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Existe Alguma Preocupacao Cardiovascular em Relacao ao Uso de
Inibidores da Aromatase no Cancer de Mama?

Is There Any Cardiovascular Concern Regarding the Use of Aromatase Inhibitors in Breast Cancer?

Tatiana F. G. Galvao
Hospital Israelita Albert Einstein, Sdo Paulo, SP — Brasil

O cancer de mama ¢é a neoplasia maligna mais frequente
em mulheres no mundo todo e a segunda maior causa de
mortalidade por cancer." Devido aos avangos na prevengao,
detecgao precoce e tratamento, a mortalidade por cancer de
mama diminuiu em quase 40% nas UGltimas quatro décadas."
No entanto, este cendrio otimista foi contrabalangado por
um risco crescente de doenca cardiovascular (DCV) em
sobreviventes de cancer de mama. De fato, a DCV é uma das
principais causas de mortalidade em sobreviventes de cancer
de mama.*® Os mecanismos pelos quais esses pacientes
apresentam risco cardiovascular aumentado sao mdltiplos,
incluindo os efeitos do préprio cancer (inflamagao, estresse
oxidativo, estado pré-trombético, disfuncao autondémica, etc.)
ou devido aos efeitos colaterais relacionados a quimioterapia
e radioterapia (disfungdo metabélica, cardiotoxicidade).®
Algumas dessas vias podem ter significancia prognéstica:
uma investigacdo anterior mostrou que a modulagao
autondémica em pacientes com cancer de mama é um preditor
independente de risco cardiovascular.®

Nesta edigdo dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
o estudo “Alteracbes na Modulacdo Autonémica Cardiaca
em Mulheres com Cancer de Mama em Uso de Inibidores
de Aromatase e sua Relagcdo com Varidveis Bioquimicas”’
teve como objetivo explorar ndo o cancer de mama, mas as
associacoes de um de seus tratamentos (isto €, inibidores da
aromatase, |1A) com marcadores de disfungcao autondmica,
bem como pardmetros metabélicos e inflamatérios em
mulheres na pés-menopausa. A justificativa para analisar
essa terapia especifica foi baseada em uma meta-andlise
recente mostrando que o uso prolongado de IA teve um efeito
marginal sobre a ocorréncia de um evento de DCV (odds ratio:
1,18, 1C 95% = 1,00-1,40) em comparagao com placebo.?

Na presente investigagdo,” os autores realizaram uma
andlise transversal comparando dois grupos de participantes: 1)
mulheres com cancer de mama, tratadas com IA e 2) mulheres
na pés-menopausa sem cancer de mama. Para a avaliacdo da
modulagdo autondmica, a frequéncia cardiaca foi registrada
batimento a batimento por 30 minutos e a série de intervalos
RR obtidos foi utilizada para calcular os indices de variabilidade

Palavras-chave

Inibidores de Aromatase; Neoplasias de Mama; Colesterol;
Glicemia; Terapia de Reposigao de Estrogénio; Doencas
Cardiovasculares/prevencao e controle.

Correspondéncia: Tatiana F. G. Galvao *
Av. Albert Einstein, 627- Sala 419-Bloco A1
E-mail: tatiana.galvao@einstein.br

DOI: 10.5935/abc.20190092

da frequéncia cardiaca (VFC): RR médio (ms); SDNN (desvio
padrdo de todos os intervalos RR normais, expressos em
milissegundos) ms; frequéncia cardiaca (FC) média; RMSSD
raiz quadrada das médias quadréticas das diferengas dos
intervalos R-R sucessivos (ms), contagem de NN50 (nimero
de pares de NNs sucessivos que diferem em mais de 50 ms);
p NN 50% (proporcao de NN 50 dividido pelo niimero total
de NNs); RRtri (RR triangular), TINN (interpolagao triangular do
intervalo NN) ms; SD1ms, SD2 ms, LF (baixa frequéncia) ms?,
HF (alta frequéncia) ms. LF; HF ms®. Apesar de algumas criticas,
todos esses parametros fornecem uma avaliagao indireta da
fungao autondmica. Além disso, foram analisados os seguintes
parametros metabdlicos e inflamatérios: glicemia de jejum,
triglicérides, HDL-colesterol e proteina C-reativa (PCR).

O estudo mostrou que valores mais baixos dos indices
de variabilidade da FC foram observados em pacientes com
cancer de mama em relagdo ao grupo controle. Além disso,
houve uma correlacdo inversa entre os indices SDNN, SD2 e
HFms com triglicérides. Nao foram encontradas correlagoes
estatisticamente significantes entre os indices de variabilidade
da FC e outras varidveis bioquimicas.

Embora este estudo seja oportuno, abordando a crescente
conscientizacao sobre os efeitos cardiovasculares atribuidos
ao cancer e seus tratamentos, existem limitagdes significativas
que merecem uma discussdo apropriada. Este é um estudo
pequeno, transversal, que aborda pardmetros autondémicos
e cardiovasculares em pacientes ja em tratamento com IA.

A falta de medidas basais (antes de iniciar a terapia com IA)
impede que se tire qualquer conclusio sobre se os principais
resultados estavam relacionados aos IA, ao cAncer de mama
em si ou a algum outro fator residual. Em relagao a este tltimo,
os autores ndo avaliaram o papel potencial de importantes
fatores de confusdo (como hipertensdo ou uso cronico de
medicamentos) que poderiam afetar a modulagao autonémica
ou os biomarcadores cardiovasculares.

Dito isto, este estudo levantou mais questdes do que
respostas, mas certamente estimula investigagoes adicionais
para testar a seguranca cardiovascular desta importante classe
de quimioterapia. Na tltima década, os IA tém sido a terapia
endécrina adjuvante de primeira linha recomendada em
mulheres na pés-menopausa com cancer de mama receptor
de hormonio positivo; eles sdo associados a melhora da
sobrevida livre de doenga e sobrevida global.” Com base na
crescente prevaléncia de cancer de mama em todo o mundo
e na carga relacionada dos sobreviventes, é crucial esclarecer
a seguranga cardiovascular dos medicamentos relacionados.
Os beneficios do tratamento do cancer devem ser equilibrados
com a presenca e magnitude de efeitos colaterais graves —
incluindo eventos cardiovasculares — no acompanhamento
de longo prazo.
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Consultas Nao Programadas em Emergéncia apos Implante de
Dispositivos Cardiacos: Comparativo entre Cardiodesfibriladores e
Ressincronizadores em Seguimento Inferior a 1 Ano

Unscheduled Emergency Visits after Cardiac Devices Implantation: Comparison between Cardioverter
Defibrillators and Cardiac Resynchronization Therapy Devices in less than one year of Follow Up
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Resumo

Fundamento: O uso de dispositivos cardiacos eletronicos implantaveis (DCEI) como o cardiodesfibrilador (CDI) e terapia de
ressincronizacao cardiaca (TRC) - é cada vez maior. O niimero de eletrodos de estimulacao e desfibrilacao varia de acordo
com o dispositivo. A colocacao do eletrodo no ventriculo esquerdo aumenta o tempo ciriirgico podendo associar-se a maior
morbidade no acompanhamento apés alta hospitalar, evento muitas vezes confundivel com a gravidade da patologia base.
Objetivo: Avaliar a taxa de internagao nao programada na emergéncia e 6bito apds cirurgia de dispositivos implantaveis
estratificados pelo tipo de aparelho.

Métodos: Estudo de coorte prospectivo analisando 199 pacientes submetidos a implante de dispositivos cardiacos.
Os grupos foram divididos de acordo com o tipo de dispositivo: CDI (n = 124) e TRC (n = 75). Estimativas de
probabilidades foram analisadas pelo método de Kaplan-Meier de acordo com o desfecho. Valor de p < 0,05 foi
considerado significativo nas andlises estatisticas.

Resultados: A maioria da amostra era do sexo masculino (71,9%) — idade média de 61,1 = 14,2. A fracao de ejecao do
ventriculo esquerdo foi similar entre os grupos (TRC 37,4 + 18,1 vs. CDI 39,1 = 17,0; p = 0,532). A taxa de visita nao
programada na emergéncia relacionada ao dispositivo foi de 4,8% no grupo CDI e de 10,6% no grupo TRC (p = 0,20).
A probabilidade de sobrevida relacionada ao dispositivo da variavel “6bito” mostrou-se diferente entre os grupos (p = 0,008).
Conclusdes: Paciente apds o implante de TRC apresenta maior probabilidade de mortalidade ap6s o procedimento
cirirgico no seguimento menor que 1 ano. A taxa de visita hospitalar nao programada, relacionadas ou nao ao implante,
nao difere entre os grupos. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):491-498)

Palavras-chave: Desfibriladores Implantaveis; Técnicas de Imagem de Sincronizacao Cardiaca; Dispositivos de Terapia
de Ressincronizagao Cardiaca; Readmissao do Paciente; Mortalidade.

Abstract

Background: The use of Cardiovascular Implantable Electronic Devices (CIED), such as the Implantable Cardioverter Defibrillator (ICD) and Cardiac
Resynchronization Therapy (CRT), is increasing. The number of leads may vary according to the device. Lead placement in the left ventricle increases
surgical time and may be associated with greater morbidity after hospital discharge, an event that is often confused with the underlying disease severity.
Objective: To evaluate the rate of unscheduled emergency hospitalizations and death after implantable device surgery stratified by the type of device.
Methods: Prospective cohort study of 199 patients submitted to cardiac device implantation. The groups were stratified according to the type
of device: ICD group (n = 124) and CRT group (n = 75). Probability estimates were analyzed by the Kaplan-Meier method according to the
outcome. A value of p < 0.05 was considered significant in the statistical analyses.
Results: Most of the sample comprised male patients (71.9%), with a mean age of 61.1+14.2. Left ventricular ejection fraction was similar
between the groups (CRT 37.4%=18.1 vs. ICD 39.1=17.0, p = 0.532). The rate of unscheduled visits to the emergency unit related to the
device was 4.8% in the ICD group and 10.6% in the CRT group (p = 0.20). The probability of device-related survival of the variable “death”
was different between the groups (p = 0.008).
Conclusions: Patients after CRT implantation show a higher probability of mortality after surgery at a follow-up of less than 1 year. The rate of
unscheduled hospital visits, related or not to the implant, does not differ between the groups. (Arq Bras Cardiol. 2019, 112(5):491-498)
Keywords: Defibrillators, Implantable; Cardiac-Gated Imaging Techniques; Cardiac Resynchronization Therapy Devices; Patient Readmission; Mortality.
Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introducao

No cenério da doenga cardiovascular, pacientes com
fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) reduzida
ap6s infarto agudo do miocardio apresentam maior risco
de morte slbita relacionada a arritmia cardiaca. O uso de
dispositivos cardiacos eletronicos implantaveis (DCEI) como
o cardiodesfibrilador (CDI) tem se mostrado favoravel na
melhora das taxas de sobrevida neste perfil de paciente."
A terapia de ressincronizagdo cardiaca (TRC), também
demonstra beneficio na redugao das taxas de hospitalizagao,
na melhora da funcéo ventricular bem como diminuicao de
mortalidade no contexto da insuficiéncia cardiaca (IC).?3

Durante o implante dos DCEls, de acordo com a indicagao
clinica, faz-se necessério o uso de um, dois ou até trés eletrodos
intracardiacos. Na TRC, a dificuldade de canulagao do seio
coronariano, ou a inexisténcia de ramo venoso adequado para
tal fim, tende a aumentar a complexidade do ato cirdrgico, o
que pode associar-se a maior morbidade no acompanhamento
ap6s alta hospitalar — situacdo muitas vezes atribuida ou
confundida com a gravidade da doenca base. Independente da
via de implante utilizada para a estimacao ventricular esquerda,
sabemos que existe uma taxa de deslocamento e disfungao
dos eletrodos de aproximadamente 5%* apds a cirurgia e a
presenca de um maior nimero de eletrodos faz com que a
probabilidade de ocorréncia desse tipo de evento torne-se mais
elevada. Por outro lado, visitas ndo programadas a emergéncia
relacionadas ao DCEI ocorrem, ndo necessariamente por causa
dos eletrodos, em até 12% dos pacientes submetidos a essa
forma de terapia.*> Dados locais que avaliam a taxa de visita
hospitalar ndo programada relacionada ao implante de DCEI
limitam-se a regido sudeste, sem literatura recente englobando
dados da regido sul do pais. O presente estudo visa contribuir
com essa questdo.

Métodos

Desenho do estudo

Estudo de coorte prospectivo unicéntrico desenvolvido em
hospital cardiolégico de alta complexidade do sul do Brasil.

Populacao

Foram incluidos, de maneira consecutiva, pacientes com
idade igual ou superior a 18 anos, submetidos a implante
de CDI ou TRC no periodo de fevereiro de 2014 a julho de
2015. Foram excluidas as trocas de geradores sem implante
de eletrodos.

Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada a partir do momento
imediatamente anterior ao implante do dispositivo e,
posteriormente, na ocasido dos atendimentos médicos na
emergéncia. Os dados obtidos, registrados no prontuério
eletrdnico, foram exportados para banco de dados em
formato Excel. As varidveis analisadas foram clinicas e
relacionadas ao implante. As variaveis clinicas foram: (1) FEVE
por ecocardiograma bidimensional (método de Teicholtz
ou Simpson quando indicado); (2) etiologia da IC, definida
como valvar, isquémica ou nao isquémica. Em caso de mais

de uma etiologia, foi selecionada aquela considerada como
predominantemente responsavel pelo quadro; (3) classe
funcional do paciente, graduada de acordo com a classificagao
da New York Heart Association. As variaveis relacionadas ao
implante do DCEI foram: (1) infecgdo da ferida operatoria;
(2) dor em ferida operatéria; (3) necessidade de reposicao
dos eletrodos; (4) trombose venosa de membro superior; e
(5) hematoma de loja do dispositivo.

Desfechos

O desfecho primario foi a ocorréncia de visita hospitalar
nao programada relacionada ao implante do DCEI.
Visitas decorrentes de piora ou progressao da IC também
foram consideradas para esta andlise. O desfecho secundario
foi mortalidade por qualquer causa.

Consideracao ética

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Instituto Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de
Cardiologia — Fundagao Universitdria de Cardiologia do Rio
Grande do Sul, sob o nimero 4983/14.

Analise dos dados

A partir do armazenamento dos dados em planilhas
Microsoft Excel, o pacote estatistico Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS), versao 18.0 foi utilizado para as anélises.
Um valor de p bicaudal menor que 0,05 foi considerado
significativo nas analises estatisticas. As variaveis continuas com
distribuicao paramétrica foram expressas como média + desvio
padrdo, enquanto as ndo paramétricas apresentadas como
mediana e intervalo interquartilico. As comparagoes foram
feitas com teste t de Student para amostras independentes nas
varidveis com distribuicdo de tendéncia central e com teste de
Mann-Whitney naquelas consideradas assimétricas. As varidveis
categdricas foram expressas como frequéncias absolutas
(n) e relativas (%) e comparadas com teste qui-quadrado.
As estimativas de probabilidades foram calculadas pelo método
de Kaplan-Meier com uso de long-rank. Nao foi possivel realizar
uma andlise multivariada por meio da Regressao de Cox
devido a auséncia de eventos ocorridos no grupo CDI, o que
impossibilitou o célculo do hazard ratio (HR).

Resultados

No periodo do estudo foram realizadas 1.174 cirurgias para
implante de dispositivos. Destas, 224 foram para CDI/TRC,
sendo 25 exclusivamente para troca de gerador, excluidas
da avaliagdo. A figura 1 demonstra o fluxograma de inclusao
dos pacientes. A analise final foi realizada com 199 pacientes.
A Tabela 1 demonstra as caracteristicas da populagao avaliada.
Houve maior prevaléncia do sexo masculino em ambos os
grupos. A idade média foi similar, assim como a fragao de ejegdo.
A miocardiopatia nao isquémica foi a etiologia mais prevalente
em ambos os grupos. A maioria dos implantes foram realizados
pelo Sistema Unico de Satide. Houve diferenga estatisticamente
significativa entre as classes funcionais, com maior percentual
de pacientes em classe Ill em ambos os grupos. De todos
os procedimentos, 57% foram para prevengdo primaria de
morte sdbita.

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):491-498
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1.174 Pacientes
submetidos a DCEI

Excluidos 950 marcapassos

uni ou bicamaral

224 CDIITRC

Excluidas 25 trocas de
gerador CDI/TRC

199 CDI/TRC

Figura 1 - Fluxograma de incluséo dos pacientes no Estudo. DCEI: dispositivos cardiacos eletrénicos implantéveis; CDI: cardioversor desfibrilador implantavel;

TRC: terapia de ressincronizagéo cardiaca.

Tabela 1 - Caracteristicas da amostra. Porto Alegre, RS

Variavel Total n =199 CDIn=124 TRC-PIDn=75 Valor de p
Idade, anos* 61,1+14,2 61,1+143 61,0+14,2 0,963
Sexo, masculinot 143(71,9) 94(75,8) 49(65,3) 0,153
FEVE (%)* 384+174 39,1+£17,0 374 +£18,1 0,532
Etiologiat 0,043
Miocardiopatia n&o isquémica 116(58,3) 66(53,2) 50(66,7)

Miocardiopatia isquémica 79(39,7) 56(45,2) 23(30,7)

Etiologia valvar 4(2) 2(1,6) 2(2,7)

Tipo de atendimentot 0,349
Sus 134(67,3) 87(70,2) 47(62,7)

Saude suplementar 65(32,7) 37(29,8) 28(37,3)

Classe Funcional

| 39(19,5) 32(25,8) 709,3) 0,007
Il 24(12) 13(10,4) 11(14,6)

1l 72(36,1) 36(29) 36(48)

vV 31(15,5) 21(16,9) 10(13,3)

*Dados apresentados em média + desvio padréo; 1 Frequéncia absoluta e relativa; CDI: cardiodesfibrilador implantével; TRC-P/D: ressincronizador cardiaco;

FEVE: fragéo de ejegdo do ventriculo esquerdo; SUS: sistema tnico de satide.

Desfechos

Em relagao aos desfechos, a taxa de visita ndo programada
na emergéncia relacionada ao dispositivo foi de 4,8% no
grupo CDI e 10,6% no grupo TRC (p = 0,20). A dor na
ferida operatéria mostrou-se a mais prevalente dentre as
complicagoes relacionadas ao dispositivo (Tabela 2).

A Figura 2 demonstra a incidéncia do desfecho primario
de sobrevida livre de visitas a emergéncia durante um perfodo
mediano de acompanhamento de 285 dias (p = 0,214).
A incidéncia de visitas ndo programadas relacionadas

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):491-498

a patologias clinicas (ndo relacionadas ao implante do
dispositivo) também nao diferiu entre os grupos sendo de
28,2% no grupo CDI e de 18,6% no grupo TRC (p = 0,17),
incluindo-se as readmissoes por IC, como mostra a tabela 3.

A Figura 3 demonstra a curva de sobrevida de ambos
os grupos. Ocorreram 4 6bitos no grupo TRC e nenhum
no grupo CDI. Nenhum dos ébitos foi relacionado com o
procedimento em si. As causas do 6bito foram: 1 acidente
vascular encefalico hemorragico, 1 morte stbita domiciliar,
1 6bito por faléncia organica mdltipla como complicacao de
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Tabela 2 - Desfechos da populagao estudada. Visita ndo programada a emergéncia, relacionada ao dispositivo

Variavel Total n =199 CDIn=124 TRC-PIDn=175 Valor de p
Visita ndo programada na emergéncia relacionada ao dispositivo™ 14(7%) 6(4,8%) 8(10,6) 0,20
Complicagées relacionadas ao dispositivo’ 0,45
Infecgéo da ferida operatéria 5(2,5%) 2(1,6%) 3(4%)

Dor na ferida operatéria 6(3%) 2(1,6%) 4(5,3%)

Reposicéo eletrodos 1(0,5%) 0 1(1,3%)

Trombose venosa membro superior 1(0,5%) 1(0,8) 0

Hematoma de loja 1(0,5%) 1(0,8) 0

Choque inapropriado 2(1%) 2(1,6%) 0

Mortalidade 0,008
Relacionada ao implante do dispositivo 0

Outras causas 4(2%) 0 4(5,3%)

* Dados apresentados em frequéncia absoluta e relativa; CDI: cardiodesfibrilador implantavel; TRC-P/D: ressincronizador cardiaco.

1,07 Dispositivo
— CDI
Y 78 i S CRT
o T
S
g
S 04
0,2
0,04
T T T T T T T
0 100 200 300 400 500 600
Tempo (dias)
Nimero em risco
Grupo (CDI) 10 82 60 39 23 0
Grupo (CRT) 61 34 25 13 4 0
p=0,214

Figura 2 - Estimativa de Kaplan-Meier da probabilidade de sobrevida de acordo com as visitas ndo programadas na emergéncia relacionadas ao dispositivo.

Nota: p = 0,214.

endocardite infecciosa (esta, secunddria a abscesso dentério,
com diagnéstico 194 dias apds o implante do dispositivo) e
1 por IC refratdria.

Discussao

A estimulacao cardiaca artificial tem beneficios solidificados
desde o seu implante inicial, em 1958, atravessando geracoes
em continua evolugao técnica e ampliando sua abrangéncia
desde os disttrbios de condugéo atrioventricular até a reducao
de dissincronia. No entanto, ainda apresenta complicagdes
em percentuais significativos a despeito de quase sessenta

anos de existéncia. Atualmente, o volume de procedimentos
para implante de DCEI apresenta taxas anuais crescentes,
dadas a evolugao tecnolégica do método, a ampliagao
das indicagdes e maior nimero de pacientes elegiveis.®
Paralelamente, a maior longevidade das populagoes de
abrangéncia constitui-se fator de risco ndo modificavel para
complicagbes a longo prazo. Tamanha mudanga de cenario
limita a comparagao de dados atuais com a primeira era de
estimulagao, nao sé pela curva de evolugao dos dispositivos,
da técnica de implante e das alteragdes no fator populacional,
mas também pela base de registros prévios — muitos apenas
de complicagées demandantes de intervengao cirtrgica.

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):491-498
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Tabela 3 - Desfecho da populagao estudada. Visita ndo programada a emergéncia, nédo relacionada ao dispositivo

Total n =199 CDIn=124 TRC-PIDn=75 Valor de p
Visita ndo programada na emergéncia, ndo relacionada ao dispositivo 49(24,6%) 35(28,2%) 14(18,6%) 0.17
AVE 1(0,5%) - 1(1,3%) 0,79
Cansago 1(0,5%) 1(0,8%) - 0,43
Cefaléia/vertigem 3(1,5%) 3(2,4%) - 0,44
Distarbios glicémicos 1(0,5%) - 1(1,3%) 0,79
Dor MSE - n&o anginosa 2(1,6%) - 0,70
Dor torécica 13(6,5%) 9(7,2%) 4(5,3%) 0,81
Dor abdominal 1(0,5%) 1(0,8%) - 0,43
Insuficiéncia cardiaca 18(9%) 13(10,4%) 5(6,6%) 0,51
Isquemia aguda de membro inferior 2(1,6%) - 0,70
Mialgia — membros inferiores 1(0,5%) - 1(1,3%) 0,79
Nauseas/vomitos 1(0,5%) 1(0,8%) - 0,43
Pneumonia 1(0,8%) 1(1,3%) 0,71
Trombose venosa profunda 1(0,5%) 1(0,8%) - 0,43
Tromboembolismo pulmonar 1(0,5%) - 1(1,3%) 0,79
Herpes zoster 1(0,5%) 1(0,8%) - 0,43

* Dados apresentados em frequéncia absoluta e relativa; CDI: cardiodesfibrilador implantével; TRC-P/D: ressincronizador cardiaco; MSE: membro superior esquerdo;

AVE: acidente vascular encefélico.

109 ——= - Dispositivo
T s — Dl
----- CRT
0,8 -
£ 06
s
g
E=3
S 044
0,2 -
0,0 -
T T T T T T
0,00 100,00 200,00 300,00 400,00 500,00 600,00
Tempo do dbito (dias)
Ndmero em risco
Grupo (CDI) 110 82 60 39 23 0
Grupo (CRT) 61 34 25 13 4 0
p = 0,008

Figura 3 - Estimativa de Kaplan-Meier da probabilidade de sobrevida relacionada ao dispositivo. Nota: p = 0,008.

Ao longo dos anos, a variabilidade nas definigbes de
complicagdes tornou-se mais homogénea — com o acréscimo
da descrigao de efeitos adversos de manejo conservador — e
ja estdo superadas as imprecisdes na definigdo temporal dos
eventos, hoje dicotomizados como precoces ou tardios com o
marco temporal de 2 meses.*® As séries atuais, muitas limitadas

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):491-498

a revisao dos Gltimos 20 anos, apontam os primeiros sessenta
dias como o periodo de maior incidéncia de complicagbes
em taxas que oscilam em torno de 10%, em sua maioria.”'°

Este trabalho traz dados nacionais contemporaneos

acerca da morbimortalidade apds implante de CDI/CRT.
Nosso hospital é um centro cardiolégico tercidrio que realiza
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cerca de 1.000 implantes de dispositivos por ano. A incidéncia
total de complicagdes relacionadas aos dispositivos foi de
7% no periodo estudado, semelhante a de outros estudos
sobre o tema."" Nossa amostra apresentou incidéncias de
deslocamento de cabos, infeccoes e mortalidade de 0,5%,
2,5% e 2%, respectivamente.

Van Rees et al.,® em uma revisao sistemética de 18 ensaios
clinicos envolvendo implante de CDI/TRC, verificaram uma
incidéncia de mortalidade de 2,7% apés implante de CDI
(0,6% se considerado somente aqueles sem toracotomia) e de
0,7% ap6s TRC. A incidéncia de deslocamento de eletrodos
foi de 1,8% no grupo CDI (sem toracotomia) e de 5,9%
nos estudos com TRC. Hematomas de loja do dispositivo
ocorreram em 2,4% daqueles com CDI e 2,2% com TRC,
entretanto estes percentuais representaram somente casos
que demandaram intervengdo cirdrgica. Em nosso estudo
ndo houve diferenga entre os dispositivos na incidéncia de
deslocamento de cabos, o que provavelmente deve-se a baixa
incidéncia de ocorréncia desta complicagdo em nossa amostra.
A incidéncia de hematoma de loja do DCEI encontrada em
nosso centro foi de 0,8% no grupo CDI e 0% no grupo TRC.

Quando comparado a outras coortes, também encontramos
incidéncias semelhantes de complicagdes relacionadas aos
DCEI. Em uma coorte de 1.929 pacientes as incidéncias
de reintervengdo cirtrgica por deslocamento de cabos
de estimulacdo, de infeccoes e de mortalidade foram,
respectivamente, 4,4%, 1,5% e 3,2%.° Nossa coorte apresentou
menor mortalidade e deslocamento de cabos, porém 1% a mais
de incidéncia de sangramentos. Dentre os pacientes com TRC,
a incidéncia de deslocamento de cabo foi de 5%, comparado
a 1,3% em nossa coorte.

Um registro retrospectivo com 30.984 usudrios do
Medicare submetidos a implante de dispositivos constatou
uma incidéncia de complicagées maiores (deslocamento de
cabo, tamponamento cardiaco, hemotérax e pneumotérax) de
4,26%, sem diferenca entre TRC e CDI."> Na mesma andlise, o
implante de CDI apresentou maior incidéncia de complicagoes
mecanicas e infecgdes, ao passo que o implante de TRC
apresentou maior incidéncia de hematoma e hemorragia —
achados inversos aos identificados no nosso trabalho.

Em coorte prospectiva holandesa com 1.517 pacientes,* as
complicagbes precoces foram 9,2% e tenderam a redugao apés
os primeiros 6 meses do implante; as principais, em ordem de
frequéncia, foram relacionadas ao cabo 5,54% (sendo 3,34%
de deslocamento), loja do dispositivo (4,75%, excluindo-se
infecgdo), hematoma 2,9%, trauma local (2,77% - sendo
pneumotérax 2,24%) e infecgao de loja (0,64%). No periodo
tardio, complicagoes de cabo mantiveram mesma proporgao
e complicagoes relacionados a loja reduziram, sobretudo nos
subcomponentes de infecgao e hematoma local. Nao houve
avaliagao de implante de TRC e CDI, restringindo-se a amostra
ao implante de marcapasso convencional. Ainda assim, as
taxas de infeccdo e deslocamento de cabo foram superiores
ao registrado no presente trabalho.

Infeccoes

Uma andlise do estudo PEOPLE'™ (coorte prospectiva)
avaliou 6.314 implantes de DCEl em 44 centros. Apds 1 ano,
ocorreram 633 mortes (10,1%), 548 (8,9%) complicagdes

nao-infecciosas e 42 infecgdes (0,56% em pacientes com
primeiro implante de DCEl). Na andlise multivariada, os
fatores relacionados a maior risco de infeccdo foram a
ocorréncia de febre nas 24h anteriores ao implante, uso
de marcapasso temporario e necessidade de reintervengao
precoce. Nossa amostra verificou uma incidéncia de infecgao
de loja de marcapasso em 2,5% dos casos. A maior incidéncia,
ainda que em conformidade com a literatura, pode dever-se
ao fato de ndo termos avaliado quais eram os implantes de
novo e de ndo termos coletado dados com relacao ao uso de
marcapasso temporario antes do procedimento.

Um registro polonés com 1.105 pacientes apontou taxas
de infecgdo substancialmente menor comparado aos demais
trabalhos recentes: 0,1% em 2 meses e 0,4% no seguimento
tardio de 2,4 anos." Embora a profilaxia antimicrobiana
seja fator bem estabelecido de protecdo ao desfecho,'
o registro diferiu dos demais pelo uso estendido de
profilaxia por periodo de 5 dias de tempo cirdrgico >1h ou
condicao de imunossupressao como diabetes, doenga renal
cronica, neoplasia ou idade acima de 75 anos. Por outro
lado, percentuais de hematoma em loja do dispositivo
foram maiores (6,1%), muito associadas a antiagregacao
plaquetaria, terapia tripla ou, sobretudo, anticoagulacao
(presente em 56% dos pacientes). Se, por um lado, existe
evidéncia de que a ocorréncia de hematoma aumenta em
15 vezes o risco de infecgdo local,’ estudos prospectivos
acerca da vigéncia de anticoagulagdo ndao mostram piores
desfechos com sua manutengao no perfodo peri-implante:
ao contrario, apresentando redugdo de eventos.'’:'®
Em comparacao direta entre as formas de estimulagao, CDI e
TRC nao diferiram significativamente, embora taxas absolutas
foram maiores no grupo CDI.

No presente trabalho, a diferenga entre os grupos existiu
nas proporgoes de etiologia isquémica, maior no grupo
CDI, e quanto a classe funcional, caracterizada por maiores
proporgdes de classe | no grupo CDI e de classe [l no grupo
TRC. Dentre as internagdes nao relacionadas ao dispositivo, a
diferenca na classe funcional nao se traduziu por discrepancia
estatistica nos percentuais de consulta nao programada, seja em
ndmeros absolutos ou na etiologia causal especifica (Tabela 3).
Embora sem 6bitos registrados, o grupo CDI apresentou maior
proporcao de eventos importantes como dor tordcica em
cendrio isquémico, descompensagao de IC e isquemia aguda
de extremidades. Comparativamente a modelos preditores
de mortalidade cardiaca na terapia de ressincronizacao,**
apenas 25% dos 6bitos registrados apresentavam fragdo de
ejecao inferior a 25% (especificamente 28, 20, 58 e 29%) e
75% utilizavam diuréticos de alca em doses de 80mg/dia ou
mais. Disfungdo contratil ventricular direita, um importante
fator associado a mortalidade, nao foi algo de andlise especifica
no presente estudo. Choques inapropriados, importante fonte
e consultas em emergéncia, foram registrados em apenas
2 pacientes (14,28% das visitas relacionadas ao dispositivo) —
ambos portadores de cardiodesfibrilador.

Em comparagdo com dados nacionais recentes,”' o
presente trabalho mostrou grande diferenca nas taxas de
hematoma de loja, aparecendo em percentual bastante
inferior na nossa coorte, porém maiores percentuais de
readmissdo nao programada relacionada ao dispositivo
(7% vs 3,6%). E importante ressaltar que o trabalho atual
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nao contabilizou o implante de marcapassos sem funcao
CDI ou TRC, situagdes que representaram a maioria dos
pacientes candidatos inicialmente para seguimento (Figura 1)
e que, de fato, foram incluidas em trabalho semelhante,?'
desfavorecendo a comparagdo direta entre os achados.
Cabe lembrar, adicionalmente, o fato das duas populagdes
estudadas apresentarem percentuais muito distintos de
pacientes em classe funcional | e Il (84,8% contra 31,5%
neste trabalho).

Limitacoes

Dentre as principais limitagdes do trabalho, destaca-se o
nimero amostral pequeno quando comparado as maiores
séries, e o perfodo de acompanhamento, que pode ter
sido pequeno para alguns desfechos e impossibilita a
comparagao direta com as maiores coortes da literatura;
analise de subgrupo do estudo MIRACLE-ICD," por exemplo,
sugere que deslocamentos de cabo do ventriculo esquerdo
tornam-se mais frequentes a longo prazo, portanto nosso
tempo de seguimento pode ter subestimado a ocorréncia
desta complicagdo no grupo TRC.

Ainda, ressalta-se o fato de que os dados representam as
praticas e os resultados de um Gnico centro cardiolégico do sul
do Brasil, com as préprias limitagdes dos estudos unicéntricos
quanto a extrapolagao dos resultados. Em comparagao com a
literatura local recente,?' hd diferencas metodoldgicas quanto
a elegibilidade dos pacientes (sobretudo em fungao do tipo
de dispositivo elegivel para avaliagdo) e, consequentemente,
diferencas consideraveis de classe funcional basal e funcao
contrétil que limitam a comparagao direta entre os trabalhos
quanto aos preditores de readmissao.

A diferenca entre etiologia e classe funcional entre
0s grupos também é fator a ser lembrado. Embora sem
significancia estatistica nos percentuais de visita a emergéncia
ndo programada, independente desta estar associada ou
nao ao procedimento, em seguimento de longo prazo as
caracteristicas populacionais poderiam levar a resultados
diferentes, dada a cronicidade das doengas base e suas
variadas formas de evolugao temporal.

Conclusao
Os resultados evidenciaram que pacientes apés

N

implante de TRC, quando comparados a colocagao de

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):491-498

CDI, apresentam maior probabilidade de mortalidade no
seguimento menor que 1 ano. Em contrapartida a taxa de
visita hospitalar ndo programada relacionada ao implante
nao difere entre os grupos.
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Consultas nao Programadas em Emergéncia apos Implante de

Dispositivos Cardiacos

Unscheduled Return Visits to the Emergency Department after Cardiac Electronic Devices Implantation

Roberto Costa
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Minieditorial referente ao artigo: Consultas Nao Programadas em Emergéncia apds Implante de Dispositivos Cardiacos: Comparativo entre
Cardiodesfibriladores e Ressincronizadores em Seguimento Inferior a 1 Ano

Nos (ltimos anos, a busca pela qualidade e eficiéncia
dos servicos de satide tem impulsionado a criagao e a
padronizagdo de indicadores que possam auxiliar na
interagdo entre especialistas, pesquisadores e gestores de
satde, possibilitando a geragao de evidéncias para orientar
agoes estratégicas. Nesse contexto, a taxa de readmissoes
hospitalares é um dos mais importantes indicadores da
qualidade do atendimento prestado por servigos de satde.

O uso de indicadores de qualidade da assisténcia médica
prestada tem sido considerado fundamental, tanto para a
melhoria das rotinas assistenciais dos préprios hospitais,
quanto para a racionalizagao dos gastos das fontes pagadoras.
Nesse cenario, a adogao de padrdes para medir os resultados
entre os hospitais, como os desenvolvidos pelo Intenational
Consortim for Health Outcomes Measurement (ICHOM),
aumentou em todo o mundo e agora esta ganhando
familiaridade entre os hospitais brasileiros.

No caso especifico do atendimento a pacientes com
insuficiéncia cardiaca, a qualidade da assisténcia pode ser
avaliada por desfechos duros, como as taxas de mortalidade,
readmissdes hospitalares ou de consultas ndo programadas.
Mas também devem ser consideradas outras medidas,
especialmente os desfechos reportados pelos pacientes, que
envolvem desde a qualidade de vida e a capacidade funcional
até a adesdo as medidas terapéuticas medicamentosas,
nutricionais e de reabilitacdo fisica. Nesse sentido, a orientacao
oferecida aos pacientes no momento da alta hospitalar quanto
a correta tomada dos medicamentos, suas restricoes dietéticas,
necessidade de exercicios fisicos, observacao do peso corporal
e retorno para as avaliagdes programadas também tem
papel fundamental no sucesso do tratamento. Outro fator
de grande impacto para o sucesso do tratamento é o contato
mais préximo entre a equipe de salde e o paciente, por
telefone ou por mensagens de texto, no sentido de reforgar
as orientagdes e detectar sinais precoces de descompensacao
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clinica. Nessa perspectiva, conhecer a taxa de consultas
ndo programadas pode ser um bom comego para avaliagao
de nossos resultados.

O artigo de Warpechowski Neto et al.," mostrou que
a taxa de ocorréncia de visitas nao programadas dos
pacientes submetidos ao primeiro implante de dispositivos,
cardiodesfibrilador (CDI) ou terapia de ressincronizacao
cardiaca (TRC), foi alta, tendo sido de 7% em funcao de
problemas relacionados ao dispositivo implantado e de 24,6%,
por problemas clinicos cardiacos e ndo cardiacos.

Em artigo publicado em 2016 nos Arquivos Brasileiros de
Cardiologia, Silva et al.,> ao avaliar os primeiros 12 meses
de evolugdo ap6s a alta hospitalar de 713 pacientes que,
consecutivamente, foram submetidos a procedimentos
de estimulagdo cardfaca artificial permanente, mostraram
que a chance de um paciente submetido ao implante de
ressincronizador cardiaco necessitar de uma readmissao
hospitalar é 1,6 vezes maior que do grupo geral dos pacientes
estudados, e que o implante de CDI aumentou essa chance
em 4,2 vezes. Este estudo também mostrou que a mortalidade
foi 2,2 vezes maior em pacientes com disfuncao ventricular
esquerda e 2,3 vezes maior naqueles que usavam warfarina.?

Um estudo multicéntrico liderado pelo Instituto do
Coragao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo, que contou com dados de
outros 9 hospitais de quatro regides brasileiras e incluiu
3.550 pacientes submetidos a todos os tipos de procedimento
e de dispositivos cardiacos eletrdnicos implantaveis (DCEI),
mostrou que a taxa de readmissao hospitalar aos 12 meses
de seguimento foi de 23,8%, 24,0% e de 38,3% e a de
mortalidade foi de 9,4%, 11,5% e de 18,3%, respectivamente
para CDI, TRC-MP e TRC-D. Problemas relacionados ao
implante do dispositivo, descompensacao de insuficiéncia
cardiaca e causas nao cardiolégicas foram o motivo das
readmissdes em 15,5%, 22,1% e 19,2% dos pacientes e do
6bito em 3,7%, 15,7% e 51,8%, respectivamente.’

Em uma andlise do Banco Nacional de Readmissoes
Hospitalares (Nationwide Readmissions Database) dos Estados
Unidos, na qual foram incluidos 70.223 procedimentos de
implante inicial de DCEI, a taxa de readmissao hospitalar em
30 dias foi de 12%. Além de identificarem fatores preditores
de readmissao, em sua maioria relacionados a presenca de
comorbidades, os autores relataram que esses episddios de
readmissdo hospitalar representaram um custo mediano
adicional de US $30.692 por paciente, o que corrobora a
importancia de estabelecermos estratégias para reduzir esse
tipo de intercorréncia.*
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A andlise das informagdes acima citadas mostra a grande
importancia de se aferir os resultados obtidos com o uso
de DCEIl apés a alta hospitalar. Nesse sentido, a criagao de
registros prospectivos para o acompanhamento dos pacientes
submetidos a tratamento pelos diversos tipos de dispositivos
existentes permite a obtencdo de informagdes mais precisas
sob a perspectiva da pratica clinica real. Em dltima andlise,
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esse conhecimento serd fundamental para que médicos,
hospitais e fontes pagadoras conhecam os resultados obtidos
por suas atividades a fim de se aprimorarem. Tao importante
quanto conhecer nossos resultados é estabelecer estratégias
para minimizar complicagdes. E certamente reduzir a taxa
de consultas ndo programadas deve ser um objetivo claro
a ser perseguido.
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Rigidez do Atrio Esquerdo: Preditor de Recorréncia de Fibrilacao
Atrial apos Ablacao por Cateter de Radiofrequéncia - Revisao
Sistematica e Metanalise

Left Atrial Stiffness: A Predictor of Atrial Fibrillation Recurrence after Radiofrequency Catheter Ablation -
A Systematic Review and Meta-Analysis

Eduardo Thadeu de Oliveira Correia,™ Leticia Mara dos Santos Barbetta,” Othon Moura Pereira da Silva,
Evandro Tinoco Mesquita
Universidade Federal Fluminense (UFF), Niteréi, R} — Brasil

Resumo

Fundamento: A ablacao por cateter de radiofrequéncia (ACRF) é um procedimento padrao para pacientes com fibrilacao
atrial (FA) nao responsivos a tratamentos prévios, que tem sido cada vez mais considerada como terapia de primeira
linha. Nesse contexto, o screening para fatores de risco perioperatério tornou-se importante. Um estudo prévio mostrou
que uma pressao do atrio esquerdo (AE) elevada esta associada a recorréncia de FA apés a ablagdo, podendo ser
secundaria a um AE rigido.

Objetivo: Investigar, por meio de revisao sistematica e metanilise, se a rigidez do AE é um preditor de recorréncia de FA
ap6s ACREF, e discutir seu uso na pratica clinica. Métodos: A metanalise foi realizada seguindo-se as recomendacées do
MOOSE. A busca foi realizada nas bases de dados MEDLINE e Cochrane Central Register of Controlled Trials, até marco
de 2018. Dois autores realizaram triagem, extracao de dados e avaliacao da qualidade dos estudos.

Resultados: Todos os estudos obtiveram boa qualidade. Um gréfico de funil foi construido, nao identificando viés de
publicacao. Quatro estudos prospectivos observacionais foram incluidos na revisao sistematica e 3 deles na metanalise.
Foi adotado o nivel de significancia estatistica de p < 0,05. Rigidez do AE foi um forte preditor independente da
recorréncia de FA ap6s ACRF (HR = 3,55, IC 95% 1,75-4,73, p = 0,0002).

Conclusao: A avaliacdo nao invasiva da rigidez do AE antes da ablacao pode ser utilizada como um potencial fator
de rastreamento para a selecao ou acompanhamento de pacientes com maiores riscos de recorréncia de FA e
desenvolvimento da sindrome do AE rigido. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):501-508)

Palavras-chave: Fibrilacao Atrial; Ablacao por Cateter/métodos; Atrios do Coracio; Taquicardia Paroxistica; Metandlise.

Abstract

Background: Radiofrequency catheter ablation (RFCA) is a standard procedure for patients with atrial fibrillation (AF) not responsive to previous
treatments, that has been increasingly considered as a first-line therapy. In this context, perioperative screening for risk factors has become important.
A previous study showed that a high left atrial (LA) pressure is associated with AF recurrence after ablation, which may be secondary to a stiff left atrium.

Objective: To investigate, through a systematic review and meta-analysis, if LA stiffness could be a predictor of AF recurrence after RFCA, and
to discuss its clinical use.
Methods: The meta-analysis followed the MOOSE recommendations. The search was performed in MEDLINE and Cochrane Central Register of

Controlled Trials databases, until March 2018. Two authors performed screening, data extraction and quality assessment of the studies.

Results: All studies were graded with good quality. A funnel plot was constructed, which did not show any publication bias. Four prospective

)

observational studies were included in the systematic review and 3 of them in the meta-analysis. Statistical significance was defined at
p value < 0.05. LA stiffness was a strong independent predictor of AF recurrence after RFCA (HR = 3.55, 95% Cl 1.75-4.73, p = 0.0002).

Conclusion: A non-invasive assessment of LA stiffness prior to ablation can be used as a potential screening factor to select or to closely follow
F f 5 Y
patients with higher risks of AF recurrence and development of the stiff LA syndrome. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):501-508)

Keywords: Atrial Fibrillation; Catheter Ablation/methods; Heart Atria; Tachycardia, Paroxysmal; Metanalysis.

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

Correspondéncia: Eduardo Thadeu de Oliveira Correia *

Av. Marqués do Parana, 303. CEP 24220-000, Centro, Niterdi, R} - Brasil
E-mail: etocorreia@outlook.com, etocorreiamed@gmail.com

Artigo recebido 30/05/2018, revisado em 20/08/2019, aceito em 05/09/2018

DOI: 10.5935/abc.20190040



https://orcid.org/0000-0003-0454-6740
https://orcid.org/0000-0002-4945-7402
https://orcid.org/0000-0002-4531-7621
https://orcid.org/0000-0002-7452-3870
mailto:etocorreia@outlook.com
mailto:etocorreiamed@gmail.com

Correia et al
Rigidez do AE e recorréncia de FA: uma metanilise

Artigo Original

Introducao

A ablagao por cateter de radiofrequéncia (ACRF) é um
procedimento padrao para o tratamento de fibrilacdo atrial (FA)
em pacientes nao responsivos a tratamentos prévios.' Contudo,
ha evidéncias crescentes de baixas taxas de recorréncia de FA
e menor carga da doenga em pacientes com FA paroxistica
submetidos a ablagdo como opgao terapéutica de primeira
linha.? Além disso, a ablacao por cateter, realizada precocemente,
parece retardar a evolugdo da FA paroxistica para FA persistente.
Assim, essa estratégia tem sido cada vez mais considerada como
tratamento de primeira linha, o que torna ainda mais importante
o uso de fatores de rastreamento para um acompanhamento
préximo de pacientes em risco elevado de recorréncia de FA e
complicagdes ap6s o procedimento.

Recentemente, a importancia do estudo da rigidez do
atrio esquerdo (AE) cresceu exponencialmente, uma vez que
ela tem sido associada a sindrome do atrio esquerdo rigido
(SAER), uma consequéncia grave da ACRF.?> Além disso, um
estudo prévio mostrou que um aumento na pressao do AE
estd associado com recorréncia da FA ap6s ablagdo.* Uma vez
que um aumento na rigidez do AE pode causar aumento na
sua pressao,® por si s6, poderia ser usado como preditor de
recorréncia de FA ap6s a ACRF e, assim, contribuir para um
acompanhamento mais préximo dos pacientes com risco
elevado de recorréncia de FA e desenvolvimento de SAER.
Contudo, até o momento, nado foi publicada nenhuma
revisao sistematica ou metanalise investigando essa relagao,
apesar desses estudos serem considerados os de maior e mais
forte qualidade de evidéncia.

Portanto, esta revisao sistemdtica e metandlise tem como
objetivo investigar se a rigidez do AE poderia ser um preditor
de recorréncia de FA ap6s a ACREF, e discutir a utilidade clinica
desse novo preditor.®

Métodos

Uma revisao sistematica foi realizada utilizando os
critérios estabelecidos pelo grupo MOOSE (Meta-analysis of
Observational studies in the Epidemiology Group).

Estratégia de pesquisa

Dois pesquisadores (ETOC e ETM) realizaram uma busca
nos bancos de dados MEDLINE e Cochrane até marco de
2018. Realizamos a busca de uma combinacao de termos
em inglés e descritores MeSH (English terms and Medical
Subject Headings), consistindo de sete palavras-chave:
[("left atrial" OR "left atrium") AND ("stiff" OR "stiffness"
OR “compliance”) AND (“ablation” OR “pulmonary vein
isolation”)]. Também realizamos uma busca manual das
referéncias para identificar possiveis estudos para inclusao.
Quando necessario, obtivemos a tradugao do inglés para o
portugués dos titulos dos artigos. Cada titulo e resumo foram
analisados de forma independente pelos dois pesquisadores,
que selecionaram os artigos relevantes para a revisdo.
Em seguida, os textos dos artigos remanescentes foram
revisados para selecionar quais seriam incluidos nas analises
qualitativa e quantitativa. Em caso de desacordo, a decisao
foi feita por discussao e consenso dos autores.

Critérios de inclusao

Incluimos estudos observacionais (natureza prospectiva
ou retrospectiva) realizados em humanos, cujo objetivo foi
estudar a associacao entre rigidez do AE e recorréncia de FA
ap6s a primeira ACRF. Para a andlise qualitativa, incluimos
estudos com as seguintes caracterfsticas: 1) O estudo avaliou
recorréncia de FA ap6s a primeira ACRF em humanos;
2) Estudos observacionais retrospectivos ou prospectivos;
3) O periodo médio de acompanhamento foi superior a seis
meses; 4) O estudo incluiu mais de 20 individuos.

Para a analise quantitativa, incluimos estudos que
preencheram os critérios mencionados acima e relataram razao
de risco (hazard ratio - HR) e intervalos de confianga (IC) de
95% da rigidez do AE como preditores de recorréncia de FA.

Avaliacao da qualidade

O risco de viés nos estudos foi avaliado utilizando o
instrumento de avaliacdo de qualidade para estudos de
caso (Quality Assessment Tool for Case Series Studies) do
Instituto Nacional do Coragao, Pulmao e Sangue (National
Heart, Lung and Blood Institute).” A avaliacdo foi realizada
independentemente por dois avaliadores (ETOC e LMSB), e
em caso de discordancia, a decisdo foi tomada por consenso
entre os pesquisadores. As seguintes caracteristicas foram
avaliadas: 1) A pergunta ou objetivo do estudo estava
claramente apresentado no estudo?; 2) A populagao do estudo
estava descrita de maneira clara e completa?; 3) Os casos
eram consecutivos?; 4) Os individuos eram comparaveis?;
5) A intervencao estava claramente descrita?; 6) Os desfechos
estavam claramente definidos, eram vélidos, confidveis e
usados de maneira consistente em todos os participantes do
estudo?; 7) O tempo de acompanhamento foi adequado?;
8) Os métodos estatisticos estavam bem descritos?;
9) Os resultados estavam bem descritos?

Depois que essas caracteristicas foram avaliadas, os
autores atribufram aos estudos uma classificagao de
qualidade (boa, suficiente ou baixa). Estudos foram avaliados
como de ‘baixa’ qualidade se preenchessem menos de trés
critérios, ‘suficiente’ se atingisse de trés a cinco critérios, e de
‘boa’ qualidade se preenchessem mais que cinco critérios.
Todos os quatro artigos selecionados atingiram quase todos
os critérios e receberam uma boa classificagao de qualidade
pelos dois avaliadores. A avaliagdo de qualidade dos quatro
estudos esta descrita na Tabela 1.

Extracao dos dados

A extragao dos dados foi realizada por dois pesquisadores
(ETOC e OMPS), utilizando-se um formulario padrao, e
verificada por um terceiro pesquisador (ETM). Os dados
extraidos incluiram: 1) O sobrenome do primeiro autor;
2) Caracteristicas dos estudos incluidos: nimero de pacientes,
regido do estudo, delineamento do estudo, estratégia de
ablagdo, método usado na medida da rigidez do AE, método
de deteccao da FA, periodo de acompanhamento, perfodo
de tempo sem FA apés o tratamento (blanking period)
e principais achados; 4) Desfechos: HR e IC de 95% da
rigidez do AE como preditores de recorréncia da FA na
analise multivariada.
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Analise estatistica

A associagao entre recorréncia de FA e rigidez do AE apés
a ACRF foi medida pelo HR e IC 95%. Foram usados HRs
ajustados, uma vez que todos os estudos incluidos na andlise
quantitativa empregaram analise multivariada pelo modelo de
riscos proporcionais de Cox para ajuste quanto a potenciais
fatores de confusdo. Log do HR foi obtido calculando-se seus
logaritmos naturais. Em seguida, os erros padroes da escala
logaritmica e IC 95% correspondentes foram calculados.
O método do inverso da varidncia foi usado para ponderar
os estudos na analise estatistica global. Valores de p < 0,05
foram considerados como estatisticamente significativos.
A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada pelo teste
Q de Cochran Q e estatistica I, e em seguida por valores
de I12. 1> menores que 30% foram definidos como baixa
heterogeneidade; menor que 60% como heterogeneidade
moderada; e mais que 60% como alta heterogeneidade.®
O modelo de efeitos aleatérios foi escolhido devido aos
diferentes métodos de medida da rigidez do AE usados
nos estudos, o que poderia ser causa de heterogeneidade.
Andlise de sensibilidade foi realizada excluindo-se alguns
estudos e avaliando-se a consisténcia do efeito total estimado.
Nao foi realizada meta-regressao devido ao pequeno niimero
de estudos incluidos. Os resultados estao apresentados
em um grafico em floresta (forest plot) com IC 95%.
A presenca de viés de publicacao foi verificada por um grafico
de funil, apesar de que somente 3 estudos foram incluidos, o
que dificulta a interpretacdo. Todas as andlises foram realizadas
utilizando o programa Review Manager 5.3.

Resultados

Selecao dos estudos

Inicialmente, 62 estudos foram identificados nas bases de
dados PubMed e no registro central de ensaios controlados
da Cochrane (Central Register of Controlled Trials). Na anélise
dos estudos em duplicata, foram identificados dois estudos, os
quais foram excluidos. Ap6s uma leitura cuidados dos titulos e
resumos, 57 dos 62 estudos foram excluidos por ndo estarem
relacionados a revisdo. Cinco estudos foram analisados
na integra, e quatro deles incluidos na andlise qualitativa.
No estudo excluido, de Marino et al.,” somente 20 pacientes
foram analisados e o periodo médio de acompanhamento
foi inferior a 6 meses. Para a andlise quantitativa, um artigo
completo foi excluido por ndo haver utilizado o HR e IC 95%
da rigidez do AE como preditores de recorréncia de FA."®
Por fim, quatro estudos foram incluidos na anlise qualitativa
e trés na andlise quantitativa. O fluxograma da selegao dos
estudos esta apresentado na Figura 1.

Caracteristicas dos estudos incluidos

Quatro estudos foram incluidos nesta revisao,'*" todos
estudos de série de casos, unicéntricos, prospectivos (Tabela 1).
O estudo de Machino-Ohtsuka et al.” incluiu 155 pacientes, e
no estudo de Khurram et al., 160 pacientes do estudo foram
incluidos na analise dos desfechos e, portanto, incluidos na
presente revisao. No estudo de Park et al.,’? 1038 pacientes
foram analisados, porém somente 334 pacientes apresentavam

o0 coragao com estrutura normal, e foram incluidos nas andlises.
Apesar de Kawasaki et al.,'® terem avaliado 137 individuos,
somente 109 foram submetidos a primeira ablagao, e foram
incluidos nesta revisao. Ao todo, 758 pacientes foram incluidos
em nossa andlise qualitativa, respectivamente. O periodo
médio de acompanhamento variou entre 10,4 a 33,8 meses.
Os estudos utilizaram diferentes métodos para medir a rigidez
do AE, representados na Tabela 1. Todos os estudos realizaram
isolamento da veia pulmonar como estratégia de ablagao, e
exame de Holter para o diagndstico de FA. Ainda, em trés'®-'?
dos quatro estudos utilizou-se eletrocardiograma (ECG) para
o diagndstico. Khurram et al.,"* ndo realizaram um ECG,
apesar de terem realizado um monitoramento de 30 dias
quanto a ocorréncia de eventos. O tempo sem recorréncia de
FA (blanking period) apés a ACRF foi de trés meses em dois
estudos,”® um més em um estudo,’® e ndo foi mencionado
no estudo de Park et al.,"? As caracteristicas de todos os estudos
incluidos estao resumidas na Tabela 1.

Rigidez do AE como preditor de recorréncia da FA

Dois""* dos quatro estudos encontraram que a rigidez
do AE foi o preditor mais importante de recorréncia de FA
p6s-ablagdo em uma andlise multivariada, entre outros fatores,
tais como volume do AE e FA persistente.

Khurram et al.,” observaram que o indice de rigidez do AE
foi um preditor independente do desfecho da ablagao da FA
(HR: 8,22; 1C95% 3,54 -19,11; p < 0,001). Além disso, 25%
dos pacientes (40 de 160) apresentaram recorréncia de FA
durante o periodo de acompanhamento de 10,4 = 7,6 meses.
Pacientes com recorréncia de FA apresentaram maior indice
de rigidez do AE em comparagao aos sem recorréncia.
Esses achados também foram confirmados pelo estudo
de Machino-Ohtsuka et al.," que também mostrou
que os pacientes com recorréncia (29%; 45 de 155)
apresentaram maior rigidez do AE em comparagao aqueles
que ndo apresentaram recorréncia durante um perfodo de
acompanhamento de 33,8 = 12,2 meses. Ainda, o estudo
também mostrou que um fndice de rigidez do AE maior foi
um preditor independente de recorréncia de FA (HR 288;
IC95% 1,75 a 4,73, p < 0,001).

Park et al.,' mostraram que, em um periodo médio
de acompanhamento de 16,7 = 11,8 meses, uma baixa
complacéncia do AE associou-se com risco duas vezes maior
de recorréncia de FA. Além disso, na andlise multivariada,
ajustada quanto a varios fatores, a rigidez do AE foi o segundo
preditor mais importante de recorréncia de FA ap6s a ACRF
(HR), ficando atras somente de FA persistente.

Kawasaki et al.,"® mostraram que, em pacientes submetidos
a primeira ou a segunda ablacdo, o grupo de pacientes que
apresentou recorréncia de FA apresentou maior rigidez do
AE que o grupo de pacientes em que a ablagao foi realizada
com sucesso. No entanto, na anélise multivariada, ao analisar
pacientes submetidos a primeira ACRF, o indice de rigidez do
AF nao foi um preditor significativo de recorréncia de FA (OR).

Metanalise

Esta metanalise mostrou que a rigidez do AE associa-se
com maior recorréncia de FA apés ACRF (HR = 3,55,
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62 registros identificados na pesquisa nos
bancos de dados:

57 no MEDLINE
e
5 no Registro Central de Ensinos
Controlados Cochrane

60 registros apds remogéo duplicatas

55 registros excluidos por
nao estarem relacionados

60 registros rastreados

5 artigos completes foram
analisados quanto

com esta meta-analise

1 estudo excluido pelo periodo

a elegibilidade

4 estudos incluidos na
revisdo sistematica

3 estudos incluidos
na meta-analise

de acompanhamento ter sido
inferior a 6 meses e ter
incluido apenas 20 individuos

Figura 1 - Fluxograma da selegdo do estudo.

Hazard Ratio

Hazard Ratio

Estudo ou subgrupo Log [Hazard Ratio] EP  Peso IV, Random, IC95% IV, Random, IC95%

Khurram et al, 2,10657 0,43012373  28,2% 8,22 [3,54, 19,10] o

Park et al, 0,78936604  0,36493991  32,2% 2,20 [1,08, 4,50] —

Machino-Ohtsuka et al, 1,05744301  0,25352073  39,6% 2,88[1,75,4,73] —m—

Total (IC 95%) 100,0% 3,55[1,81, 6,99] e

Heterogeneidade: Tau? = 0,24; Chi2 = 6,02, df = 2 (p = 0,05); 2= 67% ‘ ‘ ‘ ‘
0,02 0,1 1 10 50

Teste para feito global: Z = 3,67 (p = 0,0002)

A favor de ndo recorréncia A favor de recorréncia

Figura 2 - Gréfico de floresta mostrando a rigidez do é&trio esquerdo como preditor de recorréncia de fibrilagéo atrial apés procedimento de ablagéo por cateter

de radiofrequéncia.

IC95% 1,75-4,73, p = 0,0002), como mostrado na
Figura 2. O teste de heterogeneidade mostrou diferengas
significativas entre os estudos (p = 0,05, 12 = 67%).
A andlise de sensibilidade, realizada para se identificar a
origem da heterogeneidade, mostrou que, excluindo-se
o estudo de Khurram et al.,”® que utilizaram ressonancia
magnética cardiaca para medir a rigidez do AE, nao se

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):501-508

observou heterogeneidade entre os estudos (p = 0,55,
12 = 0%). Contudo, o resultado geral, em relagdo ao HR
e 1C95%, permaneceu o mesmo (HR = 2,64, 1C95%
1,75-3,97, p < 0,00001). Um gréfico de funil (Figura 3)
foi usado para verificar a existéncia de viés de publicagao.
Nao foi observada assimetria evidente, sugerindo entao,
que nao houve viés de publicagao.
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Figura 3 - Gréfico de funil apresentando viés de publicagéo bias.

Discussao

Conforme mencionado anteriormente, a ablagao por
cateter tem sido cada vez mais considerada como tratamento
de primeira linha e, portanto, a importancia de fatores de
rastreamento também tem aumentado. Esta revisao sistematica
mostrou que, em dois dos quatro estudos incluidos, a rigidez
do AE foi o preditor mais importante de recorréncia de
FA pés-ablacio em uma andlise multivariada, entre outros
fatores, tais como volume do AE e FA persistente. Além disso,
a metandlise, incluindo trés estudos, mostrou que a rigidez
do AE foi um forte preditor de recorréncia de FA ap6s ACRF
(HR = 3,55; 1C95% 1,75-4,73, p = 0,0002). Assim, o uso
rotineiro da rigidez do AE no pré-operatdrio pode ser (til
para um acompanhamento de perto de pacientes com risco
elevado de desenvolverem SAER e recorréncia de FA.

FA e rigidez do AE

Estudos prévios mostraram, apesar de algumas limitagoes,
que pacientes com FA paroxistica apresentam rigidez do AE
aumentada.’> Além disso, o remodelamento estrutural causado
pela FA leva a fibrose do AE,"® o que pode ser um mecanismo
no processo de rigidez do AE. Portanto, um aumento na rigidez
do AE poderia ser um mecanismo importante da génese e
propagacao da FA ou consequéncia de seus episédios.

Ablacao extensiva por cateter

Estudos prévios mostraram que a ablagdo circunferencial
completa da veia pulmonar promovida pela ACRF associou-se
com menor recorréncia de FA.'”'® Ainda, quanto mais a
cicatrizagao sobrepde-se a fibrose, diminuindo a quantidade
de tecido fibrético sem ablagdo, melhor a taxa de sobrevida
livre de episédios de arritmia.' Assim, uma ablagao extensa
parece ser a melhor escolha para reduzir a recorréncia de FA.
No entanto, em um estudo prévio, a presenca de cicatrizes

no AE esteve associada com o desenvolvimento da SAER® e,
consequentemente, a piores desfechos clinicos ap6s a ACRF.

Rigidez do AE como fator de rastreamento para
ablacao por cateter

Em 1988, Pilote et al.,*® descreveram uma condicao em
pacientes submetidos a cirurgia da valva mitral por cicatrizagao
do AE, caracterizada por perda da complacéncia do AE,
hipertensao pulmonar, disfuncao do AE, e dispneia de causa
recente, a chamada SAER.> Em seguida, essa sindrome foi
relatada por Gibson et al.,> em pacientes submetidos a
ACRF, com ocorréncia relativamente rara (1,4%). Pacientes
com baixa complacéncia do AE antes da ablagdo podem
ser mais susceptiveis a desenvolverem a SAER, uma vez que
a ACRF esta relacionada ao aumento da rigidez do AE,*
provavelmente devido a formagao de multiplas cicatrizes na
parede do AE induzidas pelo procedimento.? Assim, pacientes
com baixa complacéncia do AE poderiam beneficiar-se de
uma medida da rigidez do AE por meio de uma avaliagao nao
invasiva antes da ablagao do AE, como parte do procedimento
de rastreamento pré-operatério, ou mesmo avaliagdo de
rotina. Isso contribuiria na prevengdo de recorréncia da
FA e do desenvolvimento da SAER, e na promogao de um
acompanhamento mais préximo desses pacientes.

Marino et al.,? apesar das limitagoes do estudo, observaram
uma relagdo linear entre o strain longitudinal do ventriculo
esquerdo, e mediram a rigidez do AE (calculada durante o
enchimento atrial, definida como a razdo A pressao do AE/ A
volume do AE). Uma vez que existe uma associagdo entre a
deformagao longitudinal do AE e 0 movimento do anel mitral e
ventriculo adjacente, o strain longitudinal do ventriculo direito
poderia ser usado para estimar a rigidez do AE.” Com esse método
de medida nao invasivo, utilizando um simples ECG, a rigidez
do AE poderia ser um novo fator potencial de rastreamento na
avaliagao de rotina no pré-operatério.
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Estudos futuros

A presente revisao mostra a necessidade de estudos futuros
para melhor compreender a relagao entre rigidez do AE e
FA. Primeiramente, um aumento no ndmero de estudos
e na amostra total poderia aumentar a confiabilidade dos
resultados. Ainda, um desenvolvimento de um indice nao
invasivo padronizado de rigidez do AE contribuiria para
o rastreamento de pacientes que ndo se beneficiariam de
ablagdo. Finalmente, mais estudos sdo necessérios para
investigar se a rigidez do AE é um fator de risco real que
poderia levar ao desenvolvimento e & propagacao da FA, ou
se é uma consequéncia da FA.

Limitacoes

Esta revisdo apresenta algumas limitagbes. Primeiro, na
analise quantitativa, apenas trés estudos observacionais foram
incluidos. Ainda, o teste 1> mostrou alta heterogeneidade
(p = 0,05; 12 = 67%), apesar de o desfecho global ter
permanecido o mesmo apéds a exclusao do estudo de Khurram
et al.” (causa da heterogeneidade). Essa heterogeneidade
pode ser relevante por varios fatores. Primeiro, o estudo de
Khurram et al.,"*foi conduzido na América do Norte, enquanto
que os outros dois estudos na Asia. Segundo, apesar de todos
os métodos usados para a medida da rigidez do AE terem sido
diferentes entre os estudos, o estudo de Khurram et al.,** foi o
mais variado em termos de método, uma vez que utilizaram
ressonancia magnética cardiaca, e ndo terem usado ECG no
diagnostico de FA. Além disso, esse estudo'® teve o menor
tempo médio de acompanhamento entre todos os estudos.
Finalmente, apesar de termos usados HRs ajustados, obtidos
da andlise multivariada, para reduzir o efeito das variaveis de
confusao, eles ndo conseguem excluir tal efeito totalmente.
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Conclusoes

A presente revisdo mostra que a rigidez do AE é um forte
preditor de recorréncia de FA apés a ACRF (HR = 3,55;
1C95% 1,75-4,73; p = 0,0002). Assim, uma medida padrao
nao invasiva da rigidez do AR poderia ser usada de rotina
antes da ablagdo da FA, rastreando pacientes com maiores
chances de recorréncia de FA e desenvolvimento de SAER.
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Radiofrequéncia — Revisdo Sistemdtica e Metandlise

Nos Gltimos anos, a ablagao por cateter (AC) da fibrilagao
atrial (FA) se estabeleceu como uma estratégia bem
reconhecida no tratamento de pacientes com FA, sendo uma
opgao importante para o controle do ritmo. Embora a AC seja
mais eficaz que a terapia farmacolégica com antiarritmicos,
as recidivas de FA sdo comuns no seguimento."’

A recidiva tardia, durante os primeiros 9 meses apds o
periodo de “blanking”, ocorre em 25% a 40% dos casos
e estd predominantemente relacionada a recuperagao
da conducgao elétrica entre as veias pulmonares (VPs) e o
atrio esquerdo (AE), independentemente do tipo de FA.
Aincidéncia de recidiva muito tardia (ap6s mais de 12 meses
pds-ablagao) tem se mostrado maior do que esperado
anteriormente, com uma taxa de recidiva anual estimada em
7,6%.2 Bunch e colaboradores,® relataram taxas de recidiva
de FA variando de 52% (< 50 anos + FA paroxistica) a 75%
(> 80 anos + FA paroxistica).* Em uma série composta por
509 pacientes consecutivos submetidos a ablagao paroxistica
de FA relatados por Teunissen e colaboradores, a taxa de
sucesso livre de antiarritmicos foi de 41,3% apds o primeiro
procedimento.* O mecanismo predominante de recidiva
muito tardia inclui, além da reconexdo de VP, a formacao
de focos deflagradores extra VP e a evolugao e a maturagao
do substrato, sendo que os preditores parecem ser a forma
ndo-paroxistica da FA de base, doenca cardiaca organica,
idade avangada e obesidade.

A FA esta frequentemente associada ao remodelamento
atrial e causa fibrose/cicatrizagido e dilatacio do AE.
A progressao do substrato é uma resposta multifatorial e
tempo-dependente dos midcitos cardiacos aos “estressores”
variados, incluindo estressores elétricos, mecanicos e
metabdlicos. Alguns componentes das alteragbes do AE sao

reversiveis (adaptativos), enquanto outros sdo permanentes
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(mal adaptativos). A maioria dos fatores de risco afeta a FA
causando remodelacao estrutural. A progressao do dano
atrial ocorre principalmente em consequéncia a cardiopatia
subjacente. Estudos recentes sugerem que a recidiva da FA
pode ser evitada por meio do manejo eficaz de fatores de
risco, como apneia do sono, obesidade, hipertensao arterial,
hiperglicemia e dislipidemia, presumivelmente pela redugao
de danos adicionais e/ou reversao de alteragoes existentes. Por
outro lado, a prépria FA pode causar progressao do substrato.
Além do remodelamento dos canais i6nicos que acelera a
repolarizacao e altera as propriedades de condugao, a rapida
ativacao dos cardiomidcitos atriais causa alteragées profibréticas
na fungao dos fibroblastos e promove fibrose atrial.

