Tab.1)
Nefarmacos (Tab. 2)
AF morte stbita

(< 45 anos)

AF SQTL

Exames laboratoriais
Creatinina

Potassio

Magnésio

Caélcio lon .

ECG Basal

Figura 5 - Lista de checagem PRE-tratamento. AF= antecedente familiar; SQTL = sindrome do QT longo congénito
Em vermelho: atengéo s condigbes de risco; em laranja: moderado risco; em verde: baixo risco ou alvo desejavel

Comorbidades (Tab.1)*
Nefarmacos (Tab. 2)

Exames laboratoriais

Creatinina
Potassio
Magnésio

Caélcio lon .

ECG Controle
Variagdo do QT

Figura 6 - Lista de checagem CONTROLE:
* Condigdes clinicas e metabdlicas durante a evolugéo clinica: injurias miocardicas entre outras.
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Cuidados adicionais para prevencao de TdP

Quanto ao controle de eletrolitos na admissao:

A dosagem de cdlcio, potdssio e magnésio, fundamentais na
estabilidade da repolarizagao ventricular, deve ser realizada para
todos os pacientes elegiveis para o tratamento com HCQ/AZ.

- Manter K* > 4,0
- Manter Mg** > 2,0
- Bvitar hipocalcemia

Obs.: mesmo em pacientes com nivel sanguineo normal,
recomenda-se manter suplementacao empirica de magnésio via
oral, exceto naqueles com insuficiéncia renal (CICr < 30 ml/min).

Quanto ao controle de eletrélitos na evolugao:

A rotina de monitorizagdo de eletrélitos deve ser realizada
a critério clinico, sempre que houver necessidade de ajustes
para manter os niveis ideais ou desejaveis durante o tratamento,
principalmente nos pacientes com intervalo QTc inicial > 470 ms.

Quanto ao uso de medicacoes concomitantes:

Deve-se evitar a prescricdo de outros medicamentos, ndo
essenciais, que prolonguem o intervalo QT. Indmeras drogas,
utilizadas habitualmente em pacientes internados, podem
bloquear o canal hERG, prolongar o tempo de repolarizagao
ventricular e facilitar a ocorréncia de TdP'® A supervisao de
farmacéuticos é desejavel sempre que possivel, para garantir a
seguranca do paciente.

Na Tabela 2 elencamos as medicacoes de risco baixo (verde),
risco possivel (laranja) e alto risco (vermelho) de prolongamento
do intervalo QT e ocorréncia de TdP. Assim, sempre que possivel,
deve-se preferir as medicagbes adicionais de baixo risco, pois
tanto a HCQ como a AZ ja sao listadas como de alto risco para
ocorréncia de TdP

Alguns medicamentos podem aumentar o risco por
outros mecanismos ou de maneira indireta, como no caso
da hipocalemia induzida por diuréticos. A lista completa de
interagoes medicamentosa deve ser checada diariamente pelo
site crediblemeds.org."

Em caso de ocorréncia de arritmia ventricular ou TdP
(Tabela 3) 202%;

- Lidocaina € o antiarritmico de escolha:
- Sulfato de magnésio
- Isoprotenerol em TdP mediado por bradicardia

- Marcapasso provisorio para pacientes bradicardicos, com
TdP recorrente. A frequéncia cardiaca inicial deve ser programada
para 90 bpm e os ajustes feitos de acordo com a resposta clinica
do paciente.

- Suspensdo imediata do uso de todas as medicagoes com
potencial para prolongamento do intervalo QT.

Conclusao

O risco de arritmias fatais, facilitado pelo uso da HCQ e/
ou AZ, em pacientes com infeccdo por COVID-19, ou em

Tabela 2 - Lista de medicagdes a serem evitadas (em vermelho e laranja)

Antiarritmicos

Antipsicéticos

Sedativos

Antieméticos
e pro-cinéticos

Antibiéticos

Antifingicos

Inibidores de
bomba de prétons

Antialérgicos

Pandemia

Broncodilatadores

Anticolinesterazicos

Antidepressivos

Outros

Cuidados especiais

Diuréticos

NC - Néo classificada, ou seja, sem evidéncia de prolongar o intervalo QT com
base nos estudos publicados.

outras situagoes didrias fora da pandemia com medicagoes que
tenham potencial para prolongamento do intervalo QT, pode
ser minimizado com a aplicagio de protocolos de conduta que
auxiliem o profissional de satide na decisao pela prescrico e
manutencao do tratamento.
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Tabela 3 — Manejo Farmacoldgico da arritmia ventricular e/ou TdP

Lidocaina

Dose de ataque — 1,0 a 1,5mg/kg IV com doses repetidas em bolus de 0,5-
0,75 mg/kg em bolus até 3 mg/kg.
Manutencéo — 20 mcg/kg/min IV.

Sulfato de magnésio
2a4glVv
Isoprotenerol

Dose de ataque: 1a2mcg IV.
Manutencéo; 0,15 mcg/min e titular até 0,3 mcg/min de acordo com a resposta
ou necessidade clinica.
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Introducao

A COVID-19, descrita inicialmente no final de 2019 na
China, pode, nas formas graves, cursar como pneumonia atipica
e sindrome do desconforto respiratério grave." Classificada
em fevereiro de 2020 como pandemia? pela Organizagao
Mundial da Satde (OMS), tem determinado importantes
repercussoes clinicas, sociais, politicas e econdmicas,
deixando marcas, consequéncias e aprendizados. A sociedade
como um todo teve que se adaptar a uma nova realidade.
Hospitais precisaram reescrever suas rotinas e procedimentos
operacionais. A criacao de cuidados especiais para evitar a
disseminacao interna dos vetores de contaminagao tornou-se
imperativa. Unidades dedicadas a COVID foram montadas,
e agbes protocolares de biosseguranca foram instaladas.
Recursos humanos, materiais e financeiros foram alocados
no intuito de proporcionar a melhor qualidade assistencial
possivel, sem prejuizo a seguranca das equipes.

O isolamento social, principal forma de conter a
disseminacao da doenca, permitiu, em algumas localidades,
o “achatamento da curva”, evitando o esgotamento total
do sistema de saGde. No entanto, ainda é uma incognita
a extensao de duragdo da doenca, risco de contagio e
manutencao de todos os cuidados.

Os sintomas classicos da COVID-19 sao bem conhecidos,>*
e a maioria dos infectados tem apresentagoes clinicas brandas.
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Todavia, em virtude das recomendacoes das autoridades de
satide para procurar atendimento hospitalar somente em casos
graves, literalmente, do medo da populagao de se expor ao
virus, o diagnéstico, o tratamento e o prognéstico de varias
outras condigdes clinicas a que usualmente os seres humanos
estao expostos também tém sido duramente impactados. Isso
aumenta o sinal de alerta para questoes inerentes ao manejo
da sindrome coronariana aguda (SCA), que pode encontrar
obstdculos no atual cenario mundial.®

Nao obstante a isso, individuos acima de 60 anos de idade
ou que tenham doencas respiratérias, cardiovasculares prévias
ou diabetes estao mais propensos a desenvolver as formas
graves da COVID-19, podendo ter o seu sistema cardiovascular
comprometido e sofrer manifestagdes de miocardite ou
infartos do tipo Il e fendmenos tromboembdlicos.*”

Experiéncias Internacionais

Experiéncias internacionais de pafses que nos antecederam
na aparicao de casos apontaram associagdes importantes entre
a COVID-19 e a doenca cardiovascular.

Portadores de doenca cardiovascular ou cerebrovascular
acometidos por COVID-19 representam cerca de 40% dos
casos graves e tém pior prognéstico.® Em pacientes com
COVID-19, contrastando com uma taxa de fatalidade por caso
geral de 2,3%, a taxa de fatalidade por caso entre os portadores
de doenca cardiovascular preexistente foi de 10,5% e, entre
os diabéticos, de 7,3%.? Manifestagbes cardiolégicas atribuidas
a COVID-19 também foram reportadas. Arritmias ocorreram
em 16,7% e lesao miocdrdica aguda em 7% dos casos,'® com
elevagdes de troponina registradas, particularmente nos casos
mais graves."

Além dessas associacoes diretas, “efeitos colaterais” da
pandemia de COVID-19 no atendimento de SCA geraram
preocupacdo. Registrou-se queda brusca na procura por
atendimento ao pronto-socorro cardiolégico pelos pacientes
com SCA, possivelmente relacionada com o medo de contrair
a infecgao no ambiente hospitalar, que pode redundar em
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subdiagnéstico e tratamento inadequado, com risco de
sequelas e mortes evitaveis.'>"> Além disso, atrasos para
angioplastia primaria foram registrados tanto pré-hospitalares,
por relutancia na procura ou por dificuldades de acesso,
fazendo com que o paciente seja admitido em uma condigao
mais grave, como intra-hospitalares, atribuidos a modificagoes
nos fluxos decorrentes das barreiras de biosseguranca
necessdrias contra o coronavirus.™

Alertas a populagao sobre a importancia de valorizar
sintomas sugestivos de SCA e de procurar ajuda rapidamente
sao fundamentais e vém sendo gerados por associagoes
importantes em outros pafses.'”” A telemedicina é uma
ferramenta facilitadora nesse contexto, tem o potencial
de permitir ao médico reconhecer remotamente sintomas
suspeitos de SCA e orientar o paciente a procurar
imediatamente por atendimento. Além disso, permite
diagnéstico pré-hospitalar de infarto agudo do miocérdio com
supradesnivel de segmento ST, possibilitando acionamento
rapido dos laboratérios de hemodindmica e selecao da
melhor estratégia de reperfusao miocardica, fibrinolitica
ou angioplastia primdria, de maneira personalizada. Pode-
se evitar a passagem pelo pronto-socorro, conduzindo o
paciente diretamente a sala de cateterismo, de forma a
minimizar o risco de infeccdo nosocomial e encurtar o
tempo para recanalizagao, reduzindo tempo de internagao
e sequelas.’®"”

Assim, o preparo das equipes com treinamento médico
continuado, protocolos assistenciais, alertas de novas politicas
publicas populacionais e o uso da telemedicina como
ferramenta auxiliar ttm demonstrado ser fundamentais.

Manejo da Sindrome Coronariana Aguda
(Protocolos de Atendimento)

A pandemia da COVID-19 fez emergir novos
questionamentos, desafios e paradigmas na abordagem da
SCA'™ — uma emergéncia médica que deve ser diagnosticada
e tratada precocemente conforme protocolos validados
extensamente na literatura.’ E fato incontestavel que o
tratamento da SCA, sobretudo do infarto agudo do miocérdio,
tem evoluido e demonstrado redugdes significativas nas taxas
de mortalidade, especialmente se implementado nas primeiras
horas do evento cardiovascular.?® A trombélise, a angioplastia
e os stents corondrios promoveram uma verdadeira revolugao.
Com agbes precoces, verifica-se menor niimero de arritmias
ventriculares, reducao do tamanho do dano miocérdico,
menores incidéncias de reinfarto e maior preservagao da
fungao ventricular.?' Tais efeitos se sustentam a longo prazo e
impactam na qualidade e expectativa de vida. Infelizmente,
a pandemia da COVID-19 tem impactado negativamente
no diagndstico precoce e no adequado tratamento da SCA
atualmente. Sao muitos os relatos apontando para uma
significativa redugao nos atendimentos por essa apresentagao
nos setores de emergéncias. Dados reportados de todo o
mundo e da cidade de Nova York, Estados Unidos, apontam
para redugdo de até 70% no volume de atendimentos por SCA
e aumento em até 800% nas mortes stbitas.?*%*

Recomendacdes de diversas Sociedades Médicas'2°
destacam as implicacées clinicas cardiovasculares

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(6):1067-1071

do coronavirus e atengdo para os riscos individuais e
populacionais.?®*' Além das estratégias de salde publica
para prevencao da disseminagao da infeccao, vacinagao anti-
influenza e antipneumocdcica, hd alerta para a muito provavel
subnotificacdo e a falta de assisténcia para os casos de infarto
agudo do miocardio durante a pandemia da COVID-19.2"%
Nesse contexto, a criagdo de rotas e fluxos voltados para
dar atengao a esses pacientes precisa de ampla estruturagao
e divulgagdo. As Figuras 1 e 2 apresentam sugestoes de
protocolos assistenciais que precisam ser validados e ajustados
as diferentes realidades locais. Para tanto, equipamentos
de protecdo individual (6culos antirrespingos, protetores
faciais, mdscaras N95 ou equivalentes, gorros e aventais
impermedveis) para paramentagado completa devem estar
disponiveis para toda a equipe assistencial e seguir rigidas
rotinas institucionais no seu uso.

Somado a isso, a criagdo de redes de infarto, apoiadas
por telemedicina, pode diminuir a mortalidade e o tempo de
hospitalizagdo. O programa Mission Lifeline STEMI Systems
Accelerator?® observou o impacto da implementagao de
redes de infarto em 167 hospitais, que atenderam a 23.498
pacientes com infarto com supradesnivelamento do segmento
ST. Documentou-se melhora de 3 processos-chave para o
cuidado: ativagdo pré-hospitalar da hemodinamica (62%
para 91%; p < 0,001); protocolo de chamada Unica para
transferéncia de unidade externa (45% a 70%; p < 0,001);
encaminhamento direto para a hemodinamica (evitando-se
atrasos no pronto-socorro) (48% a 59%; p = 0,002); além
de significativa redugdo do tempo entre o primeiro contato
médico até o baldo (88 minutos x 98 minutos; p < 0,001).
O programa LATIN?2® conectou 13 hospitais terciarios a 86
unidades de pronto atendimento (UPA) no Brasil. Mais de
6.000 pacientes com dor toracica foram atendidos através de
telemedicina. O tempo médio para o diagnéstico de infarto
foi de 5 minutos. A angioplastia primaria foi empregada em
49% desses pacientes, atingindo-se mortalidade hospitalar
média de 5%. Nessas redes, casos atendidos precocemente
seguem rotas que evitam o pronto atendimento e conduzem
o paciente diretamente a sala de hemodinamica, encurtando
os retardos evitaveis, e podem até prescindir de UTI, aliviando
a sobrecarga ao sistema de satde.

Perspectivas Futuras

A inerente e iminente recessdao economica dificulta
a manutengao da populagdo em quarentena. Fato que,
teoricamente, podera implicar na maior disseminacao da
doenga ou surgimento de uma segunda onda com chances
reais de superlotagao e esgotamento no sistema de sadde.
Nesse sentido, compilar ambiente seguro e protocolos
adequados de tratamento dos pacientes com SCA é
fundamental no enfrentamento da pandemia, tanto no ambito
da sadde publica como suplementar. Revisdao continua das
medidas institucionais de gerenciamento protocolar sao
fundamentais no manejo dos pacientes com COVID-19
que apresentam SCA e para aqueles com doenga arterial
coronariana aguda sem infeccdo coexistente. A equipe
médica deverd estar sempre alinhada e trabalhando de
forma multidisciplinar, atenta aos potenciais efeitos colaterais
cardiolégicos das diferentes medicacoes e terapéuticas
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Figura 1 - Infarto agudo com supra ST na era COVID.

utilizadas no enfrentamento da COVID-19. Serd imperativo
o treinamento da equipe de atendimento com relagao a:
triagem, biosseguranca, escalas de trabalho, equipamentos
de protecao individual, técnicas corretas de paramentagao,
observdncia absoluta nos processos de desparamentagao,
cuidados com pacientes, isolamento, medidas de higienizagao,
adequagao diagnostica e terapéutica, de modo a exposigao
da equipe de satide. Aliado a todo esse preparo, é urgente
alertar a populagao de que “o infarto e as doengas do coragao
nao respeitam quarentena”. Campanhas dedicadas, como a
Coragao Alerta (https://coracaoalerta.com.br), patrocinada
pela Sociedade Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia
Intervencionista (SBHCI), acdes governamentais, sociais e
comunitdrias e espagos para este fim na midia leiga e literatura
médica podem, como nunca, salvar vidas.