O aumento da cicatriz no AE estd associado ao aumento
da rigidez atrial esquerda, o que reflete uma deterioragao
da fungao de reservatério. Portanto, a rigidez do AE pode
estar associada a alteragoes histolégicas do AE e predizer a
manutengao do ritmo sinusal ap6s o tratamento em pacientes
com FA.> A intervencao no tempo oportuno em pacientes
com essas alteragoes pode interromper e talvez reverter
o remodelamento do AE, com a consequente redugao do
tamanho do AE e melhora da fungao.

A formagao de tecido cicatricial apés AC também pode
prejudicar as propriedades diastélicas do AE, principalmente
ap6s miltiplos procedimentos de ablacao, piorando a fungao
diastélica ou a complacéncia do AE. A sindrome do AE rigido
tem sido reconhecida como hipertensao pulmonar e dispneia
que se desenvolvem apés a AC, uma possivel complicacao do
procedimento com baixa prevaléncia.®”

Assim, a avaliagdo do AE como biomarcador cardiovascular,
principalmente na FA, tem ganhado importancia.?®
O remodelamento do AE é avaliada na prética clinica por
meio de diversas modalidades de imagem nao invasivas,
mas ainda nao foi incorporada a tomada de decisdo clinica.
Nesta edigao, Correia et al.,'® investigaram, por meio de uma
revisdo sistemdtica e metanalise, se a rigidez do AE poderia
ser um preditor de recorréncia de FA apés a AC e discutir seu
uso clinico.’® Apenas 4 estudos observacionais prospectivos
foram incluidos na revisao sistemética e 3 deles na metandlise,
com diferentes métodos, sendo que quase todos usaram
a pressao do AE medida invasivamente durante a AC para
estimar a rigidez do AE. Os autores concluiram que a rigidez
do AE foi forte preditor independente de recorréncia de FA
ap6s AC (HR = 3,55,1C95%, 1,75-4,73, p = 0,0002), tendo
concluido que a avaliagao nao invasiva da rigidez do AE antes


https://orcid.org/0000-0002-7881-0447

Wu
Rigidez atrial esquerda e fibrilacao atrial

Minieditorial

da AC pode ser usada como um possivel fator de rastreamento
para selecionar ou acompanhar de perto os pacientes com
maiores riscos de recorréncia de FA e desenvolvimento da
sindrome do AE rigido. O pequeno ndimero de estudos, com
heterogeneidade e curto periodo médio de seguimento em
trés estudos, foram as limitagoes nesta metandlise.

Esses achados aumentam nosso conhecimento ao esclarecer
a associacao entre o remodelamento atrial e os desfechos
apos a ablagao de FA. A recomendagcao atual das diretrizes é
realizar a AC como tratamento de segunda linha ap6s falha
ou intolerancia a pelo menos um medicamento antiarritmico.
Como tratamento de primeira linha, as indicacdo sdao mais
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Resumo

Fundamento: A comparacao entre a intervencao coronaria percutanea (ICP) utilizando stents e cirurgia de revascularizacao
do miocdrdio (CRM) permanece controversa.

Objetivo: Realizar uma revisao sistematica com metanalise da ICP utilizando stents vs. CRM em estudos clinicos randomizados.

Métodos: Foram pesquisadas bases de dados eletronicas para identificar estudos randomizados comparando a ICP com stents
vs. CRM em multiarteriais e lesao de tronco de coronaria esquerda desprotegida (LTCED). Foram encontrados quinze estudos,
e seus resultados foram agrupados. As diferencas entre os estudos foram consideradas significativas com valor de p < 0,05.

Resultados: Nos dados agrupados (n = 12.781), a mortalidade em 30 dias e o acidente vascular cerebral (AVC) tiveram
menor incidéncia com a ICP (1% versus 1,7%, p = 0,01; 0,6% versus 1,7%, p < 0,0001); nao houve diferenca na mortalidade
em um e dois anos (3,3% versus 3,7%, p = 0,25; 6,3% versus 6,0%, p = 0,5). A mortalidade em longo prazo favoreceu a
CRM (10,6% versus 9,4%, p = 0,04), particularmente nos estudos realizados na era do stent farmacolégico (SF) (10,1%
versus 8,5%, p = 0,01). Nos diabéticos (n = 3.274), a mortalidade em longo prazo favoreceu a CRM (13,7% versus 10,3%;
p < 0,0001). Em seis estudos de LTCED (n = 4.700) nao houve diferenca na mortalidade em 30 dias (0,6% versus 1,1%,
p = 0,15), mortalidade em um ano (3% versus 3,7%, p = 0,18) e mortalidade em longo prazo (8,1% versus 8,1%) entre ICP
e CRM; a incidéncia de AVC foi menor com a ICP (0,3% versus 1,5%; p < 0,001). Diabetes e um escore SYNTAX elevado
foram os subgrupos que influenciaram de maneira mais adversa os resultados da ICP.

Conclusao: Comparada a CRM, a ICP com stent apresentou menor mortalidade em 30 dias, maior mortalidade tardia e
menor incidéncia de AVC. Diabetes e escore SYNTAX elevado foram os subgrupos que influenciaram de maneira mais
adversa os resultados da ICP. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):511-523)

Palavras-chave: Revascularizacdo Miocardica/mortalidade; Intervencao Coronaria Percutanea; Stents Farmacolégicos;
Stents; Vasos Coronarios; Ensaio Clinico Controlado Aleatério; Metanalise.

Abstract

: C ariso een percutaneous coronary inter jo _ ing stents « Coronary / / Bypass Grafti CABG,
Background: Comparison between percutaneous coronary intervention (PCI) using stents and Coronary Artery Bypass Grafting (CABG)
remains controversial.

Objective: To conduct a systematic review with meta-analysis of PCI using Stents versus CABG in randomized controlled trials.

Methods: Electronic databases were searched to identify randomized trials comparing PCl using Stents versus CABG for multi-vessel and

unprotected left main coronary artery disease (LMCAD). 15 trials were found and their results were pooled. Differences between trials were
considered significant if p < 0.05.

Results: In the pooled data (n = 12,781), 30 days mortality and stroke we

lower with PCI (1% 7%, p = 0.01 and 0.6% versus 1.7% p < 0.0001);
o, p = 0.25; 6.3% versus 6.0%, p = 0.5). Long term mnrmlr’ly favored CABG
, p = 0.04), particularly in trials of DES era (10.1% versus 8.5%, p = 0.01). In diabetics (n = 3,274) long term mortality favored CABG

) 20/

There was no difference in one and two year mortality (3.3% versus

(10.6% versus 9.4%

(13.7% versus 10.3%; p < 0.00071). In six trials of LMCAD (n = 4,700) there was no difference in 30 day mortality (0.6%versus 1.1%, p = 0.15), one year
mortality (3% versus 3.7%, p = 0.18), and long term mortality (8.1% versus 8.1%) between PCl and CABG; the incidence of stroke was lower with PC
(0.3% versus 1.5%; p < 0.001). Diabetes and a high SYNTAX score were the subgroups that influenced more adversely the results of PCI.

Conclusion: Compared with CABG, PCl using Stents showed lower 30 days mortality, higher late mortality and lower incidence of stroke. Diabetes
and a high SYNTAX were the subgroups that influenced more adversely the results of PCI. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):511-523)

Keywords: Myocardial Revascularization/mortality; Percutaneous Coronary Intervention; Drug-Eluting Stents; Stents; Coronary Vessels;
Randomized Controlled Trial; Meta-Analysis.
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Introducao

A intervengdo corondria percutanea (ICP) com stent e a
cirurgia de revascularizagao do miocdrdio (CRM) sdo alternativas
bem aceitas para o tratamento da doenca arterial coronariana
(DAQ). Um grande nimero de estudos clinicos randomizados
(ECRs) comparando os dois procedimentos foram publicados.#
Os estudos foram, em sua maioria, subdimensionados para
avaliar desfechos isolados como morte, acidente vascular cerebral
(AVQ) e infarto agudo do miocérdio (IAM). Diversas metanélises
foram subsequentemente realizadas, agrupando os resultados
para superar essa limitagao.?*' A maior metandlise incluiu um
ndmero limitado de estudos na era do stent farmacolégico (SF)
e/ou incluiu também doenca monoarterial e estudos na era
do baldo farmacolégico. Em contrapartida, uma metanalise
mais recente incluiu um menor niimero de estudos (apenas
da era do SF), e avaliou um grupo especifico de pacientes.?>2
O objetivo deste estudo foi realizar uma revisao sistematica de
ECRs comparando stents (nao farmacoldgicos e farmacolégicos)
vs. CRM em pacientes multiarteriais e/ou na lesdo do tronco
da corondria esquerda desprotegida (LTCED), agrupando
dados sobre a mortalidade em diferentes periodos de tempo
e utilizando andlise de meta-regressao para avaliar subgrupos.

Métodos

Estratégias de busca

Estudos randomizados comparando a ICP com stent vs.
CRM em pacientes multiarteriais e/ou com LTCED, publicados
entre janeiro de 1990 e dezembro de 2017, foram pesquisados
nas bases de dados MEDLINE, Cochrane e em referéncias
bibliogréficas publicadas sobre o assunto. Os termos de busca
utilizados foram: “coronary stents” and “coronary artery bypass
surgery” e “randomized controlled trial”.

Critérios de inclusao

Foram incluidos na revisao estudos clinicos que: fossem
randomizados, comparassem a ICP com stent vs. a CRM,
considerassem exclusivamente pacientes multiarteriais e/ou
com LTCED, e tivessem um seguimento de pelo menos um
ano. Nao limitamos nossa pesquisa aos estudos com SF porque
os stents nao farmacolégicos (SNF) ainda sdao usados com
frequéncia em muitos paises em desenvolvimento, observando
que os estudos com SNF tinham a peculiaridade de avaliar
pacientes com doenca arterial coronariana menos complexa e
que ndo hd evidéncias definitivas de que os SNF sdo inferiores
aos SF no desfecho mortalidade. A Figura 7 mostra o diagrama
de fluxo da estratégia de pesquisa nos bancos de dados.
Identificamos um total de 15 ECRs que satisfaziam os requisitos:
AWESOM', ERACL I1,>* MASS 11,#¢ SOS,”8 ARTS, ' LE MANS,"
SYNTAX,'2"* CARDia," Boldriot et al.,'® PRECOMBAT, "8 Va-
Cards," FREEDOM,?° BEST,>' NOBLE?? e EXCEL.?* Trés revisores
(PINA, ATA e JLAF) avaliaram a qualidade dos estudos utilizando
a ferramenta Cochrane Collaboration.

Extracao de dados

Dois revisores (JLAAF e PJNA) obtiveram os dados dos
estudos, examinando resumos, resultados, tabelas, apéndices
e figuras. Um terceiro autor (BAAF) verificou os resultados.

Os principais desfechos avaliados foram mortalidade,
acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocardio
(IAM) e nova revascularizagdo. A mortalidade foi dividida
em mortalidade precoce, mortalidade em um ano e
mortalidade tardia. A mortalidade precoce foi definida como
a porcentagem de mortes que ocorreram nos primeiros
30 dias ap6s o procedimento, incluindo as mortes ocorridas
depois da randomizagao mas antes do procedimento.
A mortalidade tardia foi definida como a porcentagem
de mortes relatadas na dltima publicacao, depois de pelo
menos trés anos de seguimento. Para a incidéncia de AVC,
foram considerados os eventos ocorridos até um ano apés o
procedimento. Em doze estudos foram obtidos os resultados
em até 30 dias, em 2 estudos®'? até um ano e para um deles?'
esta observagdo nao estava disponivel. Para a incidéncia
de infarto do miocardio, consideramos o que foi relatado
até um ano apés o procedimento. O IAM foi relatado em
13 estudos.>>"'* Nos dados agrupados nao foram considerados
os resultados do estudo NOBLE (Nordic-Baltic-British Left Main
Revascularization Study) porque o mesmo excluiu o infarto do
miocardio perioperatério na maioria dos pacientes.

Uma nova revascularizagao foi dividida em qualquer forma
de nova revascularizagdo (ICP ou CRM) ou nova revascularizacao
por procedimento alternativo (ICP para pacientes do grupo CRM
ou CRM para os pacientes do grupo ICP).

Sintese de dados

As caracteristicas dos pacientes dos estudos elegiveis
foram obtidas através de uma média ponderada dos dados
publicados. Para agrupar os resultados de mortalidade e
acidente vascular cerebral, o numerador foi o nimero de
eventos e o denominador o total de pacientes. O total
de pacientes foi o nlimero de pacientes efetivamente em
seguimento, incluindo as mortes. Os estudos foram divididos
em estudos da era SF e estudos da era SNF. Estudos que usaram
os dois tipos de stents' "> foram classificados como estudos
da era SE Foram avaliados separadamente os resultados de
estudos de tronco de corondria esquerda e mortalidade tardia
no subgrupo de diabéticos. Também foi feita uma andlise
de eventos cardfacos e cerebrovasculares adversos maiores
(ECCAM), analisando as variaveis idade, sexo, presenca de
diabetes, escore SYNTAX e fracdo de ejecio comprometida
em subgrupos com base nos dados publicados em cinco
estudos. Os eventos adversos combinados incluiram morte,
IAM e nova revascularizagdo. Para agregar os desfechos de
mortalidade e AVC, bem como de ECCAM (em subgrupos),
foram considerados, sempre que possivel, o nimero absoluto
de eventos e de pacientes em seguimento. Caso contrario, as
porcentagens foram transformadas em néimeros absolutos.

Analise estatistica

Foram medidos o risco relativo e a diferenga de risco apés
agrupar os resultados de cada um dos desfechos. Para avaliar
a significancia estatistica das diferengas entre o grupo SF e
o grupo cirurgia, foi realizada uma metandlise pelo método
de Mantel-Haenszel, com modelo de efeito randomizado.
Foram calculadas a heterogeneidade dos estudos utilizando
o teste Q de Cochran e a significincia da medida de efeito
meta-analitico através do teste Z. Finalmente, foi realizada
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uma andlise de meta-regressao utilizando diabetes, idade, sexo,
fragdo de ejegdo e escore SYNTAX como fatores. As diferengas
entre os resultados nos grupos ICP e CRM foram consideradas
significativas se p < 0,05. As andlises estatisticas foram realizadas
utilizando-se o programa Review Manager (RevMan), versao
5.3 (Copenhague: The Nordic Cochrane Center, The Cochrane
Collaboration, 2014) e o software SPSS for Windows v. 23, IBM
Inc. Para representar a heterogeneidade dos estudos, foram
construidos gréficos em floresta (forest plots). A diferenga de
risco foi utilizada para construgao desses gréficos, pois é um
indice mais estavel. A possibilidade de viés da publicagao foi
avaliada por inspegao visual de gréficos de funil (funnel plots).

Resultados

Caracteristicas de estudos

Os estudos (tabela 1) incluiram um total de 12.781 pacientes
(6.382 no grupo CRM e 6.399 no grupo ICP). Todos os estudos
foram considerados de qualidade A ou B em termos de
randomizagao adequada, ocultagdo adequada e inexisténcia de
viés de selegao, embora ndao em termos de realizagdo adequada.
Em todos os estudos, os grupos ICP e CRM foram semelhantes,
com a excecdo do estudo VaCards, onde o grupo ICP apresentou
maior incidéncia de revascularizagdo prévia (na maioria dos
casos uma ICP prévia) e maior porcentagem de pacientes com
fracdo de ejecao <55%. A média de idade dos pacientes foi de
64 anos; 74% eram do sexo masculino; 42% eram diabéticos;
28% fumantes; 64% hipertensos; 34% apresentavam angina
instavel; a fracdo de ejecao média foi de 58%. Com excegéo
do estudo AWESOME, todos os estudos tenderam a excluir
pacientes com CRM prévia. O escore SYNTAX médio foi 26.
De acordo com o niimero de vasos comprometidos, 20% eram
biarteriais, 43%, triarteriais e 37% tinham LTCED (isoladamente
ou associada a doengas de outros vasos). No grupo CRM, pelo
menos um enxerto arterial foi utilizado em 90% dos pacientes.
Nos estudos da era do SNF, a cirurgia foi executada quase
sempre com a técnica de circulagdo extracorpérea (CEC);
nos estudos da época, a técnica sem CEC com SF foi utilizada
em 28% dos pacientes. Algumas caracteristicas dos estudos
merecem destaque: o estudo ERACI Il incluiu mais de 90% dos
pacientes com angina instavel. O estudo AWESOME incluiu
apenas pacientes com alto risco cirtrgico; o MASS Il incluiu
predominantemente angina estavel e tinha um brago clinico;
o estudo LE MANS utilizou SF e SNF, reservando os SF para
o tronco de corondria esquerda com didmetro de referéncia
< 3,8 mm; o estudo CARDia usou inicialmente o SNF e avaliou
apenas pacientes diabéticos multiarteriais; o estudo SYNTAX
avaliou a obstrugao do tronco de corondria esquerda e doenca
multiarterial, utilizando SF de primeira geragao (TAXUS);
os estudos FREEDOM e VaCards avaliaram exclusivamente
pacientes diabéticos multiarteriais; o estudo BEST avaliou
pacientes multiarteriais e utilizou apenas stents farmacolégicos
eluidores de everolimus; o estudo de Boudriot et al. avaliou a
obstrugao do tronco de coronaria esquerda utilizando apenas
stents farmacolégicos eluidores de sirolimus; o estudo EXCEL
avaliou obstrugao do tronco de corondria esquerda e utilizou
apenas stents farmacoldgicos eluidores de everolimus; o estudo
NOBLE avaliou obstrugao do tronco de corondria esquerda e
utilizou principalmente stents eluidores de biolimus.

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):511-523

Desfechos

Os resultados estao resumidos nas Figuras 1 a 6. Com relagao
a mortalidade em 30 dias, os resultados favoreceram
a ICP (1% vs. CRM 1,7% p = 0,01), mas os estudos
mostraram uma heterogeneidade geral moderada (I* = 49%).
A heterogeneidade foi particularmente mais elevada nos estudos
da era dos SNF (I> = 83%) e pode ser atribuida aos resultados
significativamente inferiores da cirurgia nos estudos ERACI Il e
AWESOME. A incidéncia de AVC foi menor com a ICP (0,6%
vs. CRM 1,7%, p < 0,0001), com os estudos mostrando baixa
heterogeneidade (1> = 0). Nao houve diferenga na mortalidade
até um ano (ICP 3,3% vs. CRM 3,7%, p = 0,25) ou em até
dois anos (ICP 6,3% vs. CRM 6,0%, p = 0,5). A mortalidade
em longo prazo mostrou uma tendéncia ao favorecimento da
CRM (10,6% vs. 9,4%, p = 0,04), com estudos mostrando
heterogeneidade moderada (I*> = 25%). As diferengas foram
significativas nos estudos da era SF (10,1% vs. 8,5%, p = 0,01).
Apbs a exclusao do estudo FREEDOM (que inclufa apenas
pacientes diabéticos), a diferenca global na mortalidade em
longo prazo entre ICP e CRM tornou-se nao significativa (10,2%
vs. 9,4%, p = 0,17). A incidéncia de infarto do miocardio foi
menor com a CRM (ICP 6,4% vs. CRM 5,3% em um ano e ICP
8,8% vs. CRM 6,7% ap0s trés anos ou mais), mas os estudos
mostraram alta heterogeneidade.

Em 6 estudos que avaliaram a LTCED (n = 4700), nao
houve diferenca na mortalidade em 30 dias (0,6% vs. 1,1%,
p = 0,15) entre ICP e CRM, mas a incidéncia de AVC
foi significativamente menor apés a ICP (0,3% vs. 1,1%,
p = 0,007). Nao houve diferenga na mortalidade em um ano
(3% vs. 3,7%, p = 0,18) ou na mortalidade em longo prazo
(8,1% vs. 8,1%) entre ICP e CRM. Nove estudos (n = 4394)
relataram mortalidade em longo prazo em diabéticos
(AWESOME, ARTS, ERACII, MASS 11, SOS, SYNTAX, CARDia,
FREEDOM e BEST). Apds o agrupamento dos resultados,
a CRM foi associada com mortalidade significativamente
menor em longo prazo (13,7% vs. CRM 10,3%, p < 0,0001).
Depois de excluir os pacientes diabéticos desses nove estudos,
a diferenga global na mortalidade em longo prazo entre ICP e
CRM deixou de ser significativa (9,2% versus 9,2%).

Os dados referentes a nova revascularizacdo sao mostrados
na figura 5. A superioridade da cirurgia sobre a ICP foi consistente
em todos os 15 estudos. No entanto, se considerarmos o risco
de uma nova revascularizagdo por procedimento alternativo,
houve uma tendéncia a superioridade da ICP nos estudos ARTS
e em todos os estudos da era dos SF.

Resultados dos subgrupos

Cinco estudos forneceram resultados da incidéncia
em longo prazo de eventos adversos combinados (morte,
infarto do miocardio e acidente vascular cerebral) em
subgrupos. Em trés deles (SYNTAX, PRECOMBAT e BEST), os
resultados foram obtidos através da metanalise colaborativa
de Lee et al.?* (Figura 4). Os dados agrupados mostraram
que a CRM, em comparagao com a ICP, foi associada
a uma menor incidéncia de ECCAM (18,4% vs. 14,4%,
p < 0,0001). Os subgrupos nos quais a ICP apresentou
piores resultados, quando comparados com a CRM por
andlise de meta-regressao, foram: presenga de diabetes
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Stent

CRM

Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total

Peso

Diferenca de Risco
M-H, Fixo, IC 95%

Diferenca de Risco
M-H, Fixo, IC 95%

Mortalidade em 30 dias

1.2.1 SNF

AWESOME 2001 7 222 12 232 50% -0,02[-0,06,0,02] —

ERACI 11 2001 2 225 12 225 50% -0,04[-0,08,-0,01] —

MASS 11 2004 5 205 5 203 45% -0,00[-0,03,0,03] —

SOS 2004 4 488 1 500 10,9% 0,01 [-0,00, 0,02] -

Subtotal (IC 95%) 1140 1160 253%  -0,01[-0,02, 0,00] ¢

Total Eventos 18 30

Heterogeneidade: Chi? = 17,99, df = 3 (p = 0,0004); I = 83%

Teste para efeito geral: Z= 1,70 (p = 0,09)

1.2.2 SF

BEST 2015 3 438 7 442 97%  -0,01[-0,02,0,00] =

Boudriot et al 2011 0 100 1 101 22% -0,01[-0,04,0,02] —

EXCEL 2016 9 948 10 957 21,0% -0,00[-0,01,0,01] -

FREEDOM 2012 8 953 15 947 20,9%  -0,01[-0,02, 0,00] o

LE MANS 2008 0 52 2 53 12% -0,04[-0,10,0,02] —

NOBLE 2016 2 592 7 592 13,0% -0,01[-0,02,0,00] =

PRECOMBAT 2011 4 300 9 300 66% -0,02[-0,04,0,01] —

Subtotal (IC 95%) 3383 3392 74,7% -0,01[-0,01,-0,00] ¢

Eventos totais 26 51

Heterogeneidade: Chi = 3,65, df = 6 (p = 0,72); 1> = 0%

Teste para efeito geral: Z = 2,83 (p = 0,005)

Total (IC 95%) 4523 4552 100,0% -0,01[-0,01, -0,00] ¢

Eventos totais 44 81

Heterogeneidade: Chi2 = 19,42, df = 10 (p = 0,04); I? = 49% 1 1 1 1

Teste para efeito geral: Z = 3,28 (p = 0,001) -0.2 =01 0 0.1 02

Teste para diferengas de subgrupos: Chi? = 0,18, df = 1 (p = 0,67); 12= 0% Favorece stent Favorece CRM

AVC

1.1.1 SNF

ARTS 2001 9 600 13 605 10,1% -0,01[-0,02,0,01] —=t

AWESOME 2001 2 222 3 232 38% -0,00[-0,02,0,02] —

ERACI 11 2001 0 225 2 225 38% -0,01[-0,02,0,01] —r

MASS 11 2004 2 205 6 203 34% -0,02[-0,05,0,01] —

SOS 2002 5 488 10 500 83% -0,01[-0,02,0,01] —=t

Subtotal (IC 95%) 1740 1765 29,4% -0,01[-0,02, -0,00] ¢

Eventos totais 18 34

Heterogeneidade: Chi? = 1,00, df =4 (p = 0,91); I>= 0%

Teste para efeito geral: Z= 2,17 (p = 0,03)

1.1.2 SF

Boudriot et al 2011 0 100 2 101 17% -0,02[-0,05,0,01] —

CARDIA 2010 1 254 7 248  42% -0,02[-0,05,-0,00] ——]

EXCEL 2016 5 948 12957 16,0% -0,01[-0,02, 0,00] ol

FREEDOM 2012 3 953 16 947 16,0% -0,01[-0,02,-0,00] -

LE MANS 2008 0 52 2 53 09% -0,04[-0,10,0,02] —

NOBLE 2016 1 593 4 592 10,0% -0,01[-0,01,0,00] =

PRECOMBAT 2011 0 300 2 300 50% -0,01[-0,02,0,00] -t

SYNTAX 2009 6 903 19 897 151% -0,01[-0,03,-0,00] =

VA-CARDIS 2013 0 101 1 97 17% -0,01[-0,04,0,02] —

Subtotal (IC 95%) 4204 4192 70,6% -0,01[-0,02,-0,01] ¢

Eventos totais 16 65

Heterogeneidade: Chi2 = 7,59, df = 8 (p = 0,47); 1> = 0%

Teste para efeito geral: Z = 5,37 (p < 0,00001)

Total (IC 95%) 5944 5957 100,0% -0,01[-0,01,-0,01] ¢

Eventos totais 34 99 ‘ ‘ ‘ ‘
i . 2= = = 12 = 09 I T T 1

Heterogeneidade: Chi? = 8,25, df = 13 (p = 0,83); 2= 0% 02 0 0 01 02

Teste para efeito geral: Z = 5,56 (p < 0,00001)

Teste para diferengas de subgrupos: Chi® = 0,36, df = 1 (p = 0,55); 12 = 0% Favorece stent Favorece CRM

Figura 1 - Stent vs. CRM: mortalidade em 30 diias (topo) e acidente vascular cerebral (base). O tamanho das caixas é proporcional ao niimero de pacientes do estudo.
As barras representam 95% de intervalo de confianga. Os diamantes representam a sintese dos resultados. SF: estudos da era stent farmacolégico. SNF: estudos da era
stents ndo-farmacoldgicos. CRM: cirurgia de revascularizagdo do miocardio. ARTS: Arterial Revascularization Therapies Study; AWESOME: Angina with extremely severe
outcomes; ERACI II: Argentine randomized study: coronary angioplasty with stenting versus coronary bypass surgery in patients with multi-vessel disease; MASS II: Medicine,
Angioplasty, or Surgery Study; SOS: Stent or Surgery trial; BEST: Bypass Surgery and Everolimus-Eluting Stent Implantation in the Treatment of Patients with Multi-vessel
Coronary Artery; Boldriot, estudo de Boldriot et al: JAm Coll Cardiol. 2011; 57: 538-545. CARDia: Coronary artery revascularization in diabetic; LE MANS: Left main coronary
artery stenting; EXCEL: Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main Revascularization; FREEDOM: Future Revascularization Evaluation in Patients with
Diabetes Mellitus; NOBLE, Nordic-Baltic-British Left Main Revascularization Study; PRECOMBAT: Premier of Randomized Comparison of Bypass Surgery versus Angioplasty
Using Sirolimus-Eluting Stent in Patients with Left Main Coronary Artery Disease; SYNTAX: Synergy between PCI with Taxus and Cardiac Surgery; Va-Cards: Coronary Artery
Revascularization in Diabetes in VA Hospitals.
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Stent CRM

Diferenca de Risco

Diferenga de Risco

Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso  M-H, Fixo, IC 95% M-H, Fixo, IC 95%

Mortalidade em um ano

1.3.1 SNF

ARTS 2001 15 600 17 605 10,2% -0,00[-0,02,0,02] —a—

AWESOME 2001 13 222 29 232 38% -0,07[-0,12,-0,01] —_—

ERACI 112001 7 225 17 225  3,8% -0,04[-0,09,-0,00] —

MASS 11 2004 8 205 8 203 34% -0,00[-0,04,0,04] —

SOS 2004 12 498 4 250 84% 0,02 0,00, 0,03] e

Subtotal (IC 95%) 1750 1765 29,7% -0,01[-0,02, 0,00] ¢

Eventos totais 55 75

Heterogeneidade: Chi? = 19,30, df = 4 (p = 0,0007); I> = 79%

Teste para efeito geral: Z = 1,72 (p = 0,09)

1.3.2SF

Boudriot et al 2011 2 100 5 101 1,7% -0,03[-0,08,0,02] —_—

CARDIA 2010 8 254 8 246 42% -0,00[-0,03,0,03] —

EXCEL 2010 38 948 38 948 16,0%  0,00[-0,02,0,02] ——

FREEDOM 2012 32 953 30 953 16,1%  0,00[-0,01,0,02] 4

LE MANS 2008 1 52 4 52 09% -0,06[-0,14,0,02] —

NOBLE 2016 9 592 17 592 10,0% -0,01[-0,03, 0,00] —uy

PRECOMBAT 2011 6 300 8 300 51% -0,01[-0,03,0,02] —=—

SYNTAX 2009 39 891 30 849 147%  0,01[-0,01,0,03] 1

VA-CARDIS 2013 8 101 5 97 17% 0,03[-0,04,0,10] —

Subtotal (IC 95%) 4191 4135 70,3% -0,00[-0,01, 0,01] ¢

Eventos totais 143 145

Heterogeneidade: Chi? = 7,31, df = 8 (p = 0,50); 2= 0%

Teste para efeito geral: Z = 0,25 (p = 0,80)

Total (IC 95%) 5941 5903 100,0% -0,00[-0,01, 0,00] ¢

Eventos totais 198 220

Heterogeneidade: Chi? = 22,83, df = 13 (p = 0,04); I2 = 43% ‘ ‘ ‘ !

Teste para efeito geral: Z= 1,16 (p = 0,25) 02 0.1 0 0,1 02

Teste para diferengas de subgrupos: Chi2 = 1,74, df =1 (p = 0,19); 2= 42,4% Favorece stent Favorece CRM

Mortalidade tardia

1.4.1 SNF

ARTS 2001 44 590 46 584 9,8% -0,00[-0,03,0,03] —a—

AWESOME 2001 41 222 49 232 38% -0,03[-0,10,0,05] —_—

ERACI 112001 16 222 26 225 3,7% -0,04[-0,10,0,01] —_—

MASS 11 2004 48 205 50 203 34% -0,01[-0,10,0,07] —_——

SOS 2002 53 488 34 500 83% 0,04 0,01, 0,08] —

Subtotal (IC 95%) 1727 1744  29,1% -0,00 [-0,02, 0,02] <o

Eventos totais 202 205

Heterogeneidade: Chi? = 8,25, df = 4 (p = 0,08); I> = 52%

Teste para efeito geral: Z= 0,03 (p = 0,97)

1.4.2 SF

BEST 2015 28 437 22 440 73%  0,01[-0,02,0,04] —

CARDIA 2010 35 254 31 248  42%  0,01[-0,05,0,07] ——

EXCEL 2016 71 913 33 903 152% 0,02 [-0,00,0,04] e

FREEDOM 2012 14 8% 83 859 14,7% 0,03 0,00, 0,06] -

LE MANS 2008 1 52 16 53 09% -0,09[-0,26,0,08]

NOBLE 2016 36 592 33 592 99%  0,01[-0,02,0,03] ——

PRECOMBAT 2011 17 279 23 275 46% -0,02[-0,07,0,02] —

SYNTAX 2009 123 871 92 805 14,0%  0,03[-0,00,0,06] P

Subtotal (IC 95%) 4292 4175 70,9% -0,02[-0,00, 0,03] 2

Eventos totais 435 353

Heterogeneidade: Chi? = 6,85, df = 7 (p = 0,44); 1= 0%

Teste para efeito geral: Z=2,58 (p = 0,010)

Total (IC 95%) 6019 5919 100,0% -0,01[-0,00, 0,02] L3

Eventos totais 637 558

Heterogeneidade: Chi2 = 16,06, df = 12 (p = 0,19); 1= 25% * * * !
-0,2 -0,1 0 0,1 0,2

Teste para efeito geral: Z=2,09 (p = 0,04)
Teste para diferengas de subgrupos: Chi? = 1,76, df =1 (p = 0,18)

i 12=43,3%

Favorece stent Favorece CRM

Figura 2 — STENT versus CABG: Mortalidade em 1 ano (topo) e mortalidade tardia (base). O tamanho das caixas é proporcional ao nimero de pacientes do estudo.
As barras representam 95% de intervalo de confianga. O diamante representa a sintese dos resultados. SF: estudos da era stent farmacolégico. SNF: estudos da era
stents ndo farmacoldgicos. CRM: cirurgia de revascularizagdo do miocérdio. ARTS: Arterial Revascularization Therapies Study; AWESOME: Angina with extremely
severe outcomes; ERACI II: Argentine randomized study: coronary angioplasty with stenting versus coronary bypass surgery in patients with multi-vessel disease;
MASS II: Medicine, Angioplasty, or Surgery Study; SOS: Stent or Surgery trial; BEST: Bypass Surgery and Everolimus-Eluting Stent Implantation in the Treatment
of Patients with Multi-vessel Coronary Artery; Boldriot, estudo de Boldriot et al: J Am Coll Cardiol. 2011; 57: 538-545. CARDia: Coronary artery revascularization in
diabetic; LE MANS: Left main coronary artery stenting; EXCEL: Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main Revascularization; FREEDOM: Future
Revascularization Evaluation in Patients with Diabetes Mellitus; NOBLE, Nordic-Baltic-British Left Main Revascularization Study; PRECOMBAT: Premier of Randomized
Comparison of Bypass Surgery versus Angioplasty Using Sirolimus-Eluting Stent in Patients with Left Main Coronary Artery Disease; SYNTAX: Synergy between PCI
with Taxus and Cardiac Surgery; VaCards: Coronary Artery Revascularization in Diabetes in VA Hospitals.
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Artigo Original

Stent

CRM

Diferenca de Risco

Diferenga de Risco

Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Fixo, IC 95% Ano M-H, Fixo, IC 95%

IAM néo fatal (um ano)

ERACI 112001 5 225 15 225 42% -0,04[-0,08,-0,01] 2001 —

ARTS 2001 30 600 25 605 11,2% 0,01[-0,01,-0,03] 2001 -

SOS 2002 34 488 14 500 9,1% 0,04 [0,01, 0,07] 2002 -

MASS 11 2004 18 205 4 203  38% 0,07 [0,02, 0,11] 2004 —

LE MANS 2008 52 52 52 52 1,0% 0,00 [-0,04, 0,04] 2008 ——

SYNTAX 2009 43 891 28 849 16,1% 0,02 [-0,00, 0,03] 2009 e

CARDIA 2010 25 254 14 254 47% 0,04 [-0,00, 0,09] 2010 e

PRECOMBAT 2011 4 300 3 300 56% 0,00 [-0,01, 0,02] 2011 +

Boudriot et al 2011 3 100 4 101 1,9% -0,01[-0,086, 0,04] 2011 —e—

FREEDOM 2012 62 953 42 953 17,6% 0,02 [0,00, 0,04] 2012 ta-

VA-CARDIS 2013 3 101 13 97 18% -0,10[-0,18,-0,03] 2013 ——

BEST 2015 21 300 12 300 56% 0,03 [-0,01, 0,07] 2015 e

EXCEL 2016 47 948 62 947 17,5% -0,02 [-0,04, 0,01] 2016 -m|

Total (IC 95%) 5417 5386 100,0% 0,01 [0,00, 0,02] ¢

Eventos totais 347 288

Heterogeneidade: Chi? = 41,05, df = 12 (p < 0,0001); 2= 71% 1 1 1 1
-02 -01 0 01 02

Teste para efeito geral: Z = 2,57 (p = 0,01)

1AM ndo fatal (resultados tardios)

ERACI 11 2001 8 225 16 225  4,9%
ARTS 2001 51 600 39 605 13,9%
MASS 11 2004 23 205 17 203 44%
LE MANS 2008 5 52 6 53 11%
SYNTAX 2009 123 903 93 897 19,5%
PRECOMBAT 2011 6 300 5 300 65%
FREEDOM 2012 98 953 48 947 20,5%
BEST 2015 21 438 12 442 9,5%
EXCEL 2016 72948 77 957  20,6%
Total (IC 95%) 4624 4629 100,0%

0,04 [-0,08, 0,01] 2001
0,02 [-0,01, 0,05] 2001
0,03 [-0,03, 0,09] 2004
0,02 0,13, 0,10] 2008
0,03 [0,00, 0,06] 2009
0,00 [-0,02, 0,02] 2011
0,05 [0,03, 0,08] 2012
0,02 [-0,00, 0,05] 2015

0,00 [-0,03, 0,02] 2016

0,02 [0,01, 0,03]

Favorece stent Favorece CRM

- T+#%+‘*+

Eventos totais 407 313
Heterogeneidade: Chi? = 21,45, df = 8 (p = 0,006); 1> = 63%
Teste para efeito geral: Z = 3,67 (p = 0,0002)

f f f f
-02 -01 0 01 02
Favorece stent Favorece CRM

Figura 3 - Stent vs. CRM: Infarto agudo do miocardio em um ano (topo) e apos trés ou mais anos (base). O tamanho das caixas é proporcional ao nimero de pacientes
do estudo. As barras representam 95% de intervalo de confianga. O diamante representa a sintese dos resultados. SF: estudos da era stent farmacolégico. SNF: estudos
da era de stents ndo farmacolégicos. CRM: cirurgia de revascularizagéo do miocardio. ARTS: Arterial Revascularization Therapies Study; AWESOME: Angina with
extremely severe outcomes; ERACI II: Argentine randomized study: coronary angioplasty with stenting versus coronary bypass surgery in patients with multi-vessel
disease; MASS Il: Medicine, Angioplasty, or Surgery Study; SOS: Stent or Surgery trial; BEST: Bypass Surgery and Everolimus-Eluting Stent Implantation in the Treatment
of Patients with Multi-vessel Coronary Artery; Boldriot, estudo de Boldriot et al: J Am Coll Cardiol. 2011; 57: 538-545. CARDia: Coronary artery revascularization in
diabetic; LE MANS: Left main coronary artery stenting; EXCEL: Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main Revascularization; FREEDOM: Future
Revascularization Evaluation in Patients with Diabetes Mellitus; NOBLE, Nordic-Baltic-British Left Main Revascularization Study; PRECOMBAT: Premier of Randomized
Comparison of Bypass Surgery versus Angioplasty Using Sirolimus-Eluting Stent in Patients with Left Main Coronary Artery Disease; SYNTAX: Synergy between PCI
with Taxus and Cardiac Surgery; VaCards: Coronary Artery Revascularization in Diabetes in VA Hospitals.

(23% vs. 17,5, p < 0,0001) e escore SYNTAX elevado
(22,7 vs. 16,3%, p = 0,001). Nao houve diferenga entre
a ICP e a CRM em nao-diabéticos (14,1% versus 12,3%,
p = 0,11), pacientes com escore SYNTAX baixo (14,1% vs.
13,3%, p = 0,4) e pacientes com LTCED (14,7% vs. 14,1%
p = 0,5). Pacientes idosos e o sexo feminino influenciaram
de forma menos significativa os resultados. A disfuncao
ventricular esquerda nao influenciou os resultados. A Figura 5
mostra que o valor meta-ajustado de p para diabetes foi de
0,03 (ajustado para idade ou sexo) e 0,09 (ajustado para
o escore SYNTAX). A mesma figura mostra que o valor
meta-ajustado de p para o escore SYNTAX foi de 0,03
(ajustado para diabetes).

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):511-523

Discussao

Que seja de nosso conhecimento, essa metanalise é a visao
geral mais abrangente e atualizada de estudos randomizados
que compararam os stents coronarianos (SF e SNF) vs. a
CRM. E também a Gnica grande metanalise da era stent
que avaliou a mortalidade em diferentes momentos (em até
30 dias, um ano e apés trés ou mais anos de seguimento).
Outra peculiaridade da presente metanalise foi a andlise
estatistica de meta-regressao de subgrupos.

A superioridade da ICP considerando a mortalidade no
periodo de 30 dias estd de acordo com o registro do Estado
de Nova York** (New York State Registry) e com a metandlise
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Stent CRM Diferenca de Risco Diferenca de Risco

Estudo ou Subgrupo  Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Fixo, IC 95% M-H, Fixo, IC 95%

Mortalidade em um ano

Boudriot et al 2011 2 100 5 101 4,3% -0,03 [-0,08, 0,02] —-i

EXCEL 2016 38 948 38 957  40,5% 0,00 [-0,02, 0,02]

LE MANS 2008 1 52 4 53 2,2% -0,06 [-0,14, 0,02] —

NOBLE 2016 9 592 17 592 252% -0,01[-0,03, 0,00] —H

PRECOMBAT 2011 6 300 8 300 12,8% -0,01[-0,03, 0,02] —

SYNTAXLM 2013 15 357 15 348  15,0% -0,00 [-0,03, 0,03] ——

Total (IC 95%) 2349 2351 100,0% -0,01[-0,02, 0,00]

Eventos totais 7 87

Heterogeneidade: Chi? = 3,64, df = 5 (p = 0,60); I = 0% 1 1 \ 1 |

Teste para efeito geral: Z= 1,29 (p = 0,20) -0,2 -0,1 0 01 02
Favorece stent Favorece CRM

Mortalidade tardia

EXCEL 2016 71 913 53 903 41,6% 0,02 [-0,00, 0,04]

LE MANS 2008 1 52 16 53 2,4% -0,09 [-0,26, 0,08]

NOBLE 2016 36 592 33 592 27,1% 0,01 [-0,02, 0,03]

PRECOMBAT 2011 17 279 23 215 12,7% -0,02 [-0,07, 0,02]

SYNTAXLM 2013 42 357 50 348 16,2% -0,03 [-0,08, 0,02]

Total (IC 95%) 2193 2171 100,0% 0,00 [-0,02, 0,02]

Eventos totais 177 175

Heterogeneidade: Chi? = 5,99, df = 4 (p = 0,20); I? = 33% 1 1 w 1 !

Teste para efeito geral: Z= 0,01 (p = 1,00) -0,2 -0,1 0 0,1 0,2
Favorece stent Favorece CRM

Figura 4 - Stent vs. CRM na leséo do tronco de coronéria esquerda: mortalidade em um ano (topo) e mortalidade em longo prazo (base). O tamanho das caixas € proporcional
ao numero de pacientes do estudo. As barras representam 95% de intervalo de confianga. O diamante representa a sintese dos resultados. LTCED: les&o do tronco de
coronaria esquerda desprotegida. CRM: cirurgia de revascularizagdo do miocérdio. LE MANS: Left Main coronary artery stenting study; SYNTAX LEMANS: subgoupo de
LTCED do estudo SYNTAX (Synergy between PCI with Taxus and Surgery); PRECOMBAT: Premier of Randomized Comparison of Bypass Surgery versus Angioplasty
Using Sirolimus-Eluting Stent in Patients with Left Main Coronary Artery Disease; EXCEL: Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main Revascularization;
NOBLE: Nordic-Baltic-British Left Main Revascularization Study. Boldriot: Boldriot et al: J Am Coll Cardiol. 2011; 57: 538-545.

de Palmerini et al.*? Essa superioridade deve ser vista com
cautela, considerando a heterogeneidade dos estudos, e nao
deve ser estendida a pacientes com escore SYNTAX elevado,
considerando a curva de mortalidade do estudo de Cavalcante
etal.*® A diferenga significativa favorecendo a ICP, encontrada na
incidéncia de AVC, é um achado relevante. Um estudo recente
mostrou que, apds a morte (peso relativo 0,23), o AVC é o
evento mais temido pelos pacientes (peso relativo 0,18), sendo
considerado mais importante que a longevidade (peso relativo
0,17), infarto do miocérdio (peso relativo 0,14) e risco de nova
revascularizagdo (peso relativo 0,11).* A falta de diferenga na
mortalidade intermedidria foi um achado esperado, tendo sido
relatado em quase todos os estudos.

A tendéncia de superioridade da cirurgia na mortalidade
em longo prazo foi demonstrada em outras metandlises, %"
e provavelmente estd relacionada a maior porcentagem
de diabéticos em estudos recentes. Nossos resultados de
mortalidade em longo prazo (HR 1,13) foram semelhantes
aos resultados de Smit el al.2® (HR 1,11) e Lee et al.?®
(HR 1,18). Eles foram muito menos desfavordveis a ICP
do que aqueles relatados por Benedetto et al. (HR 1.5).*'
A razdo para isto é que Benedetto et al. exclufram a LTCED
(que apresentou resultados semelhantes de mortalidade
com os dois métodos de revascularizacdo) e estudos de SNF

(que envolveram pacientes com DAC menos complexa),
nao inclufram o estudo AWESOME e incluiram dois anos
de resultados do estudo VaCards. Outra razdo para os
resultados comparativos significativamente piores da ICP
com stent na metandlise de Benedetto et al. foi que os
diabéticos representaram 66% da populagdo estudada.
Recentemente, uma andlise conjunta de um banco de dados
individual de 11 estudos foi publicada por Head et al.,* e
seus resultados gerais sdéo semelhantes aos nossos. Pequenas
diferengas podem ser explicadas pelo fato de que eles
incluiram resultados tardios do estudo VaCards, e nao
incluiram os estudos AWESOME, CARDia, Boldriot e LEMANS.

A LTCED foi, por muito tempo, uma indicagao de classe
1l para ICP, mas esse conceito comegou a mudar depois que
quatro estudos mostraram resultados semelhantes em relagdo
a mortalidade.’%1%17 No entanto, as diretrizes da AHA/ACC
(American College of Cardiology/American Heart Association)
aceitaram a ICP somente como indicacdo de classe 1A ou 11B
para LTCED e, ainda assim, apenas para pacientes com alto
risco cirdrgico. No presente estudo, encontramos resultados
semelhantes na mortalidade, enquanto a incidéncia de
AVC foi menor, favorecendo a ICP. Nossos achados sao
semelhantes aos do estudo colaborativo de Head et al.
e a metandlise de Palmerini et al.*? Esse estudo forneceu

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):511-523

518



519

Andrade et al
Stent vs. CRM: uma metanilise

Artigo Original

Stent CRM
Estudo ou SubgrupoEventos Total Eventos Total Peso

Diferenca de Risco

M-H, Fixo, IC 95% Ano

Diferenca de Risco
M-H, Fixo, IC 95%

1.7.1 Diabético

FREEDOM 2012 257 953 179 947 52%
EXCEL 2016 51 256 47 259 14%
LEE 2017 94 534 78 532 29%
Subtotal (IC 95%) 1743 1738 9,5%

Eventos totais 402 304
Heterogeneidade: Chi? = 4,26, df = 2 (p = 0,12); I = 53%
Teste para efeito geral: Z = 4,11 (p < 0,0001)

1.7.2 Néo diabético

EXCEL 2016 86 692 88 707 3.8%
LEE 2017 168 1107 135 1107  6,1%
Subtotal (IC 95%) 1799 1814 9,9%
Eventos totais 254 223
Heterogeneidade: Chi? = 1,72, df = 1 (p = 0,19); I = 42%

Teste para efeito geral: Z= 1,62 (p = 0,11)

Valor de p Meta-Ajustado para Diabetes: 0,03 (Ajustado por Idade e Sexo)

Valor de p Meta-Ajustado para Diabetes: 0,03 (Ajustado por Fragao de Ejego)
Valor de p Meta-Ajustado para Diabetes: 0,09 (Ajustado por Escore Syntax)

1.7.3 Idosos

EXCEL 2016 82 466 67 463 25%
LEE 2017 178 864 154 898 4,8%
Subtotal (IC 95%) 1330 1361 7,4%

Eventos totais
Heterogeneidade: Chi? = 0, 01 df 1(p=0 91) 2= 0%
Teste para efeito geral: Z = 2,26 (p = 0,02)

1.7.4 Nao idosos

EXCEL 2016 55 482 68 485 26%
LEE 2017 83 717 59 741 41%
Subtotal (IC 95%) 1259 1226  6,8%
Eventos totais 138 127
Heterogeneidade: Chi? = 4,25, df = 1 (p = 0,04); I = 76%

Teste para efeito geral: Z = 0,52 (p = 0,60)

Valor de p Meta-Ajustado para Idade: 0,59 (Ajustado para Diabetes e Sexo)

1.7.5 Sexo Masculino

FREEDOM 2012 188 698 118 658 3,7%
EXCEL 2016 94 722 107 742 4,0%
LEE 2017 192 1222 161 1264 6,8%
Subtotal (IC 95%) 2642 2664 14,5%

Eventos totais
Heterogeneidade: Ch|2:13 33 df=2(p= 001) 1 = 85%
Teste para efeito geral: Z = 3,29 (p = 0,0010)

1.7.6 Sexo Feminino

FREEDOM 2012 67 256 61 289 15%
EXCEL 2016 43 226 28 215 12%
LEE 2017 70 419 52 375 22%
Subtotal (IC 95%) 901 879  4,9%
Eventos totais 180 141
Heterogeneidade: Chi? = 0,61, df =2 (p = 0,74); I?= 0%

Teste para efeito geral: Z = 2,38 (p = 0,02)

Valor de p Meta-Ajustado para Sexo: 0,06 (Ajustado para Diabetes e Idade)
1.7.7 Baixa fragéo de ejegao

FREEDOM 2012 13 21 3 11 01%
EXCEL 2016 20 1M 20 115 06%
LEE 2017 19 68 16 66 04%
Subtotal (IC 95%) 200 192 1,1%

Eventos totais 52 39
Heterogeneidade: Chi? = 3,67, df = 2 (p = 0,16); I? = 45%
Teste para efeito geral: Z=1,02 (p = 0,31)

1.7.8 Fragao de eje¢do normal

FREEDOM 2012 143 620 115 629 39%
EXCEL 2016 109 782 11 786 4,9%
LEE 2017 160 1202 141 1255 7,7%
Subtotal (IC 95%) 2604 2670 16,6%

Eventos totais 412 367
Heterogeneidade: Chi? = 3,04, df = 2 (p = 0,22); I = 34%
Teste para efeito geral: Z=2,10 (p = 0,04)

Valor de p Meta-Ajustado para Fragao de ejegao: 0,05 (Ajustado para Diabetes)

1.7.9 Syntax < 22

FREEDOM 2012 75 329 58 340 21%
EXCEL 2016 28 294 46 364 20%
LEE 2017 77 613 66 570 3,7%
Subtotal (IC 95%) 1236 1274 7,9%

Eventos totais 180 170
Heterogeneidade: Chi? = 5,29, df = 2 (p = 0,07); I* = 62%
Teste para efeito geral: Z = 0,87 (p = 0,39)

1.7.11 Syntax 2 32

FREEDOM 2012 56 182 41 192 12%
EXCEL 2016 37 202 30 217 1,3%
LEE 2017 88 413 71462 2%
Subtotal (IC 95%) 797 871 52%
Eventos totais 181 142

Heterogeneidade: Chi? = 0,75, df =2 (p = 0,69); I?= 0%
Teste para efeito geral: Z = 3,29 (p = 0,001)
Valor de p Meta-Ajustado para o Escore Syntax: 0,03 (Ajustado para Escore Syntax)

0,08 0,04, 0,12] 2012
,02 [-0,05, 0,09] 2016
0,03 [-0,01,0,07] 2017
0,06 [0,03, 0,08
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0,03 (0,00, 0,06] 2017
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Figura 5 - Stent vs. CRM: diferenga de risco de resultados de desfechos adversos combinados maiores (ECCAM) em longo prazo em subgrupos. O tamanho das
caixas é proporcional ao nimero de pacientes do estudo. As barras representam 95% de intervalo de confianga. O diamante representa a sintese dos resultados.
CRM: cirurgia de revascularizagdo do miocardio. LEE: Lee et al, J Am Coll Cardiol Intv 2016; 9:2481-9 (Meta-andlise de dados individuais do paciente dos estudos
SYNTAX, PRECOMBAT and BEST); EXCEL: Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main Revascularization; FREEDOM, Future Revascularization
Evaluation in Patients with Diabetes Mellitus. A fragao de eje¢&o baixa foi definida como <50% no estudo EXCEL e como < 40% nos estudos FREEDOM e LEE.
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Diferenca de Risco
M-H, Fixo, IC 95% Ano

Diferenca de Risco
M-H, Fixo, IC 95%

Stent CRM

Estudo ou Subgrupo  Eventos Total Eventos Total Peso
Nova revascularizagdo

AWESOME 1995 24 222 9 232 35%
MASS I 1995 25 203 8 203  32%
SOS 1995 100 500 30 500 7,8%
ARTS 1996 134 605 57 605 95%
ERACI Il 1996 35 225 10 225 35%
LE MANS 2001 15 53 5 53 08%
CARDIA 2002 29 248 5 248  3,9%
PRECOMBAT 2002 18 300 10 300 47%
BOUDRIOT 2003 14 101 6 101 1,6%
FREEDOM 2003 120 947 50 947  14,8%
SINTAX 2005 128 897 54 897 14,0%
VACARDS 2006 12 97 1"n 97  15%
BEST 2008 30 442 15 442 6,9%
NOBLE 2008 69 592 44 592 93%
EXCEL 2010 122 957 72 957  15,0%
Total (IC 95%) 6389 6399 100,0%

Eventos totais 875

386

Heterogeneidade: Chi? = 46,43, df = 14 (p < 0,0001); I* = 70%
Teste para efeito geral: Z = 14,74 (p < 0,00001)

Nova revascularizagao por procedimento alternativo

MASS 11 1995 17 203 7 203  53%
SOS 1995 45 500 25 500 13,1%
ARTS 1996 41 605 50 605 159%
LE MANS 2001 4 53 5 5  14%
SINTAX 2005 25 897 42 897  23,6%
NOBLE 2008 18 592 42 592 15,6%
EXCEL 2010 33 957 65 957 251%
Total (IC 95%) 3807 3807 100,0%
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Figura 6 - Stent versus CRM: nova revascularizagéo (topo) e nova revascularizagéo por procedimento alternativo (base). O tamanho das caixas é proporcional ao niimero
de pacientes do estudo. As barras representam 95% de intervalo de confianga. O diamante representa a sintese dos resultados. SF: estudos da era stent farmacologico.
SNF: estudos da era stents ndo farmacoldgicos. CRM: cirurgia de revascularizagdo do miocardio. ARTS: Arterial Revascularization Therapies Study; AWESOME: Angina
with extremely severe outcomes; ERACI Il: Argentine randomized study: coronary angioplasty with stenting versus coronary bypass surgery in patients with multi-vessel
disease; MASS II: Medicine, Angioplasty, or Surgery Study; SOS: Stent or Surgery trial; BEST: Bypass Surgery and Everolimus-Eluting Stent Implantation in the Treatment
of Patients with Multi-vessel Coronary Artery; Boldriot, estudo de Boldriot et al: J Am Coll Cardiol. 2011; 57: 538-545. CARDia: Coronary artery revascularization in
diabetic; LE MANS: Left main coronary artery stenting; EXCEL: Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main Revascularization; FREEDOM: Future
Revascularization Evaluation in Patients with Diabetes Mellitus; NOBLE, Nordic-Baltic-British Left Main Revascularization Study; PRECOMBAT: Premier of Randomized
Comparison of Bypass Surgery versus Angioplasty Using Sirolimus-Eluting Stent in Patients with Left Main Coronary Artery Disease; SYNTAX: Synergy between PCI
with Taxus and Cardiac Surgery; Va-Cards: Coronary Artery Revascularization in Diabetes in VA Hospitals.

também resultados de mortalidade em subgrupos, mostrando
que em pacientes com escores SYNTAX baixos, havia uma
tendéncia a maior mortalidade em longo prazo com a CRM
(HR 0,68, IC 0,43-1,08; p = 0,09); pacientes com escore
SYNTAX intermediario apresentaram resultados semelhantes
(HR1,16;1C0,51-264, p = 0,49). Portanto, acreditamos que
as indicagoes de ICP para LTCED nas diretrizes da AHA/ACC
podem ser modificadas no futuro préximo.

Pacientes diabéticos sdo um desafio atual para a ICP. Uma
doenga aterosclerética mais difusa é uma possivel explicagao
para os piores resultados comparativos da ICP nessa populagao.
Nossos resultados sugerem que ainda ha uma superioridade
da cirurgia sobre a ICP em relagao a mortalidade em longo

prazo, mesmo na era dos SF. Existe a hipétese de que a maior
mortalidade da ICP em relagdo a CRM em pacientes diabéticos
possa ser atribuida a presenga de lesdes mais complexas em
pacientes diabéticos e, ndo ao disttrbio metabdlico. O fato de
que na andlise do subgrupo dos resultados de ECCAM (Figura
5), o valor meta-ajustado foi de 0,09 (ajustado para o escore
SYNTAX) apoia essa hipdtese.

Esta revisdo nao teve como objetivo comparar os
resultados dos SNF e SF por vérias razoes: nos estudos com
SNF, os pacientes apresentaram lesdes angiograficas menos
complexas (média de 2,3 stents por paciente nos estudos
ARTS e SOS versus 3,8 stents por paciente nos estudos
SYNTAX, FREEDOM, BEST, PRECOMBAT e CARDia),
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Figura 7 - Diagrama do Fluxo do Estudo. ECR: estudo controlado randomizado; CRM: cirurgia de revascularizagdo do miocérdio; ADA: artéria descendente anterior

esquerda; ICP: intervengdo coronaria percuténea.

com uma pequena porcentagem de pacientes diabéticos.
Em contrapartida, os tratamentos médicos adjuvantes e os
resultados da cirurgia para os pacientes com falha na ICP
também evoluiram. Mas os bons resultados comparativos da
ICP nos estudos da era SNF sugerem que, para pacientes com
leses menos complexas, ou pacientes com angina instavel
(estudo ERACI 11) ou alto risco cirdrgico (estudo AWESOME),
a ICP inicial é uma boa alternativa a CRM.

Em relagdo aos eventos adversos maiores compostos, a andlise
de subgrupos mostrou que o diabetes e um escore SYNTAX
elevado foram os fatores mais importantes para influenciar
negativamente os resultados da ICP. A presenca de disfungao
ventricular esquerda ndo influenciou os resultados, mas o nimero
de pacientes com esse achado foi pequeno. Um escore SYNTAX
alto foi um fator de risco independente para desfechos adversos,
mesmo quando ajustado para a presenga de diabetes, mas a
diabetes nao foi um fator de risco independente para desfechos
adversos quando ajustado para o escore SYNTAX.

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):511-523

Na presente revisao, apesar da clara superioridade
da CRM no desfecho de uma nova revascularizagao, é
possivel perceber a melhora progressiva dos resultados
da ICP. Isso foi particularmente impressionante quando
consideramos o desfecho “nova revascularizagdo por
procedimentos alternativos”, no qual houve uma
tendéncia a superioridade da ICP na era dos SF.

As evidéncias apresentadas aqui devem ser utilizadas como
informacao aos pacientes, ajudando-os na escolha da forma
mais adequada de revascularizagao em pacientes multiarteriais
e aqueles com LTCED. Alguns pacientes podem preferir a ICP
para evitar a maior morbidade e mortalidade em curto prazo
da cirurgia. Outros pacientes podem colocar maior énfase
na superioridade da cirurgia na mortalidade em longo prazo.
No entanto, a ICP utilizando SF de segunda geragao ainda
pode ser considerada uma alternativa a CRM, com resultados
de mortalidade semelhantes, para pacientes com LTCED de
baixa ou intermediaria complexidade (escore SYNTAX < 33).
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Este também pode ser o caso de pacientes multiarteriais
com lesdes de baixa complexidade (escore SYNTAX <23).
Para todos os outros pacientes, particularmente os diabéticos,
a cirurgia continua sendo a melhor forma de revascularizagao.
Existe a possibilidade de que os SF de segunda geracéo e
uma estratégia mais funcional, utilizando a reserva de fluxo
fracionada e evitando revascularizagoes desnecessdrias,
melhorem os resultados comparativos da ICP no futuro.
Os resultados de um ano do estudo SYNTAX 11°¢ sugerem que
isso de fato ocorrera; no entanto, espera-se um seguimento em
longo prazo, um estudo randomizado com revascularizagao
miocardica atual é necessario.

O presente estudo apresenta limitagdes importantes.
E uma metanalise de dados publicados e ndo uma metanalise
colaborativa com acesso a dados individuais de pacientes.
A incluséo dos estudos da era SNF também pode ser criticada.
Também deve-se observar que a mortalidade em 30 dias e a
mortalidade tardia apresentaram heterogeneidade moderada,
reduzindo a robustez de nossos resultados. Por outro lado,
nossos achados aplicam-se apenas aos pacientes para os quais a
revascularizagao pode ser realizada por qualquer método, sem
alto risco cirdrgico, sem histérico de revascularizagao cirtirgica
prévia, com fracao de ejecao normal ou quase normal e com
os procedimentos realizados em instituicbes de exceléncia.

Conclusao

A ICP com stent quando comparada a CRM foi associada
a uma tendéncia de redugdo de mortalidade em 30 dias,
mortalidade semelhante em um ano, menor incidéncia de
AVC em até um ano e tendéncia a maior mortalidade em longo
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Decisao Baseada em Evidéncias entre ICP e CRM

Evidence based decision making between PCl and CABG

Carlos Collet
Cardiovascular Center OLV, Aalst — Bélgica

Minieditorial referente ao artigo: Uso de Stent vs. Cirurgia de Revascularizagdo Miocardica em Multiarteriais e Doenga de Tronco de Corondria
Esquerda: Uma Metandlise de Estudos Randomizados com Avaliagao de Subgrupos

Nas dltimas cinco décadas, a cirurgia de revascularizagao
do miocérdio (CRM) tem sido recomendada para pacientes
com lesoes de tronco de corondria esquerda ndo-protegido
(TCE-NP) e doenga arterial coronariana multivascular
(DAC MV)." Nessas populagdes, a CRM reduz a mortalidade
quando comparada ao tratamento clinico.? Em pacientes com
DAC MV, vérios ensaios clinicos randomizados estabeleceram
a superioridade da CRM sobre as intervengées coronarias
percutaneas (ICP) em termos de desfechos clinicos bem
definidos.** No subgrupo TCE-NP do estudo SYNTAX I,
foram observados resultados comparaveis entre ICP e CRM
ap6s cinco anos.’ Esse achado desencadeou o desenho e a
execugdo dos estudos EXCEL e NOBLE, que confirmaram
um equilibrio nos grandes eventos adversos cardiovasculares
e cerebrais entre a ICP e a CRM em pacientes com doenga
arterial coronariana (DAC) no TCE-NP®7

O actimulo de evidéncias permitiu compreender melhor
quais pacientes podem se beneficiar de uma estratégia de
revascularizagdo especifica.® Na edigdo atual da Revista,
Negreiros de Andrade et al.,° apresentam uma metanélise a
nivel de estudo comparando desfechos clinicos apds a ICP
e a CRM em pacientes com DAC no TCE-NP e DAC MV.
Os autores devem ser elogiados pela analise estratificada com
o objetivo de fornecer informagoes préticas para a comunidade
cardiovascular. Com base no atual estado das evidéncias,
podemos afirmar que 1) em pacientes com DAC no TCE-NP, a
ICP pode ser considerada uma alternativa a revascularizagao
miocardica em pacientes com baixa complexidade anatomica,
e 2) pacientes com DAC MV apresentam melhores desfechos
clinicos quando tratados com CRM. Quando essas duas
populagoes foram combinadas, a presente metanalise mostrou
um beneficio precoce (<30 dias) da ICP em termos de
mortalidade e acidente vascular cerebral, e vantagem em longo
prazo da CRM em relagdo a morte e infarto do miocardio.

O processo de tomada de decisoes clinicas no contexto
da interagdo da Equipe Cardiaca é a base da selecdo dos
pacientes. Fatores clinicos importantes como idade, sexo,
presencga de diabetes mellitus, doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) e fragao de ejegao do ventriculo esquerdo
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devem ser contabilizados no processo de selecao entre a ICP
e a CRM. Além disso, consideragdes anatomicas baseadas
na presenga de DAC isolada no TCE-NP e/ou DAC MV
também deve influenciar a decisdo sobre o tratamento.®
O escore SYNTAX Il foi desenvolvido para auxiliar a equipe
cardfaca no processo de tomada de decisao, considerando
a interacdo entre as varidveis clinicas e a complexidade
anatdmica. O escore incorpora as varidveis clinicas com o
escore SYNTAX anatomico, fornecendo uma recomendacdo
de tratamento (isto €, ICP ou CRM) com base na mortalidade
prevista aos 4 anos.'® A estimativa de mortalidade baseada
em perfis individuais dos pacientes melhora as discussdes na
equipe cardiaca, as informagdes sobre o paciente e a tomada
de decisao compartilhada. Além disso, o escore SYNTAX Il
foi validado em ensaios clinicos atuais; no estudo EXCEL, os
pacientes randomizados para ICP nos quais o SYNTAX Il havia
recomendado CRM, apresentaram mortalidade por todas
as causas mais alta em 3 anos de seguimento." Além disso,
no estudo SYNTAX Il, pacientes com DAC MV selecionados
com base em um risco de mortalidade equilibrado entre
ICP e CRM apresentaram desfechos semelhantes quando
comparados a uma populagao pareada submetida a CRM.">"
Uma recomendagao prética, apoiada pelos achados desta
metandlise, é: mulheres, pacientes jovens, diabéticos, com
fracdo de ejecao baixa e DAC MV com alta complexidade
anatdmica (por exemplo, escore SYNTAX anatomico alto) tém
melhor prognéstico quando tratados com CRM, enquanto
a ICP é uma alternativa aceitavel para pacientes idosos,
com DPOC ou DAC no TCE-NP com baixa complexidade
anatémica. Dados de longo prazo (isto é, 10 anos) do
estudo SYNTAX original e do estudo FREEDOM se tornaram
disponiveis e mostraram uma vantagem persistente da CRM
sobre a ICP em pacientes com DAC MV.> Sdo esperados
seguimentos clinicos de longo prazo de pacientes incluidos
nos estudos EXCEL e NOBLE, com DAC no TCE-NP, para
uma defini¢ao adicional da melhor estratégia de tratamento.

O uso sistematico de fluxo fracionado de reserva demonstrou
reduzir o nimero de lesdes que parecem ser angiograficamente
significativas, reclassificar uma proporgao significativa de
pacientes para diminuir os tercis do escore SYNTAX e melhorar
os resultados clinicos em comparagao com a ICP guiada
por angiografia e o tratamento clinico ideal."' O estudo
Comparagao da Intervengao Coronaria Percutdnea Guiada por
Reserva de Fluxo Fracionario e a Cirurgia de Revascularizagao
do Miocérdio em Pacientes com Doenca Coronariana
Multiarterial (FAME 3) fornecera respostas sobre a melhor
estratégia de revascularizagao, fazendo com que a tomada de
decisdao em relagdo ao tratamento seja realizada com base na
fisiologia coronariana. Em um futuro préximo, uma ferramenta
virtual que prevé a melhora funcional apés a ICP ou CRM
refinard ainda mais a selecdo dos pacientes, potencialmente
melhorando os resultados clinicos na DAC estavel.
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Resumo

Fundamento: Apesar de sua grande relevancia, nao existem trabalhos em nosso pais que avaliem a aplicacao das
diretrizes de 2012 para uso apropriado do cateterismo cardiaco diagnéstico.

Objetivo: Analisar a apropriacao das coronariografias realizadas em dois hospitais da regiao sul do Brasil.

Métodos: Estudo transversal multicéntrico, que analisou as indicagoes, resultados e propostas de tratamento de 737
coronariografias realizadas em um hospital terciario com miiltiplas especialidades (Hospital A) e um hospital cardiolégico
terciario (Hospital B). Foram incluidas coronariografias eletivas ou de urgéncia, com excecao dos casos de infarto agudo
do miocardio com elevacao do segmento ST. O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5% (p < 0,05).

Resultados: Do total de 737 coronariografias, 63,9% foram realizadas em pacientes do sexo masculino. A média
de idade foi 61,6 anos. A indicacao foi sindrome coronariana aguda em 57,1% e investigacio de doenca arterial
coronariana em 42,9% dos casos. Em relacao a apropriacao, 80,6% foram classificadas como apropriadas, 15,1%
ocasionalmente apropriadas e 4,3% raramente apropriadas. O tratamento proposto foi clinico para 62,7%, intervencao
corondria percutanea para 24,6% e cirurgia de revascularizacao miocardica para 12,7% dos casos. Das coronariografias
classificadas como raramente apropriadas, 56,2% foram relacionadas a nao realizacao de provas funcionais prévias e
21,9% apresentaram lesdes coronarianas graves. Porém, independentemente do resultado da coronariografia, todos os
pacientes nesse grupo foram indicados para tratamento clinico.

Conclusao: Observamos baixo niimero de coronariografias raramente apropriadas em nossa amostra. A recomendacao
da diretriz nesses casos foi adequada, sendo que nenhum paciente necessitou de tratamento de revascularizacao. A maior
parte desses casos se deve a nao realizacao de provas funcionais. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):526-531)

Palavras-chave: Angiografia Coronaria; Doenca da Artéria Coronariana/diagnéstico por imagem; Sindrome Coronariana
Aguda; Intervencao Coronaria Percutanea; Estudo Multicéntrico; Epidemiologia.

Abstract

Background: Despite its great relevance, there are no studies in our country evaluating the application of the 2012 guidelines for the appropriate
use of cardiac diagnostic catheterization.

Objective: To analyze the adequacy of coronary angiography performed in two hospitals in the southern region of Brazil.

Methods: This is a multicenter cross-sectional study, which analyzed indications, results and proposals for the treatment of 737 coronary angiograms
performed in a tertiary hospital with multiple specialties (Hospital A) and a tertiary cardiology hospital (Hospital B). Elective or emergency coronary
angiographies were included, except for cases of acute myocardial infarction with ST segment elevation. The level of statistical significance adopted
was 5% (p < 0.05).

)

Results: Of the 737 coronary angiograms, 63.9% were performed in male patients. The mean age was 61.6 years. The indication was acute
coronary syndrome in 57 and investigation of coronary artery disease in 42.9% of the cases. Regarding appropriation, 80.6% were classified
as appropriate, 15.1% occasionally appropriate, and 4.3% rarely appropriate. The proposed treatment was clinical for 62.7%, percutaneous
coronary intervention for 24.6%, and myocardial revascularization surgery for 12.7% of the cases. Of the coronary angiographies classified as
rarely appropriate, 56.2% were related to non-performance of previous functional tests, and 21.9% showed severe coronary lesions. However,
regardless of the outcome of coronary angiography, all patients in this group were indicated for clinical treatment.

/0,

Conclusion: We observed a low number of rarely appropriate coronary angiograms in our sample. The guideline recommendation in these cases
was adequate, and no patient required revascularization treatment. Most of these cases are due to non-performance of functional tests. (Arq Bras
Cardiol. 2019; 112(5):526-531)

Keywords: Coronary Angiography; Coronary Artery Disease/diagnostic imaging; Acute Coronary Syndrome; Percutaneous Coronary Intervention;
Multicenter Study; Epidemiology.
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Introducao

O manejo da doenca arterial coronariana (DAC), principal
causa de mortalidade do mundo desenvolvido, é baseado
no uso de procedimentos diagnésticos e terapéuticos.
Seis décadas ap6s a primeira coronariografia seletiva, realizada
pelo Dr. Sones em circunstancias improvaveis,' a angiografia
corondria continua sendo o padrao ouro para diagnéstico
da DAC,? embora métodos nao invasivos venham ganhando
espago progressivamente.?

Avangos na tecnologia médica foram acompanhados de
aumento dos custos, motivando a pesquisa sobre questbes
de custo-efetividade. A identificagdo do uso exagerado de
procedimentos médicos trouxe consigo questionamentos de
quando serdo realmente necessarios.* Em 2011 foi observada
uma queda significativa na taxa de angioplastias inapropriadas
no estado americano de Nova lorque apds o governo anunciar
que o pagamento seria vinculado a apropriagao. Ou seja, a
questdo financeira influenciou a selecdo dos pacientes para
angioplastia. Andlises de uso apropriado devem acompanhar
a evolugado das formas de financiamento.’

No esforco de apresentar critérios de uso racional dos
servigos cardioldgicos, o American College of Cardiology
Foundation e outras onze entidades médicas publicaram a
diretriz de 2012 para uso apropriado do cateterismo cardiaco
diagnéstico. Essa recomendacao tem o potencial de impactar
as decisoes clinicas, a qualidade da assisténcia médica e as
politicas de satide por meio do uso eficiente dos recursos.®

No Brasil essa questdo foi previamente estudada com
a diretriz de 1999. Foi publicada em 2005 a analise de
145 coronariografias em pacientes com suspeita de doenga
isquémica estavel. Observou-se que 34,5% das indicagoes
foram apropriadas e 65,5% incertas ou inapropriadas.’
Também com base na diretriz de 1999, um grupo italiano
estudou as indicagées de 460 coronariografias, com
nenhuma angiografia inapropriada em sua amostra.® J4 sob as
perspectivas da diretriz de 2012 foram avaliadas as indicagbes
de coronariografias no estado de Nova lorque® e em uma
grande coorte canadense de pacientes com suspeita de DAC
estavel." Os resultados na literatura sao discordantes quanto
a validagao da diretriz, gerando preocupagao a respeito de
sua confiabilidade para guiar a tomada de decis6es.°

O objetivo desse estudo é analisar a apropriagdo das
coronariografias realizadas em dois hospitais da regido sul do
Brasil de acordo com a diretriz de 2012.

Métodos

Estudo observacional, transversal e multicéntrico. Os dois
centros executam juntos mais de 1.700 procedimentos por ano,
sendo eles um hospital tercidrio com miuiltiplas especialidades
(Hospital A) e um hospital cardioldgico terciario (Hospital B).
Foram incluidas todas as coronariografias eletivas ou de urgéncia,
no periodo de maio a outubro de 2016. Foram excluidos os
cateterismos realizados nos casos de infarto agudo do miocardio
com elevagao do segmento ST. As informagoes foram inseridas
em um banco de dados no momento da realizagdo do
procedimento. O trabalho foi aprovado pelos Comités de Etica
em Pesquisa das instituigdes envolvidas.
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Todas as indicagbes foram classificadas como apropriadas,
ocasionalmente apropriadas ou raramente apropriadas, de
acordo com a terminologia atual' e respeitando as diretrizes
para uso apropriado do cateterismo cardiaco diagndstico de
2012. Nessa diretriz as indicagoes se dividem em trés grandes
grupos: 1. Avaliacao de DAC; 2. Avaliagao por condigdes
outras que ndo DAC (doengas valvares, pericardicas ou
cardiomiopatias); 3. Cateterismo cardfaco direito. A diretriz
contempla ao todo 102 possiveis indicagdes, que foram
classificadas por um escore que combina medicina baseada
em evidéncias e experiéncia pratica dos membros de um
painel técnico. Cada indicacao recebeu um escore médio de
1 a9, sendo classificada como apropriada quando entre 7 e 9,
ocasionalmente apropriada quando entre 4 e 6 e raramente
apropriada quando entre 1 e 3.°

A andlise também incluiu idade, sexo, quadro clinico,
resultado da coronariografia quanto a presenga de doenga
obstrutiva e a proposta de tratamento.

O quadro clinico foi simplificadamente caracterizado
como sindrome coronariana aguda (SCA) ou como um
quadro estavel, que englobou todos os pacientes que nao
se enquadraram no primeiro grupo. A SCA foi caracterizada
por apresentagdo com dor tordcica tipica em repouso ou
progressiva, associada ou ndo a alteragdo eletrocardiografica
sugestiva de isquemia (infradesnivelamento do segmento ST
e/ou alteracdo na onda T), podendo ou nao estar associada a
alteragbes de marcadores de necrose miocérdica.'

De modo a verificar se a recomendagdo da diretriz prediz
adequadamente o resultado angiografico e perspectiva
terapéutica, o resultado da coronariografia foi classificado de
acordo com a extensao da DAC grave e foi documentada a
proposta de tratamento para cada caso.

Foi considerada grave uma redugao maior ou igual a 50% no
didmetro da luz do tronco da artéria coronaria esquerda (TCE)
e maior ou igual a 70% para os demais vasos, por avaliagdo
angiografica visual ou por angiografia quantitativa, escolhendo-se
a projecao em que a lesdo se mostrou mais grave.'"'3

Os pacientes portadores de lesdao grave de TCE foram
assim classificados independentemente da presenca de
outras lesdes graves.

A proposta de tratamento foi definida pelo hemodinamicista
responsavel ap6s a realizagao da coronariografia, podendo ser
ela de tratamento clinico, angioplastia coronariana ou cirurgia
de revascularizacdo miocérdica, conforme dados clinicos
disponiveis e resultado anatémico encontrado em exame.

A analise dos dados foi realizada de forma a também
possibilitar a comparacao entre dois servigos com diferentes
perfis, sendo o Hospital A um hospital geral e o Hospital B um
centro de referéncia para alta complexidade em cardiologia
no estado, com um grande fluxo de pacientes coronariopatas
em seu servigo de emergéncia. Os dois servigos atendem
exclusivamente pelo Sistema Unico de Sadde (SUS).

Andlise estatistica

Para analise dos dados, foi utilizado o programa IBM SPSS
Statistics 23 (IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS Statistics
for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.).
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Os resultados foram expressos em nilimeros e proporgao
(absoluta e relativa), para as variaveis categéricas, e em medidas
de tendéncia central (média) e de dispersao (desvio-padrao),
para variaveis continuas. O teste do qui-quadrado foi
utilizado para estudar possiveis associagoes entre variaveis
categéricas. Para comparagdo entre varidveis continuas, foi
utilizado o teste t de Student nao pareado. Foi aplicado o teste
Kolmogorov-Smirnov para avaliar o pressuposto de normalidade
amostral. O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5%,
considerando um intervalo de confianca de 95%.

Resultados

Do total de 737 coronariografias analisadas, 76,8% foram
realizadas no Hospital B, 63,9% em pacientes do sexo
masculino. A média geral de idade foi 61,6 anos. A indicacao
da coronariografia foi SCA em 57,1% e investigacao de DAC
em 42,9% dos casos. Em relagdo a apropriagao, 80,6%
das coronariografias foram classificadas como apropriadas,
15,1% ocasionalmente apropriadas e 4,3% raramente
apropriadas. Observamos que 41,2% das coronariografias
nao evidenciaram DAC grave, 27,4% DAC grave uniarterial,
17,2% biarterial, 11,3% triarterial e 2,8% lesao grave de TCE.
O tratamento proposto foi clinico para 62,7% dos pacientes,
intervengao corondria percutanea para 24,6% e cirurgia de
revascularizagdo miocardica para 12,7%.

Nao houve diferenga estatisticamente significativa na
prevaléncia de pacientes dos sexos masculino ou feminino
entre as duas instituicbes (Tabela 1). A média de idade foi
59,1 anos no Hospital A e 62,3 anos no Hospital B (p < 0,05).

Todos os pacientes com SCA tém indicagdo apropriada para
coronariografia. Nesse grupo de pacientes ndo houve diferenca
estatisticamente significativa em relagao a distribuigdo por
sexo, resultado da coronariografia e tratamento (Tabela 2).

Ja entre os pacientes estaveis houve menor proporgao
de pacientes com indicagdes apropriadas no Hospital A em
relagao ao Hospital B e maior proporgao de ocasionalmente
apropriados. Entre os estdveis também nao foi observada
diferenga em relagao a distribuigao por sexo, resultado e
tratamento. Observou-se uma maior incidéncia de indicacdo
de exames pré-operatérios de cirurgia cardiaca no Hospital
B quando comparado ao Hospital A, e um predominio de
investigagdo de DAC no Hospital A (Tabela 3).

Dos 737 pacientes, 32 (4,3%) tiveram sua coronariografia
classificada como raramente apropriada. Desses, 18 casos
(56,2%) foram relacionados a ndo realizagao de provas
funcionais prévias, seis (18,8%) se tratavam de pacientes
submetidos a revascularizagao prévia assintométicos ou
com sintomas estaveis, seis (18,8%) pacientes estaveis em
pré-operatério de cirurgia nao cardfaca assintomaticos com
capacidade funcional = 4 METS, um (3,1%) com DAC
conhecida em tratamento clinico e achados de baixo risco
em testes ndo invasivos ou sintomas estaveis e um (3,1%) com
estenose valvar adrtica leve ou moderada de valva nativa ou
protética e assintomético no que diz respeito a doenga valvar.

Dentre os classificados como raramente apropriados, sete
casos (21,9%) apresentaram lesoes coronarianas graves, porém,
independentemente do resultado da coronariografia, todos
os pacientes nesse grupo foram indicados para tratamento

Tabela 1 - Distribuicao dos pacientes entre as duas instituigdes de acordo com sexo, apresentagao clinica, classificagédo de uso apropriado,

resultado da coronariografia e tratamento

Origem
Hospital A Hospital B
Contagem n =171 % Contagem n = 566 %

Sexo Feminino 70 40,9% 196 34,6% p=0,132

Masculino 101 59,1% 370 65,4%
Clinica SCA 46 26,9% 375 66,3% p < 0,001

Estavel 125 73,1% 191 33,7%
Raramente Apropriado 10 5,8% 22 3,9% p=0,084
ﬁ‘;fg;ﬁggia OC;:E;‘::;%”E 61 35,7% 50 8,8% p < 0,001
Apropriado 100 58,5% 494 87,3% p < 0,001
Normal 90 52,6% 214 37,8% p = 0,008
Uniarterial 38 22,2% 164 29,0% p=0,078
Resultado Biarterial 27 15,8% 100 17,7% p =0,568
Triarterial 12 7,0% 71 12,5% p =0,045
TCE 4 2,3% 17 3,0% p=0,647
Clinico 122 71,3% 340 60,1% p < 0,001
Tratamento Angioplastia 31 18,1% 150 26,5% p=0,025
Cirdrgico 18 10,5% 76 13,4% p=0,318

SCA: sindrome coronariana aguda; TCE: tronco da artéria coronaria esquerda. *Andlises de significancia estatistica realizadas com aplicagéo do teste qui-quadrado.
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Tabela 2 - Distribui¢do dos pacientes com SCA entre as duas instituicdes de acordo com sexo, resultado da coronariografia e tratamento

Origem

Hospital B

%

Contagem n = 375

%

Hospital A
Contagem n = 46
Feminino 19
Sexo
Masculino 27
Normal 10
Uniarterial 12
Resultado Biarterial 15
Triarterial 6
TCE 3
Clinico 20
Tratamento Angioplastia 19
Cirargico 7

41,3%
58,7%
21,7%
26,1%
32,6%
13,0%
6,5%
43,5%
41,3%
15,2%

124
251
96
126
81
57

188
130
57

33,1%
66,9%
25,6%
33,6%
21,6%
15,2%
4,0%
50,1%
34,7%
15,2%

p = 0,266

p=0,569
p=0,305
p=0,093
p=0698
p=0424
p=0394
p=0374
p=0,997

SCA: sindrome coronariana aguda; TCE: Tronco da Artéria Coronéria Esquerda. * Analises de significdncia estatistica realizadas com aplicagéo do teste qui-quadrado.

Tabela 3 - Distribui¢do dos pacientes em investigagao de DAC entre as duas instituigoes de acordo com sexo, avaliagdo da apropriagao,

motivo de indicagéo, resultado da coronariografia e tratamento

Origem
Hospital A Hospital B
Contagem n =125 % Contagem n =191 %

Feminino 51 40,8% 72 37,7% p=0,580
Sexo

Masculino 74 59,2% 119 62,3%

Apropriado 54 43,2% 119 62,3% p <0,001
Araliagao da Ocasionalmente Apropriado 61 48.8% 50 26,2% p<0,001

propriagao

Raramente Apropriado 10 8% 22 11,5% p=0,317

Diagnoéstico de DAC 97 77,6% 114 59,7% p <0,001

Reavaliagdo de DAC 14 11,2% 33 17,3% p=0,146
Motivo de Indicagao

Pré-Op. de Cirurgia Cardiaca 6 4.8% 40 20,9% p<0,001

Pré-Op. de Cirurgia Ndo Cardiaca 8 6,4% 4 2,1% p=0,049

Normal 80 64% 118 61,8% p=0,690

Uniarterial 26 20,8% 38 19,9% p=0,844
Resultado Biarterial 12 9,6% 19 9,9% p=0,919

Triarterial 6 4,8% 14 7,3% p=0,366

TCE 1 0,8% 2 1% p=0,824

Clinico 102 81,6% 152 79,6% p=0,658
Tratamento Angioplastia 12 9,6% 20 10,5% p=0,801

CirGrgico 1 8,8% 19 9,9% p=0,733

DAC: doencga arterial coronariana; TCE: tronco da artéria corondria esquerda. * Anélises de significancia estatistica realizadas com aplicagéo do teste qui-quadrado.

clinico. Dos sete pacientes, em quatro (57,1%) foram
observadas lesdes em vasos de fino calibre (< 2 mm), em dois
(28,6%) lesdes distais em vasos de fino calibre e um (14,3%)
foi submetido a coronariografia por apresentar estenose valvar
adrtica de grau moderado estando assintomatico do ponto de
vista cardiolégico.

Em 13,5% dos classificados como ocasionalmente
apropriados e 43,8% dos apropriados a opgao foi por
revascularizagdo percutanea ou cirdrgica.

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):526-531

Discussao

O equilibrio entre custo e efetividade é necessario uma
vez que as fontes de financiamento estao pressionadas pelo
aumento de demanda, tecnologia e, consequentemente,
recursos. O uso racional desses recursos faz parte da
responsabilidade social do médico.* Ainda assim, muitos
cardiologistas tém a crenga de que a angioplastia é benéfica
para pacientes com DAC estavel e a abordagem continua
sendo a busca por isquemia. Nao é surpreendente que uma
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minoria substancial de cardiologistas acredite que angioplastia
e implante de stent corondrio previnam infarto do miocardio.
Essas crengas sdo vistas na pratica com a mé aplicagao dos
recursos: estima-se que até metade das angioplastias eletivas
podem ser inapropriadas.' Essa realidade também se aplica
aos métodos diagnésticos, como a coronariografia.”

Historicamente ha uma grande variabilidade internacional
no uso apropriado do cateterismo cardiaco diagndstico.
Essa questdo foi estudada em mais de dez paises entre os
anos de 1987 e 2006, com indices de uso apropriado entre
34,5% € 91%,"> com a maioria dos estudos mostrando taxas
de apropriagao superiores a 72%.'®

Diferentemente de outros grandes estudos retrospectivos
multicéntricos que analisaram a diretriz para uso apropriado
do cateterismo cardiaco diagnéstico de 2012,%'° o presente
estudo valida a diretriz quando relacionamos a adequagao
da coronariografia e o tratamento. Outro aspecto relevante
é a possibilidade de analisar as caracteristicas de duas
instituigbes com perfis diferentes (hospital terciario geral
e hospital tercidrio cardioldgico) dentro de uma mesma
microrregiao. Além disso, apesar da diretriz de 2012
ainda empregar a classificacdo em apropriado, incerto e
inapropriado, optamos por utilizar a classificacdo mais atual
entre apropriado, ocasionalmente apropriado e raramente
apropriado, empregada nas diretrizes mais recentes."'

Incluimos em nossa andlise os casos de SCA, nao
incluidos em outros trabalhos, por se tratar do subgrupo de
pacientes que respondem pela principal diferenca entre os
centros estudados e pela relevancia de documentar estas
caracteristicas institucionais. Os casos de SCA ndo estratificam
qualitativamente as indicagbes de coronariografia, uma vez
que, nesses casos, todas sao classificadas como apropriadas.
Observamos a predominancia esperada desses casos no hospital
cardiolégico (Hospital B), e a maior prevaléncia de pacientes
estaveis no hospital geral (Hospital A) (Tabela 1). Para analisar
a qualidade das indicagées de coronariografia foi realizada a
andlise do subgrupo de pacientes em investigagao de DAC.

Os resultados da andlise de uma grande coorte retrospectiva
com 48.336 pacientes com suspeita de DAC estavel da
regido de Ontdario, Canadd, foram publicados em 2015."
No estudo canadense foi observada uma taxa de 58,2%
de casos apropriados, 31% ocasionalmente apropriados e
10,8% raramente apropriados, proporgdes similares as que
encontramos em nossa amostra de pacientes em investigagao
de DAC, com 54,7% classificados como apropriados, 35,1%
ocasionalmente apropriados e 10,2% raramente apropriados.

Apesar do aparente equilibrio na proporcao das indicagdes,
enquanto 18,9% dos pacientes classificados como raramente
apropriados no estudo canadense foram submetidos a
procedimentos de revascularizagdo, 100% dos pacientes
assim classificados em nosso estudo foram encaminhados
para tratamento clinico a despeito da presenca de lesées
coronarianas graves. Isso pode ser explicado pela presenga
de lesoes distais, em vasos finos ou de menor importancia
que tornam o tratamento clinico a melhor opgao nesse
contexto. Essa informagdo valida a aplicagao da diretriz em
nossa populagao, na medida em que pacientes com indicagao
raramente apropriada para coronariografia ndo teriam

indicagdo de tratamento de revascularizagao complementar
ao medicamentoso 6timo.

Outro grande estudo retrospectivo realizado no estado de
Nova lorque analisou as indicagdes de 8.986 coronariografias
e observou que 24,9% de seus casos foram classificados
como raramente apropriados,” nimero consideravelmente
maior que os 10,8% e 10,2% no estudo canadense e em
nossa amostra, respectivamente. Para explicar o motivo de
aproximadamente um quarto dos casos ter sido classificado
como raramente apropriado, argumentou-se que no
momento da realizagdo das coronariografias a diretriz para
uso apropriado do cateterismo cardfaco diagnéstico de 2012
ainda nao fora publicada. Porém, a situagao é semelhante a
da coorte canadense, que teve suas coronariografias realizadas
entre 2008 e 2011, e apresentou proporgdes mais modestas
de coronariografias raramente apropriadas. Uma parcela
significativa das coronariografias raramente apropriadas é
enquadrada nessa classificagcdo devido a nado realizacao
de provas funcionais prévias,'®'” situagao responséavel por
56,2% desses casos em nossa amostra. A realizacao de
provas funcionais promoveria a reclassificagdo destes casos,
aprimorando o uso da coronariografia.®'”'®

Quando observamos as diferencas entre as duas
instituigdes envolvidas no presente estudo, no subgrupo de
pacientes em investigagao de DAC, fica evidente uma maior
proporgao de coronariografias com indicagao apropriada no
Hospital B e maior proporcao de ocasionalmente apropriadas
no Hospital A (Tabela 3). A maior proporgdo de exames
realizados como pré-operatério de cirurgia cardiaca no
Hospital B, indicagao classificada como apropriada pela
diretriz,® explica parte desta diferenga. A realizagdo de
cirurgias cardfacas no Hospital B, instituicdo dedicada a
cardiologia, aparece como o fator principal para a diferenga
de apropriagao entre as duas instituigoes.

Nosso estudo apresenta como limitagées o tamanho
reduzido de sua amostra, impossibilitando uma anélise
pormenorizada de cada indicagao da diretriz; e a ndo realizagao
de seguimento dos pacientes para avaliagdo progndstica
relacionada ao resultado e tratamento. Além disso, mais de
50% de nossa amostra sao casos de SCA, situagao em que a
estratificagdo invasiva é apropriada de acordo com a diretriz,
limitando a analise da qualidade da indicagdo nesse cendrio.
Os resultados representam a realidade dos pacientes atendidos
em dois hospitais ptblicos localizados na regiao sul do Brasil.
S&o necessarios novos estudos para avaliar as indicagoes das
coronariografias nos demais contextos e regides do pais.

Conclusao

Concluimos que nossa amostra apresenta indices de
apropriagao similares aos da literatura, com uma pequena taxa
de procedimentos raramente apropriados. A recomendagao
da diretriz em casos raramente apropriados foi adequada em
nosso estudo, com nenhum paciente desse grupo necessitando
de tratamento de revascularizacao. A maior parte desses casos
se deve a ndo realizagdo de provas funcionais prévias.

A diferenga entre os dois hospitais, geral e cardiolégico,
foi inerente a populagdo atendida, com similares indices de
uso apropriado ajustados.

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):526-531
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A doenca cardiovascular, principalmente a doenga arterial
coronariana (DAC), continua sendo um problema de satde
mundial,” apesar dos grandes avangos nos tratamentos que
tém contribuido para a redugao da mortalidade por DAC nas
Gltimas décadas.? De fato, tendéncias mais recentes apontam
para um achatamento das taxas de mortalidade por DAC, mas
para alguns subgrupos, essas taxas podem estar aumentando.?
Os motivos para essa tendéncia alarmante estao relacionados
a prevaléncia de fatores de risco, falhas no sistema de satde
na abordagem de doengas cronicas, acesso desigual a
tecnologia, niveis decrescente de investimentos em pesquisas,
e heterogeneidade na qualidade do cuidado.*

Por outro lado, os gastos com os cuidados com as
doengas cardiovasculares continuam a seguir uma tendéncia
linear crescente® e, consequentemente, a oferta de um
cuidado de alto valor tem diminuido.® Em longo prazo,
pesquisas cardiovasculares e inovagao deveriam estimular o
desenvolvimento de novos medicamentos e novas terapias.
Em curto prazo, para os sistemas de satide que lutam contra
gastos cada vez maiores, evitar exames inadequados e
terapias ineficazes atenderia a estratégia de salide baseada
em valor.”# O conceito fundamental de se focar em valor em
vez de volume pode amenizar expectativas conflitantes entre
pagantes, provedores, pacientes e médicos, os quais deveriam
compartilhar de um objetivo comum de se reduzir gastos
desnecessarios na satide e melhorar os resultados.’

No entanto, estd na hora de transformar essa discussao
em agdo. Na lideranga dessa transformagdo, durante a dGltima
década, médicos representantes de sociedades médicas
norte americanas se re(inem para apresentar recomendagoes
baseadas em evidéncias e opinides de especialistas sobre muitos
procedimentos terapéuticos e diagndsticos. Essas recomendagoes,
chamadas de Critérios de Uso Apropriado (AUC, Appropriate Use
Criteria), ttm o objetivo de auxiliar médicos na promogao do
cuidado cardiovascular de alto valor.
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Doenga da Artéria Coronariana/diagnéstico por imagem,
Angiografia Coronaria, Sindrome Coronariana Aguda,
Intervencao Corondria Percutanea/métodos, Epidemiologia

Correspondéncia: Jamil R. Cade *

Hospital Santa Marcelina - Cardiologia Intervencionista

R. Santa Marcelina, 196. CEP 08270-070, Vila Carmosina, Sao Paulo, SP — Brasil
E-mail: jamilcade@hotmail.com

DOI: 10.5935/abc.20190084

Nesta edicao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, Luciano
etal.,'® apresentam os resultados do uso dos AUC no cateterismo
diagnéstico (CD) no Brasil.™ De maio a outubro de 2016, foram
obtidos dados de CDs realizados em dois hospitais tercidrios (um
hospital geral e um hospital de cardiologia). Os autores coletaram
dados que os permitiram atribuir escores de adequacgao para
cada CD. Os escores foram: “apropriado” (7-9), “ocasionalmente
apropriado” (4-6), ou “raramente apropriado” (1-3). De acordo
com os AUC originais, o0 mesmo sistema de pontuagao foi
utilizado, mas os termos descritivos eram “apropriado”, “incerto”
e “inapropriado”."" Além disso, os autores compararam cada
uma das categorias dos AUC entre os hospitais e a presenga de
DAC. A presenga de DAC obstrutiva foi definida como obstrugao
angiogréfica de mais de 50% na artéria coronaria esquerda ou
de 70% em outro local.

A amostra incluiu 737 CDs em pacientes com idade média
de 62 anos. No total, 80,6% dos exames foram considerados
apropriados de acordo com os AUC, 15,1% ocasionalmente
apropriados (incerto), e 4,3% raramente apropriado
(inapropriado). Em estudos similares conduzidos na América
do Norte, as taxas de uso apropriado, incerto e inapropriado
do CD foram 52,8%, 31% e 10,8%, respectivamente, em
Ontério, e 35%, 40% e 25%, respectivamente, em Nova
lorque.”" No estudo brasileiro, a taxa de uso inapropriado
em pacientes estaveis (10,1%) foi similar a encontrada na
coorte de Ontério (10,8%) e quase duas vezes menor que a
do estudo realizado em Nova lorque. Um dado interessante
é que tanto o Canada como o Brasil possuem sistema de
satide publico universal, diferentemente do sistema dos EUA,
predominantemente financiado por fundos privados.’

O segundo achado que merece atengdo especial é a
auséncia de DAC obstrutiva grave em 41,2% dos CDs.
Apesar dessa frequéncia ser mais baixa que a da coorte
canadense (54.5%), ela ainda representa uma importante
fonte de gastos com doengas cardiovasculares, que poderia
ser melhorada por meio de uma avaliagao abrangente e
especializada (probabilidade pré-teste). De fato, a frequéncia
de CDs normais foi significativamente menor no hospital
especializado em cardiologia, que no hospital geral (37,8% vs.
52,6%; p = 0,008), apesar de um volume trés vezes maior no
primeiro hospital. Ainda, nos pacientes em investigacao para
DAC, as taxas de CDs apropriadas foram significativamente
maiores no hospital cardiolégico em comparagao ao hospital
geral (87,3% vs. 58,5%; p < 0,01). Portanto, esses resultados
constituem evidéncia indireta de melhor desempenho dos
centros cardiovasculares com alto volume.

532


https://orcid.org/0000-0002-2986-8618
https://orcid.org/0000-0001-5047-0690
mailto:jamilcade@hotmail.com

533

Magalhaes e Cade
Critérios de uso apropriado na angiografia coronaria

Minieditorial

Ha muitas ressalvas, porém, em relagdo ao estudo.
Primeiramente, o tamanho da amostra foi relativamente
pequeno. Segundo, a categorizagado dos AUCs foi feito pelo
mesmo médico (ndo cego) que realizou o CD e participou da
decisdo de se fazer ou ndo a intervencao. Terceiro, ndo foram
relatados no estudo os fatores de risco basais ou resultados
de teste de esforgo, particularmente para o hospital geral, o
qual apresentou maior proporgao de pacientes (estaveis) com
DAC em comparagao ao hospital cardioldgico (73% vs. 34%).
Quarto, nao foi realizada avaliagao funcional ou por imagem
intravascular invasiva. Finalmente, a amostra incluiu somente
pacientes usuarios do sistema ptblico de satide, e ndo foram
apresentados desfechos clinicos.
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Termorregulacao durante o Exercicio em Ratos Hipertensos: Efeitos
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Thermoregulation in Hypertensive Rats during Exercise: Effects of Physical Training
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Resumo
Fundamento: Ratos espontaneamente hipertensos (SHR) apresentam déficits no balanco térmico durante o exercicio fisico.

Obijetivo: Avaliar os efeitos do treinamento fisico de baixa intensidade sobre o balanco térmico de ratos hipertensos
submetidos a um protocolo de exercicio fisico agudo.

Métodos: Ratos machos Wistar e SHR, com 16 semanas de idade, foram divididos em quatro grupos experimentais:
Wistar controle (WIS-C), Wistar treinado (WIS-T), SHR controle (SHR-C) e SHR treinado (SHR-T). O treinamento fisico
em esteira rolante foi realizado durante 12 semanas. A pressao arterial, a frequéncia cardiaca de repouso e o tempo
de exercicio foram medidos previamente e apds o programa de treinamento fisico. Ap6s o programa de treinamento
fisico, um sensor de temperatura foi implantado na regiao intraperitoneal e os ratos foram submetidos a um protocolo
de exercicio fisico agudo com registros continuos da temperatura corporal interna, temperatura da pele da cauda e do
consumo de oxigénio até a fadiga. A eficiéncia mecanica (EM), o trabalho, o limiar e a sensibilidade para dissipacao de
calor foram calculados. Para as andlises estatisticas o nivel de significincia adotado foi de 5%.

Resultados: O treinamento fisico e a hipertensao arterial nao alteraram o balanco térmico durante o exercicio fisico.
O grupo WIS-T quando comparado ao WIS-C, apresentou maior producao de calor, que foi contrabalanceado por uma
maior dissipacao de calor. Os animais hipertensos apresentaram menor EM em comparacao aos animais normotensos,
e o treinamento fisico nao foi capaz de reverter esta alteracao.

Conclusao: O treinamento fisico de baixa intensidade nao provocou alteracdes no balanco térmico de ratos hipertensos
submetidos a um protocolo de exercicio fisico agudo. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):534-542)

Palavras-chave: Ratos; Hipertensao; Exercicio/fisiologia; Esforco Fisico; Alteracoes na Temperatura Corporal; Fadiga.

Abstract
Background: Spontaneously hypertensive rats (SHR) show deficit in thermal balance during physical exercise.
Objective: To assess the effects of low-intensity physical exercise training on thermal balance of hypertensive rats undergoing an acute exercise protocol.

Methods: Sixteen-week-old male Wistar rats and SHR were allocated into four groups: control Wistar rats (C-WIS), trained Wistar (T-WIS), control
SHR (C-SHR) and trained SHR (T-SHR). Treadmill exercise training was performed for 12 weeks. Blood pressure, resting heart rate and total
exercise time was measured before and after the physical exercise program. After the exercise program, a temperature sensor was implanted
in the abdominal cavity, and the animals subjected to an acute exercise protocol, during which core temperature, tail skin temperature and
oxygen consumption until fatigue were continuously recorded. Mechanical efficiency (ME), work, heat dissipation threshold and sensitivity were
calculated. Statistical significance was set at 5%.

Results: Physical training and hypertension had no effect on thermal balance during physical exercise. Compared with C-WIS, the T-WIS group
showed higher heat production, which was counterbalanced by higher heat dissipation. Hypertensive rats showed lower ME than normotensive
rats, which was not reversed by the physical training.

Conclusion: Low-intensity physical training did not affect thermal balance in SHR subjected to acute exercise. (Arq Bras Cardiol. 2019;
112(5):534-542)

Keywords: Rats; Hypertension; Exercise/physiology; Physical Exertion; Body Temperature Changes; Fatigue.
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Introducao

A elevagao da temperatura corporal interna (T, ) durante
o exercicio fisico é resultante do desequilibrio entre a
produgéo e a dissipagao de calor, uma vez que a produgao
de calor aumenta exponencialmente antes da ativagao dos
mecanismos de dissipagdo de calor."? Dessa forma, o controle
da T, € critico para a manutengao do esforgo fisico, jé& que
a hipertermia pode ser um sinal que desencadeara a fadiga,
levando a interrupgao do exercicio.?

A hipertensao arterial é um problema de satde pdblica
mundial e considerada um dos principais fatores de risco
para as doengas cardiovasculares.* Dentre os modelos
experimentais utilizados para a compreensao da fisiopatologia
da hipertensao arterial, o SHR (ratos espontaneamente
hipertensos, do inglés spontaneously hypertensive rat) tem
sido o mais utilizado. Tais animais, a semelhanga dos seres
humanos, desenvolvem hipertrofia ventricular esquerda
gradualmente, em resposta a elevagao da pressao arterial e
ao aumento da resisténcia vascular periférica.>

Em estudos recentes de nosso grupo, observou-se que os
animais SHR nao treinados apresentaram desequilibrios na
regulagao da temperatura corporal durante o exercicio fisico
agudo. Foi demonstrado que durante o exercicio os animais
hipertensos apresentam menor dissipagao de calor e maior
producao de calor, resultando em um aumento exacerbado
da T, quando comparado aos animais normotensos.”?
Associado a isso foi evidenciado uma menor eficiéncia
mecanica (EM) nos animais hipertensos.”

Diversos beneficios do treinamento fisico aerébico tém sido
demonstrados em hipertensos, dentre eles, a redugao dos niveis
pressoricos, melhora da fungdo cardiaca e redugao da resisténcia
periférica total.”'® No entanto, os efeitos do treinamento fisico
aerébico de baixa intensidade sobre o balan¢o térmico em
animais hipertensos ainda nao foram estudados.

Assim, o presente estudo teve como objetivo avaliar os
efeitos do treinamento fisico de baixa intensidade sobre
o balanco térmico de ratos hipertensos submetidos a um
protocolo de exercicio fisico agudo. Foi testada a hipétese de
que o treinamento de baixa intensidade poderia promover
adaptagdes positivas, de forma a reverter os desequilibrios
previamente observados no balango térmico de SHRs.

Métodos

Animais experimentais

Foram utilizados ratos Wistar normotensos e SHR, com
16 semanas de idade no inicio do perfodo experimental.
Os animais foram divididos randomicamente, por estratificagao,
em 4 grupos: Wistar controle (WIS-C, n = 8); Wistar
treinado (WIS-T, n = 8); Hipertenso controle (SHR-C,
n = 8) e Hipertenso treinado (SHR-T, n = 8). O tamanho da
amostra foi determinado baseando-se em calculo amostral."
Os animais foram alojados em caixas coletivas em uma sala com
temperatura de 22 = 29C, ciclo claro-escuro (12:12h) e com
livre acesso a ragdo e agua. A pressao arterial sistdlica (PAS), a
pressao arterial diastélica (PAD) e a pressao arterial média (PAM)
foram obtidas por pletismografia de cauda (LE5001; Panlab,
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Espanha). A frequéncia cardiaca de repouso (FCR) foi medida
com o uso de um sensor de cauda acoplado a um sistema
computadorizado (PowerLab 4/30; LabChart/ADInstruments,
EUA) antes da primeira e 48 horas ap6s a dltima sessao de
treinamento fisico. Todos os protocolos experimentais foram
aprovados pelo Comité de Ftica da Universidade Federal de
Vigosa (Protocolo # 76/2014) e foram realizados de acordo
com a Declaracao de Helsinki.

Protocolo de treinamento fisico

Previamente ao treinamento fisico, os animais foram
adaptados a uma esteira rolante motorizada (Insight Instruments,
Brasil) durante 5 dias, 5 min/dia, na velocidade de 5 m/min.
Todos os animais realizaram um teste incremental (velocidade
inicial: 5 m/min, com incrementos de 3 m/min a cada 3 minutos
até a fadiga) para determinar o tempo total de exercicio (TTE)
e a velocidade maxima de corrida (VMC) no inicio, no fim da
42 e 82 semana de treinamento. O programa de treinamento
fisico foi realizado 5 dias/semana, 60 min/dia, 50-60% VMC,
durante 12 semanas, em uma sala com temperatura ambiente
de aproximadamente 229C. A intensidade e a duragao foram
gradualmente aumentadas como previamente descrito por
Lavorato et al.,'> Os animais dos grupos controle foram
manipulados de maneira semelhante ao grupo treinado e
colocados na esteira 2 dias/semana, 5 min/dia a 5 m/min."

Protocolo experimental pos-treinamento fisico

Familiarizacdo ao protocolo experimental

Os animais foram familiarizados (5 min/dia, 52 de
inclinagao, durante 3 dias consecutivos, com velocidades de
11 m/min, 13 m/min e 15 m/min) ao exercicio em esteira
rolante individual (Panlab, Harvard Apparatus, Espanha).
Um termopar foi fixado a cauda do animal e a estimulagao
elétrica mantida entre 0,4 - 0,6 mA.” Este procedimento foi
realizado a fim de evitar que o animal entrelagasse no fio
do termopar, além de reduzir a exposicdo dos mesmos ao
estimulo elétrico durante a corrida.™

Implante de sensor de temperatura

Imediatamente antes da cirurgia, os animais foram tratados com
uma dose profilatica de antibiético (enrofloxacina, 10 mg. kg,
via intramuscular) e de analgésico (tramadol, 4 mg.kg?', via
subcutanea). A anestesia foi induzida por isoflurano 1,5%
(BioChimico, Brasil) e oxigénio 100% (White-Martins, Brasil), em
fluxo constante de 1L/min. Apés a preparagao do local da incisao,
um sensor de temperatura G2 E-Mitter (Mini Mitter, EUA) foi
implantado na regido intraperitoneal." Apés a cirurgia, os animais
foram alojados em caixas individuais e mais duas doses do mesmo
analgésico foram administradas em intervalos regulares de 8 horas.

Protocolo de exercicio fisico agudo

Apbs 48 horas de recuperagao da cirurgia, cada animal foi
submetido a duas sessoes de exercicio com velocidade constante
(60%VMO), 52deinclinacio comestimulacaoelétrica(0,4-0,6 mA),
até a fadiga. A velocidade da esteira foi de 16,0 + 0,4 m/min;
23,0 £ 0,7 m/min; 16,2 = 0,5 m/min; 19,6 = 0,8 m/min para
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os grupos WIS-C, WIS-T, SHR-C e SHR-T, respectivamente.
A fadiga foi determinada como o momento em que os
animais ndo eram mais capazes de manter o ritmo de corrida,
submetendo-se a estimulagdo elétrica por até dez segundos.'
As situagdes experimentais foram randomizadas e equilibradas.
O exercicio foi realizado sempre entre 7:00-12:00 h,
com intervalo de 48 horas entre as sessoes.

Durante o exercicio foram realizados registros da T, , da
T . edoVO,acadaminuto. AT, foiregistrada por telemetria
(ER-4000 energizer/receptor, Mini-Mitter Respironics, EUA).
A Tpele foi medida utilizando um termoémetro (THR-140,
Instrutherm Instruments, Brasil), acoplado a um termopar
(S-09K, Instrutherm Instruments, Brasil), fixado por uma fita
adesiva impermeavel cerca de 20 mm a partir da base lateral
da cauda.’ O VO, (ml.Kg®”>.min"") foi mensurado por um
sistema de calorimetria indireta de fluxo aberto (Panlab,
Harvard Apparatus, Espanha). Durante toda a coleta de dados
a temperatura no interior da esteira foi mantida em 25°C.

Calculos

Trabalho (W) = massa corporal (Kg)-forca da gravidade
(9,8 m/s?) -TTE (min)-velocidade da esteira (m.min™)-cos 0
(inclinagao da esteira).”” EM = (W/custo energético)-100.”

O limiar para dissipacao de calor cutanea foi obtido como
o valor médio de T, registrado no momento em que a T
aumentava significativamente em comparagao com o valor
mais baixo atingido ap6s o inicio do exercicio.?

A sensibilidade termoefetora foi calculada pela inclinagao
da reta gerada pela regressao linear construida a partir dos
valoresde T, eT_, dos 4 primeiros minutos apés o alcance

do limiar.® Actimulo de calor (AC) = (AT, )-massa corporal

int
(g)-c, onde AT, representa a variacio na T, (T, -T. . )e

int final
c corresponde ao calor especifico dos tecidos do corpo
(0,826 cal.g’.2C")." O AC foi normalizado por 100 g de
massa corporal. A razao AC/W (cal.j") foi considerada como

um indice de eficiéncia térmica.

Tabela 1 - Caracteristicas gerais. Dados expressos como média + DP

Analise estatistica

Para avaliar a normalidade dos dados foi utilizado o teste
de Shapiro-Wilk. Uma vez que as varidveis apresentaram
distribuigdo normal, os dados foram expressos como a média
£ DR AT, aT, eoVO,foram comparadas utilizando
ANOVA two-way com parcelas subdivididas, seguido do post
hoc mais adequado, teste t (LSD) ou Scott Knott. O TTE, o
W, a EM, a PAS, a PAD, a PAM e a FCR foram analisados por
ANOVA two way, seguido do post hoc de Tukey. O teste t
pareado foi aplicado para identificar os efeitos do treinamento
de baixa intensidade na massa corporal, na PAS, na PAD, na
PAM e na FCR. O nivel de significancia foi de 5%. Todas as
analises estatisticas foram realizadas utilizando-se o software
Sisvar, versao 5.6 (Brasil).

Resultados

Os resultados dos efeitos do treinamento fisico na massa
corporal, PAS, PAD, PAM, FCR e TTE sao apresentados na
Tabela 1. A massa corporal aumentou em todos os grupos
ap6s 12 semanas. Os SHRs apresentaram uma menor
massa corporal e maiores valores de PAS, PAD, PAM e FCR
comparados aos ratos Wistar. A FCR dos ratos Wistar foi
reduzida ap6s o treinamento fisico, no entanto, esta redugao
nao foi observada nos SHRs. O treinamento fisico de baixa
intensidade reduziu significativamente a PAS (12%), a PAD
(18%) e a PAM (12%) nos SHRs. Enquanto, no grupo SHR-C a
PAS aumentou ap6s o periodo de 12 semanas. O treinamento
fisico aumentou o desempenho tanto no grupo Wistar quanto
no SHR. Além disso, o grupo SHR-T apresentou uma menor
capacidade fisica quando comparado ao grupo WIS-T.

Asrespostasda T, |, do VO, edaT , durante o protocolo
de exercicio fisico agudo a 60% VMC sdo apresentadas na
Figura 1. A hipertensdo e o treinamento fisico ndo modificaram
a T, durante o exercicio moderado (Figura 1A). O grupo

WIS-T apresentou maior VO, (minuto 6 ao 16 e no ponto
de fadiga; Figura 1B) e T . (minuto 14 ao 18 e no ponto

Variavel WIS-C (n =8) WIS-T (n=8) SHR-C (n = 8) SHR-T (n =8)
MC inicial (g) 390,0 % 16,9 356,6 +23,7 2586+ 147" 27113 +135"
MC final (g) 4626+ 158 * 4210 +359 % 3265209 309,1:+246*
PAS inicial (mmHg) 1322498 1237 +76 1725+149° 189,7 £9,6*

PAS final (mmHg) 1296 +7,6 127,887 1900 £84* 167,3 16,6 *
PAD inicial (mmHg) 840132 90,0+ 132 1355+18,1° 1433£178°
PAD final (mmHg) 90,3+79 98,5+ 14,1 1445+186° 117,3£28,0 *
PAM inicial (mmHg) 100,3 £ 10,7 100,8 + 10,7 1476+16,1° 157,7 £ 14,9
PAM final (mmHg) 104,073 107,2 £ 13,2 1586+ 12,1* 133,14£22,6*
FCR inicial (bpm) 3387195 3402+ 12,1 3742+ 110" 3701 £ 124
FCR final (bpm) 33754107 371214 37424164 3657 £ 186"
TTE (min) 219419 348+42¢ 234+25 284+36%

WIS-C: Wistar controle; WIS-T: Wistar treinado; SHR-C: SHR controle; SHR-T: SHR treinado; MC: massa corporal; PAS: presséo arterial sistdlica; PAD: pressdo
arterial diastélica; PAM: presséo arterial média; FCR: frequéncia cardiaca de repouso; TTE: tempo total de exercicio no teste progressivo na 8* semana. * p < 0,05:
inicial vs. final. # p < 0,05: treinado vs. controle dentro da mesma linhagem. + p < 0,05: WIS vs. SHR no mesmo nivel de treinamento.
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Figura 1 - Temperatura corporal interna (T, , A), consumo de oxigénio (VO,, B) e temperatura da pele da cauda (T

C) durante protocolo de exercicio fisico agudo até

ele’

a fadiga. Wistar controle (WIS-C), Wistar treinado (WIS-T), SHR controle (SHR-C), SHR treinado (SHR-T). Dados expressos como média + DP. * p < 0,05: SHR-C vs.

WIS-C. # p < 0.05: WIS-T vs. WIS-C. + p < 0.05: SHR-T vs. WIS-T.

de fadiga; Figura 1C) quando comparado ao grupo WIS-C.
AT . do grupo SHR-C foi maior em relagao ao grupo WIS-C
(minuto 13 ao 17; Figura 1C). O treinamento fisico de baixa
intensidade nao alterou a T . e 0 VO, em SHRs durante o
exercicio moderado. Além disso, o grupo SHR-T apresentou
uma menor T, no momento de fadiga, quando comparada
ao WIS-T (Figura 1C).

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):534-542

A Figura 2 apresenta os valores do limiar (Figura 2A) e
sensibilidade (Figura 2B) para a dissipagdao de calor durante
o protocolo de exercicio fisico agudo. A hipertensao arterial
e o treinamento fisico de baixa intensidade nao alteraram
esses parametros.

Nao houve efeito da hipertensao arterial e do treinamento
fisico sobre o W realizado durante o exercicio fisico agudo
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Figura 2 - Limiar para dissipagéo de calor (°C) (A) e sensibilidade (B) durante protocolo de exercicio fisico agudo. Dados expressos como média + DP. WIS-C: Wistar

controle); WIS-T: Wistar treinado; SHR-C: SHR controle; SHR-T: SHR treinado.

(Figura 3A). Os animais hipertensos apresentaram menor EM em
comparagao aos animais normotensos, tanto no grupo controle
quanto no treinado (Figura 3B). Além disso, ndo houve efeito do
treinamento fisico sobre a EM nas duas linhagens (Figura 3B).

Os valores referentes ao AC e a relagao AC/W sao
mostrados na Figura 4. O grupo WIS-T apresentou um maior
AC em relagao ao grupo WIS-C (Figura 4A). Além disso, o
grupo SHR-T apresentou menor AC em comparacao ao grupo
WIS-T (Figura 4A). Porém, quando o AC foi corrigido pelo
W realizado nao foram observados os efeitos da hipertensao
arterial e do treinamento fisico (Figura 4B).

Discussao

O presente estudo teve como objetivo avaliar os efeitos
do treinamento fisico de baixa intensidade sobre o balango
térmico de ratos hipertensos submetidos a um protocolo
de exercicio fisico agudo. Foi testada a hipdtese de que
o treinamento de baixa intensidade poderia promover
adaptagbes positivas, de forma a reverter os desequilibrios
previamente observados no balanco térmico de SHRs.
Para tal, foram avaliadas as respostas da T,_, da produgdo
de calor e da dissipacao de calor. Os principais resultados
encontrados, quando analisados em conjunto, mostraram
que o treinamento fisico de baixa intensidade néo foi capaz

de gerar adaptagdes significativas nas varidveis associadas ao
balango térmico. Assim, nossa hipdtese de que o treinamento
de baixa intensidade poderia promover adaptagdes positivas,
de forma a reverter os desequilibrios previamente observados
no balanco térmico de SHRs nao foi confirmada.

O balango térmico ocorre por meio da relagdo entre a
produgdo e a dissipacao de calor,'® resultando na regulacdo
da T, em limites adequados. Durante o exercicio fisico agudo
em ratos, a produgao de calor tem uma cinética temporal de
aumento adiantada em relagdo a dissipagao, fazendo com
que aT, aumente mais rapidamente no inicio do exercicio."
Esta dinamica foi observada no presente trabalho (Figura 1)
em todos os grupos experimentais para as variaveis do balango
térmico, ou seja, para a producdo de calor (VO,), para a
dissipagao de calor (Tpele) e para a varidvel resultante (T, ).
Com o passar do tempo de exercicio o limiar de T para
a dissipagao de calor é atingido e a resposta termoefetora
de dissipagao se inicia, medida por meio da vasodilatagdo
da pele da cauda. Tais ajustes atuam para que o equilibrio
térmico seja alcangado e haja a regulagdo da T, em limites
adequados,®® o que também ocorreu no presente trabalho.
Um ajuste importante, comumente observado na literatura,
que confirma este padrao de resposta é a auséncia de
vasodilatacdo, ocorrendo até mesmo vasoconstricao, na cauda
dos animais no inicio do exercicio™ (Figura 1C).

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):534-542
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Figura 3 - Trabalho (W, A) e eficiéncia mecénica (EM, B) durante protocolo de exercicio fisico agudo. Dados expressos como média + DP. * p < 0,05: SHR-C vs. WIS-C.
+p < 0,05: SHR-T vs. WIS-T. Wistar controle); WIS-T: Wistar treinado; SHR-C: SHR controle; SHR-T: SHR treinado.

Embora estudos recentes de nosso grupo tenham
mostrado que animais SHR nao treinados apresentaram
desequilibrios no balango térmico para regular a temperatura
corporal durante o exercicio fisico agudo, o presente trabalho
ndo confirmou a hipdtese de que estes desequilibrios
poderiam ser revertidos pelo treinamento fisico aerébico de
baixa intensidade. Estes estudos anteriores demonstram que
animais SHRs ndo treinados apresentaram maiores valores de
T, durante o exercicio fisico agudo de intensidade constante
(60% VMCQ), associados a maior produgao e a menor
dissipagao de calor.”® Vale ressaltar que a idade dos animais
e a velocidade absoluta de corrida durante o protocolo de
exercicio agudo foram diferentes entres estes estudos, o
que poderia explicar o presente resultado. Estudos futuros
deverdo testar também outras intensidades e duragdes de
exercicio, pois sabe-se que os efeitos do treinamento sao
dependentes destas variaveis.?'

No presente estudo a intensidade do exercicio fisico agudo
(60% VMC) foi determinada de acordo com as recomendacoes
propostas pelo American College of Sports Medicine para
hipertensos.?? E interessante ressaltar que durante o exercicio
fisico agudo, os animais exercitaram-se em uma mesma
intensidade relativa, no entanto, com velocidades absolutas
maiores nos grupos treinados. Gant et al.,* analisaram a relagao
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entre a T, e intensidade relativa de exercicio. Durante Th de
exercicio a 60% do VO, nao encontraram diferencas na
T., entre grupos com diferentes VO, . Porém, diferencas
na T, foram encontradas quando as intensidades absolutas
de exercicio foram semelhantes entre os grupos. Estes dados
sugerem que a magnitude da hipertermia pode estar associada
a carga absoluta de exercicio, independente do estado de
treinamento. No presente trabalho, o grupo WIS-T, quando
comparado ao WIS-C, apresentou maior produgao de calor.
Isso pode ter ocorrido devido & maior intensidade de exercicio,
que foi contrabalanceada por uma maior dissipagao de calor
e consequente manutengao da T, em valores semelhantes
aos do grupo WIS-C.

O treinamento fisico de baixa intensidade aumentou
a capacidade fisica dos SHRs e foi eficiente na redugao
da pressao arterial, porém ndo promoveu bradicardia de
repouso. Os mecanismos responsdveis pela redugao dos
niveis presséricos em hipertensos apés o treinamento
fisico aerébio incluem adaptagbes estruturais, vasculares
e neuro-humorais, tais como: reducao da atividade
vasomotora simpatica,?*?* menor reatividade vascular,?®
reducdo da resisténcia vascular periférica,??® redugao do
estresse oxidativo? e alteracdo do balango entre fatores
relaxantes e contrateis derivados do endotélio.>
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Os animais hipertensos apresentaram menor EM em
comparagao aos animais normotensos, como previamente
descrito.” Esta menor EM exibida pelos SHRs pode ser
explicada, pelo menos parcialmente, pela maior razao de
fibras musculares do tipo IIA por fibras tipo | no mdsculo
soleo. Sabe-se que as fibras do tipo | sdo inerentemente mais
eficientes.>’ Os mecanismos fisiolégicos que alteram o perfil
de fibra muscular podem estar associados a rarefacao da
microcirculagao, que levariam a apoptose dos microcapilares,
diminuindo entdo as fibras musculares do tipo | e gerando
um estado elevado de anaerobiose muscular.?' Entretanto, a
menor EM ndo comprometeu o trabalho realizado pelos SHRs
durante o exercicio fisico agudo. O treinamento fisico de baixa
intensidade nao foi capaz de aumentar a EM, tanto em ratos
normotensos quanto em hipertensos.

O presente estudo apresenta limitagdes. A diferenga entre
a massa corporal de animais hipertensos e normotensos
apresentadas no presente trabalho pode ter interferido nas
alteragdes na temperatura interna induzidas pelo exercicio,
ja que o custo energético da corrida e a dissipagao de calor
cutdnea sao dependentes da massa corporal.*? Porém, essa
é uma limitagdo esperada quando se trabalha com animais
normotensos e SHRs e se faz a opgdo por parear os animais
pelaidade.”®' No entanto, Drummond et al., demonstraram

que as diferengas termorregulatérias encontradas entre animais
normotensos e SHRs durante o exercicio fisico agudo nao
foram dependentes das diferencas na massa corporal. Estas
diferencas poderiam interferir também na treinabilidade dos
animais, uma vez que poderiam estar associadas a diferencas
na composicao corporal e, consequentemente, na capacidade
fisica. Por fim, o presente trabalho ndo pode afirmar que os
resultados encontrados seriam os mesmos caso o treinamento
fisico fosse iniciando antes dos SHRs apresentarem niveis
presséricos sistélicos acima de 150 mmHg, bem como
em outras idades.

Conclusao
O treinamento fisico de baixa intensidade nao provocou

alteragdes no balango térmico de ratos hipertensos submetidos
a um protocolo de exercicio fisico agudo.
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Control of Body Temperature during Physical Exercise
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Minieditorial referente ao artigo: Termorregulagao durante o Exercicio em Ratos Hipertensos: Efeitos do Treinamento Fisico

Os exercicios fisicos tém sido preconizados para a
promocao da salde e o tratamento ndo farmacolégico de
doencas cardiovasculares. A prética regular de exercicios
resulta em melhora na composigao corporal e capacidade
fisica, além de diminuicdo da resisténcia a insulina e da
hipertensao arterial, melhorando assim a qualidade de vida."

Durante o exercicio fisico, o calor é subproduto do préprio
metabolismo, aumentando a temperatura corporal. Entretanto,
o corpo humano precisa manter a temperatura estavel, em
torno de 37°C, utilizando-se de mecanismos neurais e
cardiovasculares. O centro neural regulador da temperatura
estd localizado no hipotdlamo anterior e recebe informagao
sobre a temperatura ambiente de termorreceptores da pele,
e sobre a temperatura interna, dos termorreceptores no
préprio hipotalamo anterior. A seguir, o hipotalamo organiza
respostas apropriadas de geragao ou dissipacdo de calor, as
quais vao envolver a redistribuicao arteriovenosa do sangue.?
Sendo assim, individuos que apresentem comorbidades
cardiovasculares como diabetes tipo Il, hipercolesterolemia
e hipertensdo arterial podem apresentar os mecanismos de
termorregulagao prejudicados.?

Para estudo e avaliagdo de condigbes de hipertensao,
ratos espontaneamente hipertensos (SHR) sdo comumente
utilizados como modelo, pois mimetizam a condigao
encontrada no humano.** Assim, o autor Gomes et al.,*
utilizou ratos SHR para avaliar os efeitos do treinamento fisico
de baixa intensidade sobre o balango térmico.

Palavras-chave

Exercicio; Ratos; Ratos Endogamicos SHR/fisiologia;
Regulagao de Temperatura Corporal.
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Apbs 12 semanas de protocolo de exercicios, Gomes et al.,®
mostraram redugao na pressao arterial nos animais hipertensos
treinados. Como esperado, os animais SHR treinados
apresentaram menor temperatura da pele quando comparados
aos animais Wistar treinados, mostrando piora da dissipagao de
calor. Entretanto, nao houve influéncia do exercicio fisico na
promogao de adaptagoes positivas sobre a termorregulagdo.

Em humanos, as respostas de dissipagao de calor
envolvem o aumento da sudorese, principal mecanismo,
e a vasodilatacdo cutdnea.? As respostas termorregulatdrias
em ratos sdao um pouco diferentes dos seres humanos.
Avasodilatagao cauda-pele é o principal mecanismo de perda
de calor nesta espécie, respondendo por 40% da dissipagao
de calor.” Esse mecanismo pode ser ativado pela estimulagao
colinérgica central via modulagdo dos barorreceptores
arteriais aumentando o fluxo sanguineo da cauda do rato.®?
Adicionalmente, a vasodilatacao da pele dos pés, evaporacao
da saliva espalhada na superficie do corpo, evaporagao da
agua do trato respiratério, e até a micgao voluntaria associada
a atividade de espalhamento da urina também podem
contribuir para a dissipacao total do calor.’

Tendo em vista a relagdo entre o sistema cardiovascular
e a regulacdo da temperatura corporal, a hipertensao
arterial pode afetar os mecanismos de dissipagdo de calor.
Em ratos SHR por exemplo, a diminuigdo da sensibilidade
dos barorreceptores, bem como hiperatividade simpdtica, a
qual leva ao aumento da resisténcia periférica, e a disfungao
endotelial podem prejudicar a vasodilatagdo cutanea da cauda
e, consequentemente, a dissipacao de calor.”?

De fato, Gomes et al.,* encontraram menor temperatura
da pele nos animais SHR treinados do que nos animais Wistar
treinados, mostrando uma piora na dissipagdo de calor nos
animais hipertensos durante o exercicio. Entretanto, o autor
nao observou alteragdes na temperatura interna, limiar de
dissipagao do calor, sensibilidade termoefetora e aciimulo de
calor normalizado pelo trabalho. Uma possivel explicagao é
que os animais podem ter feito uso dos outros mecanismos de
dissipacao de calor que nao a vasodilatagao cutanea.
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Resumo

Fundamento: A obesidade pode ser caracterizada por uma inflamacao crénica de baixo grau e esta associada a producao
excessiva de espécies reativas de oxigénio, fatores que contribuem para doencas coronarianas e outras cardiomiopatias.
Obijetivo: Verificar os efeitos do treinamento resistido sobre os parametros de estresse oxidativo e parametro inflamatério
em camundongos com obesidade induzida por dieta hiperlipidica (DIO).

Métodos: 24 camundongos Swiss foram divididos em 4 grupos: dieta padrao (DP), DP + exercicio resistido (DP+ER),
obesidade induzida por DIO, DIO + ER. Os animais foram alimentados por 26 semanas com DP ou hiperlipidica
realizando treinamento resistido nas 8 semanas finais do estudo. Para avaliar parametros clinicos foi realizado o teste
de tolerancia a insulina (TTI) e monitoramento do peso corporal. No tecido cardiaco foram avaliados parametros de
estresse oxidativo e inflamacao. Dados expressos por média e desvio padrao (p < 0,05).

Resultados: O grupo DIO teve um aumento significativo nos niveis espécies reativas e peroxidacao lipidica com reducao
apos o exercicio. A superdxido dismutase e o sistema glutationa nao demonstraram alteragoes importantes nos animais
DIO, com elevacao perante DP+ER. Somente a atividade da catalase reduziu tanto com influéncia da dieta como do
exercicio. Ocorreu um aumento do fator de necrose tumoral-alfa (TNF-0) no grupo DIO, caracterizando um possivel
quadro inflamatério, com reducao quando expostos ao treino resistido (DIO+ER).

Conclusao: A DIO ocasionou um desequilibrio redox no tecido cardiaco, porém o ER foi capaz de modular estes
parametros, bem como controlar o aumento do TNF-a.. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):545-552)

Palavras-chave: Exercicio; Estresse Oxidativo; Obesidade; Dieta Hiperlipidica; Camundongos.

Abstract

Background: Obesity can be characterized by low-grade chronic inflammation and is associated with an excess production of reactive oxygen
species, factors that contribute to coronary heart disease and other cardiomyopathies.
Objective: To verify the effects of resistance exercise training on oxidative stress and inflammatory parameters on mice with obesity induced by
a high-fat diet (HFD).
Methods: 24 Swiss mice were divided into 4 groups: standard diet (SD), SD + resistance exercise (SD + RE), iet-induced obesity, DIO + RE.
The animals were fed SD or DIO for 26 weeks and performed resistance exercises in the last 8 weeks of the study. The insulin tolerance test (ITT)
and body weight monitoring were performed to assess the clinical parameters. Oxidative stress and inflammation parameters were evaluated in
the cardiac tissue. Data were expressed by mean and standard deviation (p < 0.05).
Results: The DIO group had a significant increase in reactive oxygen species levels and lipid peroxidation with reduction after exercise.
Superoxide dismutase and the glutathione system showed no significant changes in DIO animals, with an increase in SD + RE. Only catalase
activity decreased with both diet and exercise influence. There was an increase in tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) in the DIO group,
characterizing a possible inflammatory condition, with a decrease when exposed to resistance training (DIO+RE).
Conclusion: The DIO resulted in a redox imbalance in cardiac tissue, but the RE was able to modulate these parameters, as well as to control
the increase in TNF-a. levels. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):545-552)
Keywords: Exercise; Oxidative Stress; Obesity; Diet, High-Fat; Mice.
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Introducao

A Organizagao Mundial de Satide' define a obesidade como
um actimulo anormal ou excessivo de gordura que apresenta
riscos a satide. A mesma traz dados do Observatério Mundial da
Satde demonstrando uma prevaléncia mundial de obesidade
de 39% em homens e mulheres acima de 18 anos (dados
atualizados 2016). Nesse cendrio, a obesidade também se
apresenta como um fator de risco para doengas relacionadas
ao estilo de vida, como doengas cardiovasculares e diabetes
melitus tipo 11.2 Pode ser caracterizada por uma inflamagao
cronica de baixo grau e esta associada a niveis aumentados de
citocinas pré-inflamatérias bem como a produgao excessiva de
espécies reativas de oxigénio.>*

Estudos demonstram que a hiperglicemia e alteragoes da
captacao de glicose presentes no diabetes podem levar a um
quadro de estresse oxidativo com consequente disfungdo
mitocondrial, bem como a um processo inflamatério com
presenga elevada de citocinas pré-inflamatérias, como o
TNF-a.. Ambos os casos podem ser fatores desencadeantes
para doengas coronarianas e outras cardiomiopatias® (ver
revisao de Adeghate e Singh).% Gamez-Mendez et al.,® também
demonstraram que 8 semanas de dieta hiperlipidica (DIO)
levaram a um aumento do quadro de estresse oxidativo, o que
gerou um desequilibrio de substancia vasoativas e consequente
disfungdo endotelial das artérias corondrias de ratos obesos.

Estudos apontam o exercicio fisico como importante aliado
em diminuir os riscos relacionados a obesidade devido sua
capacidade em reestabelecer o equilibrio entre citocinas
pré-anti-inflamatérias e regular o estado redox da célula.”®
Segundo Boardman et al.,° na obesidade, o exercicio fisico
nao é apenas uma importante abordagem terapéutica, mas é
também crucial para melhorar a funcao cardiaca e prevenir a
lesdo isquémica em animais obesos e/ou diabéticos.

Apesar da literatura apontar que a pratica do exercicio
é importante para prevenir ou complementar o tratamento
da obesidade,’ deve-se levar em conta as caracteristicas
do exercicio praticado, como: intensidade, duracéo,
frequéncia e tipo.

Com base no exposto, esse estudo teve por objetivo
identificar se o exercicio resistido (ER) altera parametros de
estresse oxidativo e de inflamagdo ocasionado pela ingestao
de uma DIO em um modelo experimental de obesidade.

Métodos

Animais

Foram utilizados camundongos Swiss machos (40 dias),
pesando em média 35,45 g (+1,29) fornecidos pelo Biotério da
Universidade do Extremo Sul Catarinense — UNESC (Cricitima/
SC - Brasil). Os animais foram mantidos em um ciclo claro/
escuro 12/12h, a 22°C, em caixas coletivas (6 animais/caixa)
e divididos randomicamente em quatro grupos (n = 6):
dieta padrao (DP); obesidade induzida por DIO; DP + ER;
DIO + ER. O procedimento de escolha aleatéria se deu por
alocar os animais nos respectivos grupos de forma arbitréria ou
aleatéria, sem haver avaliagao de desempenho prévio ou utilizar
qualquer outro indicador que permitisse a divisdo dos grupos.

Dieta

Os animais foram alimentados ad libitium por 26 semanas
com DP com baixo teor lipidico (DP: 27%, 23% e 50% das
calorias provenientes de proteinas, gorduras e carboidratos,
respectivamente — 3,3 kcal/g) ou com DIO (DIO: 15%, 59%
e 26% das calorias provenientes de protefnas, gorduras
e carboidratos, respectivamente — 5,3 kcal/g). A DP foi
adquirida da Puro Trato Nutrigdo Animal (Puro Lab 22PB)
Santo Augusto/RS - Brasil, e a DIO da PragSolugdes
Biociéncia, Jal/SP — Brasil.

Exercicio

O protocolo de adaptagdo ao exercicio foi iniciado na 172
semana de dieta e o protocolo de ER na 182. O treinamento
resistido foi realizado em um aparato de escada de Tm com
degraus de 2cm de distancia e inclinagdo de 852." Os animais
foram familiarizados com o exercicio de subida nos degraus por
5 dias consecutivos, sem carga. O protocolo de treinamento,
adaptado de Scheffer et al.,'*"* teve inicio 3 dias apds o Gltimo
treino de adaptacdo e foi realizado com intervalo de 48h entre
as sessoes, por 8 semanas, totalizando 28 treinos. O exercicio
foi realizado com progressdao de intensidade acoplando um
peso a cauda do animal (incremento de carga de 20% a 75%
do peso corporal), e progressao de volume (5-10 séries por
sessao) (Tabela 1), com intervalo de 2 min entre as séries na
area de descanso (caixa fechada no topo dos degraus medindo
20x20x20 cm). Cada série foi realizada até que os animais
completassem 5 repetigdes/escaladas (sem intervalo), ou nao
conseguissem mais subir as escadas mesmo apds incentivo
(estimulo manual na base da cauda).

Peso corporal e teste de tolerancia a insulina (TTI)

O peso corporal individual foi mensurado no inicio do estudo
enassemanas 3, 6,10, 14, 18, 22 e 26. Apds 17 semanas de dieta
foi realizado um TTI para confirmar um quadro de resisténcia a
insulina. Apés 6 horas de jejum,™ todos os animais receberam
uma dose de 2 U/kg de insulina. A glicose sanguinea foi
mensurada com um glicosimetro utilizando uma gota de sangue
coletada de uma pequena incisdo na ponta da cauda do animal.
O mesmo protocolo foi realizado ao final do experimento,
48 horas ap6s a tltima sessao de exercicio.

Tabela 1 - protocolo de treinamento resistido

Semanas Carga Séries Intervalo entre séries
12 20% 5 1 (2min)
2 20% 7 1 (2min)
38 50% 5 1 (2min)
42 50% 7 1 (2min)
58 50% 10 1 (2min)
6° 50% 10 1 (2min)
7 75% 7 1 (2min)
8 75% 10 1 (2min)

Fonte: dados da pesquisa. Adaptado de Scheffer et al.”