Um novo modo de viver e de fazer assisténcia se apresentou
e segue em nosso horizonte. O real desfecho de tudo o que
estamos vivenciando ainda nao é sabido, mas é certo que esta
complicada situagao ird passar, e as patologias cardiovasculares
(em especial as SCA) ndo podem ser colocadas em segundo
plano — o melhor manejo disponivel sempre deverd estar
disponivel e ser oferecido. Com ciéncia, sabedoria e bom
senso, sairemos desta grave situacao, mais fortes e com muitos
ensinamentos, o que nos ajudara ainda mais a qualificar a
atividade assistencial em prol de nosso bem maior: a vida.
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Figura 2 - Angina instavel/sindrome coronariana sem supra ST na era COVID.
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COVID-19 and Acute Coronary Events - Collateral Damage. A Case Report.
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“O medo que tens, Sancho, faz com que nem vejas nem
ougas direito — disse dom Quixote —, porque um dos efeitos
do medo é perturbar os sentidos e fazer com que as coisas nao
parecam o que sao.”

Miguel de Cervantes em Dom Quixote

Paciente do sexo masculino, 49 anos, hipertenso ha 8
anos, dislipidémico, com histérico familiar de doenca arterial
coronariana (pai cursou com infarto aos 60 anos), vinha em uso
de olmesartana 40 mg e rosuvastatina 10 mg ao dia até 10 dias
antes da admissao hospitalar, quando suspendeu a olmesartana
pelo receio de que esta droga facilitasse a infecgdo por SARS-
CoV-2.

Na manha de 02/04/2020 cursou com desconforto tordcico
retroesternal intenso e sensacao de dispneia, desencadeados
ao esforgo menor e que cessaram com O repouso e recorreram
em menor intensidade ao longo do dia. Preocupado com a
possibilidade de infeccao por SARS-CoV-2, isolou-se, monitorou
curva térmica e usou paracetamol por conta prépria. Nao
registrou febre. No dia seguinte, houve recorréncia da dor
toracica, agora com irradiagao para ombros, associada a sudorese
e dispneia. Devido a sudorese, ficou ainda mais preocupado com
a possibilidade de SARS-CoV-2 e telefonou para um infectologista
que o orientou, caso 0s sintomas persistissem ou recorressem,
a procurar um atendimento de emergéncia. Ao longo do dia
permaneceu isolado e realizando curva térmica. Referiu que
“apenas a possibilidade de Coronavirus passava pela cabega”.

Na manha de 04/04 cursou com piora da dor, sudorese
mais intensa e resolveu procurar emergéncia. Foi triado como
possibilidade de sindrome coronariana aguda (SCA), mas nao
aceitou fazer os exames por nao querer ficar no setor onde
haviam outros pacientes, saindo a revelia. No caminho de volta
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a residéncia, os sintomas intensificaram, sudorese mais profusa
e dispneia, mudando o curso do domicilio para nosso hospital,
onde apresentou-se com taquicardia sinusal (FC 108 bpm), PA
sistolica de 176 mmHg, saturacao de O2 98% e temperatura de
36,4°C. Eletrocardiograma revelou supradesnivel de segmento
ST em V5, V6, D1, AVL (Figura 1), configurando infarto agudo
do miocardio com supradesnivel de ST (IAMcSST). O paciente
foi submetido a cineangiocoronariografia e angioplastia primaria
de artéria descendente anterior em terco médio com um tempo
porta-baldo de 57 minutos (Figura 2). Ecocardiograma mostrou
disfungdo sistélica de grau leve, devido a acinesia de toda a
regido apical e do segmento médio da parede anterior, com
fragdo de ejegao de 45% através do Método de Simpson. Pico de
troponina | de alta sensibilidade foi de 21.424 ng/L. O paciente
evoluiu sem complicagoes e obteve alta ap6s 3 dias de internagao
hospitalar. A Figura 3 mostra a sequéncia temporal dos fatos até
o diagnéstico do IAMcSST.

Discussao

Com a pandemia de SARS-CoV-2, periodos de quarentena
tém sido declarados em diversas cidades do Brasil e do mundo, e
individuos tém sido orientados a manter o distanciamento social
para conter a rapida disseminagao do virus. O medo extremado
de adquirir a infecgao pode fazer com que sintomas tipicos de
uma SCA sejam negligenciados ou atribuidos erroneamente a
outras causas menos provaveis, retardando seu tratamento e
impondo riscos evitaveis a vida dos pacientes. Relatamos um
caso tipico de SCA em um paciente com fatores de risco para
doencga aterosclerdtica, que, dirigido pelo panico da COVID-19,
foi incapaz de reconhecer a natureza dos sintomas, adiando
sua ida a emergéncia até o momento em que a dor torécica
se tornou intoleravel. Adicionalmente, também por receio da
infeccdo pelo SARS-CoV-2, o paciente suspendeu o uso do
bloqueador do receptor da angiotensina (BRA). Apesar de um
tempo porta-baldao de 57 min, em decorréncia do prolongado
tempo de isquemia, o paciente evoluiu com disfuncao sistélica
do ventriculo esquerdo, ainda que assintomatica.

Atraso no reconhecimento e atendimento do infarto agudo
do miocardio

O infarto agudo do miocardio (IAM) é a emergéncia médica
que mais mata no mundo, possui uma incidéncia de 43 — 144
por 100.000 pessoas/ano e uma mortalidade hospitalar de 4 -
12%." Aangioplastia primdria, especialmente quando instituido
nas primeiras 12 horas de inicio dos sintomas, é considerado o
padrao-ouro de tratamento."? O tempo porta-balao é indicador
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Figura 1 - Eletrocardiograma da admissdo

Figura 2 - Cineangiocoronariografia representando: a) artéria corondria descendente anterior ocluida e b) apés angioplastia primaria.

D1 (03/04 8:00AM):

Mantinha dor toracica D2 (04/04 12:00AM):
D-10: suspendeu BRA +irradiagao Emergéncia SD de SCA -
(medo da COVID-19) + sudorese alta a pedido
DO (02/04 8:00AM): D1 (03/04 2:00PM): D2 (04/04 2:30PM):
Dor toracica Contato com infectok)gista - Piora do Sintoma, PA do HCP
+ Pensou em COVID-19 - se piora ir ao PA ECG IAMcSST, ADA ocluida -
iniciou isolamento, curva angioplastia priméaria

térmica e paracetamol.

Figura 3 - Linha do tempo desde o inicio dos sintomas até o diagnéstico do infarto do miocardio. BRA, bloqueador renina angiotensina; PA, pronto atendimento;
SD, suspeita diagnéstica; SCA, sindrome coronariana aguda; HCP, Hospital Cérdio Pulmonar; ECG, eletrocardiograma; IAMcSST, infarto agudo do miocérdio com
supradesnivel de segmento ST; ADA, artéria descendente anterior.
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de qualidade de tratamento no contexto do IAM. Nao menos
importante é um curto tempo entre o inicio dos sintomas e
chegada ao hospital. Diferente dos tempos de atendimento
apos a chegada no hospital que podem ser otimizados por
fluxos e protocolos internos, o tempo até a chegada ao hospital
é quase exclusivamente dependente da percepgao do paciente
e valorizagao de suas queixas.

A pandemia de SARS-CoV-2 trouxe outras perspectivas de
abordagem desta patologia, considerando o potencial risco
de contaminagdo em ambiente de hemodinamica, cujos
procedimentos podem necessitar de uma maior invasividade,
com uma inadequagao do ambiente para o controle do
espalhamento viral e seguranca dos profissionais de salde.?
Publicagao recente do epicentro desta pandemia pondera,
inclusive, a possibilidade de terapia trombolitica para os casos
confirmados com sintomas respiratérios da doenca.*.

O caso em questdo ilustra um outro cendrio da pandemia de
SARS-CoV-2 tao preocupante quanto a prépria pandemia per
se. Estudos previamente publicados em outras epidemias virais
sugerem um aumento da ocorréncia de infarto do miocardio,
com maior propensdo a inflamacao e instabilidade de placa
5 e este também aparenta ser o racional para a infeccdo por
SARS-CoV-2.° Entretanto, relatos em diferentes centros mundiais
apontam para uma redugdo na frequéncia de admissoes por
infarto, com estudo observacional apontando para uma queda
de 40% no atendimento do infarto com supradesnivel do
segmento ST, com um discreto aumento na taxa de trombdlise.”
Esta queda paradoxal pode estar associada a uma reducdo da
procura destes pacientes a unidades de pronto-atendimento,
frente ao temor gerado pela pandemia, eventuais ddvidas quanto
aos sintomas associados a SCA e infecgdo por SARS-CoV-2 e
problemas logisticos de atendimento gerados pelo colapso do
sistema de satide. No nosso servigo, por exemplo, 21 pacientes
foram atendidos na emergéncia no protocolo gerenciado de dor
toracica entre 20/03/2020 e 08/04/2020, compativel com uma
reducdo relativa de 74% em relacdo ao mesmo periodo de 2019
e de 72% em relagdo ao mesmo periodo de 2018.