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):545-552

546



547

Effting et al
Efeitos do ER: coracao e obesidade

Artigo Original

Eutanasia

Apés 24h do dltimo teste de tolerancia a insulina foi
realizada a eutanasia por decapitagao e o ventriculo esquerdo
do coragao foi cirurgicamente extraido, imediatamente
congelado em nitrogénio liquido, e armazenado a —80°C para
analises bioquimica.

Analises bioquimicas

Para os ensaios bioquimicos descritos a seguir e teste
de ELISA, todas as amostras foram homogeneizadas em
tampao PBS (fosfato-salino) 50 mM, com adigdo de 10 uM
de aprotinina. O homogeneizado foi centrifugado por 10min
a 49C e o sobrenadante foi estocado a -802C. Os niveis de
proteina foram determinados em todas as amostras utilizando
o método Bradford."

Oxidacao de diclorodiidrofluorescina (DCFH)

Os niveis de espécies reativas foram mensurados com
base na oxidagdo da sonda 2’,7’- diclorodiidrofluorescina
diacetato (DCFH-DA) em um composto fluorescente 2’,7'-
diclorodiidrofluoresceina (DCF), como previamente descrito.'®
Uma aliquota do lisado foi incubada com DCFH-DA 80 mM a
37°C durante 15 minutos. A produgdo de espécies reativas foi
quantificada utilizando uma curva padréo de DCF e os dados
foram expressos como nM DCF/mg de proteina.

Atividade de enzimas antioxidantes

A atividade da superdxido dismutase (SOD) foi estimada
através da inibigdo da auto oxidacdo da adrenalina e lida
espectofotometricamente a 480 nm de acordo com o método
descrito por McCord e Fridovich.” A atividade da catalase
(CAT) foi determinada com base na taxa de decomposicao de
Peréxido de Hidrogénio (H,O,) gerada pela enzima presente
na amostra usando uma solugdo H,0,em 10mM em tampao
fosfato de potassio, pH 7,0. A taxa maxima de decomposigao
H,O, foi medida em 240 nm."® Os valores foram expressos
como unidades de SOD ou CAT por mg de proteina.

Niveis de glutationa total (GSH)

Os niveis de GSH foram pelo método de Hissin."
As amostras foram incubadas em 0,6% de &cido sulfosalicilico
seguido por uma reagao de GSH presente na amostra com acido
2-nitrobenzédico (5,5'-Dithiobis) (DTNB) produzindo um aducto
de glutationa-TNB oxidado (GS-TNB). A cor resultante a partir
da reagao entre o DTNB e tidis contra a curva padrao de GSH
foi determinado cineticamente a 412 nm depois por 10 min.
Valores expressos em nmol/min/mg de proteina.

Lipoperoxidacao

As concentragdes de malondialdeido (MDA) nas amostras
foram determinadas por cromatografia liquida de alta
performance (HPLC) (Agilent Technologies 1200 Series; Santa
Clara, CA, EUA) de acordo com Grotto et al.,? utilizando uma
derivacao de acido tiobarbitdrico (TBA). Uma curva padrao
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foi preparada utilizando sal de tetrabutilaménio de MDA em
concentragdes que variam de 0,5 a 5 umol/L. O MDA foi
determinado a 532 nm e os resultados foram expressos em
umol/L de MDA/miligrama de proteina.

Parametro inflamatoério

A concentracao do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) foi
avaliado por ensaio de imuno absorgdo enzimatica (ELISA) de
acordo com as recomendacoes do fabricante (ThermoFisher
Scientific, cat. KMC3011). Resultados expressos em pg/mg
de proteina.

Analise estatistica

Inicialmente, os dados foram confrontados pelo teste de
Grubbs para verificagao de possiveis outliers seguido pelo teste
de normalidade Shapiro-Wilk, sendo que os mesmos atenderam
as pressuposigoes para o uso de testes paramétricos. Foi entdao
realizado o teste varidncia de duas vias (two-way ANOVA)
seguido pelo teste post-hoc Bonferroni quando necessario.
Para andlise dos dados do TTI (Tabela 2) foi realizado o teste
de variancia de uma via (one-way ANOVA) de medida repetida
seguido pelo post-hoc teste de Tukey quando necessario.
O nivel de significancia adotado foi de p < 0,05. Foi utilizado
o Graph Pad Prism versdao 5 como pacote estatistico. Todos os
dados foram expressos em média e desvio padrao, exceto pela
figura 1A, expressa em média e erro padrao da média.

Resultados

Peso corporal e resisténcia a insulina

O ER teve um efeito benéfico impedindo que o grupo DIO+ER
continuasse ganhando peso mesmo frente ao consumo da DIO,
ndo caracterizando emagrecimento, mas sim uma manutengao
do peso mesmo sem controle de ingesta (Figura 1A-C).

O TTl realizado pré-exercicio demonstrou que os animais
expostos a DIO apresentam um quadro de resisténcia a
insulina (p > 0,05) (Tabela 2). Os resultados demonstraram
que a DIO pode levar a um prejuizo da captagao da glicose
mesmo frente & um estimulo externo de insulina (2U/kg de
peso). O ER (p < 0,05), mesmo frente ao consumo de DIO, foi
capaz de retardar a progressao do quadro, mantendo melhor
taxa de decaimento da glicose quando comparada ao grupo
DIO sedentario (p < 0,01). Nao houve diferenca significativa
entre pré e pés exercicio em nenhum grupo (Figura 1D).

Oxidacao do DCFH

Os niveis de oxidacao de DCFH foram mensurados como
indicadores da produgao de espécies reativas, especialmente
peréxido de hidrogénio, e os resultados demonstraram que
em animais ndo treinados, a DIO causou aumento dos niveis
de DCF (p < 0,001) em comparagao aos animais com DP.
Por sua vez, nos animais alimentados com DIO e submetidos
ao treinamento resistido (DIO+ER), foi observado uma
diminuigao significativa dos niveis de DCF em comparagao
com o grupo DIO (p < 0,01) (Figura 2A).


https://br.vwr.com/store/product/3002050/acido-2-nitrobenzoico-5-5-dithiobis-reagente-de-ellmans-dtnb
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Tabela 2 - Teste de tolerancia a insulina (TTI) - Curva de glicemia

Tempo de coleta (Glicose mg/dL e variagao em relagdo ao tempo 0 min)

0 min 5 min 10 min 15 min 20 min 25 min 30 min
DP 154,3 139,2 (-15,0) 98,7 (-55,5) 77,5(-76,8) 65,2 (-89,0) 56,7 (-97,5) 43,2 (-111,0)
DP+ER 129,3 1347 (+5,5) 57,7 (-71,5) 547 (-74,5) 46,7 (-82,5) 35,3 (-94,0) 25,5(-103,8)
Pré-exercicio
DIO 191,01 186,0 (-5,0) 125,5 (-65,5) 118,0 (-73,0) 106,5 (-84,5)" 101,3 (-89,8)" 99,0 (-92,0)t
DIO+ER 163,8* 164,5 (+0,8) 128,0 (-35,8)" 115,2 (-48,5) 107,3 (-56,5)t 100,8 (-63,0)t 99,5 (-64,3)t
DP 129,0 97,5 (-31,5) 71,0 (-58,0) 54,5 (-74,5) 59,0 (-70,0) 37,5(-91,5) 27,0 (-102,0)
DP+ER 122,3 102,0 (-20,3) 66,2 (-56,0) 53,5 (-68,8) 42,0 (-80,3)* 23,0(-99,3) 15,8 (-106,5)
Pos-exercicio
DIO 150,81 120,7 (-30,0)* 110,5 (-40,3)t 105,5 (-45,3)t 97,0 (-53,8)t 94,0 (-56,8)" 92,0 (-58,8)"
DIO+ER 127,8% 133,5 (+5,8) 93,7 (-34,0) 68,0 (-59,8) 64,3 (-63,5)* 58,5 (-69,3)* 46,5 (-81,3)*

Fonte: dados da pesquisa. Pré-adaptagédo/exercicio (semana 17) e pés-exercicio (semana 26). Apos 6 horas de jejum foi mensurada da glicose sanguinea (dados
da tabela) nos tempos 0 min (basal), seguida da aplicagéo intraperitoneal de insulina (2 U/kg) e mensuragdes nos tempos 5-30 min. *p < 0,05 versus respectivo
néo treinado; *p < 0,05 versus respectiva dieta padréo; *p < 0,05 versus respectivo pré-exercicio. DP: dieta padréo; ER: exercicio resistido; DIO: dieta hiperlipidica.
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Figura 1 — A - Peso corporal total ao longo do estudo; B - delta (variagédo do peso corporal em relagéo ao inicio do estudo); C — comparagéo dos pesos entre 12
semana (inicio), 182 saemana (pré-exercicio) e 262 semana (pés-exercicio); D - Taxa de decaimento da glicose no teste de tolerancia a insulina (kITT). Figura A, B
e D-*p<0,05 vs. respectivo ndo treinado do mesmo periodo, *p < 0,05, ¥p < 0,01 e #*p < 0,001 vs. respectivo DP do mesmo periodo; ép < 0,05 vs. mesmo grupo
da semana anterior. Figura C - *p < 0,001 vs. respectivo néo treinado do mesmo periodo; *p < 0,01 e #p < 0,001 vs. respectivo DP do mesmo periodo; ép < 0,05,
&p < 0,001 vs. mesmo grupo da semana anterior.
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Figura 2 - Balango redox e pardmetro inflamatério em tecido cardiaco de animais alimentados com dieta padréo ou hiperlipidica e posteriormente submetidos ao
treinamento resistido. A - Oxidagao de DCFH;, B — Contetido de MDA; C - Atividade da enzima SOD; D - Atividade da enzima CAT; E - Conteddo de glutationa total
(reduzida e oxidada); F — niveis de TNF-a. *p < 0,05, **p < 0,01 e ***p < 0,001 vs. respectivo néo treinado; *p < 0,05, #p < 0,01 e *##p < 0,001 vs. respectivo DP.

Lipoperoxidacao
Como observado na figura 2B, os niveis de MDA sugerem
uma elevagao da lipoperoxidagao nos animais DIO (p < 0,05),

com reversao do quadro (p < 0,05) perante o treinamento
resistido (DIO+ER).

Atividade da SOD

Os resultados observados na figura 2C mostram que a DIO
ndo alterou a atividade da SOD, porém o treino resistido foi
capaz de aumentar sua atividade no grupo DP+ER (p < 0,05),
aumento esse, nao observado, quando o exercicio foi
realizado no grupo obeso.

Atividade da CAT

Os resultados observados na figura 2D demonstram uma
reducdo na atividade da CAT nos animais treinados (DP+ER,
p < 0,001 e DP; DIO+ER, p < 0,01 vs. respectivo nao
treinado). Ja os animais DIO, também apresentava uma
diminuigdo da CAT (p < 0,05), porém somente quando
comparado ao respectivo DP.

GSH

Os niveis totais de glutationa nao foram significativamente
alterados em ambas as intervengbes utilizadas no presente
estudo (dietética e exercicio) (Figura 2E).

Parametro inflamatério

Os niveis de TNF-a foram utilizados como indicador
inflamatdrio no tecido cardiaco e os resultados observados
na figura 2F revelam um aumento no contetido de TNF-o nos
animais DIO (p < 0,05), sendo reduzida significativamente
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(p < 0,05) apéds a intervengdo com exercicio fisico
resistido (DIO+ER).

Discussao

Estudos tém demonstrado que o consumo de uma dieta rica
em gordura, concomitante a um estilo de vida sedentério, pode
desencadear diversos problemas de satide?'** com impacto
significativo sobre o sistema cardiovascular. Nesse sentido,
estudos experimentais tém sido utilizados para estudar os
efeitos celulares provados por dieta rica em gordura.®?2
Os resultados de peso corporal e do TTI demonstraram que
o modelo experimental adotado foi eficaz no aumento do
peso e na instalagdo de um quadro de resisténcia a insulina
sistémica. O aumento do peso corpéreo tem sido relacionado
com alteragoes inflamatérias e estresse oxidativo e ambas
as alteragbes com a resisténcia a insulina em mdsculo
esquelético,??® mas recentes estudos também tém demostrado
que as células cardiacas sao também susceptiveis ao aumento
de peso elevando mediadores inflamatérios e de estresse
oxidativo.?*2427.28 Nesse contexto, estudos prévios tém
sugerido um importante papel do exercicio fisico, em particular,
aerdébio ou de endurance, sobre as mudangas bioquimicas
e moleculares que ocorrem no miocédrdio decorrente de
uma dieta rica em gordura.>” Contudo, esses efeitos sdo de
maneira-dependente as caracteristicas do exercicio como
duragdo, frequéncia, intensidade e tipo.

Resultados iniciais do nosso estudo demostram que
animais DIO apresentam niveis elevados de DCF, um
indicador indireto da produgao de peréxido de hidrogénio.*
Esses dados sdo também observados por recente estudo
publicado em 2017 por Zeng et al.,** Os autores revelaram
uma elevada susceptibilidade do miocérdio ao estresse
oxidativo com significativo aumento na oxidacao de DCFH,
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tanto in vitro quanto in vivo, mediado por dieta rica em
gordura. Esses valores aumentados de DCF, observado nos
animais DIO, foram significativamente reduzidos apés o
treinamento resistido, o que sugere um papel importante
desse tipo de treinamento na regulagao dos niveis de
oxidantes celulares. Tal efeito pode estar associado ao fato
do treinamento resistido exercer papel modulatério sobre
enzimas antioxidantes endégenas. Essa observagao é pautada
em estudos prévios de nosso grupo em outros modelos
experimentais inflamatérios que mostram importante papel
do treinamento resistido sobre o sistema antioxidante
enzimdaticos em diferentes tecidos.?""

A SOD e a CAT sdo duas enzimas que atuam sinergicamente
na formagao (via dismutagao do radical superéxido) e catalise
do peréxido de hidrogénio, respectivamente. Os animais
DIO nao apresentaram mudangas na atividade da SOD, o
que sugere que a produgdo aumentada de DCF pode estar
associada a outros estimulos independente da SOD. Um dos
fatores para isso é que apesar da oxidagao de DCFH para
DCF ser amplamente usado com indicador de produgdo de
peréxido de hidrogénio, estudos tém observado que DCFH
também pode ser oxidado por outras espécies reativas, em
menor escala, como hidroxila, peroxila, éxido nitrico e peréxido
nitrito.?> Também cabe observar que a formagao de peréxido
de hidrogénio nao é totalmente dependente da atividade
da SOD. Em menor escala, eventos de auto oxidacio de
biomoléculas também contribuem para a formagao de peréxido
de hidrogénio.* Essas condigdes limitariam a atividade da SOD,
o que pode justificar os resultados encontrados.

Catalases sao um grupo de enzimas que catalisam a
decomposicao do peréxido de hidrogénio para dgua e
oxigénio. Nossos resultados mostram uma redugao na
atividade dessa enzima apds o treinamento resistido no
grupo exposto a DP. Como observado, a atividade da SOD
foi aumentada nesse mesmo grupo, gerando, portanto,
maiores niveis de perdxido de hidrogénio. Contudo, a
reducdo na atividade da enzima sugere uma menor catdlise
do perdxido de hidrogénio, mas vale a ressalva que o peréxido
de hidrogénio pode ser catalisado, sob essas condigdes,
por outros sistemas de detoxificagdo celular como sistema
glutationa e peroxinas,® o que poderia justificar nossos
resultados ja que o sistema glutationa apresentou aumento
no grupo em questao (DP+ER). Ainda, observamos niveis
reduzidos de CAT ap6s o treinamento resistido no grupo
DIO+ER e, portanto, considerando que a dieta aumenta
significativamente a produgdo de oxidantes celulares como
o peréxido de hidrogénio, uma atividade reduzida da CAT,
poderia impactar nos possiveis danos oxidativos no miocardio
se o peroxido de hidrogénio nao fosse catalisado por outros
sistemas ja mencionados (nao investigado no presente estudo,
mas que merece atencao em estudos futuros).

No sentido de observar os efeitos do ER sobre os danos
oxidativos no miocardio induzidos pelo modelo de DIO,
nés avaliamos os niveis de MDA, um subproduto da
lipoperoxidagdo, e observamos que animais DIO apresentam
maiores danos em lipideos em relagdo ao grupo com DP e
que o ER foi capaz de reverter esses efeitos. Esses efeitos do
modelo de DIO sobre os niveis de lipoperoxidagao também
foram observados em um estudo com camundongos BL6/C57
conduzido por Muthulakshmi and Saravanan (2013).%

Os resultados positivos do ER estdo, possivelmente, associados
com a capacidade do exercicio em promover uma modulagao
dos sistemas antioxidantes para além da atividade de enzimas
antioxidantes primarias como SOD e CAT. Um dos mecanismos
que pode ser mediado pelo ER € a translocagao do Fator
Nuclear Eritroide 2 — tipo 2 (NRF2) para o nicleo e promover
a expressao de diversas enzimas antioxidantes como NADH:
quinone oxidoreductase 1 (NQO1 e Heme Oxigenase 1 (HO1),
que ajudam a detoxificar o sistema biolégico e contribuir para
a redugao do estresse oxidativo.* Merry and Ristow (2016)%*
sugerem que o exercicio pode estimular a translocagdo do
NRF2 para regular funcionalmente a biogénese mitocondrial
do miusculo esquelético e a expressao de genes de defesa
antioxidantes. Embora esses resultados sejam a partir de
treinamento aerébio e em misculo esquelético, acredita-se que
tais efeitos possam também ocorrer via treinamento resistido,
uma vez que o treinamento resistido ativa Proteina Quinase
Ativada por Adenosina Monofosfato (AMPK)* que aumenta
a fosforilacio do NRF2 na célula e eleva o nivel de NRF2
fosforilado no ndicleo.?®

O aumento na produgdo de oxidantes no miocérdio
pode ser mediado por uma possivel resposta inflamatéria
induzida pela obesidade/DIO com secrecao de diferentes
mediadores. Nesse contexto, o TNF-a é um mediador
sensivel ao modelo DIO que apresenta uma vasta gama de
agoes pro-inflamatorias. Nossos resultados demostraram um
aumento significativo nos niveis de TNF-a. em animais DIO
com consequente reducdo apés o treinamento resistido.
Niveis aumentados de TNF-a. no miocardio induzidos pela
DIO também foram observados em estudos prévios.*?
Os efeitos do exercicio podem estar relacionados ao fato
do exercicio aerébio e resistido promoverem aumento na
secregao de citocinas anti-inflamatdrias e regular os niveis de
TNF-0..3%3" Durante o exercicio, os musculos liberam miocinas
que estdo envolvidas no crescimento, reparo e respostas
anti-inflamatérias dos tecidos.** A IL-6 é a miocina primaria
liberada em resposta ao exercicio e aumenta os niveis da IL-10
e diminui os niveis do TNF-a..*° A IL-10 reduz a disfuncdo
cardiaca pela diminuigdo da fibrose cardiaca.** Nesse cendrio,
a obesidade induzida por DIO diminui os niveis de proteina
de IL-10, mas o treinamento fisico aumenta significativamente
os niveis de [L-10 nos tecidos cardiacos.?

Conforme dados de estudos prévios, considera-se o
controle da secregao de TNF-a no miocérdio pelo ER um fator
importante nos mecanismos de cardioprotegao relacionados
ao estresse oxidativo.

Conclusao

Nossos resultados demostraram um importante efeito do
ER sobre o controle/estabilizagdo do peso corporal mesmo
sem controle de ingesta. Também ficou demonstrado que
existe uma alteracdo redox do tecido cardiaco frente a
um modelo de obesidade, porém parece ndo ser mediado
majoritariamente pela produgdo e controle antioxidante
classica de peroxido de hidrogénio, e sim por outras espécies
reativas. Porém o ER foi capaz de reverter o dano em lipideos
e a producao de espécies reativas, mesmo com o consumo de
DIO, bem como modular positivamente uma das principais
citocinas responsaveis pela ativagao do processo inflamatério.
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Desta forma, o ER pode ser um grande aliado no processo
de satide referente a abordagem terapéutica da obesidade.
Algumas limitacdes encontradas nestes estudos foram
referentes a dados relacionados a quantificacao da insulina
sérica para melhor confirmar o quadro de resisténcia a
insulina, e a avaliacao de outras moléculas que podem alterar
o balango redox da célula. Estes testes nao foram realizados
por razoes técnicas.

Finalmente, outros estudos devem ser conduzidos a fim de
melhor esclarecer como o ER promove esses efeitos, em particular
na regulagdo de espécies reativas como hidroxila, peroxila,
6xido nitrico e peréxido nitrito, bem como outros parametros
inflamatérios e anti-inflamatérios no tecido cardiaco.
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Obesidade é uma doenga caracterizada por complexo
distirbio metabdlico e associada a diversas complicagoes,
como doencas cardiovasculares, diabetes, disfuncao renal,
disfungao hepatica e cancer, resultando em prejuizo da

qualidade de vida."

A patogénese da obesidade tem origem multifatorial,
entre os fatores destaca-se o estresse oxidativo (EO). Estudos
em cultura celular e com animais relatam como o EO pode
contriuir para o desenvolvimento da obesidade, causando
aumento da proliferagdo de pré-adipécitos, diferenciacao de
adipécitos e tamanho dos adipdcitos maduros, que resulta em
maior produgdo de citocinas pré-inflamatérias, como o fator
de necrose tumoral alpha (TNF-a).?3

O modelo de obesidade induzida por dieta hiperlipidica
em animais tem como objetivo mimetizar as caracteristicas
observadas no humano, tais como o desenvolvimento de
anormalidades cardiovasculares.*> O estudo de Effting et al.,®
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utilizou animais com obesidade induzida por dieta hiperlipidica
e verificou os efeitos do treinamento resistido sobre parametros
de EO e inflamatorio.

Atualmente, dentre as recomendagdes para o tratamento
da obesidade, destaca-se o exercicio fisico regular, resultando
em diversos beneficios, como: melhora da composicao
corporal, capacidade fisica, resisténcia a insulina, fungao
endotelial, hipertensao arterial, defesa antioxidante e
qualidade de vida.”®

Os resultados apresentados pelos autores do artigo
“Exercicio Resistido Modula Parametros de Estresse Oxidativo
e Contetido de TNF-a no Coragao de Camundongos com
Obesidade Induzida por Dieta”, demonstraram importante
efeito cardioprotetor do treinamento resistido, que resultou
em diminuigao dos niveis de peroxidagao lipidica e espécies
reativas de oxigénio, modulagdo da atividade de enzimas
antioxidantes e diminuicao da concentragao do TNF-a no
miocardio de camundongos obesos.® Da mesma forma, Alves
et al.,’ observaram que oito semanas de exercicio resistido
melhora o perfil inflamatério no coragao de ratos com
infarto do miocardio.

Os efeitos do exercicio resistido sobre o EO tém sido
investigados principalmente no musculo esquelético.’*"?
Estudos que avaliaram efeitos do exercicio resistido sobre o
status redox do musculo cardiaco sao escassos na literatura.
Portanto, Effting et al.,® apresentaram dados relevantes
sobre o exercicio resistido como abordagem terapéutica da
obesidade, sendo aliado no combate as alteracoes metabdlicas
e manutencao da qualidade de vida.
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Resumo

Fundamentos: A modulacdo autonémica como um preditor de risco cardiovascular em mulheres com cancer de
mama é importante.

Obijetivos: Avaliar a modulacao autonomica em mulheres pés-menopausa em uso de inibidores de aromatase como
tratamento de cancer de mama, e sua relacao com algumas variaveis bioquimicas.

Métodos: Foram avaliadas mulheres p6s-menopausa sem cancer de mama (n = 33) e mulheres pds-menopausa com cancer
de mama (n = 15). Para avaliacao da modulacao autondmica, a frequéncia cardiaca (FC) foi registrada batimento a batimento
por 30 minutos, e as séries de intervalos RR obtidas foram usadas para o calculo dos seguintes indices de variabilidade da
frequéncia cardiaca: média de RR ms, SDNN (desvio padrao de todos os intervalos RR normais) ms, FC, RMSSD (raiz quadrada
da média das diferencas ao quadrado entre os intervalos RR normais adjacentes) ms, contagem NN50 (niimero de pares de
NNs sucessivos que se diferem em mais de 50 ms), pNN50% (proporcao de NN50 dividida pelo niimero total de NNs), RRtri
(RR triangular), TINN (interpolacao triangular do intervalo NN) ms, DP1 ms, DP2 ms, LF (baixa frequéncia) ms?, HF (alta
frequéncia) ms?, LH/HF ms2. Os valores das variaveis bioquimicas (glicemia de jejum, triglicerideos, HDL-colesterol, e proteina
C reativa) foram analisadas das amostras de sangue. O nivel de significancia adotado nas andlises estatisticas foi de 5%.
Resultados: As mulheres pés-menopausa com cancer de mama apresentaram menores indices de variabilidade da
frequéncia cardiaca em comparacao aquelas sem cancer de mama: média de RR (p = 0,03); SDNN (p = 0,03); RMSSD
(p = 0,03); contagem NN50 (p = 0,03); pNN50% (p = 0,03); RRtri (p = 0,02), DP1 (p = 0,01), DP2 (p = 0,02); LF ms?
(p = 0,01); HF ms? (p = -0,03). Observou-se uma correlacao inversamente proporcional dos indices SDNN, DP2 e
HF ms? com triglicerideos (SDNN p = 0,04, DP2 p = 0,04; HF ms? 0,04). Nao houve correlacao significativa entre os
indices de variabilidade da frequéncia cardiaca e as demais variaveis.

Conclusao: Mulheres com cancer de mama apresentam modula¢ao autonémica diminuida e indices de variabilidade da
FC inversamente correlacionados com valores de triglicerideos. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):555-563)
Palavras-chave: Inibidores de Aromatases; Neoplasias da Mama; Colesterol; Glicemia; Doencas Cardiovasculares/
prevencao e controle; Terapia de Reposicao de Estrogénios/efeitos adversos.

Abstract

Background: The use of autonomic modulation as a predictor of cardiovascular risk in women with breast cancer is important.
Objective: To evaluate the cardiac autonomic modulation of postmenopausal women using aromatase inhibitors for breast cancer treatment,
as well as its relation with the following biochemical variables.
Methods: Postmenopausal women who did not have breast cancer (n = 33) and postmenopausal women with breast cancer (n = 15).
For evaluation of the autonomic modulation the heart rate was recorded beat-to-beat for 30 minutes and the series of RR intervals obtained
were used to calculate the following heart rate variability indices: Mean RR ms, SDNN (standard deviation of all normal RR intervals, expressed
in milliseconds) ms, Mean HR, RMSSD (square root of the mean of the squared differences between adjacent normal RR interval) ms, NN50
(number of pairs of successive NNs that differ by more than 50 ms) count, pNN50% (proportion of NN50 divided by total number of NNs),
RRtri (RR triangular), TINN (triangular interpolation of NN interval) ms, SD1 ms, SD2 ms, LF ms?, HF ms?, LH/HF ms?. The values of biochemical
variables (fasting glycemia, triglycerides, HDL-cholesterol, and C-reactive protein) were analyzed by blood sample.
Results: Lower values of heart rate variability indices were observed in postmenopausal women with breast cancer in relation to postmenopausal
women who did not have breast cancer: Mean RR (p = 0.03); SDNN (p = 0.03); RMSSD (p = 0.03); NN50 count (p = 0.03); pNN50 % (p = 0.03);
RRtri (p = 0.02); SD1 (p = 0.01); SD2 (p = 0.02); LF ms? (p = 0.01); HF ms? (p = 0.03).There was an inversely proportional correlation between
the indices SDNN, SD2, and HFms? with triglycerides (SDNN p = 0.04; SD2 p = 0.04; HF ms? p = 0.04). No statistically significant correlations
were found between heart rate variability indices and others variables. Statistical significance was set at 5% for all analyses.
Conclusion: Women with breast cancer present reduced autonomic modulation and in these women of heart rate variability indices are
inversely correlated with triglyceride values. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):555-563)
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Introducao

O cancer de mama é o segundo tipo mais comum de
cancer no mundo, e o mais comum entre as mulheres.
Anualmente, surgem aproximadamente 22% de novos
casos tanto em paises desenvolvidos como em paises em
desenvolvimento' e, segundo a Organizagdo Mundial de
Satde,? em 2011 o cancer de mama foi a causa de mais de
508 mil mortes no mundo.

A quimioterapia, a radioterapia e a terapia hormonal
podem ser usadas no tratamento de cancer de mama.
Esses tratamentos sao indispensaveis, com impactos positivos
na cura da doenca, e diminuindo taxas de recorréncia e de
metastase. No entanto, seus efeitos colaterais podem causar
muitos desconfortos, comprometendo outros aspectos
relacionados a satde da mulher.?

Entre os efeitos colaterais consequentes dos tratamentos do
cancer de mama, aqueles relacionados a terapia hormonal,
mais especificamente ao uso de inibidores de aromatase (IA),
merecem atengdo. Esses compostos bloqueiam a agao da
enzima aromatase, responsavel pela conversao de androgénios
para estrogénios em mulheres pés-menopausa.**

O estrogénio esta associado com um melhor perfil lipidico e
um aumento na sintese de enzimas vasodilatadoras.®” Assim, a
redugdo dos niveis desse horménio em mulheres com cancer
de mama, promovida pelo uso de IA, somada & diminuigao
da sua producdo no periodo pés-menopausa, pode estar
relacionada a piora do perfil lipidico e, consequentemente, a
um maior risco de doencas cardiovasculares (DCVs).5”

Assim, a avaliagdo de mulheres pés-menopausa com
cancer de mama é fundamental para a prevengao de DCVs.
Nesse contexto, pode-se utilizar a andlise da modulacao
autondmica, uma vez que o sistema nervoso auténomo
(SNA) é um dos componentes envolvidos na etiologia e
nas consequéncias das DCVs causadas pelo tratamento do
cancer de mama.®?

O uso da modulagao autonémica como um preditor de
risco cardiovascular em mulheres com cancer de mama foi
destacado por Lakoski et al.,” que identificaram disfungdes
autondmicas nessas mulheres, caracterizadas por modulagao
simpatica aumentada e modulagao parassimpatica diminuida,
sugerindo um risco maior de DCV nessa populagao.

Assim, o risco de DCV em mulheres p6s-menopausa com
cancer de mama pode estar relacionado a uma diminuigao na
modulagdo autondmica e piora do perfil lipidico, que pode ser
precipitado tanto pela menopausa como pelo uso de IA.""

Essas mulheres também estdao mais propensas a ganharem
peso apds quimioterapia e, consequentemente, sofrerem
alteragbes na adiposidade visceral, levando a mudancas no perfil
lipidico e a resisténcia insulinica.® Além disso, niveis elevados de
inflamacao sao observados em pacientes com cancer,'? condicao
responsavel por baixa sobrevida dessas pacientes.’>'?

Contudo, a correlagdo entre modulacao autonémica e
esses fatores ainda ndo foi explorada. Portanto, a investigagao
da modulacdo autonémica em mulheres com cancer de mama
na menopausa, em uso de IA, e sua relagdo com varidveis
bioquimicas cardiovasculares poderia contribuir para a

identificacdo de alvos de futuros tratamentos e melhoria da
qualidade de vida de mulheres com cancer de mama.

Assim, este estudo teve como objetivo avaliar a modulagao
autondmica em mulheres pés-menopausa em uso de IA para o
tratamento de cancer de mama, e sua relagdo com as seguintes
varidveis bioquimicas cardiovasculares — glicemia de jejum,
triglicerideos, HDL colesterol, e proteina C reativa (PCR).

Métodos

Este foi um estudo transversal conduzido entre margo
de 2015 e julho de 2016, em uma cidade localizada na
regido sudeste do Brasil. Foram avaliadas 348 mulheres que
receberam tratamento para cancer de mama, com registros
na Farmacia Oncolégica do Hospital Regional da cidade.
Os prontudrios médicos desses pacientes foram analisados,
e somente as mulheres em uso de IA foram convidadas a
participar do estudo, totalizando 189 mulheres.

Os critérios de inclusdo do estudo foram — idade entre 50
e 80 anos, estar na menopausa, definida como auséncia de
ciclo menstrual nos Gltimos 12 meses relatada pelo préprio
paciente, assinatura do termo de consentimento, e ndo ter
participado de exercicio fisico supervisionado ha pelo menos
seis menos antes do estudo. Especificamente para as mulheres
com cancer de mama, além dos critérios mencionados acima,
as pacientes deveriam estar em estagio | a llla do cancer de
mama,'* confirmado por registro nos prontudrios médicos.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
(Protocolo nimero 6727715.1.0000.5402/2015) e registrado
na plataforma ClinicalTrials.gov, sob nimero identificador
NCT02804308.

Desenho experimental

O delineamento experimental incluiu dois grupos de
mulheres com caracteristicas diferentes: um grupo de
mulheres com cancer de mama, e um grupo de mulheres sem
cancer de mama. De acordo com os critérios de inclusao do
estudo, a amostra por conveniéncia consistiu de 48 mulheres
p6s-menopausa, distribuidas em: 33 mulheres sem cancer
de mama e 14 que sobreviveram ao cancer de mama, em
tratamento com IA. A selegdo dos participantes do estudo
pode ser visualizada na Figura 1.

No primeiro dia, todas as mulheres participantes do estudo
responderam a questiondrios sobre informagdes sociodemograficas
(idade, nivel educacional, estado civil, profissao, filhos), doengas
prévias — doencas cardiacas, respiratérias, metabdlicas e
musculoesqueléticas — e uso continuo de medicamentos.
Além disso, as voluntarias com cancer de mama também
responderam a um questionario sobre tratamento (tipo de
cirurgia realizada, tipo de tratamento recebido — quimioterapia,
radioterapia, tempo de uso de IA, estagio do cancer, suplementacao
de célcio). Ap6s responderem aos questiondrios, os voluntarios
foram submetidos a avaliagdo de composigao corporal pelo
exame de Absorciometria Radiolégica de Dupla Energia (DXA)
(Lunar DPX-NT). Em seguida, as voluntarias receberam um guia
de referéncia para coleta de sangue no laboratério de andlises
clinicas. Ainda, foram agendadas avaliagoes da variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC).
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124 — mulheres com cancer de mama avaliadas

348 - mulheres quanto aos critérios de elegibilidade

registradas nos

189 — mulheres sem cancer de mama avaliadas
quanto aos critérios de elegibilidade

registros médicos
do Departamento

de Oncologia 109 - néo elegiveis

para este estudo
efou recusaram a
participar do estudo

156 — nao elegiveis
para este
estudo e/ou
recusara

15 — mulheres com cancer de mama
elegiveis para este estudo

Analise

33 — mulheres sem cancer de
mama elegiveis para este estudo

Figura 1 - Delineamento do estudo: recrutamento dos pacientes e anélises.

Para anélise da VFC, a frequéncia cardiaca (FC) foi
registrada batimento a batimento pela manha (8 horas e
11 horas), em ambiente tranquilo, temperatura entre 21°C
e 24°C, e umidade relativa do ar entre 40 e 60%. As séries
dos intervalos RR obtidas foram usadas para o célculo dos
indices de VFC.

Composicao corporal

A composicao corporal foi medida por DXA e analisada
pelo programa (Little Chalfont, Buckinghamshire, Reino
Unido), versao 4.7. As seguintes varidveis foram coletadas:
porcentagem de gordura corporal (%), massa magra (Kg),
massa gorda (Kg), e densidade mineral dssea total (g/cm?).

Analise da VFC

Para a andlise da VFC, as voluntarias inicialmente foram
orientadas a ndo consumirem bebidas alcoélicas e/ou
estimulantes do SNA tais como café, cha, refrigerantes e
chocolate, e a ndo realizarem nenhum tipo de exercicio fisico
intenso durante as 24 horas antecedentes a avaliagao.

Para registro da FC, foi utilizado o monitor Polar S810i
(Polar, Finlandia), previamente validado para célculo dos
indices da VFC." A cinta de monitoramento foi posicionada
sobre o tergo mais distal do esterno, e o receptor da FC sobre
o pulso das voluntarias. Durante a avaliacao, as voluntarias
foram orientadas a permanecerem em siléncio, acordadas,
em repouso, e respirando espontaneamente por 30 minutos
em posigao supina.

Para a andlise dos indices da VFC, foram obtidos
mil intervalos RR da secao mais estdavel do tracado,
submetidos a filtragem digital no software proprietdrio do
cardiofrequencimetro Polar Pro Trainer 5 versao 5.41.002,
complementada pela filtragem manual para eliminar
batimentos ectépicos prematuros e artefatos. Somente séries
de intervalos RR que apresentaram mais de 95% de ritmo
sinusal foram incluidas no estudo. Os indices da VFC foram
calculados usando o programa de andlise Kubios, versao 2.0
(Universidade de Kuopio, Finlandia)."

Os seguintes indices foram analisados do dominio tempo:
RR médio, o qual representou a média de intervalos RR;
FC média; SDNN (desvio padrao de todos os intervalos
RR normais), que representou o desvio padrao de todos
os intervalos RR normais; RMSSD (raiz quadrada da média
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das diferencas ao quadrado entre os intervalos RR normais
adjacentes), correspondendo a raiz quadrada da soma do
quadrado das diferengas entre os intervalos RR, dividida pelo
nimero de intervalos RR em um dado tempo menos um
intervalo RR. Finalmente, foram analisados o NN50 (ndmero
de pares de NNs sucessivos que se diferem em mais de 50ms)
e 0 pNN50 (proporgao de NN50 dividida pelo nimero total
de NNs), em que o NN50 foi a contagem do niimero de vezes
que intervalos NN sucessivos apresentaram duragdo maior
que 50 ms, e o pNN50 foi a razao NN50/n."718

No dominio frequéncia, foram analisados os componentes
espectrais de baixa frequéncia (LF: 0,04 — 0,15 Hz) e de alta
frequéncia (HF: 0,15 — 0,40 Hz) (ms?), bem como a razéo
entre os componentes (LF/HF). A andlise espectral foi calculada
usando o algoritmo transformada rapida de Fourier.'

Além disso, também calculamos o RRtri (RR triangular),
o TINN (interpolagao triangular do intervalo NN) e o
grafico de Poincaré, o qual foi analisado quantitativamente
e qualitativamente. O RRtri e o TINN foram calculados
construindo-se um histograma de densidade de intervalos
RR normais, composto pelo comprimento dos intervalos RR
no eixo x e as frequéncia em que ocorreram no eixo y.'"* A
unido dos pontos das colunas do histograma forma uma figura
similar a um triangulo, da qual esses indices foram extraidos."®

O gréafico de Poincaré é uma representagao grafica
bidimensional da correlagao entre intervalos RR consecutivos,
em que cada intervalo é plotado contra o intervalo seguinte.
Para a andlise quantitativa do gréfico, foram calculados o
DP1 (desvio padrao da variabilidade instantanea, batimento a
batimento) e o DP2 (desvio padrao dos intervalos RR continuos
em longo prazo).'®

A andlise qualitativa do gréfico foi realizada pela analise
das figuras formadas por seu atrator, o qual mostra o grau
de complexidade dos intervalos RR. Foram considerados os
seguintes parametros: |) Figura demonstrando um aumento
na dispersao dos intervalos RR, caracteristico de um gréfico
normal; Il) Figura mostrando baixa dispersao global, sem
aumento na dispersdo dos intervalos RR em longo prazo,
caracteristico de um gréfico com baixa variabilidade.

Amostras de sangue

A coleta de sangue foi realizada ap6s jejum de 12 horas, e
as andlises bioquimicas realizadas em um laboratério privado.
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As coletas foram feitas em um tubo a vacuo com gel separador,
sem coagulante. Apés a coleta, as amostras foram centrifugadas
a 3000 rpm por 10 minutos para separar o soro dos demais
componentes do sangue, o qual foi usado para as andlises.

Para a determinacao da glicemia, triglicerideos e HDL
colesterol, um kit enzimatico colorimétrico foi usado
em um aparelho Autohumalyzer A517'. A PCR foi
medida utilizando um kit ELISA (Immulite 2000, Siemens
Healthcare Diagnostics).?

Andlise estatistica

Os dados descritivos para caracterizagdo da amostra
foram expressos em porcentagem, média, e desvio padrao.
Para comparar as varidveis antropométricas, idade, e os
indices de VFC entre os grupos, inicialmente a normalidade
dos dados foi testada usando o teste Shapiro-Wilk. Se atestada
a normalidade da distribuigdo, o teste t de Student para
dados nao pareados foi aplicado, enquanto que dados
com distribuicdo ndo normal foram avaliados pelo teste
Mann-Whitney. As varidveis continuas que nao apresentaram
distribuicao normal foram descritas como mediana e intervalo
interquartil, e aqueles com distribuigao normal foram descritas
em média e desvio padrao.

Acorrelagdo entre indices da VFC e as varidveis independentes
PCR, glicemia de jejum, triglicerideos, e colesterol HDL foi
avaliada por regressao linear em modelos ndo ajustados e
ajustados, considerando a idade dos voluntarios.

Para ambas as andlises, foi considerado um valor de p
menor que 0,05 para indicar diferencas estatisticamente
significativas. O programa usado para as andlises estatisticas
foi o Statistical Package for Social Sciences versao 15.0 (SPSS
Inc., Chicago, lllinois, EUA).

Resultados

A Tabela T apresenta as caracteristicas sociodemogréficas
e clinicas das mulheres p6s-menopausa sem cancer de
mama, e das mulheres que sobreviveram apés o cancer
de mama participantes do estudo. Nao houve diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos (p > 0,05).
As perdas na composigao da amostra podem ser visualizadas
na Figura 1.

Aproximadamente 71% das mulheres que sobreviveram ao
cancer de mama, e 25% do grupo sem cancer completaram o
ensino médio. Em relagdo ao estado civil, 70,8% das mulheres
que sobreviveram ao cancer e 60,1% sem a doenga eram
casadas. Das mulheres analisadas, 41,7% das mulheres que
sobreviveram a doenca e 55,6% daqueles sem a doenca
trabalhavam de casa; 62,4% e 71,8% dessas, respectivamente,
relataram ter até duas doencgas. Em relagao as varidveis de
composicdo corporal (massa corporal total, IMC, massa
magra e massa gorda, massa de gordura do tronco, densidade
mineral 6ssea e contetido mineral 6sseo), nao houve diferenga
significativa entre os grupos.

Nas mulheres com cancer de mama, observou-se que
52% haviam se submetido a mastectomia, e 67% receberam
tratamento quimioterdpico. A maioria das mulheres foi
diagnosticada no estagio | da doenga, e o tempo médio de
utilizagdo de IA foi de 19,3 meses.

Houve redugdo estatisticamente significativa nos valores
médios de RR, SDNN, RMSSD, NN50, pNN50, RRtri, DP1,
e DP2 (Tabela 2) (p < 0,05) no grupo com cancer de mama,
em comparagao ao grupo sem a doenga. O indice médio da
FC (1/me), que representa a FC, foi mais baixo no grupo sem
adoenca. Para o indice de TINN, ndo foi observada diferenga
significativa entre os grupos (p = 0,216).

Na andlise qualitativa do gréfico de Poincaré, houve uma
menor dispersao dos intervalos RR no grupo com cancer em
comparagao ao grupo sem a doenga (Figura 2).

Os indices no dominio frequéncia da VFC estao
apresentados na Tabela 3. Houve diferencas estatisticamente
significativas nos indices de frequéncia muito baixa (VLF, ms?),
frequéncia baixa (LF, ms?), alta frequéncia (HF, ms?) entre os
grupos com cancer de mama e sem a doenga, ao passo que
a razdo LF/HF nao foi estatisticamente diferente entre os
grupos (p = 0,747).

A Tabela 4 mostra a correlacao dos indices da VFC com
o marcador inflamatério PCR. A Tabela 5 apresenta os niveis
plasméticos de glicose, triglicerideos e HDL com e sem ajuste
por idade em mulheres com cancer de mama.

N&o foram observadas correlagdes significativas entre os
indices e o marcador inflamatério, mesmo ap6s ajuste por
idade (p>0,05), ou entre RR médio, FC média, RMSSD,
NN50, pNN50, RR tri, TINN, VLF ms?, LF ms?, LF/HF, e DP1
para as variaveis glicose, triglicerideos e HDL (p > 0,05).

Quando ajustados por idade, os indices RRtri, HF ms?, e
DP2 apresentaram correlagdes inversamente proporcionais
com triglicerideos [HF - IC95% B = -0,53; p = 0,045; DP2 -
IC95%p = -0,13; p = 0,044]; RRtri —1C95%p = -0,02; p = 0,046].

Discussao

O principal achado deste estudo é o fato de que mulheres
que sobreviveram ao cancer de mama, em uso de IA,
apresentam redugées na VFC em comparagdo a mulheres
sem cancer, e que os indices da VFC se correlacionaram
com o perfil lipidico.

No presente estudo, houve redugdes estatisticamente
significativas nos indices SDNN, RRtri, RMSSD, DP1, NN50,
e HF nas mulheres com cancer de mama em uso de IA em
comparagao ao grupo sem a doenga. Tal fato sugere uma
redugdo na modulagao global e vagal. Além disso, a andlise
visual do gréfico de Poincaré mostra uma menor dispersao
dos intervalos RR no grupo com cancer, indicando que essas
mulheres apresentam reducao na VFC.

Reducdo na variabilidade global e na modulagao
parassimpatica também foi observada por Caro-Moran et al.?
em mulheres com cancer de mama submetidas a quimioterapia,
radioterapia, e terapia hormonal apés um ano de tratamento.
Os autores observaram valores reduzidos de SDNN, RMSSD,
e HF ms2 no grupo com cancer em comparagao ao grupo
sem cancer.

Importante ressaltar que um aumento na modulagao
parassimpatica foi relatada como um fator importante
relacionado a um melhor prognéstico para esses pacientes,
conforme observado por Giese-Davis et al.,?' que relataram
que valores basais elevados de HF estiveram associados com
maior sobrevida e um risco cardiovascular mais baixo.??
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e sociodemograficas de mulheres pds-menopausa sem cancer de mama e mulheres que sobreviveram ao
cancer de mama participantes do estudo

Variaveis Grupo com cancer de mama (n = 14) Grupo sem cancer de mama (n = 27) Valor de p
|dade? 62,17 £5,79 60,03 +7,57 0,23
Escolaridade

Analfabetismo® 8,3% 12,4%

Ensino fundamental completo © 16,7% 37,6% 0,63
Ensino médio completo® 70,8% 25%

Ensino superior® 4.2% 25%

Estado civil

Solteiras® 4,2% 11,1%

Casadas® 70,8% 61,1% 0,49
Divorciadas® 16,7% 5,6%

Vilvas® 8,3% 22,2%

Emprego

Domésticas® 41,7% 55,6%

Empregadas® 41,7% 5,6% 0,25
Aposentadas® 16,6% 38,8%

Doengas relatadas

Menos de 2 doengas® 62,4% 72,8% 0,49
Mais de 2 doengas® 16,6% 27,8%

Massa corporal total (kg)? 70,62 £ 12,29 69,67 £ 12,99 0,61
ImCe 30,71 £ 6,03 30,19 £4,57 0,59
Massa magra total (kg) 34,94 + 439 35,53 +4,76 0,19
Massa gorda total (kg)? 33,38 £9,53 31,83 +9,54 0,36
Massa gorda do tronco (kg)? 18,17 £ 4,84 16,70 £ 4,75 0,24
Densidade mineral 6ssea® 1,11£0,11 1,17 £0,12 0,09
Contetdo mineral 6sseo? 2,12+0,32 2,31+0,32 0,11

Teste t de Student®: Média + desvio padréo; teste do qui quadradob: variéveis categéricas, porcentagem. IMC: indice de massa corporal.

A) CONTROLE B) CANCER DE MAMA
1000 - 1000 -

900 - 900 |
£ 80- £ 80
T T
o i g 700
2 700 3 00

600 - 600 4

500 | | ; ; : 500 T T T T )

500 600 700 800 900 1000 500 600 700 800 900 1000
RRn + 1 (ms) RRn + 1 (ms)

Figura 2 - Anélise qualitativa do grafico de Poincaré; DP1 (desvio padréo da variabilidade instantdnea, batimento a batimento); DP2 (desvio padréo dos intervalos RR
continuos em longo prazo). Controle: DP1= 18 ms, DP2 = 45 ms; cancer de mama: DP1= 10,9 ms, DP2 = 10,9 ms, DP2 = 32.6 ms.
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Tabela 2 - indices lineares no dominio tempo da variabilidade da frequéncia cardiaca em cada grupo

Grupo com cancer de mama (n = 14) Grupo sem cancer de mama (n = 27) Valor de p
RR médio ms? 707,76 + 89,86 867,80 + 128,87 0.047
SDNN ms? 17,92 £ 5,05 35,20 £ 14,94 0,042
FC média 1/min? 85,89 + 10,49 70,77 £10,75 0,050
RMSSD ms® 11,30 + 8,40 18,40 + 16,00 0.010
Contagem NN50° 0,00 + 4,00 15,00 % 90,50 0.022
pNN50 %® 0,00 +0,40 1,50 £9,05 0.022
RRiri® 5,76 + 1,58 9,93 +4,01 0.015
TINN ms? 86,00 + 22,19 138,40 + 79,38 0.243
DP1 ms® 8,00+ 5,75 13,00 + 11,35 0.009
DP2 ms? 23,90 + 6,51 46,91 19,95 0.022

Teste t de Studenta: Média + desvio padréo; teste de Mann Whitneyb : Mediana + intervalo interquartil; SDNN: desvio padrao de todos os intervalos RR normais;
FC: frequéncia cardiaca; RMSSD: raiz quadrada da média das diferencas ao quadrado entre os intervalos RR normais adjacentes; NN50: nimero de pares de NNs
sucessivos que se diferem em mais de 50ms; pNN50: proporgao de NN50 dividida pelo nimero total de NNs; RRtri: RR triangular; TINN: interpolagdo triangular do intervalo
NN; DP1 (desvio padréo da variabilidade instantanea, batimento a batimento); DP2 (desvio padréo dos intervalos RR continuos em longo prazo); ms: milisequndos

Tabela 3 - indices lineares no dominio frequéncia da variabilidade da frequéncia cardiaca em cada grupo

Grupo com cancer de mama (n = 14) Grupo sem cancer de mama (n = 27) Valor de p
LF ms?® 67,00 + 46,50 203,00 + 257,50 0,009
HF ms2® 70,00 + 61,50 136,00 + 264,00 0,008
LF/HF ms?® 0,47 +0,99 0,71+0,66 0,564

Teste de Mann Whitney’: Mediana * intervalo interquartil; ms: milisegundos; LF: baixa frequéncia; HF: alta frequéncia; VLF: frequéncia muito baixa.

Tabela 4 - Correlagdes dos indices da variabilidade da frequéncia cardiaca com o marcador inflamatério proteina C reativa (PCR) com e sem

ajustes para idade em mulheres com cancer de mama

PCR
Sem ajuste Ajustado (idade)
1C95%B p 1C95%B p
RR médio ms -8,53 (-20,65; 3,58) 0,149 6,36 (-20,21; 7,48) 0,330
SDNN ms -0,92 (-1,98;0,13) 0,082 0,92 (-2,17;0,32) 0,129
FC média 1/min 0,81 (-0,34; 1,96) 0,150 0,62 (-0,70; 1,94) 0,322
RMSSD ms -0,50 (-1,03; 0,02) 0,059 -0,52 (-1,15; 0,09) 0,089
Contagem NN50 -0,68 (-2,25; 0,88) 0,360 -0,86 (-2,69; 0,95) 0,315
pNN50 % -0,06 (-0,22; 0,08) 0,360 -0,08 (-0,26; 0,09) 0,315
VLF ms? 0,00 (-0,00; 0,00) 0,588 0,00 (-0,00; 0,00) 0,685
LF ms? -12,40 (-34,90; 10,10) 0,251 - 14,94 (-41,16; 11,27) 0,233
HF ms? -4,59 (-10,64; 1,45) 0,123 -6,00 (-12,76; 0,76) 0,076
LF/HF ms? 0,00 (-0,07; 0,07) 0,972 0,01 (-0,09; 0,06) 0,699
RRiri -0,22 (-0,45; -0,00) 0,053 -0,23 (-0,50; 0,04) 0,087
TINN ms -3,07 (-8,00; 1,85) 0,198 -4,28 (-9,76; 1,19) 0,112
DP1ms -0,36 (-0,74; 0,01) 0,056 -0,37(-0,81;0,07) 0,092
DP2 ms -1,26 (-2,74;0,21) 0,086 -1,27 (-3,15; 0,47) 0,136

PCR: proteina C reativa; SDNN: desvio padréo de todos os intervalos RR normais, expressos em milisegundos; FC: frequéncia cardiaca; RMSSD: raiz quadrada
da média das diferengas dos intervalos RR normais adjacentes ao quadrado; NN50: nimero de pares de NNs sucessivos que se diferem em mais de 50 ms;
PNN5O: proporgéo de NN50 dividida pelo numero total de NNs; TINN: interpolagéo triangular do intervalo NN; VLF: frequéncia muito baixa; LF: baixa frequéncia;
HF: alta frequéncia; RRtri: RR triangular; DP1 (desvio padréo da variabilidade instantdnea, batimento a batimento); DP2 (desvio padrao dos intervalos RR
continuos em longo prazo); ms: milissegundos.
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Assim, a menor modulagdo parassimpatica encontrada em
nosso estudo, observada pelos valores mais baixos de RMSSD,
pNN50, SD1, e HF ms2 no grupo de mulheres com cancer,
pode indicar um pior prognéstico dessa populacao.

Uma alta VFC associou-se com modulagao parassimpdtica
aumentada e maior sobrevida em pacientes com infarto
do miocérdio e em pacientes em tratamento paliativo.?!
Com relacao ao cancer, mudancgas na modulacao autondmica
influenciam o desenvolvimento e o prognéstico da doenga.

Em um estudo realizado com um modelo animal,
mostrou-se que o estimulo do sistema nervoso com liberagao
de catecolaminas pode ativar receptores beta-adrenérgicos em
células tumorais, levando a um crescimento e disseminagao
das células tumorais mais agressivos, enquanto que em
humanos, o uso de beta-adrenérgicos parece contribuir a
reducdo do risco de recorréncia em pacientes com cancer
de mama.?® Em relagao a modulagao parassimpatica, Erin et
al.?* mostraram que o bloqueio vagal promove um aumento
de metdstase em camundongos.

O estrogénio é indicado como o principal fator
cardioprotetor nas mulheres, e sua reducao na menopausa
estd relacionada ao aumento da atividade simpdtica.
Tal circunstancia pode ser ainda agravada nas mulheres com
cancer de mama devido ao tratamento da doenca com IA."
Nesse contexto, o presente estudo apresenta resultados
importantes do perfil clinico dessas pacientes.

N

Em relagdo a correlagdo entre os indices da VFC e as
varidveis bioquimicas cardiovasculares, ndo observamos
correlagdo com PCR, glicemia de jejum ou HDL colesterol.
A PCR, em particular, merece atencao, uma vez que niveis
elevados dessa proteina estao associados com risco aumentado
de doenca arterial periférica, infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral e morte sibita.?> Ainda, niveis elevados da
PCR sao preditivos de um pior prognéstico de pacientes com
cancer, independentemente do estilo de vida, fase anterior
ou posterior @ menopausa, e presenca de DCV."

Apesar de ndo termos observado correlagbes negativas
estatisticamente significativas entre VFC e niveis de PCR,
indices que refletiam a variabilidade global e a modulagao
parassimpatica apresentaram valores estatistico marginais em
relagdo a correlagdo com niveis de PCR no grupo com cancer
(SDNN-1C95%pB = 0,92; p = 0,082; DP2 -1C95%pB = 1,26,
p = 0,136; RMSSD — IC95%pB = -0,50 = 0,089; DP1 —
IC95% B = 0,36; p=0,092).

Em relacdo a correlagao entre a VFC e os niveis de
triglicerideos, observamos uma correlagao inversamente
proporcional entre esses niveis e o indice de HFms? (IC95%
B = -0,53; p = 0,045) e, apesar de nao significativo, o
DP1 apresentou comportamento similar (IC95% B = -0,03;
p = 0,095). Ainda, os indices que refletem a variabilidade
global, o SDNN e o DP2, também apresentaram correlagdo
inversamente proporcional com os triglicerideos (SDNN
- 1C95%p = -0,09; p = 0,045; DP2 - IC95%P = - 0,13;
p = 0,044), sugerindo que mudancas na modulagao
autondmica em mulheres com cancer de mama, caracterizadas
por redugao na VFC, podem estar associadas com um pior
perfil lipidico. Estudos demonstraram que um desequilibrio no
SNA esta associado com alteragoes hormonais e metabdlicas,

uma vez que esse sistema exerce um papel fundamental no
controle metabdlico.?

O estudo apresenta algumas questdes metodolégicas
a serem comentadas. Nas andlises, ndo levamos em
consideracdo doencas cardiacas associadas, ou o uso de
medicamentos que poderiam afetar a atividade cardfaca.
Além disso, o tamanho da amostra considerada para as
analises de correlagdo pode nao ter sido suficiente para
detectar correlagées estatisticamente significativas entre
PCR, glicemia, HDL e VFC.

Apesar disso, o estudo apresenta uma importante
implicagdo clinica em relagdo a alteragbes na modulagao
autonémica em mulheres com cancer de mama em uso
de IA, além de demonstrar uma relacdo inversamente
proporcional entre a VFC e os valores de triglicerideos nessa
populagao, sugerindo um risco aumentado de DCVs e um
pior prognéstico para essas mulheres. Essa informacao reforca
a necessidade de se usar estratégias preventivas seguras e
efetivas na abordagem clinica dessas pacientes.

Conclusao

Com base nesses resultados, mulheres com cancer de
mama em uso de IA apresentam redugbes na VFC em
comparagao a mulheres sem cancer, e indices da VFC
inversamente correlacionados com valores de triglicerideos.
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Resumo

Fundamento: A angioplastia primaria (AP) com colocacao de stent, seja ele convencional ou farmacolégico, representa a
principal estratégia no tratamento do infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST).
Os pacientes diabéticos, entretanto, representam populacao especial no IAMCSST, com altas taxas de reestenose e
desfechos clinicos desfavoraveis, devendo-se indicar o uso de stents farmacolégicos (SF), nivel de evidéncia A e classe
de indicacao I, para reducao destes danos.

Objetivo: Avaliar a taxa de uso de SF em pacientes com IAMCSST e no subgrupo dos diabéticos assistidos na rede
publica versus privada de satide em Sergipe.

Métodos: Trata-se de um estudo populacional, transversal, com abordagem quantitativa, que utilizou os dados do Registro
VICTIM. Estes foram coletados nos quatro tnicos hospitais com capacidade para realizar AP em Sergipe, no periodo de
dezembro de 2014 a marco de 2017. Em todas as hipéteses testadas, o nivel de significincia adotado foi de 5% (p < 0,05).
Resultados: Foram avaliados 707 pacientes diagnosticados com IAMCSST, dos quais 589 foram atendidos pelo SUS e 118
pela rede privada. O uso de SF na AP foi menor no SUS em comparacao com a rede privada, tanto no total da amostra
(10,5% vs 82,4%; p < 0,001) quanto no subgrupo dos pacientes diabéticos (8,7% vs 90,6%; p < 0,001), respectivamente.
Conclusdes: O estudo revela disparidade no uso de SF durante a realizacao de AP entre a rede piiblica e privada, tanto
na amostra total quanto no subgrupo dos diabéticos, com menores taxas para usudrios do SUS, demonstrando os
desafios que necessitam ser vencidos para se atingir melhorias na qualidade dos servicos prestados. (Arq Bras Cardiol.
2019; 112(5):564-570)

Palavras-chave: Infarto do Miocardio com Supradesnivel do Segmento ST; Stents Farmacolégicos; Diabetes Mellitus;
Estudos de Casos e Controle; Angioplastia; Hospitais Privados; Hospitais Piblicos.

Abstract

Background: Primary angioplasty (PA) with placement of either bare metal or drug-eluting stents (DES) represents the main strategy in the treatment

of ST-elevation myocardial infarction (STEMI). Diabetic patients, however, represent a special population in STEMI, with high rates of restenosis

and unfavorable clinical outcomes, and with the use of DES, level of evidence A and indication class Il, being indicated to reduce these damages.

Objectives: To evaluate the DES rate of use in patients with STEMI and in the subgroup of diabetics assisted in the public versus private health

network in Sergipe.

Methods: This is a population-based, cross-sectional study with a quantitative approach using the data from the VICTIM Register. These were

collected in the only four hospitals with capacity to perform PA in Sergipe, from December 2014 to March 2017.

Results: A total of 707 patients diagnosed with STEMI were evaluated, of which 589 were attended at SUS and 118 at the private network.

The use of DES in PA was lower in SUS compared to the private network in both the total sample (10.5% vs 82.4%, p<0.001) and in subgroup

diabetic patients (8.7% vs 90.6%, p < 0.001), respectively. In all hypotheses tested, the level of significance was 5% (p < 0.05).

Conclusions: The study reveals a disparity in the use of DES during the performance of PA between the public and private network, both in the

total sample and the subgroup for diabetics, with lower rates for SUS users, demonstrating the challenges that need to be overcome in order to

achieve quality improvements of the services provided. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):564-570)
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Introducao

A utilizagdo precoce das terapias de reperfusao
coronariana constitui um dos principais fatores associados
a maior sobrevida dos pacientes com infarto agudo do
miocardio com supradesnivelamento do segmento ST
(IAMCSST). Nesse contexto, a angioplastia primdria (AP) é a
opgao preferencial para este fim, se iniciada até 90 minutos
ap6s a confirmagao do diagndstico de infarto.”? O implante
de stent coronario é considerado o dispositivo de escolha
para finalizagao da angioplastia, pois sua utilizacao reduz
as taxas de oclusao aguda do vaso e a necessidade de
revascularizagao cirdrgica tardia, quando comparado ao
procedimento realizado apenas com baldo.?

Os pacientes diabéticos diagnosticados com IAMCSST,
entretanto, representam populacdo especial pela maior
dificuldade de tratamento percutaneo.* Esse grupo apresenta
altas taxas de reestenose e esta associado a desfechos clinicos
desfavoraveis, mesmo com o uso de stents convencionais (SC).">
Assim, a Sociedade Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia
Intervencionista (SBHCI) recomenda a utilizagao preferencial do
stent farmacolégico (SF) em diabéticos, com nivel de evidéncia
A e classe de indicagdo Il, uma vez que esses dispositivos
liberam substancias que inibem a hiperplasia intimal do vaso
tratado, reduzindo ainda mais as chances de reestenose.'?

Um importante obstaculo enfrentado em relagao ao uso
dos SF é o alto custo do dispositivo quando comparado ao SC,
além dos gastos com terapia antiplaquetaria dupla prolongada,
o que aumenta ainda mais seu custo de tratamento.'®
Entretanto, a relagdo custo-efetividade torna-se atraente para
aincorporacao dessa tecnologia quando se trata de pacientes
diabéticos, pois refletem menor impacto no orgamento ao
evitar complicagdes tardias e necessidade de reintervengoes
futuras. Desta maneira, esse dispositivo foi liberado para
uso no SUS nessa parcela de doentes desde o ano de 2014,
segundo a portaria n? 29 do Ministério da Satdde.”

Diante disso, este estudo objetiva avaliar a taxa de uso de
SF em pacientes com IAMCSST e no subgrupo dos diabéticos
assistidos na rede publica versus privada de satide em Sergipe.

Métodos

A presente andlise utilizou os dados do Registro VICTIM
(Vla Crucis para o Tratamento do Infarto do Miocéardio),
estudo que visa a analisar e comparar o acesso de pacientes
com IAMCSST aos hospitais com capacidade para realizar
angioplastia nas redes publica e privada do estado de Sergipe.

Trata-se de um estudo transversal, com abordagem
quantitativa, desenvolvido no periodo de dezembro de 2014
a margo de 2017. A coleta de dados foi realizada nos quatro
Gnicos hospitais do estado de Sergipe com capacidade para
realizar AP, todos situados na capital Aracaju. Dentre esses,
apenas um oferece servico pelo SUS e ndo possui o atendimento
de “porta-aberta”, o que exige que o paciente seja referenciado
de outra instituicao de satide para ser admitido nesse hospital.
Os demais trés hospitais oferecem servico privado, seja por meio
de planos de satide ou de desembolso particular.

Para a coleta dos dados foi utilizado um instrumento
préprio do estudo, o CRF (Case Report Form) composto por
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variaveis que compreendem informagdes sobre condigoes
socio demograficas, inicio dos sintomas e forma de
apresentagao clinica, dados da hospitalizagao, procedimento
angiogréfico, evolugdo dos pacientes durante a internagao
hospitalar e até 30 dias apés o IAM. Para o preenchimento,
foi utilizada como fonte a entrevista com o paciente (ou com
o familiar, quando da auséncia de condigbes clinicas daquele)
além de analise do prontudrio.

Foram incluidos no estudo pacientes maiores de 18 anos,
com histéria clinica compativel com IAM, confirmagao
eletrocardiogréfica do IAMCSST de acordo com os critérios
definidores da V Diretriz da Sociedade Brasileira de
Cardiologia sobre tratamento do IAMCSST," e que assinaram
o TCLE (Termo de Consentimento Livre e Esclarecido).
Aqueles impossibilitados de assinar tiveram sua participagao
autorizada por um responsavel; ja os pacientes analfabetos
deram autorizagao mediante impressao digital.

Foram excluidos os pacientes que: evoluiram a ébito antes
de realizar a entrevista; nao caracterizaram a Via Crucis - ou
seja, aqueles que se encontravam internados por outras
causas quando apresentaram quadro de IAMCSST -; os que
se recusaram a participar da pesquisa; aqueles cujo evento
agudo de IAMCSST foi caracterizado como reinfarto (ocorre
dentro de 28 dias do infarto incidente); os que apresentaram
mudanga de diagnéstico - ou seja, deram entrada nos hospitais
tercidrios com diagnéstico inicial de IAMCSST, mas apés a
realizacdo de exames, ficou constatado outro acometimento;
e os atendidos por convénio em hospital filantrépico.

Esta pesquisa foi submetida ao comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Sergipe (UFS) e aprovado sob o
nimero da CAAE: 23392313.4.0000.5546.

Andlise estatistica

Foram incluidos na amostra todos os pacientes com
IAMCSST, representando a totalidade de casos tratados
no Estado, uma vez que todos os centros de atendimento
com servico de hemodinamica foram inseridos no estudo.
Para avaliar a associagdo para varidveis categdricas apresentadas
em nldmero absoluto e porcentagem, foi utilizado o teste
de qui-quadrado de Pearson. Varidveis continuas foram
apresentadas mediante média e desvio-padrao e, para avaliar
diferengas de médias, foi utilizado o teste t de Student nao
pareado, cuja aderéncia a distribuicao normal foi testada por
meio do teste de Kolmogorov-Smirnov (p > 0,05). Em todas
as hipéteses testadas, o nivel de significancia adotado foi de
5% (p < 0,05). O programa SPSS for Windows Versao 17 foi
utilizado para a andlise estatistica.

Resultados

Perfil sociodemografico

Foram analisados 707 pacientes, dos quais 83% foram
atendidos pelo servigo publico e 17% pela rede privada.
Em ambos os servicos a maioria dos pacientes era do sexo
masculino (67,1% vs 71,2%; p = 0,382), com média de
idade de 61,2 = 12,2 anos vs 62,3 = 12,2 anos (p = 0,332),
respectivamente. A etnia foi uma variavel coletada com base
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na autodeclaragdo dos pacientes envolvidos. Neste contexto
observa-se um dado com expressiva diferenga quando
comparados os dois servigos no sentido de que 68,7% dos
pacientes do SUS declararam-se ndo brancos, ao passo que
60% dos pacientes da rede privada declararam-se brancos
(p < 0,01) (Tabela 1).

Outros dados expressivos no que concerne a diferengas
entre os pacientes atendidos pelo SUS e pela rede privada
estao relacionados a classe social e ao nivel de escolaridade.
No primeiro, observa-se que no servigo publico 61,2% dos
pacientes possuiam renda familiar compativel com a classe E
(renda bruta familiar de até dois salarios minimos), enquanto na
rede privada 33% dos pacientes possuiam classe C (renda bruta
familiar de 4 a 10 saldrios minimos) (p < 0,001). No que tange
aescolaridade, 57% dos pacientes do servigo publico estudaram
até o ensino fundamental, enquanto 30,5% dos pacientes
atendidos pela rede privada estudaram até o ensino superior
(p < 0,001). Vale destacar que cerca de 27% dos pacientes do
servigo publico nunca estudaram (Tabela 1).

Fatores de risco cardiovasculares

Foram avaliados como risco cardiovascular para os
pacientes do SUS e da rede privada admitidos no estudo:
hipertensdo arterial sistémica, diabetes melittus, dislipidemia
e tabagismo. Em ambos os servigos, a hipertensao arterial
mostrou-se como fator mais prevalente (39,2% vs 71,2%;
p = 0,033), seguida pela dislipidemia (33,6% vs 55,9%;
p < 0,001). O diabetes mellitus configura em terceiro lugar
em prevaléncia no servigo privado (35,6%; p < 0,001),
enquanto que no servigo publico aparece em quarto lugar
(33,8%; p < 0,001). O tabagismo foi um fator de grande
disparidade entre as duas redes de atendimento (34% vs 9,3%;
p < 0,001). A maioria dos pacientes apresentou a associagao
de 2 fatores de risco em ambos os servicos (35,1% vs 40,7%,
p = 0,534) (Tabela 2).

Quando avaliadas as caracteristicas relacionadas a histéria
patolégica de ambos os grupos, observa-se uma prevaléncia
de fatores relacionados aos pacientes atendidos pelo servigo

Tabela 1 - Perfil sociodemografico dos pacientes com IAMCSST atendidos nos Hospitais do Estado de Sergipe com capacidade para realizar

angioplastia primaria (SUS x Privado)

Demografia SUS (n = 589) Privado (n = 118) Valor de p
|dade, anos (média + DP) 61,2+12,2 62,3+12,2 0,332
Sexo, n (%)

Masculino 395 (67,1) 84(71,2) 0,382
Feminino 194 (32,9) 34(28,8)

Etnia, n (%)

Branco 179 (31,3) 69 (60,0) < 0,001
Nao branco 393 (68,7) 46 (40,0)

Classe social, n (%)

A* 2(04) 11(9,8) <0,001
Bt 8(1,5) 30(26,8)

Ct 39(7,1) 37(33,0)

D§ 163 (29,8) 24 (21,4)

Ell 334 (61,2) 10(9,0)

Escolaridade

Nunca estudou 161 (27,3) 6 (5,1) < 0,001
Fundamental 335 (57,0) 29 (24,5)

Médio 78(13,2) 31(26,3)

Superior 12 (2,0) 36 (30,5)

Pés-graduagéo 3(0,5) 16 (13,6)

Estado civil, n (%)

Solteiro 91(15.,5) 4(34) <0,001
Casado 298 (50,6) 84(71,2)

Mora com Companheiro 92 (15,6) 4(3,4)

Divorciado 39 (6,6) 9(7,6)

Viavo 69 (11,7) 17 (14,4)

A: Acima de 20 salérios minimos (*); B: 10 a 20 salarios minimos(t); C: 4 a 10 salérios minimos(%); D: 2 a 4 salarios minimos(§); E: Até 2 salarios minimos(//).

SUS: Sistema Unico de Satide.

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):564-570

566



567

Oliveira et al
Stents para pacientes diabéticos- REGISTRO VICTIM

Artigo Original

Tabela 2 — Antecedentes patolégicos dos pacientes com IAMCSST atendidos nos Hospitais do Estado de Sergipe com capacidade de realizar

angioplastia primaria (SUS X Privado)

Antecedentes patologicos SUS (n = 589) Privado (n = 118) Valor de p
Fatores de risco cardiovascular, n (%)

Hipertensao 358 (39,2) 84(71,2) 0,033
Diabetes 199 (33,8) 42 (35,6) 0,705
Dislipidemia 214 (36,3) 66 (55,9) <0,001
Tabagismo 200 (34,0) 11(9,3) <0,001
Namero de fatores de risco, n (%)

0 75(12,7) 14 (11,9) 0,534
1 191 (32,5) 31(26,2)

2 207 (35,1) 48 (40,7)

>3 116 (19,7) 25(21,2)

Doenga coronariana prévia, n (%)

IAM 42(7) 19 (16,1) 0,002
Angina de peito 94 (84,0 22 (18,6) 0,472
Angioplastia prévia 29 (4,9 12 (10,2) 0,026
Revascularizagao

Prévia 5(0,8) 6(5,1) 0,001
Historia familiar de DAC precoce, n (%) 173 (29,4) 52 (44,1) 0,002
AVC prévio, n (%) 41(7,0) 7(59) 0,685
Doenga vascular periférica, n (%) 31(5,3) 18 (15,3) <0,001

SUS: Sistema Unico de Saude; IAM: infarto agudo do miocardio; DAC: doenga arterial coronariana; AVC: acidente vascular cerebral.

privado, sendo eles histéria prévia de IAM (7,1% vs 16,1%;
p = 0,002) e consequentemente de angioplastia prévia
(4,9% vs 10,2%; p = 0,026) e cirurgia de revascularizagdo do
miocardio prévia (0,8% vs 5,1%; p < 0,001). Observa-se ainda
para os pacientes do servico privado uma prevaléncia
de histéria familiar de doenca arterial coronariana prévia
(29,4% vs 44,1%; p = 0,002) e doenca vascular periférica
(5,3% vs 15,3%; p < 0,001) (Tabela 2).

Reperfusao coronariana

Na vigéncia do quadro de IAMCSST, observou-se
importante disparidade entre os resultados obtidos por todos
os pacientes atendidos pelo SUS e todos os que buscaram
o atendimento privado no que tange ao uso da AP. Para os
primeiros, a taxa de reperfusao foi de 45,3% enquanto que
para os Ultimos, a taxa foi de 79,7% (p < 0,001). Em ambos
os servicos foi analisado o uso dos stents convencionais
e farmacolégicos e também neste aspecto foi constatada
importante discrepancia, uma vez que houve predominio da
utilizagao de stent convencional no SUS (89,5%, p < 0,001)
e SF na rede privada (82,4%, p < 0,001) (Tabela 3).

Reperfusao coronariana nos pacientes diabéticos

Tendo em vista a recomendacao das diretrizes'* para
utilizacdo do SF em diabéticos, com nivel de evidéncia A e
classe de indicacao Il, esses pacientes formaram um subgrupo
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especial a fim de avaliar se durante a angioplastia coronariana
as recomendagdes para a colocagdo de stents estdo sendo
seguidas. Foram atendidos 199 pacientes diabéticos no
servico publico; destes, 47,7% tiverem acesso a AP e na
grande maioria das intervengdes (91,3%) utilizou-se SC, ao
passo que apenas 8,7% utilizaram SF (p < 0,001). No servigo
privado, foram atendidos 42 diabéticos; destes, 78,6% tiveram
acesso a ICP primdria, com colocagao de SF em 90,6% deste
subgrupo de pacientes (p < 0,001) (Tabela 4). A média e
desvio-padrao do tempo porta-baldo de diabéticos atendidos
no SUS versus sistema privado foi 114 (+ 91) e 133 (= 67),
respectivamente (p = 0,26).

Discussao

Observa-se uma disparidade entre os servigos publico
e privado quanto a realizagio de AP e utilizagdo de stents
farmacolégicos (SF) para os pacientes com IAMCSST, e
em especial para os diabéticos. Vale salientar ainda um
notavel uso excessivo dos stents convencionais com taxas
de uso maiores para o servigo publico em desacordo com
as recomendacoes das diretrizes.'

O valor encontrado para a realizagdo da AP no SUS
permaneceu abaixo da média esperada em relagdo aos
procedimentos realizados no Norte-Nordeste (52,5%),
segundo estudo realizado por Nicolau e colaboradores
em 2012.5 A ICP primaria com utilizagdo de stent ainda é
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Tabela 3 - Angioplastia coronariana percutanea e utilizagao de stents em pacientes com IAMCSST atendidos em Hospitais terciarios no

Estado de Sergipe (SUS x Privado)

Angioplastia coronariana SUS (n =589) Privado (n = 118) Valor de p
Tempo porta-baldo, min 121,2 £ 1071 129,8 £ 90,2 0,48
Angioplastia Primaria, n (%) 267 (45,3) 94 (79,7) <0,001
Tipo de stent utilizado, n (%)

Convencional 229 (89,5) 16 (17,6) <0,001
Farmacolégico 27 (10,5) 75 (82,4)

Angioplastia N&o Priméria, n (%) 193 (32,8) 21(17,8) 0,001
Tipo de stent utilizado, n (%)

Convencional 166 (90,7) 3(14,3) < 0,001
Farmacolégico 17(9,3) 18 (85,7)

Tabela 4 - Angioplastia coronariana percutanea e utilizagdo de stents em pacientes diabéticos com IAMCSST atendidos em Hospitais

terciarios no Estado de Sergipe (SUS x Privado)

Angioplastia coronariana

Em pacientes diabéticos SUS (n=199) Privado (n = 42) Valor de p
Angioplastia Primaria, n (%) 95 (47,7) 33(78,6) <0,001
Tipo de stent utilizado, n (%)

Convencional 84 (91,3) 3(94) <0,001
Farmacolégico 8(8,7) 29 (90,6)

Angioplastia Nao Primaria, n (%) 63 (31,7) 10 (23,8) 0,314
Tipo de stent utilizado, n (%)

Convencional 52 (88,1) 0(0) <0,001
Farmacolégico 7(11,9) 10 (100)

considerada o padrdo ouro no tratamento do IAMCSST,"? e
tais achados refletem o subuso dessa terapia no SUS, que pode
contribuir diretamente para o prognéstico desses pacientes.

Embora a parcela de doentes submetidos a AP seja
maior na rede privada (79,7%; p < 0,001), esse resultado
ainda pode estar aquém do idealmente desejavel, uma vez
que Sergipe apresenta pequena dimensdo, o que deveria
facilitar o acesso a AP. Nota-se, portanto, a necessidade de
melhoria da qualidade do servigo prestado, com capacitagao
de equipes multiprofissionais para o diagnéstico rapido
e adequado do IAM tanto no ambiente intra como no
pré-hospitalar, para que cada vez mais o acesso as terapias
de reperfusdo miocdrdica seja agilizado.

Observa-se ainda que 82,4% dos pacientes atendidos
pela rede privada receberam SF na AP, ao passo que rede
publica foram apenas 10,5% (p < 0,001). Esse resultado em
Sergipe no SUS encontra-se abaixo da taxa de uso de stents
farmacolégicos na rede publica em todo o Brasil (14%) entre
os anos de 2004 a 2005, quando esses dispositivos ainda
nem eram liberados para uso no SUS, segundo dados do
Registro CENIC.? A indicagdo para uso de SF segue critérios
especificos determinados pela SBHCI, como estenose em vaso
derradeiro, reestenose intrastent e diabéticos com estenoses
passiveis para a AP*> A baixa utilizacdo do SF de maneira
ampla na rede publica, entretanto, justifica-se em possiveis

gastos adicionais inerentes ao procedimento. Esses dispositivos
apresentam custo muito mais elevado que os convencionais,
além de necessitarem de dupla antiagregagao plaquetaria
prolongada, o que aumenta ainda mais o seu custo efetivo.'

Em contrapartida, a grande utilizagao desses stents na rede
privada (em aproximadamente 80% do total analisado) pode
sugerir auséncia de um protocolo adequado de orientagao na
sua utilizagao, extrapolando as indicagdes cldssicas e baseadas
em evidéncias. O elevado gasto financeiro que essa conduta
acarreta é expressivo, e assim, a custo-efetividade dos SF é
potencialmente questionavel em tais situagoes."" '

Um estudo americano realizado em 2007 por Beohar etal."
demonstrou que a utilizagao de SF em pacientes sem indicagoes
formais e ndo testadas por ensaios clinicos foi relacionada a
desfechos mais severos, quando comparados aqueles pacientes
que tinham indicacao padrdo. Outro estudo americano mais
recente, realizado em 2017, defende que a superioridade
do SF nao deve automaticamente traduzir-se no fim do
uso dos SC, pois estes Gltimos ainda apresentam vantagem
potencial em situagdes especificas pela curta necessidade de
antiagregagao plaquetdria. Pacientes que serdo submetidos a
outro procedimento cirdrgico, seja cardfaco ou ndo, ou aqueles
que apresentam elevado risco de sangramento beneficiam-se
fortemente do uso das préteses metalicas. Assim, os SF nao
devem ser utilizados de maneira indiscriminada e aleatéria.'
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Quanto a utilizagao de SF para os pacientes diabéticos, os
resultados revelaram também disparidade ao comparar as redes
publica e privada. Durante a AP, a taxa de utilizagao de SF nos
diabéticos foi de 8,7% vs 90,6%, p < 0,001. Vale ressaltar que
o diabetes mellitus € uma das afecgdes mais comuns na pratica
clinica e com incidéncia crescente. Eles representam grupo
especial de pacientes frente a angioplastia coronariana, com
grandes estudos randomizados internacionais demonstrando
altas taxas de reintervengao tardia e reestenose durante a
utilizagao das préteses convencionais.''® Como nesses casos
a relagao custo-efetividade torna economicamente viavel a
utilizagdo para a incorporagao dessa tecnologia, com menor
impacto no orgamento, sabe-se que o SF é liberado para uso
no SUS nessas situacoes.’ Entretanto, os dados encontrados no
presente estudo revelam ainda uso muito inferior ao esperado
dessa tecnologia no servigo publico.

Tais achados apontam para o fato de que mesmo apés a
criagdo de uma legislagao nacional, as recomendagoes para
utilizagdo de SF ndo tém sido seguidas em Sergipe. Nesse cendrio,
diabéticos que recebem SC nao teriam o beneficio de reducao
de morbimortalidade quando comparados com o uso de SF
conforme demonstrado em estudos internacionais, tais como
DIABETES, SCORPIUS e ISARDESIRE."7"

Assim, o ndo seguimento das recomendacdes atuais
aciona um sinal de alerta para a necessidade de vigilancia
da implementacao adequada das politicas de satde publica
em Sergipe, além de também recomendar a adogao de um
sistema de governanga no uso de stents de acordo com
critérios adotados pelas diretrizes vigentes.

O presente estudo apresenta algumas limitagoes.
Primeiramente, trata-se de estudo observacional, sob a
forma de registro. Portanto, existe a possibilidade de que
outros aspectos, que ndo os encontrados na analise, possam
ter influenciado a escolha do stent, incluindo fenémenos
logisticos, como eventual falta de determinado material.
Em segundo lugar, o baixo nivel de escolaridade, especialmente
no grupo SUS, comprometeu a autoinformagao em relagdo ao
histérico médico pessoal, com tendéncia a subestimar fatores
de risco e comorbidades. Em terceiro lugar, ndo se realizou
acompanhamento tardio dos pacientes. Em consequéncia,
nao foi possivel avaliar se a disparidade na indicagao resultou
em impacto significativo na taxa de reestenose.

Conclusao

O estudo revela disparidade no uso de SF durante a realizagao
da angioplastia coronariana entre pacientes atendidos pelo SUS
e pela rede privada, seja no total da amostra, seja no subgrupo
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dos pacientes diabéticos, uma vez que menores taxas no uso
do SF foram observadas no SUS em ambas as populagdes.
Tal fato demonstra um nao seguimento de protocolo adequado
em sua utilizagdo e das indicagdes cldssicas, o que eleva a
custo-efetividade do tratamento. Além disso, os diabéticos da
rede publica seguem em sua maioria recebendo SC, mesmo
apo6s a criagao de uma legislagao que regulamenta a utilizagao
de SF nesse subgrupo especial de doentes. Ha necessidade,
portanto, de vigilancia da implementagao adequada das
politicas de satde, além de reavaliagdo das estratégias
terapéuticas e de sua real custo-efetividade.
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Minieditorial referente ao artigo: Disparidades no Uso de Stents Farmacoldgicos para Pacientes Diabéticos com Infarto Agudo do Miocardio
com Supradesnivelamento do Segmento ST Assistidos na Rede Publica versus Privada - Registro VICTIM

Os stents farmacolégicos (SF) atuais sdo mais seguros
e eficazes (menores taxas de reestenose) que os stents
convencionais (SC),"? sendo capazes de reduzir desfechos
cardiovasculares em curto e longo prazos.** Em pacientes
com infarto agudo do miocérdio com supradesnivelamento
do segmento ST (IAMCSST), o estudo randomizado
EXAMINATION? avaliou 1.498 pacientes com IAMCSST que
foram alocados para o tratamento de intervengdo corondria
percutanea (ICP) com SF de nova geragao eluidos com
everolimus ou SC. Apés o seguimento de 5 anos, houve
reducdo relativa de desfechos combinados e de mortalidade
de 20% e 30%, respectivamente, em favor dos SF. Por fim,
apesar do maior custo inicial no procedimento indice, os SF
apresentam melhor custo-efetividade em relagdo ao SC a
longo prazo.® Neste contexto, em 2018, a Diretriz mais atual
de revascularizagdo do miocdrdio da Sociedade Europeia de
Cardiologia considera recomendagao Classe | o uso de SF em
todo e qualquer cenario clinico, incluindo IAMCSST.”

A doenca cardiovascular é a principal causa de morte em
todo o mundo, e o diabetes melito € um dos mais importantes
fatores de risco para a doenga aterosclerética coronariana
(DAC).® Pacientes diabéticos apresentam mortalidade de 2
a 3 vezes maior ap6s sindrome coronariana aguda quando
comparado aos nao-diabéticos.® Adicionalmente, estes
pacientes, por apresentarem expressiva disfungao endotelial,
alta resposta inflamatéria a injdria vascular, DAC difusa e
artérias corondrias de mais fino calibre, desenvolvem maiores
taxas de reestenose intra-stent.’®'" Desta forma, em pacientes
diabéticos, o uso de SF torna-se ainda mais imperioso e
apresenta 87% menos risco de reestenose intra-stent e 77%
menos risco de necessidade de revascularizagao da lesdo alvo
em comparagao aos SC."

No presente estudo VICTIM de Oliveira et al.,”* analisando a
penetragdo do uso dos SF na rede publica e privada no Estado
de Sergipe (entre 2014 e 2017; apds a aprovagao do seu uso
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no sistema Gnico de satde [SUS] ao valor de ressarcimento
de R$ 2.034,50), mostraram que apenas 8,7% dos pacientes
diabéticos com IAMCSST foram tratados com SF no sistema
publico, enquanto 90,6% receberam SF no sistema privado
de satde. Esses nimeros deixam evidente a preocupante
realidade do sistema publico de satde brasileiro no tratamento
de IAMCSST, principalmente em uma populagao vulnerével
como a dos diabéticos. Além disso, observa-se que, a despeito da
aprovacao oficial (portaria nimero 29 do Ministério da Satide) de
uma avangada tecnologia, no SUS o seu uso em nao diabéticos e
diabéticos é importante e significativamente inferior ao da satide
suplementar. Neste estudo, ndo houve diferenga estatistica para
o niimero de fatores de risco por paciente entre os grupos, com
a maioria apresentando = 2 fatores de risco cardiovascular.
Nota-se que os principais determinantes para receber esta terapia
mundialmente recomendada e comprovadamente superior
foram: a renda familiar e escolaridade e, por consequéncia, a
possibilidade de acesso a satide privada. Nos Estados Unidos, no
ano de 2003 (1 ano ap6s o inicio do uso de SF no pais), 32,7%
dos pacientes diabéticos submetidos a ICP receberam SF e, em
2011, este nmero ultrapassou 75%."

Segundo a Agéncia Nacional de Satde (ANS), em 2019,
apenas 24,3% dos brasileiros possuem assisténcia médica
por salde suplementar e com isso, menos de um quarto da
populagdo possuem acesso ao tratamento recomendado
pelas diretrizes internacionais e brasileira.’> Por outro
lado, a imensa maioria da populagao de diabéticos tendo
disponivel, majoritariamente, apenas o SC. Na comunidade
cientifica internacional, diferentemente da realidade
brasileira, tornou-se extemporaneo o debate sobre o uso de
SC versus SF. Outrossim, discute-se avancos sobre uma nova
geracao de SF como os de malhas ultrafinas, com polimeros
bioabsorviveis e nao poliméricos.

Deste modo, como demonstrado no registro VICTIM,
o Brasil, um pafs em desenvolvimento, poderia ser divido
em duas grandes nagdes no que diz respeito ao tratamento
do IAMCSST por ICP: uma, o SUS, com grande parte da
populagdo exposta a tratamento ndo contemporaneo e
com resultados clinicos inequivocadamente inferiores;
outra, o sistema de sadde suplementar, com uma
populagdo com melhores condigbes socioecon6micas e
acesso as melhores tecnologias, andlogas aos de paises
desenvolvidos. Espera-se que o presente estudo, expondo
as deficiéncias do SUS no tratamento de uma parcela
importante da populagado, estimule reflexdes e mudangas
na promocdo de salide e disponibilizagao de novos
tratamentos a populagdo mais carente.
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Inotropicos Intravenosos Continuos em Unidades de Enfermaria:
Expandindo o Tratamento Além da Unidade de Terapia Intensiva
Utilizando um Protocolo Orientado em Seguranca

Continuous Intravenous Inotropes in Ward Units: Expanding Therapy Outside Intensive Care using a

Safety-Oriented Protocol

Laura Caroline Tavares Hastenteufel,
Domingues,™ Larissa Gussatschenko Caballero,
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Resumo

Pacientes selecionados com insuficiéncia cardiaca (IC),
clinicamente estaveis que necessitam de terapia inotrépica
intravenosa prolongada podem se beneficiar de sua
continuidade fora da unidade de terapia intensiva (UTI).
Nosso objetivo foi relatar a experiéncia inicial e a seguranga
de um protocolo estruturado para terapia inotrépica
em unidades de terapia ndo-intensiva em 28 pacientes
consecutivos hospitalizados com IC que receberam alta da
UTI. A utilizagdo de doses inotrépicas baixas a moderadas,
orientadas por um processo de cuidado focado na
seguranga, pode reconfigurar seu papel como terapia de
transigdo enquanto aguarda terapias avangadas definitivas
e permite a alta precoce da UTI.

Introducao

Na insuficiéncia cardiaca (IC) avangada, pacientes com
sindrome de baixo débito cardiaco podem se beneficiar
de inotrépicos intravenosos para proporcionar alivio
sintomdtico e suporte hemodinamico com diferentes
propésitos - estabilizacdo do quadro agudo, ponte
para terapias cirdrgicas mais definitivas para doenca
avancgada e paliagdo. Entre os pacientes admitidos com IC
descompensada, cerca de 12 a 14% recebem inotrépicos.’
Entretanto, a seguranga do uso de agentes inotrépicos
continua sendo uma questao preocupante.2

No cendrio agudo, as infusdes inotrépicas continuas
geralmente sdo iniciadas em UTIs, onde as doses podem
ser tituladas com monitoramento cuidadoso dos efeitos
pré-arritmogénicos e vasodilatadores até que o paciente
esteja estabilizado. Alguns pacientes podem necessitar
de periodos mais longos de suporte inotrépico e,
dependendo de seu estado clinico, podem se beneficiar
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da continuidade da terapia inotrépica em um ambiente
de cuidado menos intensivo.

2

Nosso objetivo é relatar a experiéncia inicial de um
protocolo estruturado para terapia inotrépica intravenosa em
unidades de terapia nao-intensiva, com foco em processos de
seguranga e endpoints.

Métodos

Revisamos retrospectivamente todos os pacientes
consecutivos hospitalizados com IC que receberam alta da
UTI com infusdo inotrépica intravenosa em nosso hospital
terciario universitario, de julho de 2015 a dezembro de 2017.
A estratégia para promover a alta da terapia inotrépica na
enfermaria foi apoiada por um protocolo institucional, que
estd resumido na Tabela 1. Resumidamente, pacientes com
IC estaveis que receberam uma dose baixa a moderada de
inotrépico intravenoso continuo (dobutamina ou milrinona)
para diferentes indicagbes na UTI foram considerados para
a transicao de cuidados para uma unidade de enfermaria
equipada com telemetria cardiaca, exceto se inotrépico
fosse destinado a paliacdo, pois nesse caso a telemetria
ndo era utilizada. Eventos adversos — definidos como
readmissdo na UTI devido ao agravamento da IC, arritmia
atrial, arritmia ventricular com necessidade de reducdo
da dose do inotrépico e infecgao relacionada ao acesso
intravenoso central — que ocorreram enquanto o paciente
recebia infusdo inotrépica na enfermaria foram registrados.
Desfechos intrahospitalares (6bito, transplante cardiaco,
implante dispositivo de assisténcia ventricular esquerda
(LVAD), implante ou desmame dos inotrépicos), readmissoes
hospitalares em 30 dias, readmissdo para transplante e
mortalidade por todas as causas até uma data de censura
em 31 de dezembro de 2017 foram registrados.

Andlise estatistica

As varidveis categéricas sdo apresentadas como nimeros
absolutos e porcentagens, e as varidveis quantitativas como
média = desvio padrao ou mediana e intervalo interquartil,
conforme apropriado. Uma curva de Kaplan-Meier foi
construida para sobrevida livre de transplante cardiaco ou
implante de LVAD durante o seguimento, e as curvas de
incidéncia cumulativa foram calculadas para mortalidade por
todas as causas e transplante cardiaco ou LVAD, utilizando
andlise de risco concorrente com o Software R, versdo 3.4.4
(R Project para Computagdo Estatistica, Viena, Austria).?
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Tabela 1 - Procedimentos operacionais padréo para administragdo de infuséo inotrépica continua em unidades de enfermaria

Elegibilidade

Pacientes clinicamente estaveis por mais de 24 horas com uma dose estavel de um inotrépico intravenoso continuo em condigdes de receber alta da UTI.

Cateter venoso central (preferencialmente CCIP).

Procedimentos de seguranga

Alta para uma enfermaria de telemetria cardiaca continua (exceto se destinado a paliagéo).

Prescrigdo médica, incluindo dose de inotrépico (mcg/kg/min) e taxa de infusdo (mL/min).

Doses maximas recomendadas para inotrépicos na enfermaria: dobutamina = 5 meg/kg/min; milrinona = 0,5 mcg/kg/min.

Dose de inotrépico fixa ou em redugéo gradual, conforme clinicamente apropriado.

Nenhum incremento de dose na enfermaria (paciente preferencialmente transferido de volta para a UTI para aumento de dose).

Alvos eletroliticos rigorosos (potassio 4,0-4,5 mmol/L; magnésio = 2,0 mmol/L) e monitoramento de bicarbonato.

Avaliagéo sistematica pela enfermagem do paciente e do medicamento administrado de acordo com as rotinas da enfermaria.

Avaliag&o diaria do paciente pela equipe médica.

Consideragoes

Linha exclusiva de acesso intravenoso para infuséo inotropica.

UTI: unidade de terapia intensiva; CCIP: cateter central de insergéo periférica.

Resultados

Revisamos 28 pacientes com IC que receberam alta da
UTI para a enfermaria com inotrdpicos intravenosos apés
a criacdo do protocolo. A Tabela 2 descreve os dados
dos pacientes e de cuidados clinicos durante o periodo
de suporte inotrépico. A Figura TA mostra os desfechos
intrahospitalares dos pacientes de acordo com a intencao
para suporte inotrépico.

A coorte foi acompanhada por uma mediana de
154 dias. Entre os pacientes em quem os inotrépicos
foram descontinuados e que tiveram alta hospitalar livre
de transplante cardiaco ou implante de LVAD (n = 8),
dois foram readmitidos por IC em 30 dias. Desfechos
competitivos para mortalidade durante o periodo de
seguimento sao mostrados na Figura 1B.

Durante o perfodo de suporte inotrépico na enfermaria,
nove pacientes retornaram a UTI devido a piora da IC - dois
deles por agravamento da fibrilagdo atrial pré-existente
ou flutter atrial. Nao foram observados episédios de nova
fibrilagao atrial ou flutter atrial. Seis pacientes desenvolveram
arritmia ventricular ndo-sustentada recorrente e a dose
inotrépica foi reduzida; destes, quatro estavam hipocalémicos
(= 3,5 mmol/L) quando as arritmias foram observadas.
Um paciente teve uma infecgdo no local de saida do
cateter venoso central, e um teve uma infeccdo de corrente
sanguinea relacionada ao cateter central de insercao periférica.
Sete eventos de violagao de protocolo foram identificados:
uso de acesso venoso periférico para infusao do medicamento
(n = 2); e incrementos na dose inotrépica na enfermaria
(n = 5). Nenhum deles incorreu em eventos clinicos adversos.

Discussao

No presente relato, descrevemos nossa experiéncia
inicial com um protocolo focado na seguranca para o uso de
inotrépicos intravenosos continuos em pacientes hospitalizados

Tabela 2 - Caracteristicas dos pacientes do estudo e dados

referentes ao suporte inotrépico

Caracteristica n=28
Caracteristicas basais
Idade, anos 54 +16
Sexo masculino 20 (71,5)
Etiologia isquémica da IC 16 (57)
Frac&o de ejecdo do ventriculo esquerdo,% 2375
Histérico de fibrilagéo atrial 13 (46)
Cardiodesfibrilador implantavel 13 (46)
Doenga renal cronica (TFG < 30 mL/min/1,73 m?) 7(25)
Infusédo de agente inotrépico
Agente inotrépico intravenoso
Milrinona 24 (86)
Dobutamina 4(14)

Dose de agente inotrépico
Milrinona, meg/Kg/min
Dobutamina, meg/Kg/min
Duragéo total da terapia inotropica, dias
Duragé&o de terapia inotropica na enfermaria, dias
Acesso venoso para infusao de farmacos
Cateter Venoso Central
Cateter central de insergao periférica
Acesso venoso periférico
Press&o Arterial Sistdlica, mmHg*

Press&o Arterial Diastdlica, mmHg*

0,25(0,2-0,34)

5.7 (4,37 - 6,55)
23,5(13,75-455)

10,5 (6,75 - 25)

4(14)
22(79)
2(7)
93+ 14
59+ 10

Dados expressos em numero (porcentagem), média + desvio padréo ou
mediana (intervalo interquartil). *Valores de presséo arterial no inicio de
terapia inotrépica. Dados de um paciente ndo disponivel. IC: insuficiéncia

cardiaca; TFG: taxa de filtragdo glomerular.
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Figura 1A
Desfechos clinicos hospitalares
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Figura 1B
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LVAD: dispositivo de assisténcia ventricular esquerda.

com IC avangada fora da UTI. Demonstramos que um subgrupo
de pacientes clinicamente estaveis em uso de inotrépicos pode
se beneficiar da transigdo para um ambiente de tratamento
menos intensivo, seguindo procedimentos operacionais-padrao
cuidadosos, sem uma carga significativa de eventos adversos.
Essas medidas de seguranca estao alinhadas com nosso
programa institucional de melhoria da qualidade.

As diretrizes atuais indicam que os inotrépicos podem ser
utilizados em situagdes clinicas especificas, especialmente
choque cardiogénico ou terapia de ponte em pacientes
com IC refratéria a espera de transplante cardiaco ou LVAD.
Além disso, aqueles que nao sao candidatos a terapias
definitivas podem ser considerados para a utilizagao
do agente inotropico em longo prazo como tratamento
paliativo.* O uso de agentes inotrépicos intravenosos

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):573-576

permanece controverso, pois muitos relatos associaram
sua utilizagdo a desfechos desfavordveis. Entretanto, um
efeito deletério de seu uso na mortalidade em longo prazo
em pacientes que receberam alta hospitalar vivos nao foi
sugerido em um recente registro europeu.'

Neste estudo, descrevemos uma populagao selecionada de
pacientes com IC avangada que nao foi bem documentada na
maioria dos estudos avaliando inotrépicos — em sua maioria,
pacientes hospitalizados clinicamente estaveis destinados
a desmame inotrépico ou ponte para terapias definidas.
Com relagao aos resultados de seguranga, a maioria dos
eventos arritmogénicos ocorreu no contexto de distdrbios
eletroliticos, que podem ser potencialmente evitados com
um monitoramento cuidadoso. Considerando a crescente
gravidade da IC e o potencial inotrépico como terapia
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de ponte em pacientes hospitalizados, uma abordagem
contemporanea para sua utilizagdo tem sido focar no perfil
de seguranga de seu uso, e a0 mesmo tempo mantendo
os objetivos tradicionais da terapia (a terapia ‘até’), como
descrito por Stevenson.® Evitar o uso de altas doses tradicionais
de inotrépicos, a administragdo sob condigdes cuidadosas
de monitoramento e estratégias rigorosas de correcao de
eletrélitos podem permitir um uso mais amplo desses agentes.

Conclusoes

Uma abordagem contemporanea e com foco na seguranga
para o uso de doses baixas a moderadas de agentes inotrépicos
intravenosos em ambientes com recursos menos intensivos
pode ser viavel, potencialmente reconfigurando o uso desses
agentes em diferentes cendrios, variando de terapia de ponte
a cuidados paliativos no fim de vida.
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Resumo

A hiperglicemia cronica é o ponto-chave das complicagbes
macro e microvasculares associadas ao diabetes mellitus.
O excesso de glicose é responsavel por induzir desequilibrio
redox e inflamagao sistémica e intra-renal, desempenhando
um papel critico na patogénese da doenca renal do
diabetes, configurada atualmente como a principal causa
de doenca renal dialitica em todo o mundo. A patogénese
da doenca é complexa, multifatorial e, ndo totalmente
elucidada, estando vérios fatores e mecanismos associados
ao seu desenvolvimento, progressao e desfechos clinicos.
Apesar dos mecanismos dispares envolvidos nos danos
renais durante o diabetes, os caminhos metabdlicos pela via
oxidativa/inflamatéria sao amplamente aceitos e discutidos.
As evidéncias acentuam que o estado hiperglicmico crénico
desencadeia o estresse oxidativo e a inflamagdo mediada por
diversas vias metabélicas alteradas em um ciclo-vicioso de
autoperpetuacao, promovendo aumento da injdria celular
e progressdo para a doenga renal dialitica. O presente
artigo traz, portanto, uma atualizagdo sobre os caminhos
metabélicos que envolvem o desequilibrio redox e a
inflamagao induzidos pela exposigao crénica a hiperglicemia
na patogénese da doenca renal do diabetes.

Introducao

A doenca renal do diabetes (DRD) é um desfecho
devastador do diabetes mellitus (DM) sendo responsavel por
altas taxas de morbidade e mortalidade global. Clinicamente,
caracteriza-se por anormalidades renais persistentes por
periodo igual ou superior a trés meses, evidenciadas por
excregao urinaria de albumina (EUA) >30 mg/24h ou relagdo
albumina-creatinina (RAC) =30 mg/g de creatinina ou taxa
de filtracao glomerular (TGF) < 60 mL/min/1,73 m, apds um
periodo de hiperfiltragao ou ainda anormalidades estruturais
(glomeruloesclerose diabética) presentes em individuos com
diagnéstico prévio de DM.'?
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Estima-se que aproximadamente 425 milhdes de pessoas
em todo o mundo apresentem DM, sendo projetado
para 2045 um aumento de 48%. No Brasil o nimero de
diagnésticos chega a 12,5 milhdes, ocupando a quarta
posigao no ranking mundial no ano de 2017.? Cerca de 90%
dos portadores de DM desenvolvem complicagdes micro e
macrovasculares, sendo a DRD considerada um dos mais
graves desfechos clinicos, acometendo 20 a 40% dos seus
portadores, a maioria dos portadores de DRD sao diabéticos
do tipo 2 (DMT2)." A DRD constitui, atualmente, a principal
causa de doenga renal dialitica em paises desenvolvidos,
segunda maior no Brasil.*®

De carater progressivo e irreversivel, a patogénese da
DRD esta associada as alteragdes funcionais e estruturais dos
diferentes tipos de células renais como resposta ao estresse
metabdlico induzido pelo influxo excessivo de glicose celular,
através da ativagao de vias metabélicas especificas interligadas
ao desequilibrio redox e inflamagéo.”

Embora vérios caminhos cldssicos que conduzam ao
desenvolvimento e progressao da DRD tenham sido descritos,
novos mecanismos moleculares e epigenéticos estdo sendo
discutidos e explicam o aceleramento da perda precoce das
fungoes renais e complicagbes/desfechos associadas & DRD.®

Nesta revisao, discute-se numa perspectiva de atualizagao,
os caminhos metabdlicos que envolvem o desequilibrio
redox e a inflamagdo induzidos pela exposigdo cronica a
hiperglicemia na patogénese da DRD, com o objetivo de
suscitar novos paradigmas.

Fisiopatologia da DRD induzida pela hiperglicemia:
novos paradigmas

A DRD é uma doenga metabélica crénica na qual a
hiperglicemia provoca disfuncao e lesdes em vérios tipos
de células renais e vasculares. A fisiopatologia que conduz
seu desenvolvimento, bem como da doenca renal dialitica
resultante é decorrente do meio hiperglicémico crénico que
induz a ativacao e alteragao de vias metabdlicas e disfungao
hemodinamica, algumas de forma combinada e integrada
ativando diversas outras. A hiperglicemia diabética é um
fator necessario, mas ndo crucial para o desenvolvimento
das lesbes glomerulares observadas na DRD. Entretanto,
descreveremos as alteragdes metabélicas induzidas pela
exposigdo intermitente e cronica ao excesso de glicose.
Para esta discussao abordaremos aqui a auto-oxidagdo da
glicose, as vias do poliol e das hexosaminas, a formagao
de produtos de glicagdo avangada (PGAs), a produgao de
nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH) oxidase
(NOX), a ativagao da proteina quinase C (PKC) e a agao
anormal da angiotensina Il (Ang 11).91°
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Influxo de glicose nas células renais diabéticas

A hiperglicemia € a principal manifestagdo clinica do DM,
é a forga motriz para o desenvolvimento das complicagdes
cronicas associadas a doenga, dentre elas a DRD. Tal condicao
ocorre por dois mecanismos principais: o primeiro envolve a
disfungao e apoptose das células B pancreéticas por processo
autoimune (DM tipo | (DMT1)) e o segundo ocorre por
hiperestimulagao da sintese e secrecao de insulina na condigao
de resisténcia a acao deste hormonio (resisténcia a insulina
(R1)), decorrente sobretudo do excesso de peso/obesidade,
configurando o DMT2."

No contexto da obesidade, comum em pacientes com risco
de desenvolver DMT2, a RI acontece por excesso de acidos
graxos livres (AGLs), citocinas pré-inflamatérias e diacilglicerol
(DAG), como subproduto dos AGLs extra-hepaticos, que
em via comum, inibem a fosforilagdo do substrato 1 do
receptor de insulina (IRS-1), em dominios de fosforilagao
(serina/treonina), impedindo a propagagdo do sinal para a
translocagao do transportador de glicose tipo 4 (GLUT 4) para
a membrana celular, o que compromete a interagao insulina/
receptor e resultando em diminuigdo da captagao celular de
glicose por células dependentes de insulina, com consequente
hiperglicemia e hiperinsulinemia.""

Ainda no obeso, mecanismos adicionais estdo envolvidos
na perturbagdo do metabolismo da glicose. O actimulo
excessivo de tecido adiposo leva ao estresse das células
adiposas por hiperplasia e hipertrofia causando hipdxia e
consequente inflamacao subclinica, aumento da infiltragao
de macréfagos e liberagdo de citocinas pré-inflamatérias
[(fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-6)
e interleucina (IL-1)], responsaveis por exarcebar a RI."*"
Dentre estas, o TNF-a ganha destaque por estimular de forma
ciclica a secregao de outras citocinas e quimiocinas, além de
diretamente ativar o fator de transcricao kappa B (NF-kB), o
que compromete ainda mais a captagao de glicose, promove
a Rl e mantem a hiperglicemia crénica."

Na tentativa de retomar a homeostase, ocorre o influxo
de glicose para as células nao dependentes do GLUT 4 e,
portanto, nao dependentes de insulina, a exemplo das células
renais, que possuem como transportador de glicose os tipos
1 (GLUT 1) e 2 (GLUT 2), incapazes de regular a entrada de
glicose nas células, que induz a glicotoxicidade intracelular.
Nesta situagdo, a expressao desses transportadores serao
aumentadas, exacerbando a entrada de glicose nas células
renais, a exemplo do GLUT 2 que apresenta expressao
estimulada pela hiperglicemia (feedback) e possui alta
afinidade com a glicose, e dos transportadores sodium
glucose co-transporter (SGLT) 1 (SGLT1) e 2 (SGLT2), que
sao responsaveis pela reabsorgdo tubular de glicose."®"
Portanto, em pacientes com DM a capacidade de reabsorcao
de glicose no tdbulo proximal é aumentada, contribuindo
para a hiperglicemia e consequente hiperfiltragao.'®

Sistemas de geracao de ERONSs via hiperglicemia

A glicotoxicidade ocorre pela incapacidade das células
de administrar o aumento excessivo do fluxo de glicose em
situagao de Rl/hiperglicemia como observados, por exemplo,
no DM. A hiperestimulagao das vias de oxidacao de glicose em

células ndo insulino dependentes contribuird adicionalmente
para a ativagdo de vias alternativas, contribuindo para o
aumento da geragdo de espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio (ERONs) e indugdo ao estresse oxidativo (EO) no
estado hiperglicémico."

Auto-oxidacao da glicose

Quando a homeostase glicémica é mantida, a producao
de energia pelas células, na auséncia de oxigénio,
ocorre prioritariamente pela glicélise. Os intermediarios
produzidos por estas reagdes sdo coenzimas responsaveis
por captar elétrons de alta energia, liberados nas reagdes de
oxirredugdo, que participam de vias energéticas adicionais.*
A produgdo de substratos pela glicélise ira ativar duas
vias energéticas adicionais a glicélise: o ciclo do acido
tricarboxilico ou ciclo de Krebs e a cadeia de transporte de
elétrons (CTE) ou fosforilagao oxidativa, nas mitocondrias,
através de complexos proteicos.*-?

Durante o DM o meio hiperglicémico promovera a
superativagao das trés principais vias celulares de produgdo
de energia, anteriormente descritas. A hiperestimulagdo da
glicélise e do ciclo de Krebs, resultara na produgao exacerbada
de dinucleotideo flavina adenina reduzida (FADH,) e
nicotinamida adenina dinucleotideo reduzida (NADH),
superalimentando a CTE.?

Esta cadeia é uma fonte de geracao de espécies reativas
de oxigénio (ROS), sobretudo nas células renais, haja vista
o seu grande nimero de mitocondrias.?* Nas células renais
diabéticas a estimulagdo de mitocdndrias hiperpolarizadas
com alto potencial redox, produzem mais adenosina
trifosfato (ATP) e liberam niveis superiores de anion radical
superdxido (O, ) através dos complexos | e Ill. O O,”
dard origem aos demais tipos de ERONSs, radicalares e
ndo-radicalares, incluindo o peréxido de hidrogénio (H,0,),
radical hidroxila (OH") e o peroxinitrito (ONOO"), que
podem mediar as lesdes renais (Figura 1).2°2

Tanto no rim diabético quanto no diabético/obeso
a energética mitocondrial alterada pela hiperglicemia e
hiperlipidemia causa disfungao mitocondrial e producao
excessiva de EROS, prejudicial ao DNA mitocondrial (mtDNA),
por inibigdo dos caminhos rapamicina complexo 1 (mTORC1)
e proteina quinase ativada por AMP (AMPK). Devido a estas
alteragdes a ativacao do co-ativador-Ta. do receptor ativado
por proliferador do peroxissoma (PGC1a) serd prejudicada,
comprometendo a biogénese mitocondrial, promovendo
aumento da fissdo mitocondrial e contribuindo para a produgao
de mitocondrias defeituosas, o que potencialmente leva a
deficiéncia das fungoes da CTE com sintese reduzida de ATP
e assim a lesdo celular e apoptose das células renais.?”

Ademais, o aumento da glicélise hiperativa as vias
metabdlicas do poliol, das hexosaminas, da produgdo de
PGAs e da ativagdo da PKC, que também resultam em
diminuicao dos niveis de ATP e contribuem para a disfungao
e fragmentagdo mitocondrial.?®

Via do poliol

Diante do fluxo aumentado de glicose intracelular ha
um incremento na sua conversao a sorbitol pela enzima
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Figura 1 - Estresse oxidativo e sistema de defesa antioxidante enzimatico em células renais diabéticas. CAT: catalase; EROs: espécies reativas de oxigénio; GPx: glutationa

peroxidase; GSH: glutationa; GSSG: glutationa oxidada; GR: glutationa reduzida; H,0,: perdxido de hidrogénio; NRF2: fator nuclear fator 2 relacionado ao eritroide 2;
0, oxigénio molecular; NOX: NADPH oxidase; 02" &nion radical superéxido; *OH: radical hidroxila; SOD: superoxido dismutase. Fonte: Autora. Adaptada de Bhargava.?”
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aldose redutase, dependente de NADPH, reduzindo a
disponibilidade desta. O processo segue com o sorbitol
convertido a frutose, utilizando o dinucleotideo de
nicotinamida e adenina (NAD).?*° O NADPH é um cofator
importante para a regeneragao do antioxidante glutationa
peroxidase (GSH). Assim, na vigéncia de aumento da
atividade de aldose redutase, a baixa disponibilidade de
NADPH ird comprometer a defesa antioxidante, induzindo
o desequilibrio redox.*'

O aumento do O, inibe a atividade da enzima da via
glicolitica gliceraldeido-3-fosfato-desidrogenase (GAPDH)
que inibe a glicélise e estimula as vias alternativas. O aumento
da relagdo NADH:NAD induz a produgao de DAG que, por
sua vez, ativa a PKC. Como produto final da via, a frutose foi
recentemente relacionada aos marcadores de lesao renal.°

Proteina quinase C (PKC)

Hiperglicemia e hiperestimulagdo dos intermedidrios
glicoliticos induzem o aumento da produgéo de gliceraldeido-
3-fosfato e sua conversao em di-hideroxiacetona promovendo
a sintese de DAG, fator ativador da PKC (Figura 2).*!

Nas células renais, o aumento de PKC estimula diversas
vias de lesdo. A indugdo e ativacdo da enzima 6xido nitrico
sintase endotelial (eNOS) pela PKC, num primeiro momento,
ird aumentar a disponibilidade de 6xido nitrico (NO) no
rim diabético nos estagios iniciais da DRD.** O aumento de
NO contribui para niveis aumentados de prostaglandinas E,
aumento da agao da Ang Il e ativacao do fator vascular de
crescimento (VEGF), aumentando a permeabilidade, disfungao
endotelial, hiperfiltragao glomerular e albumindria.*3*
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No diabetes prolongado, a hiperglicemia constante reduz
os niveis de tetrahidrobiopterina (BH,), cofator da eNOS,
favorecendo a redugao da sua atividade com diminuicao
proporcional da sintese de NO pelo endotélio vascular,
promovendo vasoconstricio e aumento da pressdo arterial
sistémica e glomerular.?*

As lesdes hiperglicémicas endoteliais sdo induzidas pelo
desequilibrio redox-nitroso, pelo aumento das ERONs através da
interacdo do O, com o NO formando o ONOO- e reduzindo
ainda mais a biodisponibilidade de NO vascular, levando a
disfungao endotelial e facilitando a progressao da DRD.*

A expressdao aumentada da PKC induz a ativagao do
transforming growth factor-beta (TGF-B) e do inibidor
fibrinolitico ativador de plasminogénio-1 (PAI-1), contribuindo
para o aumento da deposigao de fibronectina, coldgeno tipo |
e IV, com actimulo de matriz extracelular (MEC) e consequente
hipertrofia renal, glomeruloesclerose e fibrose renal.*°

Hexosaminas

A hiperfungao desta via, estimulada pela hiperglicemia,
promove a conversao da frutose-6-fosfato em glucosamina-
6-fosfato e, como produto final, a uridina difosfato-N-acetil
glucosamina (UDP-GIcNAc), que sofre O-glicolisagao para
o N-acetil-glucosamina (O-GIcNAc) através da enzima
O-GlcNAc transferase.?°

O excesso da O-GlcNAc é responsavel pelo estimulo e
modificagao de proteinas celulares e a alteragao na expressao
génica na DRD aumenta a transcricdo de TNF-a. e TGF-f,
induzindo assim danos renais via EO e superproducdo de
proteinas de MEC.20293¢
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Figura2 - Representagdo esquemética das vias intermediarias a gliclise e indugéo ao estresse oxidativo. CTE: cadeia de transporte de elétrons; 1,3-B: 1,3-bifosfoglicerato;
G-6-P: glicose6-fosfato; G-3-P: gliceraldeido-3-fosfato; GAPDH.: gliceraldeido-3-fosfato-desidrogenase; F-6-P: frutose-6-fosfato; F-1,6-P: frutose-1,6-fosfato;

PKC: proteina quinase C; PGA: produtos finais de glicagdo avangada. Fonte: Autora.

Produtos finais de glicacao avancada (PGAs)

Os PGAs sao considerados uma classe de toxina urémica
e seu envolvimento com o dano renal pode ser parcialmente
explicado por aumento da sintese endégena via hiperglicemia,
ingestao dietética e através do clearence insuficiente destes
produtos, por redugao da TGF*”

Os PGAs sao formados através de reacoes aminocarbonilo
ndo-enzimaticas ou reagdes de Maillard, que ocorrem entre
o grupo carbonilo da glicose, frutose, galactose e ribose ou
por intermediarios da via glicolitica, como a glicose-6-fosfato,
frutose-6-fosfato, ribose-5-fosfato, desoxirribose-5-fosfato
e gliceraldeido ou ainda através do grupamento amina de
proteinas e outras moléculas para formar uma base reversivel
de Schiff e posteriormente os produtos Amadori que sdo os
produtos iniciais da reagao de Maillard."

A produgdo de produtos Amadori ocorre aceleradamente
sob condigoes hiperglicémicas e sdo altamente reativos com os
grupos amino e fons metdlicos por reagbes de glicoxidagao de
moléculas bioldgicas, formando compostos como o glyoxal (GO),
metilglioxal (MGO) e malonaldeido (MDA).?%*

Apds o metabolismo e a remogao dos PGAs dos tecidos,
os peptideos soltveis de baixo peso molecular ou PGAs de
segunda geragdo, exigem excrecdo urindria. Estes Gltimos
podem ser intermedidrios altamente reativos, mas seus efeitos
sao limitados pela excrecao renal. No entanto, na insuficiéncia
renal ocorre remogao defeituosa de PGAs, contribuindo para
concentragbes elevadas em soro e tecidos.®

A elevagao do pool endégeno dos PAGs induzem danos
celulares diretos por interagdo as proteinas extracelulares e
aos componentes celulares (proteinas, carboidratos, lipidios e
nucleotideos), modificando suas estruturas e funcionalidades.
Os PGAs extracelulares, formados a partir de proteinas de
MEC, possuem hidrélise enzimética diminuida por alteragao
nas estruturas proteicas, responsdvel por acimulo no
espago extracelular, aumento de MEC, glomeruoesclerose e,
consequentemente, fibrose renal.>*

Além dos danos extra/intracelulares diretos, os PAGs
interagem com o seu receptor transmembranar (RPAGs),
0s quais sao expressos em vdrios tipos de células renais e
inflamatérias.*® Apés a interagao substrato/receptor € iniciada
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uma cascata de reagoes intracelulares que regulam a transcrigao
de proteinas, moléculas de adesao e citocinas pré-inflamatrias,
como IL-1, IL-6 e TNF-a, mediada pela ativagao de macréfagos
via NF-kB, propagando e amplificando a inflamagao subclinica
e tecidual associada ao DM na DRD.*'#2

A interacdo PAGs/RPAGs estd associada ao aumento da
produgdo de ERONSs e sua contribuicao para o EO implica
na ativagao direta da enzima NOX através do estimulo
mitocondrial pelo RPAGs em células renais e células
imunoldgicas infiltradas. Ainda, os PGAs reduzem a expressao
da enzima eNOS e aumentam a 6xido nitrico sintase induzivel
(iNOS), desencadeando EO por aumento da produgao de
ONOO- e contribuindo para a redugdo da biodisponibilidade
de NO, promovendo disfungao endotelial direta e através da
sintese de moléculas de adesao vascular (VCAM-1), moléculas
de adesdo intercelular (ICAM-1), proteina quimiotdtica de
mondcitos (MCP-1) e TGF-3.383

NADPH-oxidases

A familia de NADPH oxidases (enzimas NOXs) é uma
importante fonte de ROS no DM. As NOXs possuem sete
isoformas: NOX1, NOX2, NOX3, NOX4, (esta Gltima
anteriormente denominada renox por ser altamente expressa
no tecido renal), NOX5 e dupla oxidases (DUOX) do tipo 1
e 2.° Sao proteinas transmembranares que transferem
elétrons do NADPH citosélico para o O,, reduzindo-o O,",
contribuindo para a perpetuagao do EO nas células renais.**

As EROS derivada das NOXs sao responsaveis por regular
alguns processos fisiolégicos nos rins; entretanto, ocorre
regulacdo positiva nas células renais hiperglicémicas. Sua
ativagao anormal é induzida por AGEs, PKC, TGFB e Ang II,
resultando em superproducao e acmulo de O,*, mediador
importante do desequilibrio redox de danos aos diversos tipos
de componentes das células renais.**

Angiotensina Il

A hiperglicemia crénica do DM induz a sintese aumentada
de Ang Il e seus receptores por células glomerulares,
mesangiais e podocitdrias e aumenta a expressao de renina
e angiotensinogénio nas células mesangiais, elevando a Ang I
intra-renal, mecanismo exacerbado pelo acimulo de EROS e
de tecido adiposo, 6rgao sintetizador de Ang I1.3444

A elevagao de Ang Il contribui para a ativagao anormal do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), acentuando
os danos mecanicos induzidos pelo aumento da pressao
arterial sistémica e intraglomerular, exarcebando as lesées
renais mecdnicas. Efeitos adicionais da Ang Il ocorrem na
mediagao direta da produgao de ERONS, hiperplasia precoce
e hipertrofia tardia das células renais, que ocorrem através
do estimulo de TGF-B, IL-6 e proteina MCP-1, ativagdo e
upregulation do NF-kB.*#

Alteracoes hemodinamicas na lesao renal diabética

A DRD precoce é evidenciada por alteragdes na
hemodinamica renal secundaria a hiperglicemia.*® Os eventos
hemodindmicos iniciais sdo caracterizados por hiperperfusao,
hipertensao e hiperfiltragdo glomerular, responsaveis pelas
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alteragdes funcionais e estruturais dos glomérulos que resultam
em EUA, aumento da TGF com subsequente reducao,
hipertrofia glomerular, expansao mesangial, lesdo podocitéria,
glomeruloesclerose e fibrose renal, histdria natural da DRD.*"#8

Comumente a hipertensao existe antes da DRD, sobretudo
no DMT2, entretanto os distlrbios metabdlicos persistentes
resultam em elevacdo sustentada da pressao, descontrole
dos niveis pressoricos, induzindo e/ou agravando as lesdes
renais diabéticas.** O mecanismo da hipertensdo na DRD é
complexo, multifatorial e envolve alteragbes no controle do
s6dio como a reabsorcio tubular renal de sédio, ativaciao
anormal do SRAA e do sistema nervoso simpatico (SNS),
disfuncao das células endoteliais e aumento do EO, mediando
a vasoconstricdo e aumento do volume extracelular com
consequente elevacdo da pressao arterial.#:5°

Dentre os fatores hemodinamicos que contribuem para a
hipertensao e hiperfiltragao renal, o SRAA tem sido o mais
amplamente aceito como um importante contribuinte para o
desenvolvimento da DRD e o seu bloqueio tém demostrado
efeitos positivos em aumentar o tempo de progressao da
doenga.”’ A tensdo mecanica via hipertensdo, o excesso de
glicose, a inflamagao e as EROS aumentam substancialmente
a producgao de Ang Il em células renais e contribuem para
a hiperativagdo do SRAA.**" A ativacao anormal do SRAA
contribui para vasoconstrigao vascular sistémica e renal, e
reabsorcao renal de sédio através da interagcao com o receptor
de angiotensina tipo 1 (AT1), via liberacdo de aldosterona,
com consequente aumento da pressdo arterial, pressao
intraglomeular e lesao renal.>

As agbes da Ang Il sobre o desequilibrio redox (efeitos
adicionais da Ang Il sobre a inflamagao e desequilibrio
redox, fatores importantes na fisiopatogenia da DRD, foram
detalhados no tépico acima), via indugao da produgdo
do O, pela ativagio das enzimas NOXs local, induzem a
disfuncao endotelial (decorrente do desbalanco entre fatores
vasconstritores e vasodilatadores).>* Reducdo da sintese do
NO, potente vasodilatador, ocorre pelo aumento das EROS,
que interage com o substrato BH, que diminui a atividade
da enzima eNOS. Além disso, ocorre acao direta do O,"
reduzindo o NO em ONOO, e diminuindo a disponibilidade
do NO, o que resulta em vasoconstricao.*® Ainda, a sintese
da endotelina 1 e o aumento da atividade do SNS, através da
neuropatia periférica, complicagao microvascular relacionada
a hiperglicemia, contribui para a vasoconstrigao sustentada.*

As agbes da Ang Il, disfungdo endotelial, vasoconstrigdo
e resisténcia vascular, induzidas pelo EO, resultam em um
aumento da pressao nas arteriolas aferentes que, por sua vez,
causam aumento da pressao arterial sistémica, hiperperfusao
e hiperfiltragdo glomerular com consequente proteindria,
levando a DRD progressiva.*

Efeitos adicionais sobre a hemodinamica renal e
sistémica durante a DRD sao exercidos pelos trocadores
idnicos sodium-hydrogen exchangers (NHE). Esses sao
expressos em diversos tipos de células renais e agem na
regulagao da translocacdo de sédio (Na*) e hidrogénio
(H*), fundamentais para diversas fungdes celulares. Entre as
quais, a manutengao do pH intracelular, volume de liquido
e sobrevivéncia celular.’* Nos rins, especificamente nas
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células tubulares e nas células da mécula densa, as isoformas
1 (NHET), 2 (NHE2) e 3 (NHE3) desempenham um papel
importante na patogénese da DRD por induzir hipertensao
intraglomerular, indugao a proliferagao mesangial e induzir a
promogdo ou inibigdo da morte celular programada (fatores
apoptoticos), contribuindo para a fibrose renal.>

Nas células da macula densa os receptores NHE2
estdao envolvidos no controle da renina e do sensor de
sal, o mecanismo sugerido é que o encolhimento celular
(desencadeado pela hipertonicidade) é o provavel sinal que
ativa a sinalizacao de liberagao de renina (juntamente com a
acao da Ang Il), induzindo a superativacio SRAA e aumento
da pressao intraglomerular, ativando a sinalizagdo para o
aumento da expressao dos receptores NHE nas células renais
(ciclo vicioso).*® Ademais, o excesso de sal, induzido pelos
NHE na macula densa, resulta em aumento do pH intracelular
e despolarizagdo celular e, consequentemente, ativagao da
producado de EROS pelas enzimas Nox.>

Os NHEs sao alvos de diversas terapias medicamentosas,
dentre elas os inibidores do SRAA e do SGLT que estdo
envolvidos no bloqueio da atividade dos NHEs nos rins,
contribuindo para a redugdo da pressdo intraglomerular e
atenuando os processos proliferativos e fibréticos.*

O bloqueio terapéutico do SRAA e da Ang Il, obtidos
através dos medicamentos inibidores da enzima conversora
da angiotensina e dos bloqueadores dos receptores da Ang ll,
isolados ou em diversas combinagdes, se mostraram eficazes
na redugdo da proteindria e retardo da progressao da DRD
pelas agoes hemodinamicas/anti-hipertensivas, bem como por
sua agao anti-inflamatéria/antifibrética, terapéutica preditiva
para melhora do prognéstico dos pacientes com DRD.>®

Instalacao do desequilibrio redox na DRD

O EO éaparteinicial da DRD e ativa diversas vias patolégicas
em praticamente todos os tipos de células renais, como:
células endoteliais, mesangiais, epiteliais, células tubulares
e podocitarias.”” O EO é originado pelo desbalango entre o
aumento de ERONs em detrimento da menor eficiéncia do
sistema de defesa antioxidante, enzimético e ndo enzimaético,
levando ao desequilibrio redox entre os pré/antioxidantes.>*°

A geragao de ERONs ocorre em diversos tipos celulares
dos rins e células infiltrantes, como as células do sistema
imunolégico, neutréfilos e macréfagos. Ao passo em que
ocorre um aumento substancial da auto-oxidagao da glicose
pela glicélise, associado a uma maior ativagao da CTE e
estresse mitocondrial, a sintese de ERONs é exacerbada,
contribuindo com aproximadamente 80% da produgao total
de espécies reativas.>*" Adicionalmente a essas vias, outros
sistemas enzimaticos, como eNOS desacoplada e as NOXs, e
ndo enzimaticos, como a Ang Il, estdo implicados na geragao
de EROS no rim diabético e diabético-obeso.®?

A superprodugao de ERONSs induzida por hiperglicemia
reduz a expressao das enzimas antioxidantes, dentre elas, a
superéxido dismutase (SOD), especificamente o subtipo SOD
manganés que tem agdo mitocondrial, tireodoxina redutase,
catalase (CAT) e menor regeneragao da glutationa reduzida
(GSH) pela indugdo da via do poliol. Ademais, a redugao
espontdnea dos antioxidantes ndo enzimaticos é secundéria

ao aumento das EROs por aumento expressivo da demanda.®
A SOD é considerada a principal defesa fisiol6gica contra as
EROs, pois inicia o processo de defesa antioxidante enzimatico
reagindo com 0 O, para formar o H,0,, que posteriormente
sera degradado por agdo da CAT e GPx (Figura 1).2"%°

Em baixos niveis, as ERONs modulam os fatores de
transcricdo de enzimas antioxidantes, fundamentais para a
atenuacao do EO. Dentre eles, o fator nuclear 2 relacionado
ao eritroide (NRF2), que transloca-se ao ntcleo para ativar
a transcricao de genes que codificam enzimas antioxidantes
como SOD, CAT e GPx, suprimindo a atividade de NF-kB.
Entretanto, em condicao de superprodugdo de EROs, como
durante o DM, essas defesas ndo sao suficientes para bloquear
e impedir a instalacao do desequilibio redox.®*

A atuagao das ERONs no rim diabético promove a
diminuicdo da expressdo de sirtuinas (SIRT), enzimas
responsaveis por modular a regeneragdo de antioxidantes
via acetilagdo da CTE, fundamental para estimular a SOD
mitocondrial, além de induzir fatores de transcricdo, tais como
o PGC1-qa, atenuando o estresse mitocondrial e ativagao
do NRF2.%2 Ainda, o O-GlcNAc, produto das hexosaminas,
atenua a atividade de SIRT contribuindo para exarcebagao
deste processo durante o0 DM.**Em rins de ratos diabéticos, a
expressao reduzida do PGC-1a, regulador do metabolismo
oxidativo e biogénese mitocondrial, foram associados a
maior producdo de ERONs por intensificar a disfungao e
fragmentagao mitocondrial.®®

Um decréscimo gradual das defesas antioxidantes na DRC
foi encontrado, in vivo, surgindo um novo campo de possivel
tratamento.*® Estudos recentes demostram a eficacia da
terapia nutricional rica em antioxidante como um adjuvante
ao tratamento da DRD, esta terapia auxilia os sistemas
antioxidantes enzimaticos e ndo enziméticos na defesa de
espécies nocivas ao organismo.*’

Em uma recente metanalise Bolignano, et al.,® avaliou
em 14 estudos (4.345 participantes) a efetividade da
suplementacdo de antioxidantes (incluindo vitamina C,
vitamina E e zinco, isolados ou associados) utilizando
como desfecho a progressao da DRD e as alteragbes nos
marcadores de fungao renal, concluiu que o tratamento com
antioxidantes diminuiu significativamente a albumindria, mas
aparentemente nao teve efeitos tangfveis na fungao renal, a
evidéncia mais forte foi para a vitamina E em doses variando
de 480 mg a 1200 mg/dia.

Em estudos experimentais a suplementagao de vitaminas
e minerais antioxidantes isolados, como a vitamina D,
vitamina E e o zinco, apresentaram resultados favoraveis na
reducdo dos marcadores de lesao renal, inflamacdo e EOQ.7-7°
Além disso, a agdo antioxidante dos compostos fendlicos,
flavonoides, demostraram possuir efeitos benéficos como
agentes terapéuticos para o tratamento da DRD em estudos
com células e animais.”

Desordens imunolégicas na DRD: o papel da inflamacao

A DRD esté associada a inflamacdo renal sistémica e
intra-renal. Os estimulos metabdlicos e hemodinamicos
persistentes dos rins diabéticos resultam em lesdes celulares
que liberam moléculas conhecidas como padrao molecular

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):577-587

582



583

Amorim et al
Doenca renal do diabetes

Artigo de Revisao

associado ao perigo (DAMPs [do inglés: danger-associated
molecular pattern]), dentre eles os PGAs, EROs, AGLs.
Esses produtos interagem com receptores celulares de
reconhecimento renal, dentre os quais: receptores Toll-likes
(TLRs), especificamente dos tipos 2 e 4 e o receptor de produtos
de glicagao avangada (RPGA), regulados positivamente pela
hiperglicemia. Quando h4 interagdo DAMPs/receptores ocorre
ativacao da resposta imune inata intra-renal.’

A linhagem mieloide das células imunes inatas induz a
inflamagao renal em condigdes diabéticas, na qual diversas
células imunoldgicas estdo envolvidas tanto na patogénese
quanto na gravidade dos danos renais. Contudo, os fatores
pré-inflamatérios sintetizados no tecido renal diabético nao
se limitam as células inflamatérias infiltradas, sendo a secrecao
de citocinas e quimiocinas encontradas em diversas células
nao imunes como os diversos tipos de células do parénquimia
renal (poddcitos, células endoteliais, células epiteliais, células
mesangiais e tubulares), exacerbando o processo inflamatério
que induz aos danos progressivos da DRD (Quadro 1)."

Ademais, as ligacoes dos DAMPs com seus receptores
estdo associadas a ativagao de fatores moleculares e de
transcrigdo que promovem a ativagao do NF-kB, que facilita a
expressao de uma gama de genes pré-inflamatérios (citocinas,
quimiocinas, moléculas de adesao, receptores imunes e
fatores de crescimento). Consequentemente, o NF-kB tem
sido referido como um regulador mestre de processos imunes
e inflamatérios durante a DRD.*7?

As principais citocinas pré-inflamatérias sao IL-1, IL-6,
IL18 e TNF-a.. Todas possuem efeitos autdcrinos, paracrinos
e justacrinos de agbes pleiotropicas que promovem aumento
e perpetuagdo da inflamagao e do EO no rim diabético, por
regulagdo da expressao de citocinas, interleucinas, TNF-o,
interferons, fatores de crescimento, moléculas de adesao e
fatores de transcri¢ao nuclear, desencadeando varias respostas
lesivas (Quadro 1).7374

As alteracoes metabélicas observadas dentro das células,
por exemplo, PGAs e EROS, aumentam a secregao de MCP-1
que promove a ativagao de mondcitos e macréfagos que, por
sua vez, estao ligados ao aumento da expressao de moléculas
de adesao e da sintese de citocinas pré-inflamatérias, levando
a hiperfiltragao e lesdes glomerulares, tipicas da DRD.”>7

Devido a intima ligagdo com a obesidade, os danos renais
dos pacientes com DMT2, estao associados a ativagao precoce
do sistema imunoldgico, ligada a inflamagao sistémica cronica
e de baixo grau induzida pelo tecido adiposo.**°

Desequilibrio redox e inflamacao na DRD: um ciclo vicioso

Diversos caminhos hemodindmicos e metabdlicos estao
envolvidos na patogénese da DRD. Em via comum, a
inter-relagao entre o desequilibrio redox e a inflamagao a partir
da hiperglicemia processa-se através de mecanismos-chave
que unem processos celulares-moleculares em uma cascata
de alteragoes na bioenergética das células renais, causando
alteragoes na morfologia extracelular, celular e mitocondrial,
modulando a expressao genética, induzindo leses, hipertrofia
tecidual, fibrose e necrose renal (Figura 3).7*

A mediagao da inflamagao ocorre por estimulo da expressao
do NF-kB “up-regulation” pelo EO, AGEs e TNF-a, que controla
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aresposta imunoldgica através do estimulo a expressao genética
de citocinas pré-inflamatérias, moléculas de adesao, NOS,
proliferacao celular e progressao do ciclo de inflamagao e
EO.”778 Enquanto as EROs e a interagao PGA-RPGA, estimuladas
pela hiperglicemia do DM, agem como mediadores da ativagao
do complexo multiproteico inflamassoma, o Nirp, que regula
a clivagem de citocinas pré-inflamatdrias para suas formas
maduras e ativas em células imunes inatas, células endoteliais
renais, células glomerulares e poddcitos.™

A “up-regulation” de citocinas pré-inflamatérias (IL-1,
IL-6, IL-18, IFN-y), mediada por PCA/RPAG, TNF-a e NF-kB,
promove o aumento de ERONs e fatores transcricionais
(Quadro 1) que induzem a microinflamacao local e sistémica,
lesbes glomerulares e tubulares, cursando com albuminria.®
Dentre as citocinas, o TNF-a ganha destaque por causar
citotoxicidade direta, induzindo apoptose de células renais.'”
Uma recente metandlise mostrou um aumento estatisticamente
significativo das concentragdes séricas de TNF-o. em pacientes
DMT2, sendo substancialmente maiores em DMT2 com DRD,
sugerindo que um aumento da carga inflamatéria na DRD
contribui para a maior progressao da doenga.?!