Uma série de casos oriunda de um UGnico centro de
atendimento de infarto agudo em Hong Kong demonstrou
significativo atraso no atendimento destes pacientes em
comparagao com uma série histérica do ano anterior, com o
aumento da mediana de tempo de todos os indicadores de
qualidade assistencial analisados e em especial no tempo de
inicio dos sintomas ao primeiro contato médico (318 minutos,
IQ 75-458vs. 82,5 minutos, 11Q 32,5 -195).8

Suspensao do uso de ieca/bloqueador da angiotensina e
risco de eventos

O paciente em questdo havia suspenso por conta propria
o uso do BRA. Apesar de nao podermos definir um nexo
causal entre a suspensao e a ocorréncia do IAM, sabe-se que
a descontinuagao de medicagoes anti-hipertensivas pode
contribuir para a maior ocorréncia SCA .°

A enzima conversora de angiotensina do tipo 2 (ECA-2) parece
estar imbricada no mecanismo de internalizagdo do SARS-CoV-2
a nivel tecidual. Esta informagao gerou especulagbes de que
usudrios de inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA) ou de BRA pudessem ter maior chance de infectar-se
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devido a upregulation da ECA-2. Nao existem dados clinicos
publicados que comprovem esta relagao fora a observagao
mecanicista, a ndo ser o racional tedrico." Modelos experimentais
em animais mostram efeitos inconsistentes de IECA e BRA sobre
niveis de ECA-2 ou sua atividade tissular.’ Ademais, estudos
transversais nos campos de insuficiéncia cardiaca, fibrilagao atrial,
estenose adrtica e doenga coronariana'? resultaram em atividade
plasmatica de ECA-2 semelhante, independente do uso ou nao
de IECA e BRA. Além disso, o nivel plasmatico de ECA-2 pode
ndo ser marcador confidvel da forma ligada a membrana e faltam
evidéncias de que modificagao dos niveis de ECA-2 ou atividade
nos tecidos favoregam a penetracao do SARS-CoV-2.

Neste cendrio, as principais sociedades de cardiologia no
mundo realizaram informativos e foram unanimes em orientar
manutencdo do uso dessas medicagdes, pois o risco de
elevacao rebote da pressao arterial ou de descompensacao de
quadros de insuficiéncia cardiaca poderiam acarretar potencial
danoso maior."” Vale ressaltar que alguns estudos preliminares
até sugerem que estas medicagdes possam ter efeito protetor
reduzindo a inflamagdo pulmonar.™

Conclusao

No momento em que todos estdo preocupados com os
riscos potenciais da pandemia de COVID-19 precisamos
estar atentos e alertar a populagdo para que ndo deixe de
valorizar sintomas sugestivos de eventos cardiovasculares e
dos riscos relacionados & procura tardia de um atendimento
de emergéncia. Os danos diretos do COVID-19 estao no topo
da lista de discussdes na midia e nas revistas cientificas, mas
os potenciais danos cardiovasculares colaterais relacionados ao
atendimento tardio de um paciente com evento vascular agudo
nao devem ser minimizados.
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Alteracoes Eletrocardiograficas Ind

Hypothermia-Induced Electrocardiographic Changes

Ana Marques,’
Hospital Carcia de Orta EPE," Almada - Portugal

uzidas pela Hipotermia

Daniel Caldeira,”™ Alexandra Briosa,’ Isabel Jodo," Hélder Pereira’

Centro Cardiovascular da Universidade de Lisboa - CCUL, Laboratdrio de Farmacologia Clinica e Terapéutica, Faculdade Medicina, Universidade

de Lisboa, Lisboa - Portugal

Uma paciente idosa foi levada ao pronto-socorro devido
a perda de consciéncia. Apresentava antecedentes pessoais
de hipercolesterolemia e hipertensao essencial. A paciente
ndo era tratada com nenhum medicamento cronotrépico
negativo. Na hospitalizagdo, a pressao arterial da paciente
era de 90/60 mmHg, ela apresentava bradicardia (42 bat./
minuto) e hipotermia (332C). O eletrocardiograma (ECG)
mostrou bradicardia sinusal, bloqueio atrioventricular de 12
grau, prolongamento do intervalo QT corrigido e ondas de
Osborn ao final dos complexos QRS (Figura 1 A, pontas de seta).
Dessa forma, essas deflexdes positivas de entalhe foram melhor

observadas nas derivagoes precordiais laterais e desapareceram
ap6s o aquecimento da paciente a 362C (Figura 1 B).
A bradicardia, o bloqueio atrioventricular e prolongamento do
QT também foram resolvidos (Figura 1 B). Durante a internagao,
a tomografia computadorizada da cabega, o Holter de 24 horas
e a andlise laboratorial ndo revelaram alteracoes significativas.
O ecocardiograma transtordcico revelou apenas alteragbes
degenerativas das valvulas adrtica e mitral. Este caso é ilustrativo
de alteracbes eletrocardiograficas induzidas por hipotermia,
especificamente, prolongamento dos intervalos PR, RR e QT
e, principalmente, a presenga de ondas de Osborn.'?
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Figura 1 - Painel A) Eletrocardiograma (ECG) mostrando alteragbes de ECG induzidas por hipotermia: bradicardia sinusal, bloqueio atrioventricular de 1° grau,
pronlongamento do intervalo QT corrigido e ondas de Osborn no final dos complexos QRS (pontas de seta). Painel B) Apés o aquecimento da paciente, o eletrocardiograma
(ECG) mostra resolugéo das alteragdes eletrocardiograficas induzidas por hipotermia.
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Resumo

A atengao ao paciente vitima de parada cardiorrespiratéria
no contexto da pandemia da Doenga por Coronavirus 2019
(COVID-19) possui particularidades que devem ser ressaltadas.
As seguintes recomendagées da Associagao Brasileira de
Medicina de Emergéncia (ABRAMEDE), Sociedade Brasileira
de Cardiologia (SBC), Associagao de Medicina Intensiva
Brasileira (AMIB) e Sociedade Brasileira de Anestesiologia (SBA),
representantes oficiais de especialidades afiliadas a Associagao
Médica Brasileira (AMB), tém por objetivo orientar as diversas
equipes assistentes, em uma situagao de poucas evidéncias
sélidas, maximizando a protegdo das equipes e dos pacientes.

E fundamental a paramentagao completa com
Equipamentos de Protecgao Individual para aerosséis durante
o atendimento de parada cardiorrespiratria. Também se faz
imperativo que se considerem e tratem as potenciais causas
nesses pacientes, principalmente hipéxia e arritmias de
correntes de QT longo ou miocardite. A instalagdo de via aérea
invasiva avancada deve ser obtida precocemente, e o uso de
filtros HEPA na interface com a bolsa-valvula é obrigatério.
Situagoes de ocorréncia de parada cardiorrespiratéria durante
a ventilagdo mecanica e em posigdo pronada demandam
peculiaridades de ajustes do ventilador e posicionamento de
compressoes tordcicas distintas do padrao de ressuscitagao
cardiopulmonar. Dadas essas particularidades logisticas,
o atendimento segue de acordo com os protocolos e diretrizes
nacionais e internacionais do International Liaison Committee
on Resuscitation (ILCOR) de 2015, das diretrizes da American
Heart Association (AHA) de 2019 e da Atualizacao da Diretriz
de Ressuscitagao Cardiopulmonar e Cuidados de Emergéncia
da Sociedade Brasileira de Cardiologia de 2019.-

1. Introducao

A Ressuscitagao Cardiopulmonar (RCP) é um procedimento
maximo de emergéncia e passivel de ocorréncia em pacientes
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portadores de Doenca por Coronavirus 2019 (COVID-19).
Demanda, assim, atencao especial, particularmente
quanto ao risco maior de aerosséis durante as manobras de
compressao toracica e ventilagao, oferecendo risco relevante
de contaminagao para a equipe.