Interligado a inflamagao e o desequilibrio redox, via
hiperglicemia, a expressao de fatores de transcrigdo
pro-fibréticos, como o TGF-B e o fator de crescimento de
tecido conjuntivo, induzem o recrutamento de células
produtoras de MEC, impulsionando a esclerose e fibrose renal.’
O TGF-B exerce efeitos pleotrépicos induzindo a hiperplasia e
hipertrofia das células renais. Na MEC, o TGF-p existe em uma
forma latente ligado as proteinas, necessita ser clivado para a
sua forma livre e ativa. A ativacao do TGF- ocorre por vdrios
mediadores gerados sob alta glicose, tais como PGAs, EROs,
DAG, PKC, Ang Il, entre outros; uma vez ativado, o TGF-$
liga-se ao seu receptor celular que, regula a transcricao de
genes-alvos, tais como colageno tipo I, Il e IV, fibronectina,
plasminogénio e PAI-1, com efeito liquido de sintese de
proteinas e expansao de MEC, glomeruloesclerose e estimulo
a fibrose renal; ainda, ativa o NF-xB contribuindo com a
producao de citocinas pré-inflamatérias exacerbando o process
inflamatério local (KANWAR, 2011; DURAN-SALGADO,
2014; RATLIFF, 2016).347482

Conclusao

Nos dltimos anos tornou-se evidente o papel do
desequilibrio redox e inflamacao pés-exposicao intermitente
e cronica a hiperglicemia do DM como importante para
a iniciagdo e perpetuagdao das complicagoes diabéticas,
incluindo a DRD. Hoje apontados como os principais
contribuintes para o desenvolvimento da DRD e progressao
para doenga renal dialitica. Novas vias patolégicas estao sendo
estabelecidas, associadas a disfun¢do renal durante o diabetes,
especialmente as que exacerbam essas vias metabdlicas, como
por exemplo, a associagdo da doenga com a obesidade.
Assim, os pontos de interferéncia metabdlica, inflamatéria e
oxidativa relacionados ao DM e demais fatores de risco que
desencadeiam e sustentam os eventos patolégicos na DRD
precisam ser constantemente estudados e atualizados tanto
para melhorar a compreensao dos mecanismos quanto para
o estabelecimento de alvos terapéuticos.
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Quadro 1 - Citocinas inflamatérias e implicagdes renais relacionadas ao diabetes mellitus

Células produtoras

Estimulos para

Citocinas Estimulos para sintese - = Efeitos na DRD Células-alvo renais Ref.
especializadas a produgao
Macréfagos, Granuldcitos* 1 Anormalidade hemodinamica
o intraglomerular, s
IL-1a, Inflamassoma, E Ep'ttell.la.ls t’\ljlbularels,l " TT \L%?\'\ICI11 1 Sintese de hialurdnios, miﬂ::'?:’s (77.83]
IL-18 IL-18 & NF-kB ndoteliais, Mesangiais o 1 Proliferagao de células giais, :
1 Prostaglandina E2. iais & fibrobl Tubulares
Fibroblastos® mesangiais e fibroblastos,
tAcumulo de MEC
Linfécitos T, Macréfagos, 1 Recrutamento de mondcitos,
Neutrofilos* 1 Diferenciagdo de macréfagos,
Endoteliais. Podécit 1 MCP-1, 1 Sintese de fibronectina, Mesangiais,
L6 Hiperglicemia, PGAs, er] otelais, g .?cll. 08, 1 Expresséo do 1 Sintese e acumulo de MEC, Podécitos, [84, 85]
TNF-q, LPS, IL-1, IL-4 esart‘gl')a'ls' priclais receptor de Ang I, 1 Proliferagéo de Endoteliais, Epitelias :
ubuiares 1 EROs células mesangiais, tubulares
. 1 Disfungao endotelial,
1
Fibroblastos 1 Fibrose tubulointersticial
Linfocitos T e Macréfagos* 1 IFN-y, .
NF-kB, T Sintese de IL, ! Apoé)rtzz‘taetlji:igelmas Endoteliais
IL-18 Inflamassoma, IL-6, TNF-a, iNOS, infilracs ! of. Epiteliai I’ [30, 86,87]
Caspase-1 Epiteliais, Tubulares ICAM-1, TGF-B 1 infiltragdo de macrofagos piteliais tubulares
y ’ e neutréfilos
MCP-1
Dendriticas, Mondcitos, 1 Infiltragdo de células,
Macréfagos, Linfocitos T* inflamatérias,
1 Citotoxidade direta, apoptose, Mesanaiais
1 Permeabilidade endotelial, ngiais,
1 Resposta | Fungao de barreira da Podéaitos,
TNF-a NF-kB imunolégica ¢ ilar af | Endoteliais, [19, 78, 83]
Mesangiais, Endoteliais, 1 NFkB parede Ca?';& g omerular, Glomerulares;
Tubulares renais’ , iteliai
NOX, Epiteliais tubulares
1 EROs;
1 MEC

*Células imunolégicas (infiltrantes); TCélulas renais; *Outros tipos celulares. Ang II: angiotensina 2; EROs: espécies reativas de oxigénio; TNF-a: fator de necrose
tumoral alfa; NF-kB: fator de transcri¢do kappa B; IFN-y: interferon gama; IL-1: interleucina 1; IL-1a: interleucina 1 alfa; IL-1B: interleucina 1 beta; IL-6: interleucina 6;
IL-18: interleucina 18; IL-4: interleucina 4; LPS: lipopolissacarideos; ICAM-1: moléculas de adeséo intercelular; VCAM-1: moléculas de adesdo vascular; MEC: matriz
extracelular; NOX: NADPH oxidase; PGAs: produtos de glicagdo avangada; MCP-1: proteina quimiotatica de mondcitos; PKC: proteina quinase C; iNOS: oxido

nitrico sintase; TGF-f: transforming growth factor-beta.
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Figura 3 — Mediadores de leséo renal induzidos por hiperglicemia crénica via desequilibrio redox e inflamagéo na patogénese da DRD. ERK: extracellular signal-related
kinases; TNF- o: fator de necrose tumoral alfa; NF-«B: fator de transcricdo kappa B; VEGF: fator vascular de crescimento; IL-1: interleucina 1; IL-6: interleucina 6;
IL-18: interleucina 18; MEC: matriz extracelular; NOX: NADPH oxidase; “O-GLaNAc: O-glicosilagdo com N-acetil-glucosamina; PAI-1: plasminogen activator inhibitor-1;
PGA: produtos de glicagdo avangada; PKC: proteina quinase C; MCP-1: proteina quimiotatica de mondcitos; RPGA: receptor de produtos de glicagdo avangada;
SRAA: sistema renina angiotensina aldosterona; TGF-p: transforming growth factor-beta.
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Resident Macrophages Orchestrating Heart Rate
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Introducao

O sistema de conducao elétrica do coragdo é essencial
para manter o ritmo e a fungdo cardfaca normal. Isso ocorre
devido a presenga de células especializadas que geram impulsos
elétricos que se propagam por todo o tecido cardiaco, de forma
rapida e eficiente. Tal impulso inicia-se no n6 sinoatrial (NSA)
e se propaga sequencialmente a ativagao dos atrios até o n6
atrioventricular (NAV), posteriormente, sendo transmitido para
os ventriculos passando por vias de condugao especializadas.
Os sinais elétricos sao conduzidos de célula a célula através
de um sistema préprio de controle da permeabilidade entre
cardiomidcitos formado por proteinas denominadas conexinas,
sendo que a conexina 43 é o tipo encontrado no coragao e
que esta associada a formagdo das chamadas jungbes gap.
Ao fornecer a Unica conexao elétrica entre os atrios e os
ventriculos, o NAV desempenha um papel essencial na
dindmica de contragdo cardiaca. Clinicamente, ao se observar
o intervalo PR nas medidas eletrocardiograficas, podemos
correlacionar o tempo de condugao do impulso elétrico desde
a sua geragao no NSA até o retardo na regiao do NAV o que
é denominada de "condugao decremental"." Quando ocorre
o prolongamento do intervalo PR ou um bloqueio AV, que
atrasa excessivamente ou mesmo elimina a condugdo do
impulso elétrico dos atrios para os ventriculos, pode resultar na
deterioragao hemodinamica, sincope e morte, caso o paciente
nao seja submetido ao implante de marca-passo.?

Ao longo dos anos, diversos estudos descreveram
os macrofagos como células de fungoes fagociticas que
atuariam exclusivamente no sistema imune protegendo o
organismo contra patégenos. Contudo, recentemente esse
paradigma foi questionado principalmente quanto a origem
dos macréfagos. Varios estudos tém fornecido evidéncias de
que uma subpopulacdo de macréfagos, que se originaram
a partir do desenvolvimento embriondrio e que ndo sao
provenientes da circulagdo sanguinea, residem e proliferam
em praticamente todos os tecidos corporais e, aparentemente,
atuam de forma especifica em cada 6rgao. Por exemplo, os
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macréfagos residentes do tecido adiposo contribuem para a
regulagdo da termogénese,* a reciclagem do ferro no bago
e no figado,* além de participar no processo de maturagao
sindptica no cérebro sadio.® Tais atividades nao-candnicas
destacam a diversidade funcional dos macréfagos e enfatizam
sua capacidade de executar tarefas especificas nos diversos
tecidos, além da defesa do hospedeiro.® No tecido cardfaco,
os macréfagos sao componentes intrinsecos do miocérdio
em funcionamento normal, onde aparecem como células
fusiformes intercaladas entre os cardiomidcitos, fibroblastos
e as células endoteliais.”

Macroéfagos e o batimento cardiaco

A funcdo cardfaca depende do momento adequado de
contracao em vdrias regioes distintas, bem como da frequéncia
cardiaca adequada.® Hulsmans et al.? observaram que
camundongos que tinham sua fauna de macréfagos debilitada,
possufam bradicardia e batimentos irregulares. E sabido que
a conexina-43 é predominante nos ventriculos em humanos
e que a reducdo desta, promove bradicardia e bloqueio
AV,® sendo assim, ao observar as células especializadas
em condugdo elétrica ndao muscular, descobriram que os
macré6fagos estdo eletricamente acoplados aos cardiomidcitos
e que esses macréfagos residentes no tecido cardfaco facilitam
a condugao elétrica através do NAV.

Tais células condutoras se intercalam com macréfagos que
expressam a conexina-43 formando jungbes gap adicionais
entre os cardiomiécitos (Figura 1). Os pesquisadores
observaram que os animais que tiveram reducdo dos
macréfagos residentes, além de apresentarem bradicardia,
tiveram bloqueios AV de 22 e 32 grau (Figura 2),° cuja causa
em humanos é desconhecida.’® Outro ponto intrigante é
que os macréfagos cardiacos possuem um potencial de
membrana em repouso, em média de -35 mV e despolarizam
em sincronia com os cardiomiécitos. Tal aspecto torna o
potencial de membrana em repouso dos cardiomidcitos
mais positivo e de acordo com a simulagdo computacional,
aceleram tanto a despolarizagao quanto a repolarizagdo.’
O papel cardioprotetor dos macréfagos residentes cardiacos
pode ir além da modulagdo das propriedades eletrofisiol6gicas
dos cardiomidcitos acoplados. A localizagdo perivascular dos
macréfagos cardfacos torna-os, singularmente, posicionados
para interpretar sinais sistémicos na corrente sanguinea.'”

Macréfagos e doencas cardiovasculares

Monneratetal.," demonstraram que a inflamacao causada
pelo diabetes tipo | faz com que os macréfagos residentes
secretem interleucina 1P (IL-1p), atuando de forma paracrina,
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Figura 1 - Condigéo normal dos acoplamentos macrofagos-cardiomiécitos. Comunicagdes entre os cardiomidcitos e os macrofagos através da conexina 43(A) promovendo
o ritmo cardiaco normal (B).

Figura 2 - Redugéo na expresséo das conexinas. O acoplamento entre os macréfagos e os cardiomiécitos esta diminuido devido a redugéo da expressao da conexina
43 (A) promovendo patologias de condugéo elétrica (bloqueio atrioventricular do 3° - B).
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aumentando o estresse oxidativo nas células da redondeza
e desestabilizando a atividade elétrica dos cardiomidcitos de
maneira a produzir arritmias ventriculares letais. Além disso,
les6es ateroscleréticas sao atualmente entendidas como
indutoras de processos inflamatérios importantes, que
abrangem componentes dos sistemas imunes inato e
adquirido. Dados clinicos demonstraram que o aumento na
contagem de leucdcitos, interleucina 6 (IL-6), fator de necrose
tumoral a (TNF-a) e da IL-1P apresentavam risco de eventos
cardiovasculares mais graves.

De fato, a IL-6 é altamente regulada localmente durante
o processo de oclusao coronariana em pacientes com infarto
agudo do miocardio com elevagao do segmento ST."*'*

Entdo, um possivel viés é aquele em que os macréfagos
contribuem para as complicagdes arritmicas de doencas
infecciosas, aterosclerética e na septicemia, em que suas
respostas inflamatdrias podem interferir no seu papel na
modulacdo da condugao elétrica do cardiomidcito. 1215
Pesquisas demonstraram que a sepse estd associada ao
aumento do risco de doenga coronariana aguda e fatal, porém
a sua causa ainda é incerta, sendo que a prevencao aguda da
doenga coronariana pode ser uma consideragdo importante
nos cuidados pds-sepse.'®"”

Apesar dos avangos significativos na prevencao e
tratamento, as doencas cardiovasculares (DCVs) continuam
sendo a causa mais comum de morte em todo o mundo.
De fato, a insuficiéncia cardfaca grave é mais prevalente
do que o cancer.’® Varios estudos tem demonstrado que a
hipertrofia cardiaca patolégica e a fibrose na insuficiéncia
cardiaca sao acompanhadas por uma resposta inflamatéria
sisttmica, infiltracdo e ativacao de células do sistema
imune.” Diante disso, as imunoterapias para DCVs estao
em plena ascensdo.

A primeira imunoterapia cardiovascular desenvolvida foi
para o tratamento da hipercolesterolemia e seus resultados
positivos abriram caminho para a avaliagdo clinica de
uma imunoterapia anti-inflamatéria direcionada a IL-1.
CANTOS (Canakinumab Anti-Inflammatory Thrombosis
Outcomes Study) demonstrou que inje¢des subcutaneas
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de canakinumab (ACZ885), um anticorpo monoclonal
humano que neutraliza seletivamente IL-1B, diminuiram
significativamente os niveis de biomarcadores inflamatérios
sistémicos em pacientes apds infarto agudo do miocardio,
reduzindo o risco cardiovascular em pacientes com ataque
cardiaco prévio e aterosclerose inflamatéria.?® Um outro
estudo utilizando CANTOS reforga essa idéia e fornece fortes
evidéncias de que a modulagdo da via de sinalizacdo da
IL-6, que tem sua produgdo induzida pela IL-1B, se associa
a taxas reduzidas de alteracoes cardiovasculares e das taxas
de mortalidade.™

Certamente, mais estudos devem ser realizados para
sanarmos as ddvidas quanto a real participagao dos
macréfagos residentes nas doengas cardiacas. Se alteragoes
na fungao dos macréfagos estiverem ligadas a essas condigdes
clinicas, aimunoterapia com reprogramagao de macréfagos in
situ poderia ser uma forma vidvel de estratégia terapéutica que
poderia ser aplicada para garantir o batimento cardfaco normal
em pacientes com arritmia.?*?' Contudo, o que sabemos até
o0 momento é que os macréfagos residentes atuam como
“maestros”, orquestrando o ritmo cardiaco.
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Correlacao Clinico-radiografica

Caso 3/2019 - Atresia Tricuspide 1B, em Evolucao Natural, com

21 Anos de Idade

Case 3/2019 - Type lIB Tricuspid Atresia, in Natural Evolution, at 21 Years of Age

Edmar Atik,™ Alessandra Costa Barreto, Maria Angélica Binotto
Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, SP — Brasil

Dados clinicos

Paciente evoluiusemsintomas desde o nascimento até 16 anos
de idade, ocasido do inicio de cansago aos esforgos, progressivo
e em uso de medicacdo anticongestiva como furosemida,
enalapril, espironolactona, carvedilol, além de warfarina.
O diagnéstico da cardiopatia exteriorizada por sopro cardiaco
foi realizado no primeiro més de vida.

Exame fisico: bom estado geral, eupneico, acianético,
pulsos normais nos 4 membros. Peso: 63 Kg, Alt.: 171 cm,
PAMSD: 130/90 mmHg, FC: 63 bpm, Sat O,: 89%.

Precérdio: ictus cordis palpado no 6°espago intercostal
esquerdo na linha axilar anterior e difuso, com impulsoes
sistlicas na borda esternal esquerda. Bulhas cardfacas
hiperfonéticas, com segunda bulha desdobrada inconstante.
Sopro sistélico de ejecdo de moderada intensidade na borda
esternal esquerda alta com frémito e sopro holossistélico ++/4
na borda esternal baixa e na ponta com ruflar diastélico ++/4.
Figado palpado a 4 cm do rebordo costal e pulmdes limpos.

Exames complementares

Eletrocardiograma: Ritmo sinusal e sinais de sobrecarga
das cavidades esquerdas, com QRS estreito de 0,87 ms
(AQRS = +110°), onda T positivaem V1 (AT = +10°), e onda
P alargadaem I, Il e em F (AP = + 60°) (Figura 1).

Radiografia de térax: Aumento acentuado da area
cardiaca a custa do arco direito com duplo contorno e do arco
ventricular esquerdo (ICT = 0,69). Trama vascular pulmonar
aumentada e arco médio abaulado (Figura 1).

Ecocardiograma: Auséncia de conexao atrioventricular
a direita com discordancia ventriculo-arterial com amplas
comunicacoes, interatrial (34 mm) e interventricular (22 mm) e
desvio posterior do septo infundibular com estenose subvalvar
pulmonar. Havia dilatagiao do tronco pulmonar e a valva
mitral mostrava dupla disfungao. O ventriculo esquerdo (VE) é
dilatado com fragao de ejegao de 54%. Gradiente de pressao
maximo VE-TP = 58 a 77 mmHg. (Figura 2).

Ressonancia nuclear magnética (RNM): Mesmos achados
encontrados no ecocardiograma.
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Cateterismo cardiaco: VD = VE: 110 mmHg;
TP: 48 mmHg; RVP: 1,3 UW e RVS: 35,9 UW e Qp/Qs: 5,3/1.

Laboratério: Hg: 19,3, Hct: 59%, acido drico: 9,5.

Diagnéstico clinico: Atresia tricGspide tipo Il B com
amplas comunicagdes intercavitarias e estenose pulmonar
infundibulo-valvar moderada e insuficiéncia mitral,
mantendo hiperfluxo pulmonar e saturagao arterial elevada,
em evolugdo natural até a idade adulta.

Raciocinio clinico: Havia elementos clinicos de orientacao
diagnédstica da cardiopatia congénita cianogénica com
acentuada repercussao clinica, com hiperfluxo pulmonar.
Atresia trictspide ou dupla via de entrada de VE com estenose
pulmonar discreta a moderada em face de limitagdo ao
fluxo pulmonar, em presenca da ausculta caracteristica da
estenose pulmonar associada. O eletrocardiograma salientava
sobrecarga de VE compativel com os diagnésticos acima.
O ecocardiograma e a RNM salientaram os elementos
diagnésticos do defeito.

Diagnéstico diferencial: Outras cardiopatias cianogénicas
com hiperfluxo pulmonar devem ser lembradas com o
mesmo quadro fisiopatolégico. Dentre elas a atresia da
valva atrioventricular esquerda em presenga de VE bem
desenvolvido e qualquer outra cardiopatia acompanhada de
hipoplasia do ventriculo direito.

Conduta: Em face do balanceamento dos fluxos pulmonar
e sistémico ao longo do tempo, sem sinais de hipoxemia
e/ou de insuficiéncia cardiaca e na presenca de boa tolerancia
fisica, foi considerada a conduta expectante clinica.

Comentirios: E sabido que a atresia tricGspide nos
vérios tipos que a caracterizam, seja com limitagdo do fluxo
pulmonar ou nao, evolui desfavoravelmente com sinais de
hipéxia ou de insuficiéncia cardiaca ja nos primeiros dias
de vida e de maneira progressiva ao longo dos primeiros
meses, até o final do primeiro ano de vida. Daf a necessaria
intervengao cirtrgica neste perfodo. Pode-se afirmar que
raramente sdo identificados casos com atresia trictspide
com discreta repercussao, que evoluem assintomaticos
até a idade adulta." Nessa condicdo, podem nao requerer
intervengdo operatdria precoce. Por isso, torna-se importante
salientar que esses pacientes necessitam de uma avaliagao
rigorosa e minuciosa, afim de se poder determinar a conduta
mais correta no lactente, se expectante ou de intervengao
cirdrgica. Essa decisdo se torna ainda mais dificil na idade
adulta, desde que a insuficiéncia cardiaca que se nota
tardiamente, com dilatacdo e hipertrofia miocardicas, e
mesmo com preservacao da fungao cardiaca, constitui-se
pardmetro para conduta incerta dado os riscos cirtrgicos
maiores nesta faixa etdria. Nao encontramos na literatura
relatos semelhantes ao do caso descrito.
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Figura 1 - Radiografia de térax salienta o acentuado aumento da area cardiaca (ICT = 0,69) com trama vascular pulmonar aumentada nos hilos. Eletrocardiograma mostra-se
com sobrecarga das cdmaras esquerdas.

Figura 2 - Ecocardiograma salienta o grande aumento das cavidades cardiacas esquerdas com atresia da valva atrioventricular direita e ventriculo direito muito hipoplasico
em corte subcostal em A; a insuficiéncia mitral acentuada em B; a grande comunicagéo interatrial (seta) em corte subcostal em C e a imagem de corte de eixo longo
em D mostrando a comunicagéo interventricular (seta) e a valva pulmonar em conexao com o VE, caracterizando a atresia trictspide tipo I1B. AD: étrio direito; AE: atrio

esquerdo; TP: tronco pulmonar; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo.
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Relato de uma Familia com Sindrome Craniofrontonasal e Sindrome
de Wolff-Parkinson-White: E um Novo Achado?

Report of a Family with Craniofrontonasal Syndrome and Wolff-Parkinson-White Syndrome: Is it a New Finding?
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Introducao

A sindrome Craniofrontonasal (CFNS; OMIM # 304110)
é uma das condigbes craniofaciais que se enquadram no
grupo denominado sindromes de Disostose Craniofacial.
Nomes alternativos sdo: Displasia Craniofrontonasal e
Disostose Craniofrontonasal. A CFNS é um disttrbio raro
ligado ao cromossomo X causado por mutagdes no gene
da efrina-B1 (EFNB1)." A CFNS afeta predominantemente a
cabega, face e membros e é caracterizada por craniossinostose
coronal, mandibula frontal, hipertelorismo grave, assimetria
craniofacial, fenda palpebral inclinada para baixo, raiz nasal
ampla, ponta nasal bifida, unhas sulcadas, pelos crespos e
anormalidades do esqueleto toracico.” A expressao fenotipica
varia muito entre os individuos afetados. Paradoxalmente a
outras condigdes ligadas ao cromossomo X, a CFNS geralmente
afeta mais e mais gravemente as mulheres que os homens."?
A interferéncia celular ou metabélica devida a inativacao
do X explica essa situagao. Nao ha medida precisa de sua
frequéncia de nascimento e os valores de incidéncia que foram
relatados variaram de 1: 100.000 a 1: 120.000. A CFNS nao
é diagnosticada em homens, a menos que sejam membros de
uma familia conhecida por ter a condigdo ou o pai de uma
filha com a doenga. No sexo feminino, as caracteristicas fisicas
desempenham um papel de suporte no estabelecimento do
diagnéstico, mas o diagndstico de CFNS é determinado pela
presenca de uma mutagao no gene EFNB1.

A sindrome de Wolff-Parkinson-White (WPW) é uma
sindrome de pré-excitacdo que é uma causa comum de
taquicardia supraventricular, com prevaléncia nos paises
ocidentais de 1,5 a 3,1 para 1000 pessoas.* E mantido por
via acesséria ou vias secunddrias a um defeito cardiaco de
desenvolvimento no isolamento elétrico atrioventricular.?
Entre os pacientes com sindrome de WPW, 3,4% tem
parentes de primeiro grau com sindrome de pré-excitagao.*
Uma familia com a syndrome de WPW é rara e é geralmente
herdada como um traco autossdbmico dominante.>”
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Ha pouquissimos casos descrevendo a associagdo de CFNS
com defeitos cardiacos. NOs identificamos uma familia com
a CFNS com a sindrome de WPW.

Relato de Caso

Uma menina de 16 anos foi encaminhada ao servico de
cardiologia devido a palpitagao paroxistica. Seus pais sao
consanguineos. O eletrocardiograma (ECG) de 12 derivagbes
mostrou curto intervalo PR e ondas Delta e complexos QRS
alargados (Figura 1). A paciente foi diagnosticada com a
sindrome de WPW tipo A. A ecocardiografia transtoracica
foi normal. Paciente, sua irma e seu pai confirmaram
molecularmente a CFNS e ambos tém mutacdo missense
heterozigética (c.451G > A; Gly151Ser) no exon 3 do
gene EFNB1. Ela foi submetida a cirurgia para displasia
frontonasal. O pai também tem sindrome de WPW e
teve sucesso na ablagdo por cateter para via acesséria
lateral esquerda. A paciente foi encaminhada ao setor
de eletrofisiologia para estudo eletrofisiolégico e ablacao
transcateter da via acessoria.

Discussao

O gene EFNB1, que mapeia para Xq13.1, codifica um
membro da familia das efrinas de ligantes transmembranares
para o receptor de efrina tirosina-quinase.? Esse receptor
de efrina é responsavel pela migragdo celular, regulagao da
formagao de bordas de tecido embrionario e é importante
para o desenvolvimento esquelético e craniofacial.?
Em camundongos, o gene ortélogo EFNB1 é expresso na
crista neural frontonasal e demarca a posigao da futura sutura
corondria. Como o receptor de efrina e seu ligante de EFNB1
estdo ligados a membrana (trans) da célula, sua cascata é
ativada por meio de interagoes célula-célula.® Essas interagbes
célula-célula sdo alteradas devido a presenga de células com o
gene mutante EFNBT, o que resulta na formagao incompleta
de bordas teciduais.’

A sindrome de WPW é caracterizada pela existéncia de
feixes anémalos de tecido condutor que contornou todo
ou parte do sistema normal de conducao atrioventricular
(AV). Este tecido conecta diretamente os &trios e
ventriculos, permitindo assim que a atividade elétrica
contorne o né AV. O tecido nas vias acessérias, de origem
congeénita e resultante da falha de reabsorcao do sincicio
miocardico no anel fibroso das valvulas AV durante o
desenvolvimento fetal, geralmente conduz impulsos
elétricos mais rapidamente que o né AV, resultando no
menor intervalo PR visto no ECG. A ocorréncia familiar da

594


https://orcid.org/0000-0003-3787-0619
https://orcid.org/0000-0003-1126-7336
https://www.google.com.br/search?q=K%C3%BCtahya&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LSz9U3MDLLMjdKUeIEsS0sKtMMtbSyk63084vSE_MyqxJLMvPzUDhWGamJKYWliUUlqUXFAIdoso5FAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwjrgs7XqbPeAhWHD5AKHVcDAskQmxMoATAaegQICBAV
https://www.google.com.br/search?q=K%C3%BCtahya&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LSz9U3MDLLMjdKUeIEsS0sKtMMtbSyk63084vSE_MyqxJLMvPzUDhWGamJKYWliUUlqUXFAIdoso5FAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwjrgs7XqbPeAhWHD5AKHVcDAskQmxMoATAaegQICBAV
mailto:ckilit@hotmail.com

595

Kilit et al
Sindrome de WPW em uma familia com CFNS

Relato de Caso

110 ww/mV 25 mm/s Filter:' HSO 'd 35 Hz

| It i i i
M'JL/\.——-JL/k—w Lo i ot Aol

L g ] i} A ﬁ | |

10 am/nV
¥l |

: I i i h W 14
:; Il A ! i fiiidg
s ,i: i 1 i i | ’ ||l S TN '}1\/—/\1 ‘\/‘“"‘"‘.\/—H e

£l

Figura 1 - Eletrocardiograma de 12 derivagbes da paciente mostrando Wolff-Parkinson-White tipo A: Intervalo PR < 120 ms, ondas delta positivas (setas pretas) em

todas as derivagdes precordiais (V1-V6) com R/S > 1 em V1.

sindrome de WPW é bem documentada, e tipicamente
herdada em um padrdo autossdmico dominante e as vezes
é associada a cardiomiopatia familiar. Mutagdes nos genes
que codificam a subunidade reguladora gama-2 da proteina
quinase ativada por monofosfato de adenosina (PRKAG2)
e da proteina de membrana 2 associada ao lisossomo
(LAMP2) tém sido associadas a hipertrofia ventricular
esquerda em associacdo com a sindrome de WPW.*
Estudos de duas familias com individuos afetados que
tiveram pré-excitagao ventricular com anormalidades de
condugao e hipertrofia cardiaca mapearam o gene PRKAG2
responsavel pela WPW no cromossomo 7q34-q36.°
Uma mutagao missense, Arg531Gly, foi identificada em
individuos afetados que tinham pré-excitagao ventricular
e doenca do sistema de conducdo no inicio da infancia e
auséncia de hipertrofia cardiaca.’

Existem pouquissimos casos descrevendo a associagdo
de CFNS com defeitos cardiacos, como a comunicagao
interatrial . Até o momento, ndo ha casos relatados
de CFNS com a sindrome de WPW, sugerindo que
este novo achado possa fazer parte dessa condigao.
Aproximadamente 100 mutagbes diferentes foram relatadas
na CFNS e a mutagao Gly151Ser no gene EFNB1 pode causar
sindrome familiar de WPW nesta familia de CFNS.

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):594-596

Conclusao

Para nosso conhecimento, este é o primeiro relato de uma
familia com sindrome de WPW e CFNS. Andlises genéticas sao
necessarias para explicar essa associagao entre a CFNS e a sindrome
de WPW. Os médicos devem estar atentos em pacientes com
CFNS em termos da presenca de pré-excitagao ventricular.
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Comment on Myocardial Perfusion Study in Obese Patients without Known Cardiac Ischemia

Claudio Tinoco Mesquita'?* e Gustavo Gavina da Cruz**

Universidade Federal Fluminense - Departamento de Radiologia,’ Niterdi, R — Brasil

Hospital Pré-cardiaco,? Rio de Janeiro, R — Brasil

Universidade Federal Fluminense - P6s-Graduacao em Ciéncias Cardiovasculares,® Niterdi, R — Brasil
Fundagao Técnico Educacional Souza Marques,* Rio de Janeiro, RJ — Brasil

“Todo o conhecimento humano é falivel e, portanto,
incerto. O que ocorre é que devemos fazer a nitida
diferenciacao entre verdade e certeza ... Essa é a missdo da
atividade cientifica. Assim, podemos dizer: nosso objetivo
como cientistas € a verdade objetiva; a verdade maior, a
verdade mais interessante, a verdade mais inteligivel.

Nao podemos visar a certeza de maneira racional”.

Karl Popper

Parabenizamos Dippe et al.,’ pelo seu trabalho, que
abordou o papel da cintilografia miocérdica no diagnéstico
da isquemia miocardica em pacientes obesos." Apesar das
limitagdes, o indice de massa corporal (IMC) foi o instrumento
antropométrico mais utilizado para avaliar o estado nutricional
em adultos.? Estudos epidemiolégicos identificaram IMC
elevado como fator de risco para um conjunto crescente
de doencas cronicas, incluindo doencas cardiovasculares
e diabetes mellitus. Os colaboradores do estudo Global
Burden of Disease (GBD) na area de obesidade descobriram
que o excesso de peso corporal foi responsavel por cerca de
4 milhoes de mortes em 2015. Quase 70% dessas mortes
ocorreram devido a doengas cardiovasculares e mais de
60% delas ocorreram em pessoas obesas (IMC = 30 Kg/m?).?
O uso de um banco de dados de pacientes consecutivos
fornece uma amostra de pacientes obesos do cenario real e
retrata a prética clinica atual em que o cardiologista enfrenta
grandes desafios diagndsticos em pacientes obesos. Todos os
métodos diagnésticos apresentam desafios significativos em
pacientes obesos, como a limitagdo da janela actstica no
ecocardiograma, maior incidéncia de atenuacdo de fétons
na tomografia computadorizada e cintilografia miocardica e
limitagbes de didmetro a ressonancia cardiaca. As técnicas
que envolvem menos radiacao sao mais dificeis de se usar
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em pacientes mais pesados.* A constatacao de que dados
clinicos como a presenga de diabetes mellitus, idade avancada
e sintomas tipicos de angina demonstra a necessidade de
avaliacao clinica criteriosa para a adequada solicitagdo de
exames de avaliagao isquémica em pacientes com suspeita
de doenga arterial coronariana, principalmente em obesos.
Outro achado importante de seu estudo foi a auséncia de
associagao entre a obesidade isolada, principalmente no grupo
com IMC maior que 40, e a presencga de isquemia. Um aspecto
técnico que ndo ficou claro no artigo é se os autores usaram
a aquisigao na posigao prono quando havia ddvidas sobre a
presenca de atenuagdo de mama e também a técnica usada
para quantificar a isquemia visual ou automatica.

Em um editorial sobre esse artigo, Hueb® aponta os
multiplos mecanismos envolvidos na fisiopatologia da isquemia
miocardica, incluindo os mecanismos microvasculares que
determinam a isquemia em pacientes com artérias coronarias
epicardicas sem obstrugdo. Os métodos funcionais sdo
importantes na identificagdo de anormalidades isquémicas
microvasculares, que tém valor diagnéstico e prognéstico,
principalmente em pacientes diabéticos e em pacientes com
mdltiplos fatores de risco. A imagem funcional é superior a
imagem anatdmica em pacientes com doenga microvascular
devido ao seu foco em diferentes niveis da cascata isquémica,
incluindo alteragbes de motilidade parietal (ecocardiografia e
ressondncia magnética cardiaca SOB estresse), anormalidades
de perfusao relativa (ressondncia magnética cardiaca sob
estresse e tomografia computadorizada por emissdo de
féton Gnico), e alteragbes na perfusdo miocardica regional
absoluta (TEP).® A criagdo da cultura imageoldgica centrada
no paciente, que prioriza a seguranga e do paciente a eficdcia,
requer o entendimento das melhores técnicas de diagnéstico
para cada necessidade clinica.”

Karl Popper afirmou que a ciéncia é composta por verdades
transitorias. O papel dos cientistas é provar a falseabilidade
de seus achados e outros na busca de uma verdade mais
inteligivel. Na auséncia de evidéncias contrdrias, evidéncias
atuais apontam que o tratamento invasivo em pacientes com
area de isquemia miocardica maior que 10% estd associado
a melhor prognéstico em comparagdo com o tratamento
clinico isolado. Os resultados do estudo ISCHEMIA a ser
publicado em um futuro préximo devem fornecer evidéncias
cientificas adicionais sobre se uma estratégia de manejo
invasivo melhora os desfechos clinicos quando adicionada
a terapia medicamentosa étima em pacientes com isquemia
moderada ou importante.?

DOI: 10.5935/abc.20190082
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Carta-resposta

Em relagdo ao nosso artigo," gostariamos de fazer algumas
consideracoes sobre a carta enviada ao editor, encaminhada
pela Universidade Federal Fluminense (UFF), bem como, o
minieditorial escrito pelo Dr. Whady Hueb.?

Embora o indice de massa corporal (IMC) correlaciona-se
com o percentual de gordura corporal na maioria dos
individuos, este indice apresenta limitagdes amplamente
conhecidas.** Por outro lado, grandes estudos de coorte,
prospectivos e observacionais, como o estudo de Framingham?®
e o Nurse’s Health Study,” utilizaram o IMC como pardmetro
diagnéstico para obesidade, demonstrando uma relagao quase
linear entre o IMC e risco de doenca arterial coronariana
(DAQ), a partir de um valor igual ou maior que 25kg/m?.

A Organizagao Mundial de Satde (OMS) utiliza o IMC
para o diagnéstico e classificagdo da obesidade.® Em nosso
estudo,’ que avaliou 5.526 pacientes obesos submetidos
a cintilografia de perfusao miocardica, uma das maiores
amostras ja publicadas na literatura mundial, 29,7% dos
individuos estudados apresentavam IMC igual ou maior
que 35 kg/m?2.

Em relagdo ao questionamento dos colegas da UFF,
ressaltamos nas limitagoes do artigo que nossos pacientes
nado foram submetidos as técnicas de correcdo de atenuagio
de forma rotineira.

Antes de nossas consideracdes especificas sobre o
minieditorial, gostariamos de ressaltar a nossa profunda
admiragao pelo Dr. Whady Hueb, um cientista brasileiro
de grande importancia para a cardiologia mundial, pelo
qual temos grande estima e respeito. Salientamos aqui,
mas de forma ndo restrita, a sua contribuicdo na literatura
internacional com o estudo MASS,? citado e admirado em
todo o mundo. Entre outras coisas, o estudo MASS nos
permite hoje trabalharmos juntos no estudo ISCHEMIA,™
em que ambos os grupos, o do Dr. Whady Hueb e o nosso,
trabalharam para concluir com éxito.

Em relacdo ao mineditorial sobre nosso estudo,
primeiramente gostariamos de tecer algumas consideragbes

5. HuebW.Single photon computed tomography-myocardial perfusion scintigraphy.
Diagnostic tool anticipating the disease. Arq Bras Cardiol 2019;112(2):129.

6. Knuuti}, Ballo H, Juarez-orozco LE. The performance of non-invasive tests
to rule-in and rule-out significant coronary artery stenosis in patients with
stable angina: a meta-analysis focused on post-test disease probability. Eur
Heart). 2018;39(35):3322-30.
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Am Heart ). 2018 July;201(124):124-35.

sobre as indicacoes dos exames e a taxa de anormalidade
perfusional por nés encontrada.

Chamamos a atengao de que o nosso registro em Curitiba,
certamente um dos maiores do mundo em cardiologia
nuclear, é de pacientes encaminhados ao nosso centro
diagndstico, sobre os quais ndo temos qualquer controle
da indicagao apropriada ou nao dos exames, sendo esta de
responsabilidade do clinico encaminhador.

Além disso, ndo podemos inferir que as indicagées foram
inapropriadas baseado no nimero de 77% de cintilografias
normais. Certamente esse dado nao deveria ser usado como
uma critica ao nosso estudo, visto que em muitas situagoes
clinicas essa é exatamente a informagao buscada pelo clinico
quando solicita um teste provocativo de isquemia, ou seja,
a auséncia de isquemia pode evitar avaliagbes anatdmicas
desnecessarias, como por exemplo a cineangiocoronriografia.

E verdade que muitos desses pacientes com suspeita de
DAC poderiam ter sua doenga excluida por meio de uma
angiotomografia de corondrias. Infelizmente, essa é uma prética
ainda limitada em nosso pafs, por causa das restriges dos
convénios ou indisponibilidade do exame no Sistema Unico de
Salde (SUS). Acreditamos que este seria um caminho excelente
para “descartar” a DAC, evitando testes adicionais, inclusive a
prépria cintilografia de perfusao miocardica.

A nossa taxa de anormalidade perfusional (23%), apesar
de ser sido considerada baixa pelo Dr. Whady Hueb, é quase
3 vezes maior do que vem sendo encontrado em laboratérios
de referéncia nos Estados Unidos, como demonstrado pelo
registro do Hospital Cedars Sinai, que revelou cerca de
8,7% de anormalidades perfusionais.”” Similarmente, o
estudo randomizado PROMISE'? demonstrou em pacientes
sintoméaticos uma taxa de anormalidade perfusional
proxima de 10%.

Salientamos que em nossa amostra, 31% dos pacientes
ja eram diabéticos conhecidos, e isso certamente diferencia
nosso grupo de outros estudos, e nos ajuda a compreender a
nossa taxa de anormalidade tdo elevada.

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):597-599
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Em outro trecho do minieditorial, lemos a seguinte frase:
diante desses dados, encontraram, ap6s aplicar uma “estatistica
criativa”, uma relacao de 245 % de aumento de risco para
angina tipica.

E importante observar que em nenhum momento do artigo
mencionamos que uma anormalidade perfusional aumentaria
o risco de angina tipica. Publicamos que os pacientes que nos
relataram angina tipica antes do exame, quando comparados
aos pacientes assintomaticos (referéncia), apresentaram uma
chance 245% maior de apresentarem uma perfusao miocdrdica
anormal (odds ratio de 2,45 [1,82-3,31], vide pagina 125
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do artigo, tabela 4)." Nao ha “estatistica criativa” alguma.
Essa conclusdo foi obtida apés andlise de regressao logstica
multivariada. E pura estatistica.

Finalizando, gostariamos de agradecer a UFF pela carta
enviada ao editor dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
e ao estimado Dr. Whady Hueb, por seu minieditorial.
A discussao produtiva e a producéo cientifica certamente
ajuda a engrandecer ainda mais a nossa admirada
cardiologia brasileira.

Tufi Dippe Junior
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1. Introducao

Ao longo dos anos, temos observado a incorporagao
da Cardiologia Fetal na pratica diaria da Cardiologia
Pediatrica. O que antes era restrito a poucos estudiosos
do coragao fetal lentamente incorporou-se aos servigos
que lidam com cardiopatia congénita (CC). Além do
conhecimento da fisiologia e da anatomia cardiaca
fetal normais, a ecocardiografia fetal gerou amplo
conhecimento da histéria natural e modificada das
anomalias do coracdo intradtero. O beneficio do
diagnéstico fetal tornou-se inquestiondvel ao longo
dos anos. Pioneiros na drea trataram de desmistificar
o exame do coragao do feto e provar a importancia
do rastreamento das anomalias cardiacas em exames
obstétricos. As taxas de detecgao pré-natal cresceram
e, com isso, o interesse da ecocardiografia fetal deixou
de ser apenas um instrumento diagnéstico, passando
a uma ferramenta importantissima para auxiliar o
tratamento medicamentoso e, progressivamente,
intervencionista de anomalias especificas, que se
apresentam na vida fetal.

Atualmente, vasta literatura sustenta a prética da
Cardiologia Fetal. Além do diagndstico da anomalia,
diferentes particularidades anatdmicas e funcionais
podem ser identificadas intrattero, com implicages
na conducdo pré-natal, no planejamento do parto
e no manejo pés-natal. O diagnéstico pré-natal
certamente implicou em um maior nimero de
cardiopatias complexas nos hospitais de Cardiologia
Pediatrica. Criancas com cardiopatias complexas,
que anteriormente nao sobreviviam ao periodo
neonatal imediato e faleciam nas maternidades sem
diagnéstico, hoje exigem um manejo cada vez mais
cuidadoso e especifico daqueles envolvidos com
a Cardiologia Pediatrica, modificando a pratica da
Cardiologia neonatal.

Apesar da vasta literatura pertinente a Cardiologia
Fetal, devido ao niimero restrito de casos, a bibliografia
carece de estudos com grandes populagdes ou
processos de comparagao e randomizagao, sendo as
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informacdes muito baseadas em estudos observacionais
e de descrigio de amostras pequenas ou de casos
clinicos. No entanto, o conhecimento acumulado j&
é suficiente para o desenvolvimento de declaragoes
cientificas ou diretrizes.

Em abril de 2014, a American Heart Association
(AHA) lancou a primeira diretriz de Cardiologia Fetal,
englobando todos os aspectos envolvendo a pratica
nesta drea, incluindo rastreamento, diagnéstico,
terapéutica medicamentosa e intervencionista,
aconselhamento, programagao do parto e tratamento
neonatal. Diante deste documento extremamente
completo e de grande utilidade, aceitamos o desafio de
reunir profissionais que se dedicam a Cardiologia Fetal
das diferentes regides do Brasil para estabelecermos,
juntos, algumas diretrizes adaptadas a nossa realidade,
levando em consideracdo também o conhecimento
gerado em nosso pais.

Acreditamos que as informagbes reunidas neste
documento sejam de grande utilidade para os
profissionais que enfrentam, em sua pratica didria, o
desafio de lidar com as possiveis anormalidades que
acometem o coracao fetal.

2. Rastreamento e Diagnostico das
Cardiopatias Fetais

2.1. Introducao

Um dos grandes objetivos do diagnéstico pré-natal é
a detecgao das CC graves, cujo prognéstico depende,
na maior parte das vezes, do planejamento do parto
em centro de referéncia especializado.”? Embora
a ecocardiografia fetal, tradicionalmente indicada
para gestantes de alto risco, seja bastante acurada,
a maioria dos recém-nascidos cardiopatas ainda
nasce sem diagndstico em todas as partes do mundo.
Isto porque muitos casos de cardiopatias congénitas
ocorrem em grupos de baixo risco e ndo sao detectados
pelo rastreamento no momento do ultrassonografia
pré-natal.**

O conceito de rastreamento pré-natal das CC foi
sugerido pela primeira vez em 1985, quando era
recomendada a incorporagdo da projegao de quatro
camaras na rotina ultrassonografica obstétrica.® Ha
mais de 25 anos, paises como Franga, Inglaterra
e Espanha recomendam que o coragao fetal
seja examinado no momento da ultrassonografia
obstétrica de rotina. No entanto, ap6s tantos anos
de investimento em programas educacionais de
treinamento, ainda é grande a variagdo regional
nas taxas de detecgdo pré-natal das cardiopatias.
O classico estudo de Garne et al.,” realizado em 20
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centros europeus, mostrou taxa de deteccao global
de cardiopatias fetais bastante baixa (25%), sendo
a Franca o pais com melhor desempenho (48%),
seguida pela Espanha (45%), Alemanha (40%) e
Inglaterra (35%). Muitos estudos mostraram que a
taxa de detecgao pré-natal de cardiopatias melhora
significativamente com a expansao dos planos de corte
para andlise cardiaca, mas permanece bem abaixo de
50% e segue defasada em relagdo a detecgao pré-natal
de outras formas de malformagdes congénitas.®®

Diante deste cenario, alguns advogam que a
ecocardiografia fetal deva ser indicada para todas as
gestantes, uma vez que, em maos experientes, pode
detectar préximo de 100% de todas as anomalias
cardiacas na vida fetal, sendo considerada o padrao-
ouro para diagnéstico cardiaco fetal."3

Embora seja quase intuitivo que a detecgao
pré-natal das cardiopatias melhore os resultados
perinatais, ndo tem sido facil provar cientificamente
esta impressdo, por conta da dificuldade de se
compararem os grupos com diagndstico pré e
pos-natal, que apresentam caracteristicas bastante
peculiares e discrepantes. O grupo com diagnéstico
pré-natal apresenta, muitas vezes, ébito fetal ou
neonatal precoce antes da cirurgia, sendo o espectro
das anormalidades cardiacas fetais muito mais grave,
pela inabilidade do ultrassom obstétrico em rastrear
cardiopatias mais simples, resultando em mortalidade
global mais alta. Por outro lado, o grupo com
diagnéstico pds-natal que sobreviveu ao periodo fetal
e neonatal precoce, até chegar a um centro tercidrio
para tratamento, j& demonstra alguma vantagem
constitucional para a sobrevivéncia.>

Estudo francés comparando evolugao perinatal entre
bebés com transposicao das grandes artérias com e sem
diagnéstico pré-natal provou, pela primeira vez, que
o diagndstico pré-natal diminuiu significativamente a
mortalidade pré e pés-operatéria.™ Outros estudos
sugeriram melhores resultados para Sindrome de
Hipoplasia do Coracdo Esquerdo (SHCE) e coartagao
da aorta, quando diagnosticadas na vida fetal.’*'®

Esforgos e recursos devem ser direcionados para
a difusdo de ensino e a propagagdo de treinamento
necessdrias para se alcangar um padrao melhor e
mais uniforme de rastreamento pré-natal das CC pelo
ultrassom obstétrico, uma vez que a realizagdo da
ecocardiografia fetal especializada em todas as gestantes
é utdpica e nao adotada como politica de salide nos
paises desenvolvidos." 3"

Na tabela 2.1 estao dispostos os principais fatores de
risco para cardiopatia fetal, divididos em risco absoluto
= 2% e < 2%.
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Tabela 2.1 - Condigoes clinicas que aumentam o risco para cardiopatia fetal, sendo consideradas as indicagdes para a ecocardiografia fetal

Risco absoluto > 2% CRINE
Diabetes melito materno pré-gestacional IIA
Diabetes melito materno diagnosticado no primeiro trimestre IIA
Fenilcetondria materna de dificil controle 1A
Anticorpos maternos anti-RO e anti-LA (SSA/SSB) lla/B
IECA lla/B
Ingestdo materna de medicagées Acido retinoico I'B
Anti-inflamatérios ndo hormonais no terceiro trimestre I/A
Rubéola materna no primeiro trimestre lIC
Infecg@o materna com suspeita de miocardite fetal IIC
Gestacéo por reprodugao assistida lla/A
CC em parente de primeiro grau (mae, pai ou irmao portador) IIB
Heranga men_deligna associada a CC em i
parente de primeiro ou segundo graus
Suspeita de CC pelo ultrassom obstétrico/morfoldgico IIB
Suspeita de anomalia extracardiaca pelo ultrassom obstétrico/morfolégico IIB
Cariotipo fetal anormal lIC
Ritmo cardiaco fetal irregular, bradicardia ou taquicardia lIC
Translucéncia nucal aumentada > 95% (= 3 mm) lla/A
Gestacdo gemelar monocorionica IIA
Hidropisia fetal ou derrames IIB
Risco absoluto entre 1 e 2%
Anticonvulsivantes IIb/A
Litio 11b/B
Ingestdo materna de medicages Vitamina A lIb/B
Inibidores seletivos da recaptacéo da serotonina (somente paroxetina) IIb/A
Anti-inflamatdrios ndo hormonais em primeiro e segundo trimestre lIb/B
CC em parente de segundo grau lIb/B
Anormalidade fetal do corddo umbilical ou da placenta lIb/C
Anomalia venosa intra-abdominal fetal IIb/C
Risco absoluto < 1%
Diabetes melito materno gestacional com HbA1c < 6% /B
Inibidores seletivos da recapta(;éq da serotonina WA
Ingestédo materna de medicacdes (todos exceto paraxatin)
Agonistas da vitamina K (varfarina) /B
Infecg@o materna diferente da rubéola com apenas soroconverséo 1113
CC isolada em algum parente distante B

(sem ser de primeiro ou segundo graus)

CC: cardiopatia congénita; CR: classe de recomendagéo; HbA1c: hemoglobina glicada; IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; NE: nivel de evidéncia.

Fonte: Adaptado de Donoffrio et al.”
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2.2. Rastreamento do Coracao Fetal ao Ultrassom
Morfologico

Considerando todos estes aspectos, propomos uma
metodologia de avaliacdo do coragao fetal de forma
muito simples, que vem sendo aplicada em vérios
paises do mundo. A grande vantagem desta avaliacao
sistematizada do coragdo é que ela elimina a obtengao
de projegdes e cortes complexos, evitando manobras
mais dificeis, que tomam tempo e desanimam o
examinador — que negligencia esta parte importante
do exame morfoldgico.

Nesta técnica, o exame do coragdo fetal se
inicia a partir de um corte transverso do bebe,
que parte do abdome fetal sem a necessidade da
rotacdo do transdutor, apenas basculando-o da regiao
infradiafragmatica até o mediastino superior passando
por seis andares, como demonstrado na figura 2.1.

Portanto, para o adequado rastreamento das
principais CC, recomenda-se que seis etapas
sejam seguidas.

2.2.1. Etapa 1 - 12 Andar: Avaliacao do Abdome para
Determinar o Situs Cardiovisceral

Esta projecdo é identificada por um corte transverso
do abdome fetal, na regido subdiafragmatica, e permite
determinar o situs abdominal. E necessario, inicialmente
identificar os lados direito e esquerdo do feto; em seguida,
deve-se confirmar que o estbmago estd no lado esquerdo
fetal e o figado, a direita. Além disto, deve-se observar que
a aorta descendente encontra-se posterior e a esquerda,
proxima ao corpo vertebral, e a veia cava inferior esta
anterior e a direita, dentro do parénquima hepatico.

2.2.2. Etapa 2 - 22 Andar: Projecao de Quatro Camaras

Esta projecdo é obtida com um corte transversal do
térax fetal imediatamente acima do diafragma. Observa-se
0 coragao ocupando um terco do térax, e sua maior parte
estd situada no hemitérax esquerdo, com a ponta voltada
para a esquerda. O septo interventricular deve fazer um
angulo de, aproximadamente, 452 com a linha média.

Figura 2.1 - Padronizagéo do rastreamento do coragéo fetal fazendo-se uma varredura do coragao fetal da regiéo infradiafragmatica em diregéo cranial. Sdo 6 andares
sendo o 1° da regido abdominal para identificagéo do situs cardiovisceral; 0 2° a projegéo de 4 camaras cardiacas; 0 3° a via de saida do ventriculo esquerdo; 0 4° a
via de saida do ventriculo direito; 0 5° a vista dos 3 vasos (3VV) e 0 6° 0 plano dos 3 vasos e traqueia.

AAo: arco adrtico; T: traqueia; AD: atrio direito; AE: atrio esquerdo, Ao: Aorta; AO: aorta; AP: artéria pulmonar; Asc: ascendente; C: coluna vertebral; DA: ducto arterioso;
E: estémago; VCI: veia cava inferior; VCS: veia cava superior; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo; VSVD: via de saida do ventriculo direito.

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):600-648
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O primeiro passo para a andlise cardiaca fetal é
a identificagdo da coluna. Oposta a coluna, estd a
parede anterior do térax ou esterno. Abaixo deste,
esta o ventriculo direito, que se caracteriza pela banda
moderadora e pela valva tricspide, implantada alguns
milimetros mais préxima do dpice. Retornando a
coluna, a aorta descendente é vista anteriormente
como um circulo no mediastino e, a sua frente, esta o
atrio esquerdo (AE). A identificacao do AE é feita pela
proximidade com a coluna vertebral e a movimentagao
caracteristica da valvula do forame oval. As outras
estruturas intracardiacas entdo podem ser analisadas,
como o atrio direito e o ventriculo esquerdo, que devem
ter dimensdes semelhantes as camaras contralaterais.
As valvas atrioventriculares devem ser analisadas em
relacdo a dindmica e ao tamanho dos anéis valvares.

Resumindo, devemos iniciar a andlise da projegao de
quatro camaras pelos seguintes pontos de referéncia:

¢ Coluna.
¢ Aorta descendente em corte transverso.

* AE, identificado como o mais préximo da
aorta descendente, com a vélvula do forame oval
movimentando-se em seu interior.

* Ventriculo a direita, com ponta “preenchida” por um
musculo, que é a banda moderadora do ventriculo direito.

* Existem dois atrios de tamanhos aproximadamente
iguais.

* Existem dois ventriculos de tamanhos, espessura
e contratilidade aproximadamente iguais (o ventriculo
direito pode parecer discretamente maior).

* Os septos atrial e ventricular encontram as valvas
atrioventriculares no centro do coracdo, lembrando a
imagem de uma cruz — a “crux cordis”.

* O septo interventricular deve ter aspecto integro
e fazer um angulo de aproximadamente 452 com a
linha média.

* Duas valvas atrioventriculares com orificio de
abertura iguais. A insercao do folheto septal da valva
tricGspide é mais préxima do apice cardiaco, resultando
em uma diferenca minima no nivel de implantacdo. As
vezes, esta diferenga de implantagao é bem dificil de ser
observada, resultando em uma grande dificuldade de se
excluir o diagnéstico de defeito do septo atrioventricular
com valva Gnica.

* O septo interatrial pode ser visto com o forame
oval e sua vélvula, basculando dentro do AE.

* A chegada das veias pulmonares no AE deve ser
identificada pelo bidimensional e confirmada pelo
Doppler colorido ou Power Doppler.

A falha na obtencdo de uma projegao de quatro
camaras normal durante o ultrassom obstétrico é

indicagdo absoluta de realizar o ecocardiograma
fetal pelo especialista em Cardiologia Fetal. Embora
a projecao de quatro camaras tenha grande valor no
rastreamento da normalidade ao evidenciar o tamanho
proporcional entre as cadmaras cardiacas, por nao
passar pela aorta e artéria pulmonar, ela ndo define
cardiopatias do tipo transposicdo das grandes artérias,
tetralogia de Fallot (T4F), tronco arterioso comum, entre
outras. Nas tabelas 2.2 e 2.3, encontram-se dispostas
as cardiopatias comumente associadas com a projecao
de quatro cdmaras normal e anormal, respectivamente.

2.2.3. Etapa 3 — 32 Andar: Via de Saida do Ventriculo
Esquerdo

As vias de saida com suas respectivas artérias sao
visualizadas a partir da projecdo de quatro camaras,
basculando-se o transdutor em direcdo ao polo
cefélico do feto. A primeira via de saida encontrada
por esta manobra é a de saida do ventriculo esquerdo

Tabela 2.2 - Cardiopatias comumente associadas com posigdo de
quatro camaras normal

Tetralogia de Fallot

Transposigao das grandes artérias

Tronco arterioso comum

Anomalias do arco adrtico

Estenose valvares aértica e pulmonar leves

Comunicagdes interventriculares perimembranosas

Tabela 2.3 - Cardiopatias comumente associadas com posigao de
quatro camaras anormal

Atresias das valvas mitral e adrtica

Atresias das valvas trictspide e pulmonar

Anomalia de Ebstein/ displasia da valva tric(spide

Defeito do septo atrioventricular

Comunicagdes interventriculares grandes

Ventriculo Gnico

Estenoses das valvas adrtica e pulmonar graves

Coartagdo da aorta

Drenagem anémala total de veias pulmonares

Cardiomiopatias

Tumores cardiacos
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na projecao de cinco cdmaras, que se posiciona a
esquerda, com angulagdo de saida da aorta voltada
para a direita, em direcao ao ombro direito do feto. Este
corte permite a visualizagdo da continuidade do septo
membranoso com a parede anterior da aorta, que é
crucial para se afastar a possibilidade de cavalgamento
da aorta, caracteristicos da T4F tronco arterioso comum
entre outras anomalias complexas.

2.2.4. Etapa 4 — 42 Andar: Via de Saida do Ventriculo Direito

Apbs a demonstracao da via de saida do ventriculo
esquerdo, atingimos a segunda via de saida, que é a do
ventriculo direito. A via de saida do ventriculo direito
“abraga” a via de saida do ventriculo esquerdo e, ao
dar origem a artéria pulmonar, tem angulagao cruzada e
dirige-se da direita para a esquerda. As grandes artérias
sao simétricas no inicio da gestagao, sendo que, ao longo
dos segundo e terceiro trimestres, a artéria pulmonar
passa a ser discretamente maior que aorta.

2.2.5. Etapa 5 — 52 Andar: Projecao dos Trés Vasos

Esta é uma forma especial de se analisar a artéria
pulmonar emergindo do ventriculo direito e permite
notar sua relagdo espacial com a aorta e a Veia
Cava Superior (VCS). Continuando-se com imagens
transversas do térax fetal, esta projecdo é ainda mais
cefalica, sendo observada no plano do mediastino
superior. Inicialmente, observamos os trés vasos que, da
direita para a esquerda, correspondem a VCS, a aorta e
a artéria pulmonar. Além de observarmos a ordem dos
vasos, deve-se avaliar também se eles se encontram de

forma alinhada, sendo a VCS mais posterior e a artéria
pulmonar mais anterior, com a aorta no centro. Outro
aspecto muito importante desta projecao é que os vasos
apresentam dimensbes crescentes, isto €, aorta um
pouco maior que a VCS e artéria pulmonar um pouco
mais calibrosa que a aorta." Neste plano se observam
os bronquios direito e esquerdo.

2.2.6. Etapa 6 — 62 Andar: Projecdo dos Trés Vasos e
Traqueia (3Vt)

Em plano imediatamente acima, isto €, basculando-
se mais um pouco o transdutor em direcao cefdlica,
obtém-se a vista dos dois grandes arcos se conectando
com a aorta toracica descendente. A esquerda seria o
canal arterial saindo da artéria pulmonar e a direita, a
aorta, ambos se conectando com a aorta descendente,
o que faz uma figura que lembra o formato da letra
“V”. A traqueia aparece como uma estrutura anecoica
circundada por uma linha hiperecoica que corresponde
a cartilagem, estando situada a frente do corpo vertebral
levemente mais a direita.

Nesta projecdo, o arco aértico se volta para a
esquerda, sendo isto definido justamente pela relagao
deste com a traqueia. Se a traqueia se encontra a direita
do arco aértico, entdo ele esta voltado para a esquerda
e vice-versa. Ressalta-se que o uso do mapeamento
de fluxo a cores deve ser utilizado em todas as etapas
do rastreamento, mas tem particular importancia
nesta Gltima projecdo. Espera-se que ambos os arcos
apresentem fluxo na mesma direcdo, e, por isto, tenham
a mesma cor ao color, sempre direcionado do coragao
para a aorta tordcica descendente (Figura 2.2).

Figura 2.2 - A aorta e artéria pulmonar aparecem alongadas, direcionando-se para a aorta descendente. Ambas convergem para a aorta formando a impresséo de uma
letra “V". A traqueia se encontra a direita do arco adrtico, demonstrando que este desce a esquerda. Ao mapeamento de fluxo em cores se observa que o fluxo dos dois
grandes arcos tem a mesma diregéo, isto é, saindo do coragéo em diregéo a aorta toracica descendente.

AAo: arco adrtico; AD: arco ductal; T: traqueia; VCS: veia cava superior.
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2.3. Rastreamento das Cardiopatias Congénitas pelo
Ultrassom Morfologico de Primeiro Trimestre

Sendo a Cardiopatia Congénita (CC) o defeito
congénito grave mais comum e menos diagnosticado
pelo ultrassom obstétrico de rotina, o desafio dos Gltimos
anos tem sido descobrir um método de rastreamento
precoce de cardiopata fetal, uma vez que a maioria dos
fetos cardiopatas nasce de maes que ndo apresentam as
indicagoes cldssicas para a ecocardiografia fetal.

Estudos antigos mostraram uma sensibilidade de
até 40% na deteccdo de cardiopatias congénitas em
fetos com Translucéncia Nucal (TN) aumentada entre
11 e 14 semanas de gestacdo (acima do percentil 99).
Enfocando fetos com TN aumentada e cariétipo normal,
foi demonstrada incidéncia de cinco a sete vezes maior
de cardiopatia neste grupo.2%-22

A literatura mais recente mostra sensibilidade
em torno de 13,5%, para deteccdo de anomalias
cardiacas sendo que a medida da TN = 3,5
mm deve ser considerada uma indicagao para a
ecocardiografia fetal.?>2

A anélise Dopplerfluxométrica do sistema
cardiovascular fetal também é aplicada para rastrear
cardiopatias fetais, que podem ou nao estar associadas
a cromossomopatias. Varios trabalhos advogam que o
fluxo alterado do ducto venoso, isto é, o aparecimento
da onda reversa durante a contracao atrial (onda “a”)
em fetos com TN = 3,5 mm aumenta em trés vezes
a probabilidade de CC, enquanto que um padrdo
de fluxo normal diminui pela metade o risco de
cardiopatia.?’ A presenga de insuficiéncia tricGspide
no primeiro trimestre gestacional esta altamente
associada as trissomias. Quando presente em fetos
cromossomicamente normais, observa-se aumento
em oito vezes do risco de cardiopatia. A etiologia
da insuficiéncia tricGspide de primeiro trimestre
é incerta, sabendo-se apenas que desaparece
concomitantemente com a normalizagao da espessura
da nuca.*

2.4. Ecocardiografia Fetal

E muito importante que antes do inicio do
ecocardiograma sejam obtidas informagdes a respeito
da idade gestacional, da histéria obstétrica pregressa, de
possiveis doencas maternas ou do uso de medicacoes
de risco para cardiopatia fetal e a indicagdo do exame.
Isso ja orienta o cardiologista quanto ao risco para
anomalias cardiacas.

O equipamento utilizado pode ser especifico para
ecocardiografia ou para ultrassonografia, desde que
tenha um programa para coracao fetal/ecocardiografia.
Transdutores convexos (ultrassonografia) ou setoriais

(ecocardiografia) permitem a obtengdo de boas
imagens, lembrando que a maioria dos transdutores
convexos ndo dispde de Doppler continuo, que pode
ser Gtil em casos de estenoses ou refluxos valvares.
Os transdutores volumétricos permitem melhorar a
imagem bidimensional em gestantes obesas e exames
realizados no primeiro trimestre gestacional, mas
nado sao imprescindiveis para a prética diaria, sendo
considerados tecnologia sofisticada e com aplicacao
restrita devido a sua indisponibilidade na maioria
dos centros.

A partir de 18 semanas, todas as estruturas cardfacas
podem ser analisadas pelo ecocardiograma. Esta é a
idade gestacional inicial na qual o ecocardiograma
deve ser realizado. As melhores imagens, no entanto,
sdo obtidas entre 24 e 28 semanas, quando o coragao
ja apresenta dimensdes maiores, o feto ainda se
movimenta bem e os 0ssos ndo constituem barreira
significativa ao ultrassom. Vale ressaltar que a avaliacao
precoce do coragdo pode ser realizada seja pela via
transvaginal como pela transabdominal (apés a 142
semana); geralmente esta indicada em gestantes
com alto risco para cardiopatia fetal, particularmente
quando a triagem do primeiro trimestre é indicativa
de anomalia cardiaca.?

E fundamental que o cardiologista fetal tenha
conhecimento dos conceitos de ultrassonografia basica,
particularmente no que se refere a situagao e a posicao
fetal. Antes de iniciar a avaliacdo do coracdo, deve-se
determinar a apresentagao do feto, identificando seus
lados direito e esquerdo. O principal marcador do lado
esquerdo do feto é o estdbmago. Em situagdes de situs
inversus ou ambiguos, ele pode estar mal posicionado,
nao podendo ser usado como marcador do lado
esquerdo fetal.

A melhor imagem do coragdo é obtida a partir do
abdome, escorregando-se o transdutor discretamente
em direcdo ao térax. Embora também seja possivel a
obtengao de imagens através do térax ou dorso, visto
que os pulmoes fetais sdo preenchidos por liquido e
nao oferecem barreira a passagem do ultrassom, sdo
imagens de qualidade inferior, principalmente no final
da gestacdo, quando a ossificagao das costelas e coluna
representa importante barreira a passagem do ultrassom.
Nesta situagdo, para melhorar a qualidade da imagem,
muitas vezes é necessario solicitar que a gestante fique
em decubito lateral esquerdo ou direito.

Dificuldades podem ocorrer na presenca de
polidramnio e obesidade materna. O polidramnio
é uma situagdo que pode dificultar ou até mesmo
impossibilitar a realizagdo da ecocardiografia, pois o
feto se posiciona mais distante do transdutor e tende
a se movimentar muito, dificultando a realizacdo de
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medidas e o posicionamento da amostra volume de
Doppler para obtencao dos tragados habituais. Nesta
situagdo, o feto pode ser trazido mais préximo do
transdutor, colocando-se a gestante em posicdo de
quatro apoios em seus joelhos e cotovelos. A obesidade
materna também dificulta a qualidade técnica da
ecocardiografia e, muitas vezes, a obtengdo da imagem
cardiaca é possivel apenas pelo uso de uma compressao
mais vigorosa do transdutor, ou pela utilizagao de
transdutores setoriais de baixa frequéncia, como os
usados para a ecocardiografia de adultos.

Uma vez que o coragao fetal foi localizado,
sdo necessdrios apenas pequenos movimentos do
transdutor, para que todas as estruturas cardiacas
sejam analisadas, pois o coragdo fetal se encontra
relativamente distante do transdutor e pequenos
movimentos significam grandes mudangas de angulo.
Considera-se uma ecocardiografia fetal completa
quando o coragdo pdde ser examinado da direita para
a esquerda e de uma extremidade a outra, em planos
similares ao da ecocardiografia convencional pés-natal.

Diferentemente do que se preconiza para o
rastreamento obstétrico de malformacoes cardiacas, a
ecocardiografia fetal deve constar de todas as projegdes
possiveis — e nao apenas dos planos transversais como

dos longitudinais do feto, permitindo diferentes visdes
das mesmas estruturas, para que todos os detalhes
anatomicos possam ser examinados.’ Neste sentido
devem ser incluidas, no exame, as projecoes de eixo
longo dos arcos aértico e ductal (Figuras 2.3 e 2.4), eixo
das veias cavas (Figura 2.5) e eixo curto dos ventriculos
e dos vasos da base (Figuras 2.6 e 2.7).

2.5. Ecocardiografia Fetal e Técnicas de Imagem a
Serem usadas

Profissionais experientes na drea de imagem, como
ultrasssonografistas, radiologistas ou ecocardiografistas
podem avaliar o coracao fetal com alto grau de precisao
diagndstica. A determinagdo de quem deve ou pode
realizar um ecocardiograma fetal transcende as normas
éticas do bom convivio profissional, sendo praticamente
impossivel impedir um médico nao cardiologista
de estudar e tornar-se competente na realizacdo da
ecocardiografia fetal, apenas por ndo ser cardiologista.
Por isso, as sociedades médicas internacionais de
ecocardiografia e ultrassonografia fizeram um consenso
sobre o que seria a ecocardiografia fetal e qual o tipo
de analise deve englobar, diferenciando-a de um
rastreamento estendido.