Considerando esse cenario, em que evidéncias sélidas
estdao pouco documentadas ou acessiveis, a Associacao
Brasileira de Medicina de Emergéncia (ABRAMEDE), a
Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), a Associagao
de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB) e a Sociedade
Brasileira de Anestesiologia (SBA), representantes oficiais de
especialidades afiliadas a Associacao Médica Brasileira (AMB),
apresentam, a seguir, as praticas destinadas especificamente
ao atendimento de pacientes com diagndstico ou suspeita
de COVID-19. Em todos os outros casos, mantém-se as
diretrizes de 2015 da International Alliance of Resuscitation
Committees (ILCOR), as diretrizes de 2019 da American
Heart Association (AHA)! e a Atualizacdo da Diretriz de
Ressuscitacao Cardiopulmonar e Cuidados de Emergéncia
da Sociedade Brasileira de Cardiologia de 2019.?

2. Prevencao da Parada Cardiorrespiratoria

* Todos os pacientes suspeitos ou portadores de
COVID-19, que estejam sob maior risco de deterioragdo
aguda ou Parada Cardiorrespiratéria (PCR), devem ser
adequadamente sinalizados aos Times de Resposta Rapida
(TRR) ou equipes que procederao ao atendimento.>* O uso de
escores de gravidade e sistemas de rastreamento e o disparo de
codigos amarelos permitem a detecgao precoce de pacientes
graves e podem otimizar o atendimento de eventuais PCRs;**

* A avaliagdo de potencial dificuldade para laringoscopia/
intubagao deve ser realizada na admissao do paciente no hospital
e/ou em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) e estar registrada
em prontudrio. Escores como MACOCHA ou mnemonicos
como LEMON (de Look-Evaluate-Mallampati-Obstruction-Neck)
podem auxiliar na determinagao de via aérea dificil, no prévio
acionamento de suporte e na solicitagdo de equipamentos de
via aérea dificil;>”

* Considerando as recentes terapias em fase de avaliagao
com cloroquina ou hidroxicloroquina e seu potencial
risco para alargar o intervalo QT em até 17% dos casos, é
fundamental considerar o risco de arritmias ventriculares
polimérficas graves, especialmente torsades de pointes, e
consequente ocorréncia de PCR em ritmos chocaveis;*%°

* Os pacientes de maior risco para taquicardias polimérficas
nesse contexto sao os idosos; do sexo feminino; com miocardite
relacionada a COVID, insuficiéncia cardiaca, disfuncao
hepética ou renal, distirbios eletroliticos (particularmente
reducao de potassio e magnésio) e bradicardia. E fundamental
identificar os pacientes que ja tenham intervalo QT corrigido
(QTo) prolongado (superior a 500 ms) com monitoragao didria
do Eletrocardiograma (ECG) durante o uso dos farmacos.*®'°

3. Tomada de Decisao

* Os processos da tomada de decisao para iniciar a RCP, ou
nao, devem continuar sendo individualizados nos servicos de
atendimento pré-hospitalar, departamentos de emergéncia e UTI.
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Deve-se sempre levar em consideragao os beneficios ao paciente,
a seguranca e exposigao da equipe e o potencial de futilidade
das manobras. A RCP deve ser sempre realizada, a menos que
diretivas previamente definidas indiquem o contrério;'

* Asdecisoes/diretivas de “Nao Ressuscitagao Cardiopulmonar”
(NRCP) devem estar adequadamente documentadas e ser
comunicadas a equipe. Os cuidados paliativos e de terminalidade
devem seguir a politica local e institucional.’?

4. Orientacoes sobre Precaucoes

* A precaucao por padrao + aerossol é a indicada para
todos os membros da equipe de ressuscitagdo, a fim de garantir
a adequada protecao individual. A pronta disponibilidade
de Equipamentos de Protecao Individual (EPIs), como kits
de paramentagdo no carro de emergéncia, promove menor
retardo no inicio das compressoes tordcicas e continuidade do
atendimento.>*""'* Devem constar no kit de EPI méscara N95,
face shield, avental impermeavel, gorro, luvas descartdveis de
cano alto e 6culos de protegao;

* Ainda que possa ocorrer atraso no inicio das compressoes
tordcicas, a seguranca da equipe é prioritaria, e o uso de
EPIs adequados é indispensavel para os que atendem a PCR.
Em particular, ndo se deve iniciar a RCP em um paciente
suspeito ou confirmado de COVID-19 até que a equipe esteja
totalmente paramentada;**"'

* Restrinja o nimero de funcionarios no local do
atendimento (se for um quarto individual comum);151¢

* A higiene das maos tem papel importante na
reducdo da transmissao da COVID-19. Higienize as maos
adequadamente com dgua e sabdo, em caso de sujidade,
ou dlcool em gel;*'*

« E importante que todas as orientagdes do Ministério da
Satde e dos governos locais sejam adequadamente respeitadas.

5. Atendimento Inicial

* O reconhecimento da PCR segue a conduta preconizada
pelo ILCOR/AHA e pela SBC, sendo iniciada por avaliagao
da responsividade, respiragao (somente avaliagdo dos
movimentos respiratorios) e presenga de pulso central;'?

* A RCP deve ser iniciada por compressoes toracicas
continuas em adultos. Se o paciente ainda nao estiver com
uma via aérea invasiva/avangada instalada (tubo orotraqueal
ou dispositivo extraglético), deve manter-se a mascara de
oxigénio, com baixo fluxo ou uma toalha sobre a boca e nariz
do mesmo, até que a via aérea invasiva seja obtida,® ja que
movimentos de compressao tordcica podem desencadear
eliminacdo de aerossois; devendo ser iniciados com atencdo
a esse cuidado descrito;

* Em criangas, fazer preferencialmente RCP com
compressoes e ventilagdes com bolsa-valvula-méscara (BVM)
acoplada ao filtro High Efficiency Particulate Arrestance
(HEPA), até obtengdo da via aérea definitiva, uma vez que a
parada pediatrica ocorre, na maioria das vezes, secunddria
a causas respiratorias, e a RCP somente com compressao
é sabidamente menos eficaz nessa populagdo.® Caso o

equipamento nao esteja disponivel, uma alternativa razoavel
é a RCP somente com compressao, mantendo o paciente com
madscara ou toalha sobre a boca;"”

* Mesmo com a orientagdo de alguns servigos para que os
cuidados de atendimento pré-hospitalar a PCR, na auséncia de
um profissional médico, sejam realizados com RCP somente
com as maos (hands-only), o cuidado descrito relativo a
vedagdo da cavidade oral do paciente para protegao de
aerossolizacao permanece recomendado;*8°1#

* A monitorizagao para determinagao do ritmo/modalidade
de parada (chocével ou nao chocavel) deve ser realizada o
mais rapido possivel, para nao atrasar a desfibrilagao de um
ritmo chocdvel e o estabelecimento do algoritmo adequado; '~

* A desfibrilacdo em ritmos chocaveis nao deve ser adiada
para acesso as vias aéreas ou outros procedimentos;'

* Se o paciente estiver com mascara facial de
oxigenacao antes da ocorréncia da PCR, mantenha a
mesma até a intubagao, porém sem alto fluxo de oxigénio
(6 a 10 L/minuto no méaximo), pois, do contrario, sobe o risco
de geragao de aerossol;

* Se o paciente nao estiver com dispositivo de via aérea,
o profissional deve colocar um pano/toalha sobre a boca e
o nariz da vitima e, entdo, realizar compressoes continuas;

* Identifique e trate quaisquer causas reversiveis antes de
considerar interromper a RCP, com especial consideracao
para hipéxia, acidemia e trombose coronaria, causas citadas
como frequentes nas publicagdes atuais sobre COVID-19.°
Adicionalmente, taquicardia ventricular polimérfica do
tipo torsade de pointes (associada ao alargamento de QT
desencadeado por farmacos em tratamento) e tamponamento
cardiaco (associada a miocardite), bem como eventual
pneumotérax associado a ventilagdo mecanica, estao descritos
como causas de PCR.