Figura 2.3 - Corte longitudinal estrito do feto mostrando um eixo longo do arco adrtico. O formato do arco adrtico é semelhante ao de uma bengala.
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Figura 2.4 - Plano longitudinal direcionado levemente mais anterior e para o lado esquerdo do feto, mostrando o eixo longo do arco ductal. O arco ductal tem uma

angulagdo diferente do adrtico e se assemelha a um taco de golf.
AP: artéria pulmonar; APE: étrio esquerdo.

Figura 2.5 - Plano longitudinal fetal com inclinagdo mais posterior mostrando o eixo das cavas.
AD: atrio direito; VCI: veia cava inferior; VCS: veia cava superior.
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Figura 2.6 - Projecéo de eixo curto ou transversal dos ventriculos. Este plano permite analisar o nimero e a posigédo dos musculos papilares dos ventriculos direito
e esquerdo. Tem grande utilidade também para detecgéo de formas mais sutis de defeito do septo atrioventricular quando se apresenta com dois orificios valvares.

A: anterior; E: estémago; P: posterior; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo.

Figura 2.7 - Projegéo eixo curto dos vasos da base. Este plano mostra bem a relagéo das grandes artérias, estando a aorta no centro do coragdo e a via de saida do
ventriculo direito (VD) circundando a aorta. Esta é uma excelente proje¢do para identificagéo de CIVs perimembranosas e de obstrugbes pulmonares devido ao desvio

anterior do septo infundibular observado na tetralogia de Fallot.
Ao: artéria pulmonar; AoD: aorta descendente; AP: artéria pulmonar; APD: artéria pulmonar direita; APE: artéria pulmonar esquerda.
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Baseados na diretriz da AHA publicada em 2014,
quanto ao ecocardiograma fetal, dividimos em
elementos obrigatérios (Classe de Recomendacdo 1),
aqueles cuja inclusdo no exame é opcional, sendo
razodvel sua inclusao (Classe de Recomendacao Ila) ou
que talvez seja razoavel podendo ser incluidos (Classe
de Recomendacao Ilb) (Tabela 2.4)."”

3. Estratificacao dos Servicos que
Trabalham com Cardiologia Fetal e seus
Potenciais Terapéuticos

As cardiopatias congénitas sdo as malformagoes mais
frequentemente relacionadas com a morbimortalidade
na infancia, principalmente no periodo neonatal.?®
Sua incidéncia tem sido estimada em 6 a 12 por
1.000 nascidos vivos. Na vida fetal, estima-se que
esta incidéncia seja até cinco vezes mais elevada,
sendo esta diferenca justificada pelos dbitos fetais.?”-*
Aproximadamente 50% dos casos apresentam
repercussdo hemodindmica precoce, com necessidade
de tratamento intervencionista ou corregao cirdrgica
no primeiro ano de vida."” A associacdo com
malformagoes extracardiacas pode ser observada em
até 50% dos acometidos, aumentando ainda mais
as morbimortalidades pré e pés-operatéria.’® Vale
ressaltar que o tratamento de cardiopatias congénitas
é considerado o maior custo hospitalar por doencas
congénitas em paises de primeiro mundo.*'

A realizagdo da ultrassonografia precoce do primeiro
trimestre e a maior utilizacdo da ecocardiografia fetal
nos Gltimos anos tém contribuido para um aumento
do diagnéstico intrattero de cardiopatias congénitas,
com consequente melhor evolugao perinatal delas. No
entanto, a ecocardiografia fetal ainda ndo se encontra
universalmente disponivel em nosso pafs, havendo
maior concentragdo de profissionais com formagao
em Cardiologia Fetal nas Regioes Sul e Sudeste, e um
ndmero mais restrito nas Regides Norte, Nordeste e
Centro-Oeste, sendo que, nos Estados destas Gltimas
regides, a disponibilidade desta ferramenta fica
principalmente restrita as capitais e pouco disponivel
no Sistema Unico de Sadde (SUS).*>3

Temos observado uma tendéncia de declinio da taxa
de mortalidade infantil no Brasil nos Gltimos anos, com
reducdo de 77% em 22 anos, caindo de 62 mortes por
1.000 nascidos vivos, em 1990, para 14 por 1.000, em
2012.35 As mortes no primeiro ano de vida representam
90% da mortalidade no grupo etario de zero a 4 anos,
com 68% ocorrendo no periodo de zero a 28 dias.
As anomalias cardiacas congénitas sao identificadas
como responsdaveis por grande parte destes indices,
particularmente no perfodo neonatal.*

Estima-se que, no Brasil, ocorram aproximadamente
25.700 novos casos de cardiopatias congénitas por
ano, distribuidos da seguinte forma pelas diferentes
regides: Norte 2.758; Nordeste 7.570; Sudeste 10.112;
Sul 3.329 e Centro-Oeste 1.987.°° Em 2010, foram
notificados ao Sistema de Informacdo sobre Nascidos
Vivos (SINASC), do Ministério da Satde, 1.377 casos
de nascidos com CC, o que representa apenas 5,3% do
estimado.?® Atualmente, existem cerca de 40 servicos
credenciados junto ao Ministério da Satde que realizam
cirurgia cardiaca pediatrica, sendo a distribuicao bastante
heterogénea, com maior concentragdo dos servigos nas
Regides Sul e Sudeste (62%). De acordo com os dados
do Departamento de Informética do Sistema Unico de
Satde (DATASUS) de 2002, o défice de cirurgia cardiaca
em CC nas Regides Norte e Nordeste é de 93,5% e
77,4%, respectivamente.’* Como a implantagao da
Cardiologia Fetal estd diretamente relacionada aos
servigos de cirurgia cardiaca pediatrica, a situagao
atual no pais, no que tange ao diagnéstico fetal, ainda
é bastante heterogénea.*

Os servigos que trabalham com Cardiologia Fetal
podem ser estratificados em trés niveis:

* Nivel 1: servicos que fazem o diagnéstico de
anomalias cardiacas estruturais e funcionais fetais,
acompanham o feto cardiopata e orientam quanto
ao nascimento.

* Nivel 2: servicos que, além do diagnéstico das
anomalias cardiacas estruturais e funcionais fetais,
tém equipe multidisciplinar composta por obstetra,
cardiologista pediatrico, cardiologista intervencionista e
cirurgido cardiaco pediatrico, e conduzem a terapéutica
ao nascimento.

* Nivel 3: servigos que, além do diagnéstico
e do seguimento do feto cardiopata, tém equipe
multidisciplinar composta por obstetra, cardiologista
pediétrico, cardiologista intervencionista e cirurgido
cardiaco pediatrico, permitindo que sejam realizadas
intervencgoes invasivas intradtero.

Atualmente, a maioria dos centros de Cardiologia
Pediatrica no Brasil que contam com Cardiologia
Fetal encontram-se nos niveis 1 e 2. As intervencoes
intraltero sdo restritas a um ndmero muito pequeno
de fetos que apresentam patologias e particularidades
anatémicas bastante especificas para que se beneficiem
da terapéutica fetal. Por isto, ndo se justifica mais que um
ou dois servigos com estas caracteristicas no nosso pars.

E fato que serd necessaria a criagdo de novos
servigos de Cardiologia Pediatrica e fetal, assim como
a ampliagdo do nimero de cirurgias cardiacas e de
intervengdes percutdneas realizadas para o tratamento
de tantos cardiopatas congénitos. Porém, por diversas

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):600-648

612



613

Diretriz Brasileira de Cardiologia Fetal — 2019

Diretriz

Tabela 2.4 - Ecocardiograma fetal obrigatorio, opcional ou com realizagao recomendada

Elementos essenciais e obrigatorios (Classe I)

Situs cardiovisceral

Posicéo cardiaca

Derrame pericardico

Conexdes venosas sistémica e pulmonar

Morfologia atrial

Morfologia do septo atrial

Conexdo atrioventricular

Morfologia dos ventriculos, dimensao e analise comparativa das dimensdes

Anatomia cardiovascular ao bidimensional Conexdo ventriculoarterial

Morfologia das valvas atrioventriculares, dimenséo e analise comparativa das dimensdes

Morfologia das valvas semilunares, dimens&o e analise comparativa das dimensdes

Morfologia do septo interventricular

Anatomia das grandes artérias, dimens&o e analise comparativa das dimensdes

Projecéo de 3 vasos e 3VT

Morfologia do arco adrtico

Morfologia do arco ductal

Artérias pulmonares proximais

Veias cavas superior e inferior

Forame oval

Valvas atrioventriculares e vias de entrada dos ventriculos

Septo interventricular

Valvas semilunares e vias de saida dos ventriculos

Mapeamento de fluxo a cores
Ducto venoso

Veias pulmonares

Grandes artérias

Artérias pulmonares direita e esquerda

Arcos aortico e ductal

Valvas atrioventriculares e vias de entrada dos ventriculos

Valvulas semilunares e vias de saida dos ventriculos

Ducto venoso

Veia umbilical

Doppler pulsatil
Artéria umbilical

Veias pulmonares

Grandes artérias

Arco ductal

Medida da frequéncia cardiaca e avaliagao
do ritmo cardiaco
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Elementos opcionais (classe lla e IIb)

indice cardiotoracico

Dimensdes atriais

Dimensdes ventriculares

Diametros das valvas atrioventriculares

Biometria cardiaca geral

Diametros das valvas semilunares

Diametro da aorta ascendente e tronco da artéria pulmonar

Diametro do arco aértico e ductal

Diametro das artérias pulmonares

Biometria fetal

Mapeamento de fluxo a cores

Artérias e veias umbilicais

Veia cava superior e inferior

Doppler pulsatil

Ramos pulmonares

Artéria cerebral média

Doppler continuo

Outras modalidades de Doppler

Doppler tecidual

Fragdo de encurtamento ventricular

indices de fungéo cardiaca adicionais

indice de desempenho miocardico

Célculo do débito cardiaco

questdes de ambito politico e econdmico, sabemos que
estas mudangas s6 ocorrerao a médio e longo prazo.

Visando maximizar o encaminhamento de fetos
cardiopatas para os centros de referéncia ja existentes
e tendo em vista que a suspeita de CC estrutural pode
ser feita por obstetras durante o ultrassom morfoldgico,
parece interessante que os profissionais envolvidos
na assisténcia de gestantes participem como figuras
importantes na dindmica da Cardiologia Fetal, no papel
de rastreador e encaminhador para o ecocardiografista
fetal.”*8 Caso a cardiopatia tenha sido rastreada em
cidade que nao disponha de servigo especializado, a
gestante cujo feto apresente cardiopatia de repercussao
neonatal deve ser “regulada” pelas centrais de regulacao
do SUS (estadual ou federal). Com isso, é possivel
solicitar o Tratamento Fora de Domicilio (TFD), para o
centro especializado mais préximo, sendo este processo
regulado via Central Nacional de Regulagdo de Alta
Complexidade (CNRAC), determinado pela portaria
1.020 do Ministério da Satde, publicada em maio de
2013, que instituiu as diretrizes para a organizagdo
da Atencdo a Satde na Gestacdo de Alto Risco. Cabe
salientar que a Gestagcao de Alto Risco é “aquela na
qual a vida ou a satide da mae, do feto ou do recém-

nascido tém maiores chances de serem atingidas que
as da média da populagdo considerada”.*

O cardiologista fetal deverd, entdo, definir se
a cardiopatia diagnosticada intradtero necessita e
preenche critérios que justifiquem o manejo por
intervencgdo intrauterina, ou se a terapéutica deve ser
instituida no periodo pés-natal imediato, definindo
também se o caso necessita ser encaminhado para
centros de referéncia nivel 2 ou 3 disponiveis no nosso
pafs. Ressalta-se ainda que nem todos os centros
considerados nivel 2 conseguem resolver todos os tipos
de anomalias neonatais. Por isso, o profissional que
referencia a gestante para a central de regulacao deve
especificar muito claramente que tipo de anomalia
estd encaminhando e de qual o tipo de atendimento
especializado o caso necessitard. Sabe-se que a SHCE
e suas variantes, por exemplo, tém altissima incidéncia
fetal e apenas poucos centros no nosso pais dispoem
de resultados operatérios satisfatérios para tal anomalia.

Com o intuito de facilitar a visualizagao do fluxo das
gestantes quanto as suas necessidades de atendimento
cardiolégico especializado, desenvolvemos um
fluxograma, que se encontra na figura 3.1.
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Pré-natal

Realizar USGs morfologicas de 1° e 2°
trimestres

Fatores de risco para
SIM cardiopatia fetal

Suspeita de
cardiopatia
fetal?

ou rastreamento
incompleto do coragéo

Ecocardiograma fetal

a partir de 20 +—
Seguir semanas
pré-natal l

Confirmada
cardiopatia
fetal?

Seguir
pré-natal
Cardiopatias de Cardiopatias complexas
apresentagao clinica fora ou de apresentacédo
do periodo neonatal clinica neonatal

Realizar pré-natal em servigo
especializado, com suporte para parto e
atendimento perinatal especializado

Encaminhamento apos o parto para
tratamento da cardiopatia

Figura 3.1 - Fluxo de atendimento na Cardiologia Fetal.
US: ultrassonografia.
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4. Classificacao e Hierarquizacao da
Gravidade das Cardiopatias Fetais

Com o surgimento da medicina fetal como
especialidade e os recentes avangos observados na
aquisicdo da imagem ultrassonografica, a deteccao
de fetos com malformagdes congénitas tem sido
cada vez mais frequente, possibilitando o tratamento
mais precoce e reduzindo, de forma significativa,
a mortalidade fetal e neonatal.*® No contexto da
Cardiologia Fetal, o diagnéstico antenatal permite o
acompanhamento das patologias, com potencial de
descompensagao hemodinamica intradtero, além de
auxiliar na programacao dos casos cujas cardiopatias
apresentardo repercussao hemodinamica no perfodo
neonatal imediato. Levando em consideracdo o
comportamento das alteragdes cardiacas na fase
fetal, é particularmente importante saber quais
alteragbes cardiacas podem evoluir com repercussao
hemodindmica ainda no periodo intradtero e quais irdo
necessitar de alguma conduta antes do nascimento, quer
seja por administracdo de medicagao, por intervengdo
intrauterina ou até antecipagao do nascimento.*’

Podemos classificar as alteragbes cardiacas no feto
em estruturais e funcionais. A maioria das cardiopatias
estruturais ndao apresenta comprometimento
hemodindmico na fase intrauterina devido a fisiologia
da circulagdo fetal. A repercussao clinica ocorrerd ap6s
o nascimento com o fechamento fisiolégico dos shunts
intracardiacos. Coracoes anatomicamente normais
também podem apresentar comprometimento de sua
fungdo, seja por acometimento miocérdico, alteragoes
do débito ou ritmo cardiacos ou modificacoes do fluxo
nos shunts intracardiacos. Estas condicoes tendem a
apresentar repercussao hemodindmica no feto e podem
necessitar de tratamento antes do nascimento.

Eimportante ressaltar aimportancia doacompanhamento
multidisciplinar diante do feto cardiopata, considerando
a possibilidade de associacado com sindromes genéticas
ou malformagdes extracardiacas graves, o que eleva
significamente a mortalidade pds-natal.

Desta forma, classificamos as cardiopatias fetais
em trés grupos, conforme seu potencial de evolugdo,
repercussao hemodinamica intraltero e origem
estrutural ou funcional (Tabela 4.1).

4.1. Grupo | — Cardiopatias sem Repercusao
Hemodinamica Fetal

4.1.1. Estruturais

Deste grupo fazem parte os defeitos cardiacos simples
ou complexos que habitualmente ndo apresentam
progressdo ou descompensagdo hemodindmicas na

Tabela 4.1 - Classificagao das anomalias fetais quanto ao
comportamento intrautero

Grupo Apresentagao fetal

Cardiopatias sem repercussdo hemodinamica no feto
| A. Estruturais
B. Funcionais

Cardiopatias com repercussdo hemodinamica no feto
Il A. Estruturais
B. Funcionais

1l Cardiopatias fetais com prognéstico pés-natal reservado

fase fetal, ndo necessitam de tratamento no periodo
gestacional e ndo alteram a conduta obstétrica. Os
principais exemplos de cardiopatias deste grupo séo as
cardiopatias de shunt esquerdo-direito (Comunicagao
Interatrial, Comunicacao Interventricular, Defeito
do Septo Atrioventricular e janela aortopulmonar);
cardiopatias com obstrugdo leve das vias de saida direita
ou esquerda, como Estenose Pulmonar Valvar, Estenose
Adrtica e Coartagao de Aorta discreta; e cardiopatias
congénitas complexas como T4F com obstrugao
leve ao fluxo pulmomar, Transposicdo Corrigida das
Grandes Artérias, Dupla Via de Saida do Ventriculo
Direito,coragoes univentriculares sem obstrugoes ou
com obstrugdes leves aos fluxos sistémico e pulmonar.

4.1.2. Nao Estruturais

Neste grupo, sdo incluidas as alteragdes do ritmo
cardiaco tipo extrassistoles supraventriculares isoladas
e refluxo da valva trictspide discreto isolado.

4.2. Grupo Il — Cardiopatias com Repercussao
Hemodinamica no Feto

4.2.1. Estruturais

Deste grupo, fazem parte os defeitos cardiacos que
podem comprometer o desenvolvimento das estruturas
cardiacas ao longo da gestacdo, como as obstrugdes
criticas ou total dos fluxos de saida dos ventriculos,*>#3
os defeitos com potencial de desencadear insuficiéncia
cardiaca devido a presenca de insuficiéncias valvares
graves,** e as anomalias que necessariamente precisam
do forame oval patente para desvio de fluxo de uma
camara a outra (atresia ou obstrugao grave no plano das
valvas atrioventriculares), sendo os principais exemplos
a SHCE e a Atresia Tricspide (AT).** Este grupo
merece especial atencdo, pois, eventualmente, pode
apresentar evolucdo mais favoravel, caso sofra uma
intervengdo invasiva ainda na fase fetal (vide Capitulo
de Intervengdes Fetais).*
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4.2.2. Funcionais

As disfungoes primarias miocdardicas no feto
tém etiologias variadas. Podem ser causadas por
miocardites (geralmente virais), alteragdes estruturais
das fibras miocérdicas (miocardio ndo compactado,
doencas de depédsito como mucopolissacaridoses ou
glicogenoses), serem secundaria ao diabetes melito
materno e a algumas condigdes genéticas.***” As
arritmias cardiacas graves (taquiarritmias sustentadas
e bloqueio atrioventricular total — BAVT) levam a
dilatacdo das cdmaras cardiacas, refluxos das valvas
atrioventriculares e disfuncdo miocardica.*® As
taquiarritmias sao consideradas condigbes emergenciais
em Cardiologia Fetal devido ao risco de hidropisia e
6bito fetal, sendo a maior parte delas passivel de
tratamento medicamentoso.*’

Os tumores cardiacos sdo raros. Dentre eles,
o rabdomioma é o mais prevalente na vida fetal.
Podem ser Gnicos ou miltiplos, e aumentarem suas
dimensdes durante a vida fetal.*® Ecocardiogramas
seriados estdo indicados pelo risco de desencadearem
arritmias, obstrucoes das vias de entrada e saida
ventriculares ou compressdo de estruturas cardiacas.
Alteracoes funcionais dos shunts intracardiacos
causam desequilibrio na redistribuicdo do fluxo
sanguineo fetal. A constricdo do canal arterial é a mais
frequente e serd discutida detalhadamente em capitulo
adiante.”" A restricao do fluxo, através do forame oval,
e a agenesia do ducto venoso sdo condigOes raras.
Ambas evoluem com dilatagdo das camaras direitas,
podendo levar a insuficiéncia cardiaca fetal.>*%
Fistulas de alto débito podem levar a dilatagao
e a disfuncdo das camaras cardiacas e hidropisia
fetal. As mais frequentes sdo aneurisma da veia de
Galeno, hemangio-hepatoblastoma, malformagao
arteriovenosa pulmonar, tumores vascularizados como
o teratoma sacrococcigeo ou cervical e o feto receptor
na sindrome de transfusao feto-fetal.***> Anemias graves
decorrentes de infegdes virais ou incompatibilidades
sanguineas podem levar a insuficiéncia cardiaca. A
hemodindmica fetal também pode ser comprometida
por compresses extrinsecas ao coragao fetal, como
hérnia diafragmética, malformagao adenomatosa cistica
pulmonar e tumores pericardicos. A monitorizagao
ecocardiogréfica nesse grupo de alteragdes funcionais
deve ser seriada, habitualmente quinzenal, podendo
este intervalo ser mais curto se houver agravamento da
descompensagdao hemodinamica. O progndstico das
cardiopatias fetais com risco de insuficiéncia cardiaca
pode ser avaliado utilizando-se o escore cardiovascular
publicado por Huhta.*®
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4.3. Grupo lll - Cardiopatias em Fetos com Prognéstico
Pés-Natal Reservado

Este grupo corresponde a cardiopatias muito graves
em que qualquer tentativa de tratamento termina
em quase 100% de 6bito. Estdo incluidos: as formas
graves de isomerismo atrial esquerdo que cursam
com BAVT associado a obstrucbes das vias de saida
e hipertrofia miocdrdica, as malformagdes osbtrutivas
criticas associadas a miocardio ndo compactado, os
piores espectros da anomalia de Ebstein ou displasia
da valva trictspide associados a hipoplasia pulmonar,
aneurismas do ventriculo esquerdo com insuficiéncia
cardiaca congestiva fetal e cardiopatias associadas a
sindromes cromossdémicas com progndstico reservado
(trissomias do 13 e 18). Neste grupo, 0 acompanhameto
multidisciplinar, incluindo suporte psicoldgico ao casal,
deve ser priorizado, mas o nascimento pode ser em
hospital com suporte basico (Tabela 4.2).

5. Condutas nas Principais Cardiopatias Fetais

Um dos grandes desafios para o médico rastreador
e cardiologista pediétrico é saber exatamente o que
fazer diante de uma gestante cujo feto apresenta CC.
Afisiologia fetal tem caracteristicas proprias e permite
uma evolugdo intradtero benigna para a maioria das
anomalias cardiacas. Entretanto, ao nascimento,
o comportamento destas cardiopatias pode ser
rapidamente devastador, necessitando, por vezes, da
atuagao imediata apds o clampeamento do cordao
umbilical. Por outro lado, pequenas anormalidades
cardiacas fetais podem ser supervalorizadas e levar a
verdadeiros transtornos na condugao final da gestagdo
e do parto, pela dificuldade de se saber o que cada
anomalia pode realmente impactar na satde do
bebé apds o nascimento. Embora o diagnéstico pré-
natal venha sendo possivel ha mais de 40 anos, o
entendimento do comportamento destas anomalias
nos perfodos pré e poés-natal vem tornando-se mais
claro nos dltimos anos, gragas a melhoria da acuracia
diagnéstica e a introducao de terapias fetais, levando
ao progressivo conhecimento de sua histéria natural.
Por estes motivos, nos propusemos a separar as
cardiopatias fetais de acordo com as suas evolugdes
intradtero e ap6s 0 nascimento, para que sirva como
guia quanto a necessidade de encaminhamento
para parto em local especializado ou atendimento
no préprio local do diagnéstico (Tabela 5.1 a 5.8).
Dividimos as CC em subgrupos com e sem repercussao
hemodindmica fetal, com e sem progressao intraltero
e a possivel evolugdo pds-natal.
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Tabela 4.2 - Distribui¢ao das cardiopatias fetais, de acordo com a classificagéo.

Anomalias cardiacas

Grupo
Cardiopatia congénita de shunt: CIA, CIV, DSAV e janela Ao-P

1A Cardiopatias congénitas obstrutivas leves: EP, EAo e CoAo

Cardiopatias congénitas complexas sem obstrugdes aos fluxos sistémico ou pulmonar: T4F, TGA complexa, DVSVD, coragdes univentriculares e TCGA
1B Extrassistoles isoladas; IT leve isolada

Cardiopatias com obstrugéo critica aos fluxos sistémico ou pulmonar: APSI, EPVC, EAoC e SHCE

IA Cardiopatias dependentes de shunt no plano atrial: SHCE e variantes, TGA e AT

Cardiopatias com insuficiéncias valvares graves: anomalia de Ebstein e displasia da valva triclspide, agenesia da valva pulmonar, IM grave primaria ou

secundaria, IT secundaria e insuficiéncia da valva truncal

B Miocardiopatias e miocardites, arritmias, tumores obstrutivos, compressées extrinsecas (HDC e MACP), constricdo ductal, forame oval restritivo, agenesia de

ducto venoso, MAVs, STFF e gestagdo gemelar com 1 feto acardico

Cromossomopatias incompativeis com a vida, malformagdes mdltiplas, associagdes de defeitos cardiacos que sao incompativeis com corregao, anomalia de
Ebstein/displasia tricispide de formas muito graves com hipoplasia pulmonar, aneurismas ou diverticulos de VE associados a hidropisia fetal

APSI: atresia pulmonar com septo interventricular integro; AT: atresia tricuspide; CIA: comunicagéo interatrial; CIV: comunicagéo interventricular; CoAo: coarctagdo
de aorta; DSAV: defeito do septo atrioventricular; DVSVD: dupla via de saida do ventriculo direito; EAo: estenose adrtica; EAoC: estenose adrtica valvar critica;
EP: Estenose pulmonar; EPVC: estenose pulmonar valvar critica; HDC: hénia diafragmatica congénita; IM.: insuficiéncia mitral; IT: insuficiéncia tricispide; Janela
Ao-P: janela aortopulmonar; MACP: malformagédo adenomatosa cistica pulmonar; MAVs: malformagées arteriovenosas; SHCE: sindrome de hipoplasia do coragédo
esquerdo; STFF: sindrome de transfuséo feto-fetal; T4F: tetralogia de Fallot; TCGA: transposicdo corrigida das grandes artérias; TGA: transposigéo das grandes

artérias; VE: ventriculo esquerdo.

Tabela 5.1 - Grupo IA. Cardiopatias fetais estruturais sem repercussdo hemodinamica intraltero e sem necessidade de atendimento neonatal
imediato. Classe de Recomendag&o/Nivel de Evidéncia: IB."41:57-%

Cardiopatia Evolugéo intrautero Seguimento intrautero Parto Avaliagao pos-natal
oV Aconselha-se repetir o exame  Via de parto de acordo com a Avaliagao .cardlologlca
DSAV . NN " na maternidade ou em
Estavel algumas semanas antes do indicag&o obstétrica - X
CIA ) X consultério, apos a alta
nascimento Centro nivel 1 .
Janela Ao-P hospitalar

Ao-P: aortopulmonar; CIA: comunicagéo interatrial; CIV: comunicagéo interventricular; DSAV: defeito do septo atrioventricular.

Tabela 5.2 - Grupo IA. Cardiopatias fetais estruturais sem repercussdo hemodinamica intrattero, mas que podem progredir na vida fetal,
podendo ou ndo necessitar de atendimento neonatal imediato. Classe de Recomendagao/Nivel de Evidéncia: IB."15%

Cardiopatia Evolugéo intradtero Seguimento intrautero Parto Avaliagéo pés-natal
Via de parto de acordo com a
indicagao obstétrica
T4F Apos o diagnéstico repetiroe  Centro nivel 1 ou em centros nivel 2 Em todos os casos, ha
DVSVD Podem progredir para restricdo  exame a cada 4 a 6 semanas,  ou 3, caso se observe evolugéo para necessidade de avaliagdo
TGA complexa significativa aos fluxos sendo muito recomendado um piora da condigdo hemodinamica cardiolégica associada a
TCGA sistémico ou pulmonar Nnovo exame poucas semanas intraltero ou que precipite ecocardiograma, antes da
AT antes do nascimento descompensagao neonatal imediata alta hospitalar

(obstrugdes significativas aos fluxos
sistémico e pulmonar)

AT: atresia tricuspide; DVSVD: dupla via de saida do ventriculo direito; T4F: tetralogia de Fallot; TCGA: transposigéo corrigida das grandes artérias; TGA: transposicdo
das grandes artérias.
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Tabela 5.3 - Grupo IB. Cardiopatias fetais funcionais sem repercussao hemodinamica intrautero e sem necessidade de atendimento neonatal
imediato. Classe de Recomendagéo/Nivel de Evidéncia: IB."4157-5

Cardiopatia Evolugéo intrautero Seguimento intrattero Parto Avaliagéo pos-natal
. Aconselha-se repetir o exame  Via de parto de acordo com a Avaliagdo cardiolégica na
Extrassistoles . A o . .
Estavel algumas semanas antes indicagéo obstétrica maternidade ou em consultério
IT leve . . X )
do nascimento Centro nivel 1 apos a alta hospitalar

IT: insuficiéncia trictspide.

Tabela 5.4 - Grupo lIA. Cardiopatias fetais estruturais com probabilidade de repercussdo hemodinamica intradtero, possibilidade de
tratamento fetal e necessidade de atendimento neonatal imediato. Classe de Recomendagéo/Nivel de Evidéncia: IB."4!57-%

Cardiopatia Evolugéo intrautero Seguimento intrautero Parto Avaliagéo pos-natal

Aconselha-se repetir o
exame periodicamente
(2 a4 semanas)

Avaliag&o cardiolégica imediata
APSI necessita

Risco de hipoplasia ventricular ) L ~ Sem hidropisia, parto normal tratamento neonatal
EPV . . - ) Diante de sinais de evolugéo . . ; .

Risco de disfuncéo ventricular e L . induzido ou cesariano programado EPV e EAo podem necessitar
APSI| e intrattero, considerar R

hidropisia fetal . - Com hidropisia, parto tratamento neonatal nas
EAo . ) intervencao fetal entre :
Ebstein Risco de shunt circular 29 & 32 semanas cesariano programado formas graves
Risco de arritmia fetal Centros nivel 2 e 3 Anomalia de Ebstein depende de

Em caso de shunt circular,
considerar indugéo da
constrigao ductal

atresia pulmonar funcional ou néo e
da hipoplasia pulmonar

APSI: atresia pulmonar com septo integro; EAo: estenose adrtica; EPV: estenose pulmonar valvar.

Tabela 5.5 - Grupo llIA. Cardiopatias fetais estruturais que necessitam inexoravelmente de tratamento neonatal. Classe de Recomendagao/
Nivel de Evidéncia: IB."74157%

Cardiopatia Evolugao intradtero Seguimento intrautero Parto Avaliagdo pos-natal

TGA simples Aconselha-se repetir o exame

SHCE eriodicamente Avaliagéo cardiologica neonatal imediata
IAA0 ACIA pode ser restritiva % 4a6 Parto normal A maioria é cardiopatia dependente de canal arterial
CoAo critica durante a gestagéo é,aa:: SaH CE oj?/r:riii::tz)é induzido e necessita de infusao continua de prostaglandina,
DATVP Embora sejam cardiopatias com CIA sinificativamente (programado) e tratamento intervencionista ou cirdrgico dentro da
TAC complexas, tendem a se " 9 . ou cesariano primeira semana de vida
S - restritiva, deve-se considerar - .
Cardiopatias manter estaveis e sem intervenao fetal programado DATVP e TAC sao cardiopatias que cursam com ICC
complexas com repercussao hemodinamica ao Realizar uma nova avaliagéio Centros nivel e HP precoces e, por isso, necessitam de tratamento
restricao significativa longo da gestagao 2e3 dentro das primeiras semanas de vida, mesmo ndo
aos fluxos sistémico poutcas;,emagas sendo dependentes do canal arterial patente
ou pulmonar antes do parto

CIA: comunicagéo interatrial; CoAo: coarctagdo de aorta; DATVP: drenagem anémala total de veias pulmonares; HP: hipertensao pulmonar; IAAo: interrupgdo de
arco aortico; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; SHCE: sindrome de hipoplasia do coragéo esquerdo; TAC: tronco arterioso comum; TGA: transposi¢do das
grandes artérias.

Tabela 5.6 — Grupo lIB. Cardiopatias fetais funcionais com repercussao hemodinamica. Classe de Recomendagéo/Nivel de Evidéncia:
"bc.17,41,57-59

Cardiopatia Evolugéo intrautero Seguimento intratitero Parto Avaliagédo pés-natal
Restrigéo do FO Com hidropisia, parto
Restrigao do DA cesariano programado Avaliag&o cardiolégica
Derrame pericardico Controle com ecocardiograma Sem hidropisia parto normal neonatal imediata
Compressdes extrinsecas Podem evoluir com disfungdo seriado a cada 4-6 semanas induzido ou cesariano Podem necessitar de
Anemia ventricular e hidropisia fetal Interveng&o no periodo fetal, programado. intervengao clinica,
Fistula arteriovenosa de alto se necessaria Centros nivel 2 e 3 intervencionista ou cirirgica
débito Avaliar a necessidade de logo ap6s o nascimento
STFF antecipagao parto

DA: ducto arterioso; FO: forame oval; STFF: sindrome de transfuséo feto-fetal.

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):600-648



Diretriz Brasileira de Cardiologia Fetal - 2019

Diretriz

Tabela 5.7 - Grupo IIB. Cardiopatias fetais ndo estruturais que podem evoluir com repercussido hemodinamica. Classe de Recomendagao/

Nivel de Evidéncia: | C.74157%

Evolugéo

Cardiopatia I Seguimento intratitero Parto Avaliagédo pés-natal
intrautero
Conduta cardiologica de
. acordo com o diagnostico
Parto normal em centro nivel 1 em caso de .
) ) I O tratamento geralmente é
Podem evoluir com Seguimento frequente taquiarritmias totalmente controladas ou ) -
S S X o N medicamentoso com excegéo
Cardiomiopatias hidropisia fetal (semanal ou a cada 15 dias), cardiomiopatias sem repercusséo
- : e A de alguns tumores, que
Arritmias Podem necessitar a depender do diagnéstico e hemodinamica fetal. ) )
= o . . necessitam ser retirados
Tumores tratamento da repercussdo hemodindmica  Parto cesariano programado em centros niveis 2 e 3 . .
- L L devido ao seu carater
medicamentoso das mesmas nos casos de arritmias e hidropisia

obstrutivo ou compressivo,
com comprometimento
hemodinamico

nao resolvidas intradtero

DA: ducto arterioso; FO: forame oval; STFF: sindrome de transfuséo feto-fetal.

Tabela 5.8 - Grupo lll. Cardiopatias fetais associadas a sindromes genéticas ou malformagdes extracardiacas. Classe de Recomendagao/

Nivel de Evidéncia: llb C."74157-%

Cardiopatia Evolugéo intraitero

Seguimento intrattero

Parto Avaliagéo pés-natal

Malformagdes multiplas
Sindromes associativas
Trissomias
Triploidias
Outras anomalias genéticas

Podem evoluir com
hidropisia fetal a
depender da anomalia

genética ou extracardiaca extracardicas

A depender da viabilidade
fetal ou neonatal e do
prognéstico das anomalias

Fetos ou neonatos inviaveis
podem nascer em centro nivel 1,
preferencialmente de parto
vaginal espontaneo
Fetos ou neonatos viaveis podem ter
parto normal induzido ou cesariano
programado em centros nivel 2 e 3
Considerar suporte de equipes de
cuidados paliativos

Conduta cardiolégica guiada de
acordo com o prognostico das
anomalias ou cromossomopatias
associadas

DA: ducto arterioso; FO: forame oval; STFF: sindrome de transfuséo feto-fetal.

6. Constricao Ductal Fetal: Tratamento e
Prevencao

A circulagao fetal tem caracteristicas especificas,
sendo morfolégica e funcionalmente diferente da
extrauterina. Anatomicamente, o ducto arterioso é parte
da via de saida do ventriculo direito, desempenhando
papel fundamental ao direcionar o fluxo sanguineo
para porgdes inferiores fetais. Basicamente, o ducto
arterioso conduz 80 a 85% do débito ventricular direito
para a aorta descendente.®® Sua estrutura histoldgica
é composta por uma camada muscular espessa, que
aumenta com o avango gestacional. Seu mecanismo
constritivo é facilitado pela orientagdo circunferencial
das fibras musculares, especialmente da camada
externa.® Devido a estas caracteristicas histoldgicas,
sua paténcia é mediada por multiplos fatores. Tais
alteracbes luminais sdo capazes de causar complicagdes
fetais e neonatais graves, como insuficiéncia cardiaca,
hidropisia, hipertensao pulmonar persistente neonatal
e até mesmo 6bito.*>¢*

Classicamente, o uso materno de indometacina e/
ou outros medicamentos anti-inflamatdrios interfere

no metabolismo das Prostaglandinas (PG), causando
constricdo ductal.®®” No entanto, muitos casos de
constrigdo ductal e hipertensao pulmonar neonatal nao
estao relacionados com o uso de tais substancias, sendo
taxados como idiopaticos.®

Recentemente, um ndmero crescente de evidéncias
mostrou que ervas, frutas, castanhas e uma vasta
diversidade de substidncias comumente utilizadas na
dieta didria possui efeitos na cascata da inflamagao,
culminando com a reducao da sintese de PG.%*7° Esta
acdo anti-inflamatéria, especialmente dos polifenéis,
quando ingerida no terceiro trimestre gestacional,
influencia na dindmica do ducto arterioso fetal.”’78

6.1. Prevaléncia, Diagnastico, Repercussao e Prognostico
da Constricao do Ducto Arterioso Fetal

A prevaléncia da constricdo ductal detectada em
uma amostra de conveniéncia de 16.079 registros de
ecocardiogramas fetais, no terceiro trimestre gestacional,
em um periodo de 11 anos, excluindo-se quaisquer
outras anormalidades concomitantes, no municipio
de Porto Alegre (RS), foi de 2,7% (435 casos). Neste
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periodo, ocorreram 207.323 nascimentos vivos, sendo
a amostra representativa de 7,75% dos nascimentos.”’

Estudos experimentais mostram que a constrigdo
ductal fetal resulta em aumento da camada média
da artéria pulmonar, o que gera aumento secunddrio
da resisténcia vascular pulmonar intrauterina.®
Assim, a maioria dos estudos sobre hipertensao
pulmonar persistente do neonato baseia-se no modelo
experimental de constricao ductal fetal induzida pela
administragao de indometacina.®' Constrigbes ductais
moderadas ou cronicas levam a hipertensao pulmonar
por aumento da camada média e pela consequente
constricdo arterial pulmonar. O aumento sustentado
da pés-carga ventricular direita é capaz de levar a
alteragdes morfolégicas, funcionais e histoldgicas
no miocardio do ventriculo direito.?? A disfuncdo
ventricular de casos relacionados ao uso materno de
medicamentos pode ser completamente revertida ap6s
sua suspensao. No entanto, a persisténcia da disfungao
pode até mesmo conduzir a isquemia miocardica com
disfuncao papilar.t>88* A disfungao cardfaca fetal é
descrita como uma das caracteristicas do fechamento
ductal fetal e, em casos graves, interrupcao da gestagao
por antecipagao do parto deve ser considerada, quando
ja atingida a maturidade fetal.8> A evolugao clinica
pos-natal depende da severidade da insuficiéncia
ventricular direita intrauterina e da resposta ao aumento
da resisténcia vascular pulmonar.®

O prognéstico a longo prazo é incerto, porém,
em casos de evolugdo favoravel inicial, geralmente
ndo existem complicagbes cronicas. Todavia, apds a
ocorréncia de insuficiéncia cardiaca fetal, as alteracoes
funcionais podem persistir durante todo o periodo
neonatal, até mesmo nos casos de evolugao benigna.

O diagnéstico ecocardiogréfico de constrigao ductal
fetal é baseado na presenca de fluxo turbulento no

ducto, com aumento da velocidade sistdlica (> 1,4 m/s),
aumento da velocidade diastdlica (> 0,3 m/s) e reducao
do indice de pulsatilidade (IP) (< 2,2). Na primeira
publicagdo, o ponto de corte do IP era 1,9,% porém
estudos recentes tém considerado um limiar maior.”%
Com o aumento da pés-carga secundaria a constricao
ductal, o coragdo apresenta sinais de crescimento em
estagios mais precoces, resposta hipertréfica, com
hiperplasia (sendo substituida por apoptose), aumento
da proporgao das camaras direitas, aumento da relagdo
entre a artéria pulmonar e a aorta, e abaulamento do
septo interventricular para o ventriculo esquerdo.®*°
E importante salientar que o diagnéstico de constrigdo
ductal e a avaliagdo de sua gravidade nao podem ser
estabelecidos unicamente em termos de varidveis
categdricas, tipo “sim” ou “ndo”, mas baseiam-se em
varidveis continuas, com um espectro de repercussao
(leve, moderada ou grave) que pode ser sumarizado
na tabela 6.1.

Sendo assim considera-se:

Constrigao leve: 3 a 7 pontos, sendo obrigatérios os
trés primeiros.

Constricdo moderada: 8 a 14 pontos, sendo
obrigatérios os trés primeiros Constricio grave: > 15
pontos, sendo obrigatérios os trés primeiros

Como o efeito vasoconstritor do ducto arterioso é
dose-dependente,”’ sdo comuns o desaparecimento
das alteragbes hemodindmicas e o ndo desenvolvimento
de disfuncao cardiaca fetal/neonatal apds a suspensao
das substancias constritoras.? 2% Até mesmo em
casos severos de constricdo ductal apds uso de drogas
inibidoras das PG, sua suspensao reduz as velocidades
siatélica e diastélica ductais, com melhora das
alteracoes hemodinamicas.®’ Nao estd relatada reversdo
espontanea da constricdo ductal importante, sem a
retirada do fator causal.

Tabela 6.1 - Critérios diagnésticos e classificagdo segundo a gravidade da constri¢ao ductal

Critérios 1 ponto cada 2 pontos cada 3 pontos cada
Velocidade sistélica, m/s* 1,40-1,69 1,70-1,99 22,00
Velocidade diastélica, m/s* 0,30-0,34 0,35-0,39 20,40
indice de pulsatilidade* 2,2-2,1 2,0-19 <18
Relagéo VDIVE 1,30-1,59 1,60-1,79 >1,80
Relagdo AP/AO 1,30-1,59 1,60-1,79 >1,80
Abaulamento septal para a esquerda 0- +/4 ++/4 /4 - 4[4
Regurgitagéo trictspide 0-+4 ++/4 /4 - +++4/4

AQ: aorta; AP: artéria pulmonar; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo.
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Em casos mais graves, a antecipagdo do parto
pode ser necessaria, com medidas de ressuscitagao
cardiopulmonar neonatal imediata. Embora ainda ndo
esteja definida a relagdo entre a duracao do quadro pré-
natal de constrigdo ductal e a prevaléncia e gravidade
da hipertensao pulmonar neonatal, o ideal é que seja
a menor possivel. Assim, o momento da antecipagao
do parto leva em conta a maturidade pulmonar fetal,
a severidade das manifestagdes de constrigao ductal e
a presenga ou nao de caracteristicas progressivas em
sua evolucdo.®? E obviamente importante remover
imediatamente a causa para permitir uma recuperagao
e uma resolucdo precoce do processo.

6.2. Papel das Substancias Anti-Inflamatoérias na Génese
da Constricao Ductal Fetal

A acdo dos Anti-inflamatérios Nao Esteroides (AINES)
resulta da inibicdo da sintese de PG ocasionada pela
inativacdo das enzimas Ciclo-Oxigenase 1 (COX-1) e
2 (COX-2).% Este efeito inibitério reduz a formacao
de PGG2 e, consequentemente, das PGs e PGF2.9:%8
O uso desta classe de medicamentos para tratamento
de trabalho de parto prematuro, pré-eclampsia e
crescimento intrauterino restrito permitiu avaliar seus
efeitos sobre as COXs e a constricao ductal.

A indometacina € a droga mais estudada, sendo seu
efeito sobre a COXs reversivel apds sua excrecao.”'® Ela
atravessa livremente a barreira placentdria, a partir do
segundo trimestre gestacional.’ No entanto, a resposta
fetal a indometacina é individual, variando em estudos
com fetos gemelares.'? Os relatos de constricdes antes
da 272 semana gestacional sao raros, porém ocorrem
até mesmo com 22 semanas.®> Outros medicamentos
inibidores da sintese de PG estdo envolvidos na
constricdo ductal fetal, com efeitos dose-dependentes
bem documentados, como, por exemplo, a dipirona,
a escopolamina, a fluoxetina e a sertralina.®°1103-111

Os glicocorticoides também agem sobre a paténcia
ductal. Seus efeitos ocorrem pela redugdo da formagéo
de PG e da sensibilidade ductal a PGE2, com efeitos
dose-dependentes.”>'* O uso concomitante com
indometacina possui efeito sinérgico e duplica a
incidéncia de constricao ductal fetal.'™

6.3. Acoes Anti-Inflamatoérias e Antioxidantes dos Polifenois

Os compostos fendlicos ou polifendis estdo descritos
na literatura como desempenhando agao principal
como anti-inflamatdrios e antioxidantes, demonstrando
efeitos positivos na satde cardiovascular, cancro,
diabetes e doencas neurodegenerativas.’*'"’

A capacidade antioxidante destes compostos é
fundamental ao organismo, para neutralizar a agao das

espécies reativas de oxigénio,""® que, quando produzidas
em excesso e ndo destruidas pelas defesas antioxidantes
endégenas, podem interagir com o DNA, as proteinas
e os lipideos, culminando no desenvolvimento de
doengas como cancer, por exemplo.''%120

Os polifenéis também desempenham papel
importante na inibicdo da cascata inflamatéria, com
acdo semelhante aos AINES, podendo interferir na
sintese das PGs. A cascata inflamatdria € iniciada pela
ativagdo da Fosfolipase A2 (PLA2), estimulada, por
exemplo, por compostos como trombina, bradicinina ou
epinefrina, ao se ligarem aos receptores de membrana.
A PLA2 ativada hidroliza o Acido Araquidénico (AA) —
ou outros acidos graxos poli-insaturados semelhantes
— dos fosfolipides da membrana. O AA, por sua vez,
por acdo da enzima COX-2, da inicio a cascata de
formacdo de PG e Tromboxano (TX). Alguns AINEs,
como a indometacina, por exemplo, inibem a cascata
inflamatéria por acdo inibitéria sobre a COX-2,
mecanismo que vem sendo estudado para explicar o
efeito semelhante dos polifenéis neste processo.

Os polifendis exercem seus efeitos anti-inflamatérios
por uma variedade de alvos moleculares, que podem
ser divididos em duas vias: dependente e independente
do AA. COX, lipoxigenase e PLA2 sao mediadores
inflamatorios da via dependente de AA. A ativagao
destas proteinas leva a liberagao de AA (um ponto de
partida para a resposta inflamatéria geral) e promove a
liberacao de moléculas pré-inflamatérias.* Por outro
lado, Oxido Nitrico Sintase (NOS), Fator Nuclear Kappa
B (NF-kB) e Receptor Ativado por Proliferador de
Peroxissoma (PPAR) promovem a inflamagao por meio
de vias independentes do AA.

6.4. Resumo das Evidéncias para 6 Manejo da
Constricao Ductal

O tratamento e a prevengdo da constricdo ductal
na vida fetal tem como pedra angular a reducao da
exposicdo do concepto a agentes que determinem
interferéncia na biossintese das PGs E1 e E2.

A cadeia metabdlica da produgao de PGCs pode ser
inibida em diversos niveis, como na diminuicdo da
produgdo de AA a partir dos fosfolipidios, pela inibicao
da PLA2, como ocorre com os corticosteroides, na
reducdo da transformagdo do AA em PGG2, mediada
pela inibicao da COX-1 e COX-2, pelo uso materno de
AINES farmacolégicos ou naturais (alimentos ricos em
polifendis) e pela inibicdo da isomerase, responsavel
pela sintese de PG, TX e prostaciclina.

O efeito inibitério dos AINES sobre a biossintese
das PGs ja foi amplamente demonstrado. Metandlise
conduzida a partir de uma revisao sistematica de 25
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ensaios clinicos randomizados, que avaliaram o risco
de constricdo ductal fetal em gestantes expostas e ndo
expostas a AINEs, concluiu que o risco de constricdo
ductal é 15 vezes maior em fetos agudamente expostos
a estes do que em nao expostos.*®

Muiltiplos ensaios clinicos randomizados, revisoes
sistematicas e metanalises ja estabeleceram que os
polifendis, em suas diversas formas de apresentacao
e presentes na alimentagdo, tém definida agdo anti-
inflamatéria e antioxidante, que culmina com a inibi¢ao
das PG circulantes, com diversificados desfechos clinicos.

A International Federation of Gynecology and
Obstetrics (FIGO) publicou, em 2015, as recomendagbes
oficiais para nutricao na gestacao, e no item “Substancias
a serem evitadas”, diz, textualmente:

“No terceiro trimestre da gestagdo, as gestantes
devem evitar o consumo de alimentos com altas
concentragoes de polifendis, pelo seu efeito sobre
o fluxo no ducto arterioso, causado pela inibicao da
sintese de prostaglandinas.” (grifo nosso)'*

Especificamente com relagdo aos desfechos
“alteracao do fluxo ductal e constricio ductal”, em
fetos expostos a dieta materna rica em polifendis, os
estudos desenvolvidos no Brasil ao longo da piramide
de evidéncias, desde os trabalhos experimentais e
caso-controles, até os ensaios clinicos, demonstraram,
de forma inequivoca, que:

* O consumo de cha verde, erva mate e suco de uva,
alimentos com altas concentragbes de polifenéis, causa
constricdo ductal em modelo experimental de fetos de
ovelha no terco final da gestacao.™'

* Existe relacdo de causa e efeito entre o consumo
experimental materno de cha verde e a constricao
ductal no final da gestagdo, em modelo experimental
de fetos de ovelhas.”

* O consumo materno elevado de polifendéis induz
constricao ductal fetal em ovelhas, com aumento da
excregao urindria de polifendis totais e alteragdes nos
biomarcadores de estresse oxidativo, caracterizando as
agoes anti-inflamatdria e antioxidante dos polifenéis.'*?

* A administracdo experimental de dose dnica
de cacau a ratas no terceiro tergo da gestacao
causa constricdo ductal equivalente a causada pela
indometacina.'

* Fetos humanos normais no terceiro trimestre,
expostos ao consumo materno de polifenéis acima
do percentil 75 da média populacional, apresentam
pior dinamica do fluxo no ducto arterioso e aumento
das relagoes de diametro ventricular direito-esquerdo
(maiores velocidades de fluxo e maior didmetro do
ventriculo direito), do que os expostos ao consumo
materno de polifenéis abaixo do percentil 25.7°
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* Fetos humanos normais submetidos a intervencdo
nutricional dirigida (restrigdo de alimentos ricos
em polifendis) no terceiro trimestre mostram, apds
2 semanas, diminuigdo das velocidades sistélica e
diastélica ductais, aumento do indice de pulsatilidade
e diminuicao das relagoes ventriculo direiro/ventriculo
esquerdo e artéria pulmonar/aorta, ndo ocorrendo
modificagdo desses parametros no mesmo periodo em
fetos controles nao submetidos a intervencao.””

* Fetos humanos com constricdo ductal no terceiro
trimestre mostram, em mais de 95% dos casos, reversiao
dos sinais ecocardiogréficos desta condigao, assim como
de sua repercussao hemodinamica, apés 3 semanas de
dieta restrita em polifendis, ndo ocorrendo mudancas nos
parametros avaliados em fetos controles na mesma idade
gestacional, em que a intervengao nutricional de restricao
da ingesta materna de polifendis ndo seja realizada.”

* A suplementacao de capsulas com polifendis inibe
o aumento fisiolégico da PGE2 e outros marcadores de
inflamacao e estado redox em mulheres em idade fértil
em uso de anticoncepcionais hormonais combinados.'*

* Aintervencao dietética para retirada materna dos
alimentos ricos em polifendis no terceiro trimestre,
em fetos com constricdo ductal, é acompanhada pelo
aumento dos niveis plasmaticos de PGE2, com melhora
desta condicdo.'

* Um questionario de frequéncia alimentar
com 52 itens ja validado, ap6s avaliacdo de sua
reprodutibilidade, para quantificar o consumo de
alimentos ricos em polifendis em gestantes da Regiao
Sul do Brasil, pode ser utilizado na pratica clinica.”

6.5. Conclusoes

6.5.1. Recomendacdes para o Tratamento da Constricao
Ductal

Diante do diagnéstico ecocardiografico fetal
de constricao ductal, devem ser recomendadas a
suspensdao completa de farmacos com acdo anti-
inflamatéria (AINEs) e a restricao de alimentos ricos em
polifendis na dieta materna, constituidos por produtos
com concentragdo = 30 mg/100 g de alimento,
conforme recomendacoes da tabela 6.2, com o
propésito de manter um cardépio balanceado, com as
necessidades de micronutrientes adequadas para esta
fase gestacional, porém com concentracdo reduzida de
polifendis totais, abaixo de 125 mg ao dia, ou seja, do
percentil 25 de consumo’® (Classe de Recomendagao:
[; Nivel de Evidéncia: A). Se possivel, na eventualidade
de consumo materno de outros medicamentos com
possivel acdo anti-inflamatéria (corticosteroides,'?®
aspirina,'” dipirona,’®""® fluoxetina,'®'?* paroxetina,
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Tabela 6.2 - Recomendagdes para restricao de alimentos ricos em polifendis apos 28 semanas de gestagao para tratamento da constrigao ductal

Alimento a ser restrito

Opgoes de substitutos

Beterraba crua: consumir, no maximo, 2 colheres de sopa ao dia

Beterraba e cenoura cozidas

Alface: consumir, no maximo, 10 folhas médias ao dia

O ideal é consumir menos

Ameixa preta/vermelha com pele: consumir, no maximo, 1 unidade pequena ao dia

Abacaxi, péra e maca vermelha sem casca

Amora: consumir, no maximo, meia xicara ao dia

Abacaxi, acerola e limdo

Mag& vermelha com casca: ndo consumir com casca

Magé verde e magé vermelha sem casca

Laranja/suco: ndo consumir

Abacaxi, acerola, lim&o e tangerina*

Mamao: consumir, no méximo, 1 fatia de formosa ao dia

Goiaba, acerola, lim&o e tangerina*

Morango: consumir, no méximo, 2 unidades grandes ao dia

Abacaxi, acerola, lim&o e tangerina*

Uvas preta/vermelha/rosa/suco: ndo consumir

Uva verde, péra e maga vermelha sem casca

Cha verde: nao consumir

Chas de frutas (saché)

Cha preto: ndo consumir

Chas de frutas (saché)

Cha de boldo: ndo consumir

Chas de frutas (saché)

Café: ndo consumir

Chimarrao: ndo consumir

Chocolate preto/ ao leito / amargo: ndo consumir

Chocolate branco

Achocolatado em pé: ndo consumir

Azeite de oliva: ndo consumir

Oleo de canola

Tempero verde: consumir, no maximo, 12 colheres de cha ao dia

Outros temperos naturais

* Consumir com moderag&o. Ao optar por consumir algum alimento da tabela restrita, consumir apenas uma vez ao dia, nas quantidades descritas no quadro. Fonte:

Adaptada de Amt et al.’”

sertralina,’® """ isoxsuprina’® e nafazolina),'"”
sua suspensao pode ser considerada (Classe de
Recomendacao: lla; Nivel de Evidéncia: C). Nos casos
em que ndo houver reversdo da constricdo ductal e
suas consequéncias apés a instituicao do tratamento, a
antecipagao do parto pode ser considerada, desde que
estabelecida a maturidade pulmonar fetal (Classe de
Recomendacao: Ilb; Nivel de Evidéncia: C).

6.5.2. Recomendacées para a Prevencao da Constricao
Ductal

Para a prevencao da constrigao ductal fetal, as gestantes
devem ser recomendadas a nao utilizarem AINEs no
terceiro trimestre da gestagdo independentemente
da via de administracdo (Classe de Recomendacao: I;
Nivel de Evidéncia: A). Também pode ser considerada
a recomendacdo de evitar a utilizacdo de outros
medicamentos com possivel agdo anti-inflamatéria
(corticosteroides,'® aspirina,'” dipirona, fluoxetina,'"”
paroxeting, sertralina,'®""" isoxsuprina'® e nafazolina'”)

(Classe de Recomendacao: lla; Nivel de Evidéncia: C).
E adequada a recomendacao de um consumo materno
moderado de alimentos ricos em polifendis, no terceiro
trimestre da gestagdo, ou seja, abaixo do percentil 75
de consumo,’® ou limitando o consumo dos alimentos
com concentragdo acima de 30 mg por 100 g, conforme
ilustrado na piramide alimentar da Figura 6.1. Esta
redugdo do consumo didrio de polifendis abaixo de
1.089 mg (percentil 75) mantém um cardapio adequado
para as necessidades nutricionais deste periodo
gestacional (Classe de Recomendagao: Ila; Nivel de
Evidéncia: C). Nas figuras 6.2 e 6.3, encontram-se
as recomendagdes para tratamento e prevengdo da
constricdo ductal respectivamente.

7. Arritmias Cardiacas no Feto: Diagnostico
e Tratamento

Os programas de rastreamento para deteccao
pré-natal de anormalidades cardiacas desenvolvidos
nas Gltimas 3 décadas, a partir da ecocardiografia
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PIRAMIDE ALIMENTAR

24

4563 ™

He¥/=

A.I.Emlr[tum uma concentracho elevada de polifendis totais em 100g ou em 100ml, ¢ que sBo con-
traindicados ou nlio trazem bane ficio nutricional no periode gestacional = chocolate prato, caké, chi-
marrdo e chas.

CONSUMO MODERADO

Alimentos acima de 30mg, mas que podem ser censumidos de forma moderada conforme porcdes
estabelecidas abaixo

- Blince: conswmar no méxima 10 folhes médias so dia

= Ameixa pretafvermetha com pele: consumir no mésma 1 unidade pequena ao dia
- cansumir ne maxime ¥ xicora ao dia

- Mach vermelha com cascs - CONSUMAr S£M & Ca5c8

= Laranjafsuca - Abé 1 unidade ao dia { 1 copo de 200ml dluido

= Mamibo: corsumir no mikima | fatia P de formosa ao dia

- Morang ir no méxime 2 unidedes grandes ac dia

- Livas pretafverrmelhal resafsuce - consurnic até 10 gemes [ dia - na mérsmo urna vez porsemans
= Azeite de cliva = consumir até | colher de chi ao dia

= Beterraba crua: consumir no méxima 2 colheres de sopa oo dia

- Ternpera verde: consumir no maximo 12 colheres de chb a0 dia

Alimentos com concentracBo inferior a 30mg em 100g = demais frutss e vegetais que nBo esiba ctadas na centro da
pirimide, ples ¢ farindceos em geral, cereais, Laticinios, comes & ovos.

Figura 6.1 - Pirdmide alimentar.

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):600-648



Diretriz Brasileira de Cardiologia Fetal - 2019

Diretriz

RECOMENDAGAO PARA TRATAMENTO DE CONSTRIGAO
DUCTAL NO TERCEIRO TRIMESTRE GESTACIONAL

X

|

Substancias para
Restringir

|

Classe de
Recomendacao |;
Nivel de Evidéncia A

Anti-inflamatorios
nao esteroides

Alimentos com mais de
30 mg de polifenol/100g

l

|

Substancias em que a
suspenséo pode ser
considerada

!

Classe de
Recomendacao lla;
Nivel de Evidéncia C

Outros medicamentos
com possivel acao
anti-inflamatéria

NAO CONSUMIR Consumir conforme anexo 1 - Corticoides
-Laranja -Beterraba Crua - Hioscina
-Suco de Laranja - Alface :Ezgﬁﬁgam'na
- Cha Verde - Ameixa preta/vermelha - Inibodores da
- Cha Preto com pele recaptagéo da
- Cha de Boldo -Amora serotonina
- Café - Magavermelha com casca - Nafazolina
- Chimarr&o - Maméo - Dipirona
- Chocolate Preto - Morango ) Paracetgmol

. - Paroxetina
- Achocolatado em P6 - Tempero Verde
- Azeite de Oliva
- Uva preta/vermelha/rosa
- Suco de Uva

Figura 6.2 - Recomendagéo para tratamento de constrigao ductal no terceiro trimestre gestacional.
Na auséncia de reversao da constrigdo e suas consequéncias, apds o tratamento, a antecipagéo do parto pode ser considerada se a maturidade pulmonar fetal estiver

estiver estabelecida — Grau de Recomendagéo IIb; Nivel de Evidéncia C.

fetal, possibilitaram o melhor entendimento das
alteragdes do ritmo cardiaco que ocorrem neste
perfodo da vida. As arritmias cardiacas no feto podem
comprometer a evolugdo da gestagdo, sendo de
fundamental importancia sua identificagdo precoce, o
reconhecimento de seu mecanismo, suas consequéncias
hemodindmicas e a morfologia cardiaca fetal para o
planejamento terapéutico perinatal.

As irregularidades do ritmo cardiaco fetal acometem
aproximadamente 0,5 a 2% das gestagdes, e sao
responsaveis por 10 a 20% dos encaminhamentos
para avaliagdo cardiaca intrauterina. A alteragao do

ritmo cardiaco fetal mais prevalente é a extrassistolia,
que é benigna e cuja importancia relaciona-se
ao seu potencial em desencadear Taquicardia
Supraventricular (TSV) sustentada, naqueles casos em
que se apresentam bloqueadas. No entanto, algumas
arritmias cardiacas fetais sdo consideradas emergéncia
em Cardiologia Fetal, necessitando de diagndstico
e tratamento precoces, para modificar sua histéria
natural, determinando impacto na morbimortalidade
perinatal. BAVT, Flutter Atrial (FA) e TSV séo aquelas
que podem determinar consequéncias mais graves
para o concepto.'?®
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RECOMENDACOES PARA PREVENCAO DA CONSTRICAO
DUCTAL NO TERCEIRO TRIMESTRE GESTACIONAL
Substancias para .
L Substancias em que a
Restringir ~
suspensdo pode ser
| considerada
| |
Anti-inflamatérios ndo Alimentos com mais de )
esteroides 30mg de polifenol/100g Outros medicamentos com
{ possivel agdo anti-
l | inflamatéria
NAO CONSUMIR Limitar consumo conforme
Classe de - Ché Verde anexo 4
Recomendacio I; - Ché Preto - Beterraba Crua
Nivel de Evidéncia A - Cha de Boldo - Alface Classe de Recomendac3o Ila;
- Café - Ameixa preta/vermelha com Nivel de Evidéncia C
- Chimarrao pele
- Cha - Amora
- Chocolate preto - Maca vermelha com casca .
. - - Corticoides
- Cacau em po - Mamao L
- Hioscina
- Morango .
X - Escopolamina
- Laranjua/suco .
- Aspirina
- Uva preta/vermelha/rosa/suco - Fluoxetina
- Azeite de Oliva Isoxsuprina
- Isoxsupri
-Tempero Verde - Nafazolina
\ Y - Sertralina
- - Dipirona
Classe’de RecorpeAndggao Ila; - Paroxitina
Nivel de Evidéncia C
- Paracetamol
NA PRESENCA DE CARDIOPATIAS “DUCTO-DEPENDENTES”: PRE VEN(.'/TO RIGOROSA, cOM RECOMENDACA'O DE RESTRICA'O DE TODAS AS
SUBSTANCIAS COM POTENCIAL PARA CAUSAR CONSTRICAO DUCTAL (CLASSE DE RECOMENDACAO I, NiVEL DE EVIDENCIA C)

Figura 6.3 - Recomendagdes para prevengdo da constrigdo ductal no terceiro trimestre gestacional.

7.1. Avaliacao do ritmo cardiaco fetal e diagnéstico das
arritmias cardiacas no feto

No ecocardiograma fetal, a andlise da frequéncia
e do ritmo cardiaco é realizada a partir da avaliagao
simultinea da sistole atrial e ventricular. Para isto,
utilizam-se tanto os modos unidimensional (modo M),
bidimensional e o Doppler pulsétil, associados ou ndo
ao mapeamento de fluxo em cores. Considera-se ritmo
cardiaco normal quando a relagdo entre as contragdes
atriais e ventriculares for 1:1, com frequéncia cardiaca
variando entre 120 e 180 bpm.#8129-131

O modo M permite a avaliagdo do movimento
da parede atrial posterior (sistole atrial ou onda A),
concomitantemente com a abertura da valva adrtica
(sistole ventricular ou onda V). Este tracado é obtido
a partir da imagem bidimensional longitudinal do
coragdo, com o cursor posicionado de forma que
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atravesse o ventriculo direito, a valva aértica e o Atrio
Esquerdo (AE). O ritmo sinusal é identificado quando,
para cada movimento da parede atrial esquerda
(onda A), corresponder um movimento de abertura
da valva aértica (onda V), ou seja, uma condugao
atrioventricular (A:V) 1:1. Outra forma que pode ser
utilizada é posicionando-se o cursor simultaneamente
sobre a parede atrial (onda A) e ventricular (onda V). O
acréscimo do modo M colorido facilita a identificacao
do fluxo aértico durante a sistole ventricular, bem como
pode ser utilizado para identificagdo da atividade atrial
esquerda, a partir do fluxo mitral.

O Doppler pulsado também pode ser utilizado para
avaliagdo da sequéncia atrioventricular, permitindo a
demonstracdo concomitante da relacdo entre as ondas
atriais e ventriculares. Habitualmente, posiciona-se a
amostra-volume entre as vias de entrada e de saida do
ventriculo esquerdo, registrando-se, assim, os fluxos mitral
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(onda A) e adrtico (onda V). Além disso, o corte dos trés
vasos pode ser utilizado, colocando-se a amostra-volume
entre a VCS e a aorta, avaliando-se os fluxos destes vasos.
A onda A reversa do fluxo da VCS representa a contragao
atrial (onda A) e o tracado do fluxo aértico, a sistole
ventricular (onda V). Além disso, o Doppler pode ser
utilizado para andlise do ritmo cardiaco fetal, a partir dos
fluxos da veia e da artéria pulmonar. A amostra-volume
é colocada sobre o parénquima pulmonar, obtendo-se
o fluxo destes vasos, sendo a onda A representada pelo
fluxo pré-sistdlico na veia pulmonar e a onda V, pelo
fluxo sistdlico da artéria pulmonar.#%129-138

7.2. Extrassistolia

Extrassistoles ocorrem em 1 a 3% das gestagdes
e, habitualmente, sdo benignas, sem determinar
repercussoes para o feto. Algumas vezes, quando ha
bigeminismo, trigeminismo ou sdo muito frequentes (um
para cada trés a cinco batimentos cardiacos fetais), o
diagnéstico diferencial com extrassistoles ventriculares,

Tabela 7.1 - Manejo intrauterino do ritmo irregular

sindrome do QT longo e BAV de segundo grau pode ser
dificil. A presenga de bigeminismo bloqueado aumenta
o risco de desencadeamento de TSV."3141

7.2.1. Extrassistoles Supraventriculares Isoladas

O diagndstico é feito a partir da identificagdo de uma
atividade atrial (onda A) precoce, com ou sem atividade
ventricular, ou seja, conduzidas ou bloqueadas,
respectivamente. Podem ocorrer bi e trigeminismo,
pausas compensatérias e em salvas. Sdo consideradas
arritmias benignas e ndo necessitam de tratamento.
Quando conduzidas, cerca de 1% pode ser precursora
de taquiarritmias.*®

7.2.2. Extrassistoles Ventriculares

Identificadas na presenca de um batimento ectépico
ventricular, sem relagado com a conducao atrial.

Na tabela 7.1, encontra-se um resumo do manejo
intrauterino do ritmo irregular.

Diagnéstico Causa Manejo intrauterino CRINE Comentarios
BAV de segundo grau Autoimune Dexametasona IIb/B Pode parar progressao para BAVT
CC estrutural Seguimento semanal IIc Se dlsponlvgl, MCGf
para excluir SQTL
Canalopatia Seguimento semanal IIC
Observagao com avaliagéo FC fetal em
ESV ou ESSV frequentes Idiopético |ntervalos~semanal|s pelo lobstgtr_a até A 2% também tém BAV de primeiro ou
a resolugéo da arritmia (bigeminismo, segundo graus
trigeminismo ou ES a cada 3-5 batimentos)
! Quando ESSV, 0,5-1% risco de
Aneurisma da fossa oval
desenvolver TSV
Quando ESV, risco de TV
é desconhecido
A maioria dos episodios é de curta
duragéo e benigna
Avaliar causas secundérias
Causas secundarias
ESV ou ESSV frequentes Miocardite Observagag com avaliagao d? FC fetal em IIC
intervalos semanais
Avaliagdo frequente (intervalos de 1-2
semanas) da fungéo cardiaca e outros
parametros de ICC fetal
. Observagao com avaliagéo da FC fetal em
Tumores cardiacos : . IIc
intervalos semanais pelo obstetra
Aneurisma ou diverticulo Observagao com avaliagéo FC fetal em ic
ventricular ou atrial intervalos semanais pelo obstetra
Estimulantes maternos Observagao com avaliagdo FC fetal IIC

AQ: aorta; AP: artéria pulmonar; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo.
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7.3. Bradicardia Fetal

Considera-se bradicardia fetal quando frequéncia
cardiaca fetal < 110 bpm. A identificagao da causa
e de seu mecanismo determina o tratamento,
quando necessdrio.