6. Manejo das Vias Aéreas

e Deve-se evitar a ventilagio com BVM ou bolsa-tubo
endotraqueal, pelo elevado risco de gerar aerosséis e
contaminagao da equipe.>'*'%'¥ No caso de absoluta necessidade
de ventilacio com BVM, a técnica de selamento da méscara deve
sempre envolver dois profissionais, e deve-se utilizar uma canula
orofaringea (Guedel). Nesse caso, realizam-se 30 compressoes
e duas ventilagdes, em adultos, e 15 compressoes e duas
ventilagbes, em criangas, até que a via aérea invasiva seja
estabelecida, quando se recomenda uma ventilagdo a cada
6 segundos para adultos e criangas. Preconiza-se a instalagao de
filtros HEPA entre a mdscara e a bolsa (Figuras 1 a 3);

* Considerando ser a hipéxia uma das principais causas
de PCR nesses pacientes, o acesso invasivo da via aérea deve
ser priorizado, para isolamento, por menor probabilidade de
geracdo de aerossois e consequente menor contaminagao
da equipe, bem como melhor padrdo de ventilagao/
oxigenagao.'*'*'*2! Durante a instrumentalizagao da via aérea,
a compressao tordcica deve ser interrompida para protegao
da equipe. Sugere-se que sua instrumentalizagdo ocorra nos
perfodos de checagem de pulso, para diminuir o intervalo sem
compressoes, e recomenda-se que o médico mais experiente
realize a intubagao orotraqueal;
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Figura 1 - Dispositivo bolsa-valvula-méascara com filtro HEPA. Fonte:
Arquivo pessoal dos autores.

Figura 2 - Paciente intubado, com bolsa-valvula-méascara e filtro HEPA, além
de ocluséo da cavidade oral com mascara. Fonte: Arquivo pessoal dos autores.

* Aintubagdo com uso de videolaringoscopia com lamina
de maior angulacdo deve ser a primeira escolha para o acesso
rapido, seguro e definitivo as vias aéreas, sendo prioridade
desde a primeira tentativa, realizada sempre pelo médico
mais experiente. No caso de falha, a ajuda/apoio de um
segundo médico deve imediatamente ser solicitada, que,
em segunda tentativa, deve novamente priorizar o uso da
videolaringoscopia; 202!

* Para criangas, recomenda-se videolaringoscopia com
lamina adequada ao tamanho do paciente, sem necessidade
de maior angulagdo;*

* Na impossibilidade ou falha na intubagao, devem-se
utilizar dispositivos extragldticos (tubo laringeo ou mascara

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(6):1078-1087

Figura 3 - Paciente com dispositivo extraglotico, oclusdo da cavidade
oral com méscara e filtro HEPA. Fonte: Arquivo pessoal dos autores.

laringea), que permitam a ventilagdo mecdnica em
circuito fechado, além do uso de capnografia, até que haja
a adequada possibilidade de acesso definitivo a via aérea
(intubacao traqueal ou cricostomia).??? Em criancas, utilizar
preferencialmente mascara laringea adequada ao peso como
dispositivo extraglético.? No Brasil, a instalagao de dispositivos
extragléticos faz parte do escopo profissional de médicos e
enfermeiros, podendo ser alternativa para o acesso as vias
aéreas em unidades de suporte intermedidrio pré-hospitalar
e nos atendimentos realizados por enfermeiros."? No entanto,
recomenda-se a utilizagdo do tubo endotraqueal sempre que
possivel, com o objetivo de reduzir a formagao de aerossol;

* Quanto aos dispositivos extragléticos, dentre os
disponiveis, deve-se priorizar, sempre que possivel, os com
maior vedagao e que apresentam a possibilidade de sequencial
introdugdo do tubo orotraqueal através dele (fast track);

* Mesmo intubado ou com dispositivo extraglético, sao
importantes a oclusao e a vedagao da boca do paciente, o que
pode ser realizado com toalhas, gazes ou mdscaras cirdrgicas,
para reduzir a aerossolizagao.

* Quando a PCR ocorrer em pacientes sob ventilagao
mecanica, deve-se manter o paciente conectado ao ventilador
em circuito de ventilagao fechado e ajustar os parametros da
seguinte forma (Quadro 1):

o Modo a volume, assistido-controlado, ajustado a 6 mL/kg
do peso predito do paciente;

o Fragao inspirada de oxigénio a 100%;

o Frequéncia respiratéria em torno de dez ventilagdes por
minuto e tempo inspiratério de 1 segundo;

o Disparo (trigger) a fluxo: desligar a sensibilidade; caso
impossivel, mudar o modo a pressao da sensibilidade e
ajustd-la para a forma menos sensivel possivel (varia de
acordo com ventilador de -15 a -20). A sensibilidade deve
ser ajustada para o modo menos sensivel ao disparo;

o Pressao positiva no final da expiracao (PEEP) de zero;

o Sobre os alarmes, ajustar para alarmes de volume
corrente maximo e minimo permitidos pelo equipamento,
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Quadro 1 - Passos para setar o ventilador mecanico para
ressuscitagao cardiopulmonar.

Modo assistido-controlado a volume = 6 mL/kg peso predito

Frequéncia respiratéria = 10 irpm

FiO, 100%

Disparo (trigger) a fluxo: desligar a sensibilidade ou -15 a -20

PEEP =0

Alarmes de volume corrente maximo e minimo permitidos pelo equipamento
Alarmes de pressdo maxima de 60 cmH,0 e minima de 1 ou 0 cmH,0
Alarmes de volume-minuto maximo e minimo de cada aparelho

Alarme de tempo de apneia de 60 segundos

FiO,. fragéo inspirada de oxigénio; PEEP: presséo positiva expiratoria
final. Fonte: Arquivo dos autores.

e alarmes de pressio maxima de 60 cmH,O e minima de
1 ou 0 cmH,O. Alarmes de volume-minuto devem permitir
0 maximo e o minimo de cada aparelho. O alarme de
frequéncia respiratéria deve ser ajustado para o maximo
permitido e o tempo de apneia deve ser de 60 segundos.

* Os mesmos pardmetros devem ser ajustados em criangas.
Avalie continuamente se o ventilador consegue manter esses
parametros sem autodisparo pela compressao, gerando
hiperventilagao e aprisionamento de ar, com pressoes excessivas
(sistematicamente acima de 60 cmH,O). Em criangas, pode
ser necessario desconectar do ventilador; neste caso, deve-se
utilizar bolsa-védlvula conectado a filtro HEPA;

* Alguns ventiladores apresentam a funcao “RCP/PCR”,
que ajusta automaticamente os limites de alarme e aciona
os parametros alinhados acima. Em ventilagdo mecanica,
preconiza-se a instalacao de filtros HEPA no circuito
ventilat6rio apds o tubo orotraqueal, e outro na via do circuito
expiratorio; 202!

* Pingas retas fortes podem ser usadas para clampear o
tubo, quando houver necessidade de mudanca de circuitos/
ventiladores (bolsa-vélvula-mdscara para o circuito de
ventilador mecanico, por exemplo), com o objetivo de
minimizar a aerossolizacao;

* Ao aplicar a desfibrilagao, para seguranga da equipe e
do paciente, deve-se sempre preferir o uso de pas adesivas,
que nao demandem a necessidade de desconexdo do
ventilador para liberagdo do choque. Caso sejam usadas
péas manuais para desfibrilacao, deve-se liberar o choque;
ap6s, colocar o ventilador em modo stand-by e desconectar
o tubo orotraqueal do ventilador, mantendo o filtro HEPA
acoplado ao tubo.

7. Compressoes Toracicas
* Realizar as compressoes tordcicas de alta qualidade,
garantindo:
o Frequéncia das compressoes de 100 a 120 compressoes
por minuto;
o Em adultos, profundidade de, no minimo, 5 cm (evitando
compressdes com profundidade maior que 6 cm);

o Em lactentes, profundidade de um terco do diametro
anteroposterior do térax e, em criangas, um terco do
diametro anteroposterior do térax ou no minimo 5 cm.

e Permitir o retorno completo do térax ap6s cada
compressao, evitando apoiar-se no térax da vitima;

* Minimizar interrupgoes das compressoes; pause no
méaximo 10 segundos para realizagdo de duas ventilagbes.
Considere obter uma fragao de compressao toracica a maior
possivel, tendo como objetivo o minimo de 60% a 80%;

* Revezar com outro socorrista a cada 2 minutos, para
evitar cansago e compressdes de mé qualidade;

* Se o paciente estiver em dectbito dorsal horizontal,
realizar as compressoes no centro do térax, na metade inferior
do osso esterno;

* Entendendo particularidades do uso de EPIs para
aerossolizacao pelos profissionais, a alta demanda fisica
das manobras, seu potencial de exaustdo, e a necessidade
de minimizacdo da equipe presente na ressuscitagao,
sugere-se o uso de dispositivos mecanicos de RCP para
adultos, caso disponiveis.

8. Ressuscitacao em Posicao Pronada/Prona

* Caso o paciente esteja em posicao pronada, sem
via aérea invasiva instalada, recomenda-se reposiciona-lo
rapidamente em posicao supina, estabelecer as manobras
de RCP e, o mais breve possivel, instalar a via aérea invasiva,
preferencialmente por intubagao orotraqueal;

» Caso o paciente ja esteja sob intubagao orotraqueal e
ventilagdo mecanica, recomenda-se iniciar as manobras de
RCP com o paciente ainda em posigdo prona. O ponto de
referéncia para posicionamento das maos segue a projecao
do mesmo lugar das compressoes tordcicas (T7-T10), na regiao
interescapular (Figura 4). Recomenda-se que tentativas de
retorno do paciente para posicao supina sejam executadas
com o maximo de seguranca ao despronar, evitando a
desconexdo do ventilador e o risco de aerossolizagao.
Se houver disponibilidade de pas adesivas do desfibrilador,
deve-se cola-las em posicao anteroposterior;'0%%

* Caso nao existam pds adesivas, a desfibrilagao deve ser
tentada colocando-se a pd esternal na regiao dorsal e a pa

Figura 4 - Local das méos para realizagdo das compressdes em
pacientes em posi¢ao prona.?
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apical na lateral do paciente (Figura 5). Recomenda-se que
a eficdcia da RCP seja avaliada usando di6xido de carbono
expirado (pressao parcial de diéxido de carbono > 10 mmHg)
e pressdo arterial invasiva (considerando valores da pressao
diast6lica > 20 mmHg). Convém citar que as evidéncias
para esta manobra sao ainda incertas e, sempre que possivel,
a reversao da posicao prona para a supina (mais adequada
para realizacdo da RCP de alta qualidade, bem como
adequada ventilagdo) deve ser realizada.

9. Pés-parada Cardiorrespiratoria

* Antecipe a solicitagao de leito em UTI com isolamento
respiratorio, antes do paciente ter o Retorno a Circulagao
Espontanea (RCE);*'>1

* Descarte ou higienize todo o equipamento usado durante
a RCP seguindo as recomendagoes do fabricante e as diretrizes
locais da instituicao;?

* Quaisquer superficies usadas para posicionar equipamentos
de vias aéreas/ressuscitagao também precisam ser higienizadas,
de acordo com as diretrizes locais. Verifique se o equipamento
usado no manejo das vias aéreas (por exemplo, laringoscépio
e mascaras faciais) ndo foi deixado sobre o leito do paciente.
Procure deixar os equipamentos em uma bandeja;*'®

* Apés o atendimento, remova o EPI com seguranga,
evitando a autocontaminagao.>'> Para esse passo, deve
ser dada toda atengao, considerando que a maior parte
da contaminacao dos profissionais de satide ocorre nesse
momento, por contato com secregdes e goticulas.

10. Orientacoes Para Ambiente Pré-hospitalar

* Em ambiente pré-hospitalar, ndo deve ser iniciada a RCP
em pacientes suspeitos ou confirmados com COVID-19, com
sinais 6bvios de morte;?

* Os profissionais devem utilizar precaucao padrao
+ aerossol para o atendimento de vitimas suspeitas ou
confirmadas com COVID-19;

Var—

Figura 5 - Posicéo sugerida das pas para desfibrilagdo em pacientes em
posicéo prona.?
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* Orientar a populagdo que, ao ligar 192, informar se a
vitima é suspeita de COVID-19. Isso facilita a paramentagao
prévia da equipe de atendimento. Sugere-se que os
telefonistas e reguladores do servigo médico de emergéncia
realizem busca ativa desses pacientes, indagando sobre
sintomas gripais, febre e dispneia;

* Realize compressoes continuas. A ventilagao boca-boca
e 0 uso de mascara de bolso nao devem ser realizadas para
pacientes suspeitos ou confirmados com COVID-19;?

* Considerando que a maioria das paradas extra-
hospitalares ocorre no domicilio, na PCR extra-hospitalar
pediatrica, o socorrista leigo muito provavelmente é um
membro da familia ou cuidador da crianga, que ja esta
em contato proximo e exposto a secrecoes. Nesse caso,
o socorrista leigo deve realizar compressoes e considerar
ventilacao boca a boca, caso seja capaz e esteja disposto a
isso, uma vez que a maioria das paradas pedidtricas ocorre
por causa respiratéria;*

* A RCP somente com compressao € alternativa razodvel,
caso o socorrista nao se seja capaz de fazer a ventilagao ou
nao tenha tido contato prévio proximo com a crianga;'”

* Os socorristas devem colocar um pano ou uma toalha
sobre a boca e o nariz da vitima, ou posicionar uma mascara
com baixo fluxo de oxigénio continuo, para evitar a suspensao
de aerossois durante a RCP;

* Nao atrasar a desfibrilacdo: o uso precoce de
um Desfibrilador Externo Automatico (DEA) aumenta
significativamente as chances de sobrevivéncia da pessoa e
nao eleva o risco de infeccao;

* Aventilagdo com pressdo positivacom BVM deve ser evitada
ao maximo e, se efetivamente necessaria, ser realizada por dois
profissionais, sendo um deles responsével exclusivamente pelo
acoplamento da méscara a face do paciente, da forma mais
adequada possivel, evitando vazamento de ar. A BVM s6 deve
ser utilizada com filtro HEPA interposto a mascara;

* Em criangas, fazer preferencialmente RCP com
compressoes e ventilagdes com BVM acoplada ao filtro HEPA;

* O manejo das vias aéreas, no pré-hospitalar, deve
seguir as recomendagbes mencionadas, de forma a garantir
que as BVM e outros equipamentos de ventilagdo estejam
equipados com filtros HEPA, e uma via area avangada
(intubagao orotraqueal ou dispositivo extraglético) seja
instalada precocemente;

* Abrir as portas traseiras do veiculo de transporte e ativar o
sistema de Aquecimento, Ventilagao e Ar Condicional (AVAC)
durante os procedimentos de geragao de aerossois (realizar
esse procedimento longe do trafego de pedestres);

* Nao permitir que acompanhantes sejam levados
na ambuldncia no mesmo compartimento do paciente.
Os pacientes com suspeita ou confirmagdo de COVID-19
nao podem ter acompanhantes sob risco de contaminagao,
segundo as recomendagbes do Ministério da Satide. Sugere-se
orientar que os acompanhantes se dirijam a unidade de satide
de referéncia por meios proprios para maiores informagoes;

* Se o vefculo ndo possuir compartimento de
motorista isolado, abra as saidas de ar externas na drea
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do motorista e ligue os ventiladores de exaustao traseiros
na configuragdao mais alta.

11. Treinamento e Debriefing

* Realize o debriefing ao final de cada procedimento, a
fim de proporcionar melhorias e crescimento da equipe;'?

* Treinamento de habilidades para a correta colocacao
e, principalmente, a retirada do EPI e simulagoes
de atendimento a PCR devem ser realizados o mais
precocemente possivel por todas as equipes envolvidas

no atendimento a pacientes com suspeita ou confirmagao
de COVID-19;"%16:20.21

* Sdo imperativos o treinamento e a educagao
permanente, tendo em vista a protegao da equipe e a maior
seguranga no atendimento do paciente. Recomenda-se
fortemente a utilizacdo de cendrios em ambiente de
simulacao realistica e recursos de educagao a distancia.

A seguir, os algoritmos para atendimento de PCR
de pacientes adultos (Figura 6) e pediatricos (Figura 7),
suspeitos ou confirmados com COVID-19.

Paramentac@o aerossois
Limitar nimero de pessoas

Inicie RCP com compressées continuas
Monitor/Desfibrilador
Prepare-se para intubar

v

Ritmo

Chocavel NAO—»

FV/TV -——SIM

e

Priorize intubagao/Reinicie RCP
Se falha de intubagao, utilize mascara laringea ou BVM bem acoplada a face e use filtro HEPA

Acople a ventilagdo mecanica assim que possivel

Qualidade RCP
Compressdes rapidas 100-120/min fortes (no
minimo, 5 cm — evitar profundidade maior que 6 cm)
Permitir retorno do térax
Minimizar interrupgdes
Mudar compressor a cada 2 mim

Paramentagao aerosséis: Avental impermeavel,
mascara N95, luvas, touca e faceshield / 6culos

Desfibrilagao
Bifésico: 120- 200J ou Monofésico: 360J
Péas adesivas: choque sem retirar da VM
Pas manuais: deixar ventilador em pausa e
desconectar o ventilador, mantendo filtro HEPA
no tubo antes de desfibrilar

AESP Assistolia

_

Via aérea avancada
Intubacdo pelo médico mais experiente
Videolaringoscopia se disponivel
Evitar desconexdo do circuito VM — Volume
controlado 6mL/Kg, Fi 100%, Ti 1s, PEEP 0-5, FR 10,
gatilho menos sensivel possivel e liberar alarmes

Usar capnografia para confirmar posicionamento

do tubo orotraqueal

,

RCP 2 mim
Acesso IV/IO

Ritmo Chocavel

o

RCP 2 min
Epinefrina cada 3-5 min

Ritmo Chocével NAO—

NAO

SIM

RCP 2 min
Amiodarona ou Lidocaina

Tratar causas reversiveis

Tratar causas reversiveis

RCP 2 min

Apds via aérea avangada, ventilar 10/min

Drogas
Epinefrina dose IV/IO: 1 mg
Repetir a cada 3-5 min
Amiodarona 1V/IO (somente duas doses):
12 dose 300 mg
22 dose: 150 mg
ou Lidocaina IV / 10 (somente duas doses):
12 dose 1 - 1,5 mg/Kg

22 dose 0,5 — 0,75 mg/Kg

RCP 2 mim
Acesso IV/IO
Epinefrina cada 3-5 min

Ritmo Chocavel

Retorno da circulagdo espontanea RCE
Pulso presente e curva de pressao arterial
esponténea se PA invasiva

Causas Reversiveis
6Hs — Hipovolemia, Hipdxia, ion Hidrogéneo
(acidose). Hipoglicemia, Hipo/hipercalemia e
Hipotermia
5Ts — Tamponamento, Tens&o no térax
(pneumotdrax), Téxicos, Trombose pulmonar

SIM S} (TEP) e Trombose coronéaria (IAM)

Ritmo Chocavel

Prona
Se né&o intubado: Despronar e RCP
Se intubado: Inicia compresséo prona em T7-T10
e somente despronar se possivel fazé-lo sem
risco de desconexdo de equipamentos

Se sem sinais de RCE, inicie
atendimento AESP/Assistolia
Se RCE, inicie cuidados pds-parada

Inicie atendimento de|
FV/TV

Figure 6 — Algoritmo de atendimento da parada cardiorrespiratoria para pacientes suspeitos ou confirmados COVID-19

AESP: atividade elétrica sem pulso; BVM: bolsa-valvula-mascara; Fi: fragdo inspirada; FR: frequéncia respiratoria; FV: fibrilagao ventricular; HEPA: High Efficiency
Particulate Arrestance; IAM: infarto agudo do miocardio; I0: intradsseo; IV: intravenoso; PA: pressao arterial; PEEP: presséo positiva no final da expiragdo; RCE: retorno da
circulagao espontanea; RCP: ressuscitagao cardiopulmonar; TEP: tromboembolismo pulmonar; Ti: tempo inspiratério; TV: taquicardia ventricular; VM: ventilagdo mecanica.
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Paramentaco aerossois
Limitar nimero de pessoas

Inicie RCP

Ventile com BVM com filtro HEPA
Monitor/Desfibrilador
Prepare-se para intubar

v

Ritmo

Chocavel NAO—s

FV/1V

l [12]]

Priorize intubacao/Reinicie RCP
Se falha de intubacao, utilize mascara laringea ou BVM com filtro HEPA
Acople a ventilagdo mecanica assim que possivel

AESP Assistolia

Qualidade RCP
Compressdes rapidas 100-120/min e fortes
(1/3 didametro anteroposterior) e permitir retorno
do térax
Minimizar interrupgées
Evitar hiperventilagcdo
Mudar compressor a cada 2 mim
Se sem via aérea avangada, 15:2

Paramentagédo aerosséis:
Avental impermeavel, mascara N95, luvas,
touca e faceshield

Desfibrilagao
2 J/Kg no primeiro choque, 4 J/Kg no segundo
choque e 4 a 10 J/Kg ou dose de adulto nas
doses subsequentes
Péas adesivas: choque sem retirar da VM
Pas manuais: deixar ventilador em pausa
e desconectar mantendo filtro no tubo
antes de chocar

Via aérea avancada
Evitar desconex&o do circuito VM — Volume
controlado 6mL/Kg, Fi 100%, Ti 1s, PEEP 0-5,
FR 10, gatilho menos sensivel possivel e
liberar alarmes
N&o comprimir durante intubacéo

RCP 2 mim
Acesso IV/IO

RCP 2 mim
Acesso IV/IO

Epinefrina cada 3-5 min

Intubacé@o pelo médico mais experiente
Videolaringoscopia se disponivel
Canula com cuff
Usar capnografia para confirmar

Ritmo Chocavel

SIM
RCP 2 min
Epinefrina cada 3-5 min

Ritmo Chocavel NAO—

NAO

SIM

RCP 2 min
Amiodarona ou Lidocaina

Tratar causas reversiveis

Ritmo Chocavel

RCP 2 min

Tratar causas reversiveis

Ritmo Chocavel

Apos via aérea avancada, ventilar 10/min

Drogas
Epinefrina dose IV/IO:
0,01 mg (0,1 mL/Kg 1;1000)
Repetir a cada 3-5 minutos
Amiodarona dose 1V/IO:
5 mg/Kg bdlus na PCR, pode repetir até 2 vezes
em FV/TV refrataria ou
Lidocaina dose IV/10: Ataque 1 mg/kg
Manuteng&o: 20-50 mcg/Kg/min (repetir bdlus
se infusdo comegar apds mais de 15 min
da dose inicial)

SIM—,

Retorno da circulagdo espontianea RCE
Pulso presente e curva de presséo arterial
SIM -3 espontanea se PA invasiva
Causas Reversiveis
6Hs — Hipovolemia, Hipéxia, ion Hidrogéneo
(acidose). Hipoglicemia, Hipo/hipercalemia e
Hipotermia
5Ts — Tamponamento, Tensdo no térax
(pneumotdrax), Téxicos, Trombose pulmonar
(TEP) e Trombose coronéria (IAM)

Prona
Se néo intubado: Despronar e RCP

Se sem sinais de RCE, inicie
atendimento AESP/Assistolia
Se RCE, inicie cuidados pés-parada

Inicie atendimento de|

Se intubado: Inicia compressdo prona em T7-T10
e somente despronar se possivel fazé-lo sem
risco de desconexdo de equipamentos

Figura 7 - Algoritmo de tratamento da parada cardiorrespiratéria pediatrica em paciente com suspeita ou confirmagédo de COVID-19.
AESP: atividade elétrica sem pulso;, BVM: bolsa-vélvula-mascara; Fi: fragéo inspirada; FR: frequéncia respiratéria; FV: fibrilagdo ventricular; HEPA: High Efficiency

Particulate Arrestance; IAM: infarto agudo do miocardio; 10: intradsseo; IV: intravenoso;

PA: presséo arterial; PEEP: presséo positiva no final da expiragdo; RCE: retorno

da circulagdo espontanea; RCP: ressuscitagao cardiopulmonar; TEP: tromboembolismo pulmonar; Ti: xxxx ; TV: taquicardia ventricular; VM: ventilagdo mecénica.
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