7.3.1. Bradicardia Sinusal

O ritmo cardiaco apresenta condugdo A:V 1:1 e
frequéncia cardiaca abaixo de 110 bpm. Frequentemente
é associada a resposta do tonus vagal secundaria a
hipéxia ou a compressdao do corddao umbilical pelo
transdutor. Algumas vezes, podem ser secundarias a
doengas maternas. Quando transitérias, geralmente séo
benignas, ndo necessitando de tratamento. No entanto,
aquelas persistentes significam sinal de anormalidade
fetal e devem ter sua causa tratada. 129134137141

7.3.2. Ritmo Atrial Baixo

Os principais mecanismos do ritmo atrial baixo
incluem deslocamento congénito da ativagdo atrial,
dano adquirido do né sinoatrial, canalopatia e supressao
secunddria da frequéncia do né sinusal. Podem ocorrer
nos isomerismos atriais direito ou esquerdo, com
frequéncia cardiaca fetal variando de 80 a 130 bpm.
Situagdes que determinam fibrose do né sinusal, como
presenga de anticorpos maternos anti-Ro/anti-LA ou
na de miocardite viral, podem cursar com evolugao
progressiva para o 6bito fetal. Além disso, o uso materno
de medicagbes, como sedativos e betabloqueadores,
pode diminuir a frequéncia do né sinusal. O ritmo atrial
baixo nao necessita de tratamento."’

7.3.3. Extrassistole Supraventricular Bigeminada
Bloqueada

As extrassistoles supraventriculares bloqueadas
apresentam condugdo A:V 2:1 e frequéncia ventricular
que varia de 75 a 110 bpm. Nao requerem tratamento.
No entanto, sabe-se que aproximadamente 10 a
13% podem evoluir para TSV, sendo recomendada
avaliacdo semanal dos batimentos cardiacos do feto
pelo ecocardiograma ou sonar."7/142

7.3.4. Bloqueio Atrioventricular Total

No BAVT, identifica-se uma dissociagdo completa
entre a atividade atrial e a ventricular, com frequéncia
ventricular usualmente abaixo de 60 bpm. Em 50 a
55% dos casos, ocorre malformagao do sistema de
condugao, consequente a cardiopatias estruturais,
como transposi¢cdo congenitamente corrigida dos
grandes vasos e isomerismo esquerdo.’#! /143146
Em 40%, estda associado a doenga autoimmune
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materna, com presenca de anticorpos anti-SSA/
SSB ou anti-Ro/LA.™2147

Apesar de nao disponivel no Brasil até o momento,
o risco aumenta quando houver a presenca de
anticorpo anti-Ro Kd-52 (sequéncia p200)."-'>3 Menos
frequentemente, pode ser de etiologia indeterminada.
Os fetos nao hidrépicos e, com frequéncia cardiaca,
acima de 55 bpm tém bom prognéstico. Nos fetos
imaturos, com hidropisia muito precoce e frequéncia
abaixo de 50 bpm, o prognéstico é mais reservado.
Os fetos com BAVT e cardiopatia estrutural, como
isomerismo esquerdo, tém mau progndstico.™

Em pacientes com doenca autoimune, recomenda-
se a dosagem de anticorpos maternos anti-SSA/RO.
Quando forem positivos, com ritmo cardiaco sinusal,
recomenda-se a medida do intervalo AV (PR mecénico)
semanalmente, da 182 a 262 semana. Esta medida deve
ser realizada a partir do Doppler pulsado, avaliando-
se simultaneamente os fluxos mitral e aértico, desde
o inicio da onda A mitral (“A”) até o inicio da sistole
ventricular (“V”)."2 A funcdo miocardica deve ser
monitorada a cada 4 semanas, até o nascimento - CR
[ NE C, (figura 7.1).>

Nos casos em que intervalo AV > 150 milissegundos
ou aumentar progressivamente, apesar de controverso,
é possivel iniciar dexametasona na dose de 4 a 8§ mg
por via oral. Quando os anticorpos forem positivos e o
BAVT ja estiver instalado, alguns estudos demonstram
que pode haver beneficios com a administragdo oral
materna de dexametasona (mesma dose acima) e/
ou infusdo endovenosa de gamaglobulina.'1%® Os
estudos que demonstram o uso de dexametasona
evidenciaram diminuicao da inflamacao, reversdo ou
estabilizacdo do BAV de primeiro e segundo graus,
com melhora ou regressdao da hidropisia e/ou da
fibroelastose endocardica.’*"

No entanto, deve ser considerado que o uso de
corticosteroides pode estar associado a complicagoes,
como constriccao ductal, diabetes materno, restricao
de crescimento e oligodramnio.''®" Apesar de a
eficacia do uso de corticoides ndo estar estabelecida
e mesmo na possibilidade de eventuais efeitos
colaterais, a dexametasona pode ser usada nos BAV
de primeiro e segundo graus, associados com sinais
de inflamagdo miocardica (hiperecogenecidade
miocdardica, regurgitacao valvar, disfuncdo cardiaca
e derrame pericardico), como prevengdo para sua
progressao para BAVT."™ Em fetos com BAVT sem
repercussao funcional, pode ser também usada
a dexametasona, para reduzir a prevaléncia de
cardiomiopatia dilatada.’'%? Sempre que ocorrer
efeitos colaterais importantes na mae ou no feto, a
medicagao deve ser suspensa. O uso de imunoglobulina
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Anticorpos anti RO e/ou antiLA positivos sem BAVT instalado

l

Monitorar o intervalo PR mecénico semanalmente entre 18 e 26 semanas

SN

PR mecanico estavel
<150 ms

Aumento progressivo do

ou PR > 150 ms

PR mecéanico

l

SN

Apos a 262 seguimento
a cada 4 semanas
até o nascimento

Seguimento semanal
até 26 semanas
e a cada 2 semanas apos

Considerar o uso de
Dexametasona terapéutica

Figura 7.1 - Abordagem sugerida para gestantes portadoras de anticorpos positivos sem BAVT instalado no feto.

BAVT: bloqueio atrioventricular total; ms: milissegundos.

intravenosa associada a dexametasona pode melhorar a
sobrevida naqueles fetos com fibroelastose endocardica
ou disfuncéo sistélica.’™ No entanto, ndo se sabe
o momento ideal para sua administragdo nem os
intervalos entre as doses. Nao ha recomendagao para
uso profilatico de imunoglobulinas no inicio da gestagao
de maes com anticorpos positivos.'®

O uso de salbutamol, terbutalina ou isoprenalina
estd indicado quando frequéncia cardiaca < 55 bpm
e/ou na presenca de insuficiéncia cardiaca fetal e
hidropisia.'*'4¢">” Normalmente, estas medicagoes
sao bem toleradas, podendo aparecer extrassistolia
e taquicardia sinusal materna.' Ocorre aumento da
frequéncia cardiaca fetal em aproximadamente 10
a 15% da frequéncia basal e, apesar de pequeno,
pode prolongar a gestacdo ao termo ou préxima
dele. Nao existem estudos demonstrando que o
uso destas medicagoes pode modificar a sobrevida
destes fetos. Naqueles fetos hidrépicos e imaturos,
com frequéncia cardiaca muito baixa, pode-se
considerar o implante intrauterino de marca-passo,
o qual permanece com limitagoes técnicas e ainda
estd em estudos experimentais.

A indicagdo para o momento do parto deve ser
avaliada conforme o grau das manifestagoes. Em fetos

com hidropisia importante, com frequéncia ventricular
< 50 bpm e com maturidade pulmonar (acima de
34 semanas de gestacdo), deve ser considerado o
nascimento, com implante de marca-passo pés-natal
imediato.'® Em fetos < 26 semanas de gestacao,
com frequéncia cardfaca < 45 bpm e hidrépicos, o
implante de marca-passo intrauterino, ainda em fase
experimental, pode ser um caminho terapéutico.'*4168
Em fetos entre 26 e 34 semanas de gestagdo, deve-
se ponderar entre o risco da prematuridade e as
manifestagdes do BAVT. A abordagem sugerida para
fetos com BAVT estd no na figura 7.2.

7.4. Taquicardia Fetal

2

O diagnéstico de taquicardia no feto é realizado
quando frequéncia cardiaca fetal > 180 bpm. O
tratamento intrauterino depende da idade gestacional,
de sua etiologia, do grau de repercussdao hemodinamica
(presenga de hidropisia), da condigao clinica da
mae e do potencial risco materno para o tratamento
do feto. A decisao terapéutica deve ser baseada
a partir da avaliagdo do risco fetal vs. materno. O
tratamento medicamentoso estd indicado para fetos
com taquicardia sustentada ou para aqueles com
taquicardia intermitente com hidropisia e/ou disfungao
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BAVT FETAL
DIAGNOSTICO DE BAVT
AC anti-SSA/RO
Considerar
FV > 55 bpm FV <55 bpm
dexametasona
ESTIMULACAO R2
SEM MEDICACAO ADICIONAL COM DROGAS
SIMPATICOMIMETICAS
(lla/C)

Figura 7.2 - Abordagem sugerida para fetos com BAVT.
AC: anticorpos; BAVT: bloqueio atrioventricular total; FV: frequéncia ventricular.

ventricular, exceto se a gestacdo estiver préxima do
termo, com maturidade pulmonar minimizando os
I’iSCOS para antecipagéo dO paI’tO.17’129'131'133'136’140'142’169'1 70

As tabelas 7.3 e 7.4 demonstram, respectivamente,
o manejo das taquiarritmias e as drogas antiarritmicas."”
A abordagem sugerida para o manejo das taquicardias
fetais encontra-se nas figuras 7.3, 7.4 e 7.5.

7.4.1. Taquicardias Intermitentes

Taquicardia intermitente é definida quando presente
em periodo < 50% do tempo de realizacdo do exame,
propondo-se um periodo minimo de observacao de 30
minutos. A taquicardia sinusal é determinada por ativagao
atrial e ventricular com condugao A:V 1:1 e frequéncia
cardiaca acima de 160 bpm e, geralmente, abaixo de 180
bpm. Frequentemente estd associada a condicao fetal ou
materna anormal subjacente, como febre, estresse ou uso
de medicamentos e cuja causa deve ser tratada. Quando
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for um achado isolado, nao tem significado clinico e nao
necessita de tratamento.37/13%141

A taquicardia ventricular intermitente, com frequéncia
ventricular acima de 200 bpm é extremamente rara e pode
evoluir para comprometimento hemodinamico importante
e hidropisia; por isto, tem indicagdo de tratamento.

Outras taquicardias intermitentes normalmente nao
apresentam sinais de comprometimento hemodinamico
cardiaco e ndo tém indicacdo de tratamento."”" Em casos
isolados pode evoluir para taquicardia sustentada, sendo
importante o acompanhamento destes fetos.

7.4.2. Taquicardias Sustentadas

Neste grupo de arritmias no feto, identificadas em
um periodo > 50% do tempo de exame, estdo as
taquicardias supraventriculares, o FA e as taquicardias
ventriculares. O objetivo da terapéutica é levar a
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Tabela 7.2 - Manejo intrauterino de bradicardias

Diagnéstico Causas primarias Manejo intrauterino CRINE Comentarios
T . - Descartar sofrimento fetal como causa da Pode ser visto nos
Bradicardia sinusal Marcapasso atrial ectopico oo IIA . . .
bradicardia isomerismos atriais
Disfungéo do né sinusal Checar na mée
(incluindo as decorrentes Observagao até resolugéo da bradicardia IIA Anti-Ro/LA e IgG/IgM para
por infecgéo ou anticorpos) TORCH e parvovirus
Causas secundarias:
medicagdes e
hipotireoidismo materno, Tratar causa subjacente da bradicardia A
sofrimento ou anomalias do
SNC fetal
10% de risco de TSV fetal
Bigeminismo atrial bloqueado Extrassistoles atriais Observar/reduzir estimulantes maternos IIA Ausculta semanal da FC fetal
até arritmia resolver
BAV Agressdo dos alntlcorpos Observagao IIA Coragéo estruturalmente normal
maternos Anti-Ro/La
Dexametasona
Para BAV de 2° grau ou de 1° grau com Ib/B Fibroelastose endocardica, disfungao
sinais de inflamac&o cardiaca valvar ou miocardica associadas
Para BAVT como prevengéo do Ib/B 428 mgtiia

6bito ou cardiomiopatia

|G endoovenosa
(a1G endovenosa nao é lla/C
recomendada como profilaxia)

Simpaticomiméticos para FC < 55 bpm ou
em frequéncias maiores quando Ib/C
associado a hidropisia fetal

BAVT néo relacionado a
anticorpos

Observagao I/A

Associado a defeitos estruturais como
TCGA, isomerismo atrial esquerdo

BAVT relacionado a
canalopatias

Observagao IIA

Evitar medicagdes que
prolonguem o intervalo QT

BAV: blogueio atrioventricular; BAVT: bloqueio atrioventricular total; CR: classe recomendagéo; FC: frequéncia cardiaca; FC: frequéncia cardiaca; IG: imunoglobulina;
mg: miligramas; NE: nivel de evidéncia; SNC: sistema nervoso central; TCGA: transposicao corrigida das grandes artérias; TORCH: toxoplasmose, outras, rubéola,
citomegalovirus e herpes; TSV: taquicardia supraventricular. Fonte: adaptado de Donofrio et al.”

gestacdo a termo, com melhora de suas manifestagdes
secundarias. O prognéstico é bom quando ha reversao
intradtero, sendo reservado para os fetos hidrépicos e
imaturos, nos quais nao se consegue reverter a arritmia.
Deve-se considerar um prognéstico favoravel para os
fetos que permanecem em taquiarritmia, porém com
frequéncia cardiaca mais baixa e melhora da hidropisia.

7.4.2.1. Diagnéstico

Ataquicardia atrial sustentada caracteriza-se por um
ritmo cardiaco com condugao A:V 1:1 e frequéncia
cardiaca superior a 180 bpm, usualmente acima de
220 bpm.'7137138141 E importante o reconhecimento
do mecanismo etioldgico desta arritmia, que pode ser
realizado como descrito anteriomente, utilizando-se a

avaliacdo simultanea da atividade atrial e ventricular. A
partir do tragado destes fluxos, medem-se os intervalos
AV (atrio—ventriculo) e VA (ventriculo—atrio), que
correspondem, em analogia, respectivamente, aos
intervalos PR e RP do eletrocardiograma. Quando
intervalo VA < AV, o diagnéstico mais provavel é uma
taquicardia por reentrada (95%); quando intervalo VA
> AV, a possibilidade diagnéstica é uma taquicardia por
foco ectépico atrial ou juncional reciprocante.'3'3313¢

O FA apresenta uma frequéncia atrial acima de 400
bpm, com variabilidade da condugdo atrioventricular
(2:1;3:1,4:1) e, consequentemente, da frequéncia
ventricular (de 200 a 250 bpm).'7137.138,141,169

Na taquicardia ventricular identifica-se dissociagdo
atrioventricular, com frequéncia atrial menor que a
ventricular, que varia de 100 e 400 bpm. Quando
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Tabela 7.3 - Manejo intrauterino das taquicardias

Diagnéstico Tratamento intrauterino CRINE Comentéarios
Taquicardia intermitente
TSV ou FA Observar 1B Controle frequente da FC fetal
TV 2200 bpm Antiarritmicos lla/C
Taquicardia sustentada
TSV ou FA com hidropisia Drogas de primeira ou segunda Ver tabela 7.4, para dosagens e
ou disfungéo ventricular linha (transplacentario) recomendagdes
Digoxina IIB
Sotalol IIB
Os tratamentos combinados sao usados para
Combinagao de drogas (transplancentario) IIb/B casos graves, refratarios a drogas. Considerar
antecipag&o do parto se préximo do termo
Terceira linha (transplacentario):
Amiodarona IIB
Contraindicado: verapamil 1I/A
Contraindicado: procainamida 1I/B
Tratamento direto do feto:
Digoxina IM lla/B
Digoxina no corddo IIb/B
Contraindicado: adenosina no corddo /B
. L . . Ver tabela 7.4, para dosagens e
,TSV Z, 200 bpm sem hidropisia ou Primeira ou segunda linhas: recomendagdes de monitoramento
disfungéo ventricular (em geral a TSV
tem FC = 220 bpm; considerar outras Digoxina IIB
FC <220 bpm).
causas s pm) Sotalol B
Terceira linha:
Amiodarona IIb/B
Contraindicado: verapamil IIb/A
Contraindicado: procainamida 1I/B
TSV < 2.00 bpr~n sem hldroplsm Observar B
ou disfung&o ventricular
FA Sotalol 1B Digoxina aumenta o BAV e diminui a resposta
. ventricular. Considerar antecipagdo do parto,
Digoxina I/B se proximo ao termo
Amiodarona IIb/B
Contraindicado: procainamida 1I/B
MCGf (se disponivel) para medir intervalo QTc.
Iniciar com magnésio EV e depois lidocaina em
bélus + manutengao.
TV + hidropisia Magnésio EV IIC Magnésio EV na mée ndo deve
ser usado por > 48 horas.
Considerar antecipagao do parto,
se préximo ao termo
Tratamento de primeira linha Lidocaina EV IIc
Propranolol (oral) IIC
Mexiletina (oral) IIC
Tratamento de segunda linha Sotalol IIC

CR: classe de recomendacdo; EV: via endovenosa, FA: flutter atrial; FC: frequéncia cardiaca; IM: via intramuscular; MCGf: magnetocardiografia fetal; NE: nivel de

evidéncia; TSV: taquicardia supraventricular; TV: taquicardia ventricular. Fonte: Adaptado de Donofrio MT et al.””
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Tabela 7.4 - Drogas antiarritmicas

Droga Dose terapéutica Nivel sérico terapéutico e efeito Toxicidade
I Ataque: 0,5 mg (2 cp) a cada 8 horas por g Nausea/vomitos, bradiarritmia sinusal ou
Digoxina 48 horas - 1,5 mg/dia por 2 dias 0,7-2,0 ng/mL BAV, pro-arritmia
Manutengao: 0,25 a 0,75 mg ao dia Nausea, fadiga, perda de apetite, bradicardia IM fetal: leszio do nervo citico ou
Dose IM fetal: 88 pg/kg cada 12 horas, sinusal, BAV de primeiro grau, BAV tipo s o
. laceragao da pele devido a injegao
repetir duas vezes Wenckebach noturno (raro)
Nauseal/vomitos, tontura, QTc = 0,48 s,
Sotalol 160-480 mg/dia a cada 8-12 horas (VO) Niveis ndo monitorados fadiga, BCR, pré-arritmia
materna ou fetal
Bradicardia, BAV de primeiro grau,
alargamento de P e QRS, QTc < 0,48 ms
Nausea/vomitos, disfungdo de tireoide,
rash por fotossensibilidade,
Amiodarona Ataque: 1800 a 2400 mg/dia 0.7-2.0 ug/ml trombocitopenia, BCR, QTc = 0,48 s,
divididos a cada 6 horas (VO) U Hg pré-arritmia materna e fetal, forsades
com SQTL, bécio fetal, problemas do

desenvolvimento neurolégico

Bradicardia sinusal materna e fetal, perda de

Manutencéo: 200-600 mg/dia (VO) apetite, BAV de primeiro grau, alargamento de
PeQRS,QTc<048s

Descontinuar a droga e fazer transi¢ao para
outro agente quando o ritmo for convertido ou
a hidropisia estiver resolvida

Fadiga, bradicardia, hipotens&o,
BAV, restricdo do crescimento fetal,

Propranolol 60-320 mg/dia divididos a cada 6 horas (VO) 25-140 ng/mL
aumento do tdnus uterino
BAV de primeiro grau, bradicardia,
aumento do ténus uterino
Lidocaina Ataque: 1-1,5 mg/kg EV segwdo de 1-4 mg/ 1,55 pg/mL Nause?/yomltos, §|ntqmgs
minuto EV continuo neurolégicos e pré-arritmia
I 600 a 900 mg/d divididos Nausea/vomitos, sintomas
Mexiletina a cada 8 horas (VO) 0.5-2 pglmL neuroldgicos e proé-arritmia.
. ) Fadiga, sintomas neurolégicos
Sulfato de magnésio Ataque: 2 6 9 EV por 20 minutos <6 mEq/L Se perda do reflexo patelar e/ou
seguido de 1-2 g/hora e . s
niveis > 6 mEq/L interromper a infusdo
Né&o se recomenda tratamento
por mais que 48 horas. Moni Niveis > 5 mEq/L associados com
onitorar reflexo patelar - P
alteragdes no ECG materno e pro-arritmia

Nova dosagem pode ser considerada, se
houver recorréncia da TV

BAV: bloqueio atrioventricular; BCR: bloqueio completo de ramo; cp: comprimido; ECG: eletrocardiograma; EV: via endovenosa; IM: via intramuscular; SQTL:
sindrome do QT longo; TV: taquicardia ventricular; VO: via oral. Fonte: Adaptado de Donoffrio et al.”
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TAQUICARDIA SINUSAL

AVALIAR CAUSA

ALTA SEM NECESSIDADE DE
ACOMPANHAMENTO CARDIOLAGICO

Figura 7.3 - Conduta na taquicardia sinusal.

TAQUICARDIA VENTRICULAR

v

COM/SEM HIDROPISIA

AMIODARONA

LINDOCAINA MATERNA
“ATAQUE” DE 1-1,5 mg/kg EV
e INFUSAO DE 1-4 mg/min

N

REVERSAO NAO REVERSAO

ATAQUE: 800-1200 mg VO
MANUTENGAO: 200-600 mg/dia VO @
ou

SEM MATURIDADE

PULMONAR

PARTO ELETIVO NO COM MATURIDADE

TERMO COM PULMONAR

ACOMPANHAMENTO

CARDIOLOGICO ¢

NEONATAL (HOSPITAL

DE ORIGEM OU A

i INTERRUPCAO DA

HOSPITAL TERCIARIO) g‘ggﬁfl}\% ﬁg DA
HOSPITAL TERCIARIO
PARA CARDIOVERSAO
NEONATAL

'

TERAPEUTICA DE 22 LINHA

SOTALOL V.O. 160-480 mg/dia
ou

SULFATO DE MAGNESIO:
(MAXIMO 48 HORAS)
“ATAQUE” 2-6 g EV 20 min
SEGUIDO POR 1-2 g/h
(MONITORIZAR REFLEXO
PATELAR)

L
™\

REVERSAO

AGUARDAR
MATURIDADE
PULMONAR

INTERRUPCAO
DA GESTACAO
NO HOSPITAL
TERCIARIO PARA
CARDIOVERSAO
NEONATAL

Figura 7.4 - Fluxograma de tratamento das taquicardias ventriculares

EV: endovenosa; VO: via oral.
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Taquicardia supraventricular sustentada ou paroxistica ‘

Flutter atrial ‘

'Y

l Hospitalizagdo

12 linha - Digoxina materna: “ataque” de 0,5 mg 8/8h

até completar 2-3 mg e manutengzo de 0,25-0,75 mg/dia,

mantendo digoxina sérica 1-2 mg/ml

Sem hidropisia
v

Acompanhamento ambulatorial a
cada 2-3 semanas até o nascimento

e
3 Com hidropisia

Sem reversdo

12 linha - Sotalol materno: iniciar com 160 mg/dia,
aumentando 40-80 mg/dia a cada 3 dias
(méaximo 480 mg/dia) [controlar Qtc mae]

Com hldroplsla —» | Sem maturidade pulmonar -

l Manter digoxina materna 1-2 semanas l

l Com maturidade pulmonar 22 linha: sotalol materno: iniciar com

A,

Parto eletivo no
hospital de origem
(sem necessidade

de atendimento

cardiologico imediato)

Reversao

Sem malundade pulmonar

Nao Reversao
/V (cardioversao elétrica
Com maturidade pulmonar ou medicamentosa)

80-160 mg/dia, aumentando 40-80 mg/dia a cada
3 dias (méaximo 480 mg/dia) - [controlar Qtc mae]

A A
Reverséo ]@ Né&o Reverséo

3? linha - amiodarona materna:

Cesarea eletiva para
tratamento neonatal

22 linha: sotalol materno iniciar com 160 mg/dia,
aumentando 40-80 mg/dia a cada 5 dias (maximo 480 mg/dia)

Manter Sotalol 2-3 semanas sem alterar /
dose, depois diminuir 40 mg a cada 3

dias até suspender, deixando s6 digoxina
manutengao. Se voltar taquiarritmia,
recomegar esquema inicial

800 mg - 1,2 g EV/10 min + infusdo continua
1 mg/min monitorar ECG materno (ou VO)

S

N \/v

v

l Né&o Reverséo l l Reversao
Desenvolveu hidropsia

l Nao desenvolveu hidropisia l

¥

Se ritmo sinusal persistente
por mais de 10 dias,
acompanhamento
ambulatorial semanal

Reversao - manutengéo com Nao R -
Amiodarona VO 200-600 mg/dia a0 Reversao
r‘ Com maturidade Sem maturidade

Cordocentese: Amiodarona
(15 mg/kg peso estimado)

Interrupgao por cesarea no hospital terciario
para tratamento neonatal (CVE)

v

Aguardar maturidade
pulmonar

Parto eletivo com
acompanhamento
cardiol6gico neonatal
(hospital de origem/terciario)

N&o Reversao: aguardar
maturidade pulmonar fetal e
interrupgéo da gestagéo no
hospital terciario para CVE

Reversao: manutengao com
amiodarona materna VO
200-600 mg/dia + acompanhamento
semanal e parto eletivo

Interrupgdo da gestagao
para CVE

Figura 7.5 - Fluxograma de tratamento das taquicardias supraventriculares
CVE: cardioverséo elétrica; EV: endovenoso.

alternada com periodos de bradicardia possivelmente
se trate de uma sindrome do QT longo, que pode
apresentar taquicardia ventricular monomorfica, torsade
de pointes, disfungao ventricular, insuficiéncia valvar
atrioventricular e hidropisia fetal.'3¢72

7.4.2.2. Tratamento

A droga de primeira escolha para tratamento das
taquicardias supraventriculares na maioria dos centros
permanece a digoxina via transplacentaria, uma vez
que é uma medicagao segura e muito utilizada durante
a gestagdo.!7137138141173174 As doses usadas devem ser
elevadas porque somente 50 a 70% ultrapassam a
barreira placentdria. A dose de ataque recomendada
é de 3,0 mg nas primeiras 48 horas de tratamento, ou
seja, 0,50 mg a cada 8 horas. A dose de manutengéo
é de 0,25 a 0,75 mg/dia, podendo variar conforme
experiéncia isolada de cada servigo e de acordo com
seu nivel sérico. Controle didrio da digoxina sérica é
necessario, sendo mantida entre 1 a 2 ng/mL. Além
disso, na impossibilidade de administragdao via oral,
pode ser usado o lanatosideo C intravenoso como
alternativa. Se, ap6s 5 dias, ndo ocorrer reversao
da arritmia, inicia-se o sotalol via oral como droga

de segunda escolha.’*""” Este pode ser usado na
dose inicial de 80 mg a cada 12 horas, aumentado
gradualmente 40 a 80 mg a cada 3 a 5 dias, até a
reversao da arritmia ou atingir dose maxima de 480 mg/
dia. Neste caso, a gestante deve permanecer internada e
monitorada com controles didrios de eletrocardiograma
para mensuracdo do intervalo QT corrigido, pelo
risco de seu prolongamento, além de dosagem sérica
de digoxina. Em fetos com hidropisia importante
e taquicardia sustentada com frequéncia cardiaca
elevada, pode-se iniciar o sotalol concomitantemente
a digoxina. A terapéutica combinada apresenta maior
risco de complicagbes maternas e fetais. Nao havendo
resposta terapéutica e em fetos muito comprometidos,
pode-se, ainda, utilizar a amiodarona de 800 a 1.200
mg ao dia como droga de terceira escolha.'”®"7? No
entanto, esta medicagdo apresenta perfil de toxicidade
significativo tanto para a gestante quanto para o feto.'®

Permanecendo o feto em taquiarritmia, com
comprometimento hemodinamico importante e
hidropisia severa, pode ser necessdria terapéutica
fetal direta, por cordocentese ou via intramuscular
direta, uma vez que, nesta situagdo, ha significativa
diminuicdo da passagem transplacentdria das
medicagbes.'" 181182 Devem-se sempre ponderar os
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riscos e beneficios individualmente para cada situagao.
Pode ser administrado digital (dose de 0,03mg/Akg) ou
amiodarona (dose de 15mg/kg). A adenosina nao se
mostrou efetiva na manutencao do ritmo sinusal, bem
como nao é recomendada no FA.

Alguns centros utilizam o flecainide (ndo comercializado
no Brasil) ou o sotalol como droga de primeira
escolha.017718318 Apds o nascimento, o tratamento
deve ser baseado na terapéutica utilizada no dtero e
no mecanismo da taquicardia, sendo recomendada
manutengdo do tratamento por 6 meses a 1 ano,
conforme a evolucdo. Cerca de 50% dos casos de TSV
fetal ndo apresentam recorréncia ap6s o nascimento.'®

No FA, a medicacdo preconizada para inicio do
tratamento pode ser a digoxina e/ou o sotalol.'® O
sotalol também é uma droga segura e eficaz, com taxa
de reversdo para ritmo sinusal em 50 a 80% dos casos
e sem mortalidade."””

As doses e formas de administracdo sao as
mesmas descritas anteriormente para as taquicardias
supraventriculares. Apés o nascimento, indica-se
cardioversdo sincronizada, quando ndo houver
reversdao. O FA, apds o nascimento, usualmente ndo
recorre apés sua reversao, nao sendo classicamente
recomendado a manutencdo do tratamento.

A taquicardia ventricular sustentada com frequéncia
ventricular < 200 bpm geralmente é bem tolerada
e quando acima deste valor, o uso de magnésio
transplacentério é o recomendado, nao devendo
ultrapassar 48 horas de infusao.'”218¢1%” Se houver
recorréncia da taquicardia ventricular, nova dose de
magnésio pode ser utilizada, desde que seus niveis séricos
maternos < 6 mEq/L e ndo existam sinais de toxicidade.
Como opcao terapéutica para o tratamento farmacolégico
das taquicardias ventriculares sustentadas, podem ser
utilizados amiodarona, propranolol ou mexiletina por
via oral ou a lidocaina por via endovenosa materna.
Amiodarona, sotalol e flecainida ndo podem ser usadas
quando houver sindrome do QT longo."®*'8” Quando a
taquicardia ventricular for secundaria & miocardite ou
aos autoanticorpos maternos, podem ser administradas
a gestante dexamentasona e imunoglobina intravenosa.
O tratamento deve ser continuado apds o nascimento.

Deve-se considerar que o tratamento das taquicardias
sustentadas no concepto € lento e tem como objetivo
levar a gestagao ao termo. A reversao total da arritmia
e da hidropisia podem ocorrer varias semanas apds
o inicio das medicagbes. Uma avaliagao Doppler-
ultrassonogréfica concomitante, realizada pelo
obstetra, é fundamental para a decisdo da indicagao
de interrupgao da gestagao. No entanto, a interrupgao
deve ser limitada aqueles fetos com risco iminente de
6bito intradtero. Se houver permanéncia de taquicardia
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sustentada, em fetos com hidropisia importante e
maturidade pulmonar comprovada (acima de 34
semanas de gestacdo), esta indicada a interrupgao da
gestacdo para tratamento pés-natal imediato.

8. Intervencoes Cardiacas Fetais

Os potenciais beneficios das intervengbes cardiacas
fetais foram salientados ha vérios anos. No ano 2000,
Kohl et al.’®® publicaram a experiéncia mundial com a
valvoplastia adrtica fetal, que constava, na época, de 12
casos, com 7 sucessos técnicos e apenas 1 sobrevivente.
Desde entdo, o grupo do Boston Children’s Hospital
iniciou um programa de terapéutica cardiaca invasiva
intradtero, estimulando um enorme progresso neste
campo e disseminando a aplicagdo da técnica para
varios outros centros ao redor do mundo. 8919

A principal justificativa do procedimento invasivo
na vida fetal é melhorar a evolugdo e o prognéstico
pés-natal, seja por que o feto se encontra em
risco de ndo sobreviver, ou a evolugdo pds-natal
é muito desfavoravel. A terapéutica precoce das
cardiopatias congénitas pode melhorar as chances
de remodelamento miocardico e vascular, e oferecer
mais chances de adaptar a oferta sanguinea para o
miocardio em desenvolvimento. Assim, tendo-se a
técnica bem estabelecida, o equipamento apropriado
e, principalmente, a equipe médica com treinamento
nas dreas de cirurgia fetal, intervengbes pediétricas e
Cardiologia Fetal, as intervengdes percutaneas fetais
correspondem a mais uma modalidade terapéutica no
campo da Cardiologia Pediatrica."

As principais cardiopatias que se beneficiam da
intervencdo intradtero sao a SHCE, com grave restricao
ao fluxo por meio do septo interatrial, a estenose valvar
adrtica critica, com sinais de potencial evolugao para
a hipoplasia ventricular esquerda e a Atresia Pulmonar
com Septo integro (APSI) ou estenose pulmonar critica
com minimo fluxo pulmonar anterégrado, evoluindo
com hipodesenvolvimento do ventriculo direito.™"

8.1. Indicacoes

As principais indicagdes das intervencgdes
cardfacas fetais estdo resumidas na tabela 8.1 e
subsequentemente descritas.

8.1.1. Estenose aértica critica com sinais indicativos de
evolucao para a sindrome de hipoplasia do coragao esquerdo

Estenose adrtica é definida como as seguintes
caracteristicas morfolégicas e funcionais: valva espessada,
com mobilidade muito reduzida e com fluxo turbulento
através ou nenhum fluxo anterégrado avaliado pelas
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Tabela 8.1 - Principais indicagdes das intervengodes cardiacas fetais

Valvoplastia aértica

|dade gestacional entre 22 e 30 semanas

Estenose adrtica critica com sinais de evolugéo para
SHCE

Valva aértica espessa e com pouca mobilidade

Minimo ou nenhum fluxo aértico anterégrado

Fluxo reverso no arco transverso

Inverséo de shunt no plano atrial (E—D)

Enchimento do VE monofasico (onda E unica e de curta duragéo)

Disfungao sistélica do VE moderada ou grave (analise subjetiva)

Estenose aortica critica com AE gigante

Mesmos critérios anteriores

Afung&o do VE pode néo ser tdo alterada devido & presenca da insuficiéncia mitral macica

AE gigante

Valvoplastia pulmonar

|dade gestacional entre 22 e 30 semanas

Atresia pulmonar com septo integro/estenose
pulmonar critica

Valva pulmonar espessa e com pouca ou nenhuma mobilidade

Minimo ou nenhum fluxo pulmonar anterégrado

Inversdo de fluxo no ducto arterioso, isto &, aorta—pulmonar

Enchimento monofasico do VD (onda E Unica e de curta duragéo)

Algum grau de hipoplasia do VD ou auséncia de crescimento do mesmo em 2 a 4 semanas de observagao

Atriosseptostomia

|dade gestacional entre 28 e 33 semanas

SHCE ou variante com septo interatrial integro ou
orificio minimo

Minimo ou nenhum fluxo no plano atrial

AE e veias pulmonares dilatadas

Fluxo bidirecional e bifasico observado ao tragado de Doppler da veia pulmonar

AE: atrio esquerdo; D: direito; E: esquerdo; SHCE: sindrome de hipoplasia do coragéo esquerdo; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo.

técnicas de Doppler. O gradiente de Doppler do
ventriculo esquerdo para a aorta ndo deve ser utilizado
para caracterizagdo do grau de estenose, devido a
frequente associacdo de fibroelastose endocardica e
disfungdo miocardica grave. Os principais parametros
funcionais que sugerem a possivel evolugao para a SHCE
sao o fluxo reverso no arco transverso, isto é, vindo
da aorta descendente para a aorta ascendente, fluxo
invertido no plano atrial, direcionado do AE para o étrio
direito, enchimento ventricular esquerdo monofasico
(tragado de Doppler pela valva mitral mostrando onda
de enchimento Gnica, denotando aumento da pressao
diastélica final do ventriculo esquerdo) e disfuncao
do ventriculo esquerdo moderada ou grave.192-195
Idealmente, o comprimento do ventriculo esquerdo
(eixo longo) deve estar acima do valor minimo para
a idade gestacional (escore Z > -2), o que significa
que o ventriculo esquerdo ndo é hipoplésico ainda.
Ocasionalmente, pode-se realizar a valvoplastia adrtica
em casos cujo ventriculo esquerdo ja se encontra com
algum grau de hipoplasia (escore Z > -4 < -2) com
o intuito de permitir algum fluxo aértico anterégrado

melhorando o crescimento da aorta ascendente, e os
fluxos coronario e encefdlico, mesmo sabendo que
as chances de recuperagdo completa do ventriculo
esquerdo sdo pequenas.’??1%°

8.1.2. Sindrome de Hipoplasia do Coragao Esquerdo
Com Septo Interatrial integro ou Comunicagio Interatrial/
Forame Oval Significativamente Restritivos

Esta situagao é caracterizada pela auséncia ou pelo
minimo fluxo de alta velocidade através do septo
interatrial e fluxo bidirecional, na veia pulmonar, com
desaparecimento do padrao trifasico classico e fluxo
reverso proeminente.'?1%

8.1.3. Atresia Pulmonar com Septo integro ou Estenose
Valvar Pulmonar Critica com Sinais de Evolucao para
Hipoplasia do Coracao Direito

Atresia pulmonar membranosa com folhetos
pulmonares identificaveis com septo interventricular
fntegro, associada a minimo ou nenhum fluxo pulmonar
anterégrado; inversao de fluxo no ducto arterioso, isto
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é, proveniente da aorta descendente para o tronco
pulmonar; algum grau de hipoplasia do coracao direito,
com um didmetro do anel valvar trictspide hipoplasico
(escore Z < -2) ou evidéncia de ndo crescimento
da cavidade ventricular direita em um periodo de
observacdo de 2 a 4 semanas. Casos com o diagndstico
de fistulas corondrias significativas para o ventriculo
direito devem ser excluidos.'%2%°

8.1.4. Estenose Adrtica Critica com Insuficiéncia Mitral
Macica e Atrio Esquerdo Gigante

Este é um grupo especifico de fetos que foi
caracterizado como um subgrupo da estenose valvar
adrtica critica apenas recentemente. Estes casos
cursam com dilatagao do ventriculo esquerdo, fluxo
reverso no arco transverso e algum grau de disfungao
ventricular esquerda, sendo a maioria associada a
hidropisia fetal. Seus portadores podem se beneficiar
da valvoplastia aértica isolada ou associada a
atriosseptostomia, com o objetivo de diminuir o risco
de 6bito fetal ou neonatal imediato, devido a grave
hidropisia que costumam apresentar.**2'

8.2. Aspectos Técnicos

O preparo da mae deve constar de jejum pré-
anestésico e profilaxia tocolitica. A nifidipina, utilizada
na dose de 20 mg por via oral iniciada 4 a 8 horas antes
do procedimento, tem sido a medicagdo de escolha
para este fim, com poucos efeitos colaterais e altamente
efetiva.’® A intervengao é realizada sob bloqueio
regional materno, preferencialmente a raquianestesia.
A anestesia geral também pode ser utilizada, mas com a
desvantagem de dificultar o apropriado posicionamento
fetal, uma vez que a anestesia geral materna também
anestesia o feto.

O passo seguinte é a procura da posicao ideal do
feto, para que se possa atingir, de forma percutanea, a
estrutura cardiaca-alvo. Caso a posicao fetal ndo esteja
adequada, antes de sua anestesia, o especialista fetal
faz manobras manuais com o auxilio do transdutor de
ultrassom, de modo a rodar o feto, que, normalmente,
precisa estar com o dorso posterior e, prefencialmente,
em apresentagao pélvica, para que a puncao seja
realizada mais préxima do fundo uterino.'®

A anestesia fetal pode ser realizada por via
intramuscular ou intravenosa — neste dltimo caso, por
meio da pungdo do cordao umbilical. Utiliza-se uma
mistura de opioide (fentanil), bloqueador muscular
(pancuronio) e atropina nas doses de 15 ug, 0,2 mg
e 0,02 mg por quilo de peso fetal, respectivamente.
Esta medicagao é administrada com agulha Chiba de
20 G.189/190,‘194
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O acesso ao coracdo também é realizado com
agulha fina tipo Chiba com calibres variando de 17
a 19 G, sempre com 15 cm de comprimento. Todo o
procedimento é monitorado pelo ultrassom, que pode
ser operado pelo cirurgido ou cardiologista fetal. A
pungao é realizada no abdome materno, idealmente
o mais préximo do fundo uterino, evitando-se lesdes
vasculares maternas. Passando a parede abdominal, a
agulha atinge a cavidade amnidtica e o térax fetal .’
A estrutura-alvo (valva aértica, pulmonar ou septo
interatrial) é alcangada por pungao direta do coragao.

No passo principal do procedimento, apds a
extremidade distal da agulha chegar a estrutura cardfaca
desejada, um cateter-baldo de angioplastia coronéria
pré-montado é avancado através da agulha, até que o
baldo seja posicionado na estrutura a ser dilatada. O
baldo é insuflado sob pressoes variaveis, considerando-
se seu didmetro e o da estrutura-alvo de tratamento.
No caso da abertura das valvas semilunares, o ideal é
que a relagdo balao/anel sejade 1,1 a1,2."% Apés total
esvaziamento do baldo, todo o conjunto (balao, cateter
e agulha de puncao) é retirado de uma sé vez.

No final do processo de dilatagao valvar e apés a
retirada de todo o sistema, frequentemente ocorrem
bradicardia e hemopericardio.” Derrames volumosos
devem ser rapidamente esvaziados, por meio de nova
pungdo com agulha de 20 G."* Geralmente, a retirada
de 1 a 2 mL de sangue do pericardio é suficiente para
reversao do quadro, ndo ocasionando anemia fetal na
maioria dos casos.

Os procedimentos ndo sao isentos de riscos que
envolvem a gestante e/ou o feto, sendo os riscos
maternos extremamente baixos e, atualmente,
minimizados, gracas a experiéncia crescente da cirurgia
fetal para anomalias ndo cardfacas. Estas complicagdes
envolvem rotura prematura de membranas, infecgao,
hemorragia, descolamento placentdrio, trabalho de
parto prematuro, anemia, bradicardia e ébito fetal.?2

Ainda persistem ddvidas quanto ao momento ideal
para se realizar a intervengao cardiaca fetal. Devido
ao ndmero reduzido de candidatos e a variabilidade
morfolégica que cada uma das patologias pode
apresentar, é dificil estabelecer quando considerar
tarde demais para intervir.?® Parece razoavel que
a intervencdo seja realizada o mais precocemente
possivel, apés sua detecgdo. Entretanto, do ponto de
vista técnico, é muito dificil atuar antes da 202 semana
gestacional devido as pequenas dimensdes do coragao
fetal. Intervengoes realizadas muito cedo podem resultar
em fechamento de orificios e valvas abertas, antes que
o feto atinja o termo.?*® Por outro lado, intervengdes
realizadas tardiamente nao evitam a hipoplasia
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ventricular ou o dano vascular definitivo da circulagido
pulmonar. Parece consenso que o periodo adequado
seja entre a 222 e a 302 semanas gestacionais.'®

8.3. Valvoplastia Aortica

A valvoplastia adrtica tem como objetivo mudar
a histéria natural da estenose valvar adrtica critica,
permitindo a manutencao da funcdo e das dimensoes
do ventriculo esquerdo adequadas para a fisiologia
biventricular ao nascimento ou apds seu processo
de reabilitacdo. A principal hipétese que suporta a
iniciativa deste procedimento é a de que, aliviando-
se a via de saida do ventriculo esquerdo, reduz-se o
processo evolutivo do dano miocardico que vinha se
estabelecendo, facilitando o crescimento desta ciAmara
e melhorando sua fungdo miocérdica. Esta hipétese foi
baseada em estudos animais, em que se observaram
o impacto das alteracoes de carga e as condigoes
de fluxo sobre o miocardio em desenvolvimento,
o que leva a condi¢des anormais do crescimento
e da fungdo cardiovascular.242 Segundo trabalho
publicado por McElhinney et al.,’® existem aspectos
anatomofuncionais preditivos de sucesso técnico
e evolugdo para circulagao biventricular pds-natal
baseados na experiéncia de 70 valvoplastias adrticas
fetais realizadas por seu grupo.® Estes critérios estao
expostos na tabela 8.2.

Ha evidéncias de que a transicdo de um ventriculo
esquerdo normal para a SHCE no feto com EAo critica
quase sempre ocorra no segundo ou terceiro trimestre
de gestacao.?'

Um aspecto interessante observado pelos autores é
que o crescimento progressivo das estruturas esquerdas
durante a vida fetal e primeira infancia pode resultar,
eventualmente, em corregao biventricular ainda no
primeiro ano de vida, aplicando-se estratégia que

se inicia com a valvoplastia adrtica fetal, continua-se
com o procedimento hibrido neonatal, associado
ou nao a nova abertura da valva aértica com balao
ou operacao de Norwood, com manutengdo de um
forame oval parcialmente restritivo e comissurotomia
adrtica. Este manejo tem como objetivo funcionar
como uma ponte para correcdo biventricular apds o
processo denominado reabilitagdo do VE.'89:201.211.212
Embora alteragbes da fungao diastdlica possam ser um
problema neste grupo de pacientes, acredita-se que seja
melhor do que a morbidade e a mortalidade inerentes
a correcao univentricular a médio e longo prazo.?"

8.4. Estenose Aértica Critica com Atrio Esquerdo Gigante

Trata-se de um grupo cuja apresentacao clinica da
EAo critica é bem particular e grave, em que, além da
obstrucao na via de saida do VE, existe significativo
comprometimento da valva mitral, com dilatacao do
seu anel, resultando em insuficiéncia mitral e dilatagao
gigante do AE. Geralmente, o forame oval é bastante
restritivo ou o septo interatrial é intacto, e existe
fibroelastose endocardica do VE, que compromete
também o aparelho subvalvar mitral. A maioria dos
fetos com esta apresentacao anatomica encontra-se
com algum grau de hidropisia fetal, com alto risco de
6bito intradtero ou desencadeamento de trabalho de
parto prematuro com 6bito neonatal imediato. Esta
doenga parece ser o pior espectro da valva mitral em
arcada, em que as cordas tendineas se apresentam
fusionadas e encurtadas.

Acredita-se que este complexo anatomico tenha
comprometimento primdrio das valvas mitral e
adrtica, associado a fibroelastose endocardica,
levando a dilatacdo das camaras esquerdas. A
restricdo ao fluxo esquerdo-direito no plano atrial
contribui para o aumento importante do AE, que

Tabela 8.2 - Critérios para sucesso técnico (critérios iniciais) e que indicam potencial evolugao para corregéo biventricular pés-natal

(critérios modificados)

Critérios iniciais (todos devem estar presentes)

Critérios modificados*

Escore Z do VE (eixo longo) > -2

Estenose ou atresia adrtica
(obrigatorio)

Disfungao sistdlica do VE capaz de gerar gradiente por meio da valva = 10 mmHg
ou = 15 mmHg pelo jato de insuficiéncia mitral

Escore Z do eixo longo do VE > -2
(obrigatorio)

Escore Z do anel mitral > -3

Associar pelo menos, 4 dos 5 seguintes parametros:
+ escore Z do eixo longo do VE > 0;
+ escore Z do eixo curto do VE > 0;
« gscore Z do anel adrtico > -3,5;
« gscore Z do anel mitral > -2;
+ gradiente sistdlico através da valva aértica ou VE-AE pela insuficiéncia mitral =
20 mmHg

AE: atrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo. * Fonte: Modificado de McElhinney et al.’®
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comprime as camaras direitas e aumenta a pressao
venosa central. Parece ser esta fisiopatologia da
hidropisia fetal, nesta entidade, presente em 70 a
80% dos casos, sendo observado polidramnio em
100% dos casos descritos por Vogel et al.**

A abertura da valva aodrtica, nestes casos, pode
reduzir o grau de insuficiéncia mitral e a pressao do
AE, podendo tratar ou melhorar a hidropisia fetal
e levar a gestacao até mais préximo do termo.?"
Pode-se considerar a abertura do septo atrial no
mesmo procedimento, potencializando os efeitos da
valvoplastia adrtica. Apesar da intervencao, deve-se
levar em conta a alta gravidade clinica em que estes
fetos se encontram, o que tem impacto significativo na
mortalidade fetal e neonatal.

8.5. Valvoplastia Pulmonar Fetal

A APSI se associa a hipoplasia varidvel do VD, da
valva tricspide e da via de saida do VD. No espectro
mais grave da doenga, existe atresia fibromuscular
do infundibulo e da valva pulmonar, com hipoplasia
importante da cavidade ventricular direita e da valva
tricGspide, associadas a anomalias da circulagao
corondria. Em contraste, no espectro mais favoravel, a
atresia da valva pulmonar é membranosa, com didmetro
do anel da valva tricGspide e volume do ventriculo
direito préximos ao normal, além de auséncia de
anormalidades das artérias corondrias. Alguns casos
de estenose pulmonar critica observados na vida fetal
podem evoluir para total interrupgao do fluxo entre o
ventriculo direito e a artéria pulmonar, e consequente
hipoplasia da cdmara ventricular direita. Estes casos se
comportam de forma semelhante a APSI com hipoplasia
discreta a moderada do ventriculo direito.?'*

A intervencao fetal na APSI e na estenose pulmonar
critica tem o objetivo de promover o crescimento e
o desenvolvimento funcional do VD, e aumentar as
chances de circulagdo biventricular no periodo pés-
natal. A identificagdo dos potenciais candidatos ao
procedimento deve ser baseada nos riscos de o feto
evoluir para circulagao univentricular, sem a intervengao
fetal e na possibilidade de alterar tal progressao.’®® A
selecao dos candidatos para a intervengao deve seguir
os critérios previamente descritos na sessao indicagoes.
Outro critério importante na decisdo é a presenga
de sinais de insuficiéncia cardiaca fetal caracterizada
pela onda “a” reversa no tragado de fluxo do ducto
venoso, o que denota aumento da pressao no atrio
direito e possivel evolugdo para hidropisia fetal. Esta
condigdo hemodinamica é obsevada em fetos que tém
insuficiéncia tricGspide importante e ventriculo direito
com complacéncia muito reduzida.?"
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Do ponto de vista técnico, esta intervengdo é mais
dificil e desafiadora do que a valvoplastia adrtica. Devido
as dimensoes reduzidas e hipertrofia do ventriculo
direito, associadas as suas caracteristicas anatbmicas
(via de saida localizada anteriormente e longe da via
de entrada), o posicionamento da agulha abaixo da
valva pulmonar requer grande habilidade e experiéncia
do cirurgido fetal. A puncao deve ser realizada o mais
distante possivel da via de saida. No caso da atresia
valvar pulmonar, o ideal é que o guia utilizado tenha a
ponta um pouco mais firme, para que o intervencionista
perfure a valva.?®' Alguns autores preferem introduzir
uma agulha mais fina através da primeira para furar
a valva.?® O guia, entdo, é posicionado em uma das
artérias pulmonares, ou no ducto arterioso, para dar o
suporte para o baldo. Nesta intervencao, normalmente,
segue-se a mesma relagdo entre anel e baldo que na
valvoplastia fetal aértica. O resultado da intervengao
é avaliado pela observagdo da passagem de fluxo
anterégrado pela valva pulmonar, a redugao do fluxo
reverso pelo canal arterial e a presenga de insuficiéncia
pulmonar. A insuficiéncia pulmonar é um marcador de
sucesso técnico e diminui com o avangar da gestacao. A
reestenose ainda na vida fetal € comumente observada,
sendo que a maioria dos fetos necessitara de uma nova
valvoplastia no periodo neonatal.2%0216:217

Muitas vezes, a recuperagado total do ventriculo
direito ndo ocorre ao nascimento, havendo a
necessidade de fluxo pulmonar acessério, seja pelo
implante de um stent no canal arterial ou pela
confecgao cirdrgica de um shunt sistémico-pulmonar
(cirurgia de Blalock-Taussig modificada).?"

8.6. Atriosseptostomia Fetal

Embora a sobrevida do neonato portador de SHCE
continue a melhorar na maioria dos servigos internacionais
e, lentamente, em nosso meio, alguns aspectos
anatomofuncionais sao fatores de risco para ma evolugao
clinica e 6bito neonatal ou pés-operatério.?’® A presenga
de septo interatrial intacto ou gravemente restritivo
constitui um dos piores fatores de risco para mortalidade
neonatal, sendo responsavel por hipoxemia profunda
apds o nascimento e a hipertensao pulmonar venocapilar
desencadeada pela arterializacao das veias pulmonares.?'®

Nesta condicdo, as manobras de ressuscitagio sdo,
geralmente, ineficazes. Alguns servicos preconizam
a realizacdo da operagao de Norwood de forma
emergencial, com mortalidade chegando a 83% dos
pacientes até o sexto més de vida. Mesmo aqueles
que conseguem ser submetidos a procedimentos
intervencionistas neonatais imediatos para abertura do
septo interatrial, a mortalidade ultrapassa 48%.2'8'9 Esta
mortalidade, geralmente, ndo se relaciona diretamente
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ao procedimento e acaba acontecendo apés a
primeira semana de vida.'® Acredita-se que, além da
hipoxemia profunda neonatal, as alteragdes anatdmicas
pulmonares intraparenquimatosas secundarias a
hipertensao venocapilar pulmonar intradtero sejam uma
das causas. Estudos anatomopatolégicos demonstraram,
nestes casos, um processo de arterializagao das
veias pulmonares associado a dilatagdo dos vasos
linfaticos.?'-22' A incidéncia de septo interatrial
gravemente restritiva ou intacto associada a SHCE é
estimada em 6% dos casos, com algum grau de restricao
acometendo, ao menos, 22% de seus portadores.?'
A descompressdo atrial esquerda ainda na vida fetal
parece ser essencial para prevenir a ma apresentagao
clinica neonatal imediata e o remodelamento do
leito vascular pulmonar.’® O principal marcador
ecocardiogréfico de restricao significativa do forame
oval na vida fetal é a presenca de fluxo reverso
de alta velocidade no tragado de Doppler na veia
pulmonar, que apresenta padrdo bidirecional.** Este
achado reflete o retorno sanguineo para o pulmao
durante a contragao atrial, ja que o AE ndo consegue
se esvaziar para o ventriculo esquerdo e nem para o
atrio direito."® Atualmente, considera-se indispensavel
o exame de pelo menos uma veia pulmonar pelo
Doppler pulsado durante o ecocardiograma de um feto
com SHCE.?? O ecocardiografista deve ter em mente
que esta informagao pode mudar significativamente a
evolucdo e o manejo pré e pos-natal destes pacientes.
Além do tracado de Doppler da veia pulmonar, outros
aspectos observados no ecocardiograma de fetos com
esta condicdo sdo: dilatagdo das veias pulmonares,
AE dilatado com o septo atrial abaulando para o atrio
direito; e auséncia ou minima passagem de fluxo de alta
velocidade através do septo interatrial."®

O momento ideal para realizar a atriosseptostomia
fetal ainda é uma questao a ser discutida.’*?* Pensando
em prevenir o dano definitivo da circulagdo pulmonar, o
ideal é que a intervencao seja realizada imediatamente
apés o diagnéstico. Entretanto, do ponto de vista
técnico, parece bastante dificil criar um orificio no
septo interatrial que perdure por varias semanas e
seja efetivo para prevenir a hipoxemia neonatal grave.
Parece consenso que o momento ideal seja entre 28
e 33 semanas gestacionais, quando o feto j& apresenta
maiores dimensoes. Neste periodo, é factivel o emprego
de baldes maiores capazes de abrir orificios mais amplos
no septo interatrial.'#%19

O emprego de stents no septo interatrial, para
que o orificio criado se mantenha aberto até o
nascimento, também vem sendo preconizado por
alguns autores.??*?*> Este procedimento parece mais
desafiador do que a atriosseptostomia, principalmente
devido a dificuldade do 6timo posicionamento do stent

no septo. Um dos principais problemas é visualizar
o stent dentro da agulha metdlica pelo ultrassom. O
implante do stent € particularmente interessante quando
o septo interatrial € muito espesso e, por este motivo,
ndo permite a abertura de um orificio suficientemente
grande, para aliviar a pressdo do AE. Devido ao perfil
das agulhas disponiveis para as intervencoes fetais,
o maior stent empregado é o de 3 mm, podendo,
em alguns casos, chegar a um didmetro interno de
3,5 mm.**% A taxa de mal posicionamento e embolizagdo
é alta, segundo recentes publicagdes. Nos casos de
embolizacao, o dispositivo fica sepultado no atrio, sem
maiores complicagdes, e o procedimento pode ser
completado por uma atriosseptostomia.?2422>

8.7. Consideracoes Sobre as Intervencoes Cardiacas Fetais

Uma série de principios importantes vem sendo
reconhecida conforme as intervengdes cardiacas fetais se
desenvolvem. O sucesso técnico do procedimento nem
sempre se traduz em sucesso clinico apds o nascimento.
O entendimento da histéria natural da malformacéo e o
refino constante na habilidade de selegao dos pacientes
sao absolutamente criticos quando se pensa em iniciar um
programa de procedimentos invasivos e potencialmente
arriscados. E importante reconhecer que a maioria
das cardiopatias congénitas ndo é letal e o tratamento
classico paliativo no periodo neonatal também é uma
opcao na maioria das situagdes. Entretanto, para algumas
anomalias em que a mudanga da histéria natural para
melhor é possivel, ou para aquelas com um prognéstico
extremamente sombrio, a intervencao fetal pode ser
uma opgao terapéutica. A tabela 8.3 indica a Classe de
Recomendacdo e o Nivel de Evidéncia das diferentes
intervengdes cardiacas fetais adaptada da diretriz de
Cardiologia Fetal publicada pela AHA em 2014."
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Tabela 8.3 - Objetivos e efeitos das intervengoes fetais

Anomalia Objetivo da intervengédo Efeito CRINE
. ~ Abertura da valva Ao para promover fluxo anterégrado,
EAoC com sinais de evolugéo . . -
estimular o crescimento das estruturas esquerdas e Modifica a doenga 1Ib/B
para a SHCE . e P ;
criar possibilidade de corregao biventricular
SHCE com SIA intacto ou FO restritivo Abertura do SIAlpara alivio da hipertensao _atrlal e§querda; prevengao Salva vida IbiC
da vasculopatia pulmonar, melhora da oxigenagdo ao nascimento
P Abertura da valva Ao e/ou do SIA, alivio da hipertenséo
EAoC com insuficiéncia mitral ) P ) .
} ) atrial esquerda e prevengao da vasculopatia pulmonar, Salva vida IIb/C
importante e AE gigante ; ~ )
melhora da oxigenagéo ao nascimento
. Abertura da valva pulmonar para encorajar o crescimento das
APSI ou EPVC evoluindo estruturas direitas e criar possibilidade de reparo biventricular ou tratar ~ Modifica a doenga e/ou salva vida lIb/C

com hipoplasia do VD

hidropisia fetal em caso de regurgitagéo tricispide grave

AE: atrio esquerdo; Ao: adrtica; APSI: atresia pulmonar com septo integro; CR: classe de recomendagdo; EAoC: estenose adrtica critica; EPVC: estenose pulmonar
valvar critica; FO: forame oval; NE: nivel de evidéncia; SHCE: sindrome de hioplasia do coragdo esquerdo; SIA: septo interatrial; VD: ventriculo direito. Fonte:

Modificado de Donoffrio et al.”
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1. Aspectos Gerais da Senilidade, Fatores
de Risco e Prevencao

1.1. Aspectos Demograficos e Epidemiolégicos

A partir da segunda metade do século XX, a sobrevivéncia
democratizou-se em grande parte dos paises do mundo. Isto
€, mais pessoas estao alcancando as idades mais avangadas.
No Brasil, em 1980, de cada 100 criangas do sexo feminino
nascidas vivas, 30 podiam esperar completar o aniversario
de 80 anos; em 2013, este nGdmero passou para 55.
Consequentemente, a vida média da populagao brasileira
aumentou quase 12 anos no periodo. Um dos fatores
responsaveis por esse movimento foi a queda da mortalidade
nas idades avancadas, o que foi resultado do controle de
doengas que antes eram letais. Mas muitas destas doencas que
deixaram de ser letais ndo sao curdveis. Como consequéncia,
cresce a populagdo em idade mais avangada, que também
envelhece e se torna mais heterogénea. Esta heterogeneidade
se dd, entre outros fatores, pela sua composigao por sexo, por
idade e perfil epidemiolégico diferenciados. Por exemplo,
dos aproximados 26 milhées de pessoas que tinham 60 anos
ou mais, 56,4% eram mulheres e 13,8% tinham 80 anos ou
mais de idade. Salienta-se ainda que ndo s6 a continuagao do
processo de envelhecimento é esperada, mas pode-se esperar,
também, o envelhecimento da prépria populagao idosa. Ou
seja, a populagdo que mais cresce é a de 80 anos ou mais,
dada a reducdo da mortalidade nestas idades." (Tabela 1).
E sabido que o avango da idade leva a convivéncia com
doengas cronicas, incapacitantes, que pode comprometer a
autonomia das pessoas. Entre os idosos brasileiros, em 2013,
apenas 22,3% declararam nao apresentar nenhuma doenga
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cronica. Aproximadamente a metade, 48,6%, declarou ter
uma ou duas doencas e 29,1%, trés ou mais. As mulheres
apresentam uma proporgao mais elevada de contrairem alguma
doenca do que os homens, 81,2% e 73,1%, respectivamente.
A maior propor¢ao de mulheres entre os idosos significa
maior proporgao de pessoas com morbidade cronica’ (Tabela
2). Dentre as doengas relatadas, predominaram as doengas
cardiovasculares (DCV). Por exemplo, 62,0% dos homens e
67,4% das mulheres declararam ter hipertensao e 23,2% e
36,9% de homens e mulheres, respectivamente, afirmaram ter
colesterol alto. Estas doengas constituem, também, a principal
causa de morte da populagdo idosa; 34,2% e 35,2% dos
6bitos masculinos e femininos, respectivamente. Entre elas,
destacam-se o infarto agudo do miocardio (IAM) e os acidentes
vasculares encefalicos (AVE)? (Tabelas 3 e 4).

Isso aponta para maior necessidade de prevengao, em que
mudancas no estilo de vida, controle do tabaco e do élcool,
melhor dieta alimentar e exercicios fisicos podem contribuir
para a redugdo das DCV. Em sintese, pode-se dizer que a
humanidade parece estar realizando o seu sonho, que é o
de viver muito, mas deve-se evitar a armadilha de Tithonus.
Este é um mitico troiano, a quem foi concedida vida eterna
pelos deuses, mas ele esqueceu de pedir também a eterna
juventude. Eventualmente, transformou-se em uma cigarra. Ja
Ulisses recusou o dom da imortalidade para continuar “dono
do seu destino e capitdo da sua alma” (Homero). Ou seja, viver
muito e com autonomia deve ser o sonho da humanidade.

1.2. Interpretacao da Fragilidade

Fragilidade é uma sindrome biolégica caracterizada por
diminuigao da reserva homeostatica e da resisténcia a diversos
estressores. Resulta de declinios cumulativos em miiltiplos
sistemas fisiolégicos e leva a aumento da vulnerabilidade e

Tabela 1 - Distribui¢ao percentual da populagao idosa por sexo e
idade’

Homens Mulheres Total
60 a 69 56,5 56,3 56,4
70a79 30,7 294 30
80a89 10,8 12,2 11,6
90 ou mais 2 21 2
Total 100 100 100

dos desfechos clinicos desfavoraveis, como quedas, declinio
funcional e da mobilidade, hospitalizacbes, institucionalizagdo
e maior risco de morte.? Esse estado de vulnerabilidade faz
com que, diante de um insulto aparentemente pequeno
(p. ex., infeccdo, introdugdo de um novo medicamento
ou mesmo uma pequena cirurgia), ocorra uma evidente e
desproporcional mudanca no estado de satde do paciente;
essas mudangas podem ser exemplificadas como alteragbes
de status de independente para dependente, de capaz de se
locomover para imobilidade, de equilibrio e marcha estaveis
para elevado risco de quedas, de licido para delirante.**

Existe uma superposi¢do, mas ndo uma concordancia na
ocorréncia de fragilidade, incapacidade e multimorbidade
(coexisténcia de duas ou mais doencas cronicas). Embora
seja menos frequente, existem individuos frageis sem
incapacidade e sem a presenca de multimorbidade.*
A sarcopenia (diminui¢do da massa e da fungdo muscular) é
um componente da sindrome de fragilidade, sendo esta mais
multifacetada e complexa que a sarcopenia isoladamente.’

A apresentagao clinica resulta ndo s6 de uma tnica doenga
bem definida, mas do aciimulo de deficiéncias em mdiltiplos
sistemas organicos, e ocorre quando o efeito acumulado
dessas deficiéncias compromete a capacidade compensatéria
do organismo. Uma revisdo sistematica demonstrou que
a prevaléncia de fragilidade entre idosos residentes na
comunidade era de 10,7% (variando de 4,0% a 59,1%).°

Tabela 3 - Principais causas de morte dos idosos por sexo?

Homens Mulheres
Doengas do aparelho circulatdrio 34,2 35,2
Neoplasias 19, 15,5
Doengas do aparelho respiratorio 14,3 14,7
ch:te:ggﬁsczzdécrinas nutricionais e 65 89
Mal definidas 6,2 6,2
Outras 19,9 19,5
Total 100 100
Brasil, 2013.

Tabela 4 - Principais causas de morte por doencas do aparelho

Brasi, 2013. circulatério por sexo?
Homens Mulheres
Tabela 2 - Proporgéo de idosos com doengas cronicas por nimero Infarto agudo do miocardio 26 214
de condigdes patoldgicas' Acidente vacular encefalico ndo
especificado como hemorrégico ou 13,7 13,7
Homens Mulheres Total isquémico
Nenhuma 26,9 18,8 22,3 Insuficiéncia cardiaca 8,2 9,4
1a2 49,4 48 48,6 Outras 52 55,5
3 ou mais 23,7 33,3 29,1 Total 100 100
Brasil, 2013. Brasil, 2013.
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Nos portadores de doenga cardiovascular (DCV), a
fragilidade confere um risco duas vezes maior de morte e este
efeito persiste apds ajuste para comorbidades e para a idade.
InGdmeros estudos demonstraram também o aumento na
prevaléncia de fragilidade entre os portadores de DCV, como
doenca arterial coronariana (DAC), insuficiéncia cardiaca (IC),
doenga valvar etc. Também foi identificado maior risco de
complicagdes e mortalidade entre os idosos frageis submetidos
a intervengoes cardiovasculares como cirurgias e angioplastias.”

Afragilidade pode ser potencialmente prevenida ou tratada
e diversos estudos demonstraram que intervengbes como
exercicios, suplementagdo proteico-calérica, suplementagao
de vitamina D e redugdo e otimizagao da polifarmécia podem
diminuir o nivel de fragilidade, minimizando-se, assim, os
desfechos adversos e os riscos das intervengoes.>®

A identificagdo de idosos frageis é advogada para que
se possa implementar as intervengoes multidimensionais,
principalmente a reabilitagao fisica e nutricional, reduzindo ou
adiando os desfechos adversos bem como para prognosticar
riscos. Convém ressaltar que a identificagao da fragilidade nao
deve ser vista como uma razao para se negar ou suspender
tratamentos, mas como um meio para se programarem
intervencoes individualizadas e centradas no paciente.>’

Fried et al. (2001), em uma coorte de estudo longitudinal
cardiovascular, identificaram as seguintes manifestagoes
da sindrome: perda de peso nado intencional, fraqueza
muscular, exaustao (fadiga), reducao da velocidade da
marcha e diminuigao do grau de atividade fisica. A partir
delas, propuseram critérios diagnésticos conhecidos como
o “Fenétipo da Fragilidade de Fried et al.”,*> ou “Escala de
Rastreio de Fragilidade do Cardiovascular Health Study”.3*
A critica a esses critérios sao que os referentes a exaustao e
a redugdo da atividade fisica nao sdo objetivos e sao dificeis
de serem avaliados na pratica didria com idosos. Outros
indices e escalas para diagnéstico foram propostos como o
indice de Fragilidade de Rockwood et al.,” a Gérontopole
Frailty Screening Tool,' a escala FRAIL proposta por Van
Kan e Morley," a Groningen Frailty Indicator,'? a Tilburg
Frailty Indicator,' o instrumento PRISMA-7,'* a escala VES-
13" e a Escala de Fragilidade de Edmonton.'® Os cinco
Gltimos instrumentos tiveram adaptagao transcultural e/ou
validagdo no Brasil. Estudos tém demonstrado que o teste
de velocidade de marcha de 5 metros é uma ferramenta
atil na avaliagao da fragilidade em idosos encaminhados
para implante valvar aértico percutaneo.'”'® A incorporagao
desta ferramenta ao escore STS (Society of Thoracic
Surgeons) melhorou a capacidade preditora de eventos
adversos. Para um dado escore STS o risco de mortalidade
ou morbidade foi 2 a 3 vezes maior em pacientes com
velocidade de marcha lenta.””'® Independentemente
do instrumento para rastreio e identificagdo utilizado, a
sindrome de fragilidade deve ser pesquisada em todos
idosos acima de 70 anos de idade e naqueles com DCV,
mesmo que abaixo dessa faixa etaria, e medidas para a sua
prevencao e tratamento devem ser operacionalizadas.>”8

1.3. Particularidades na Avaliacao do Idoso

O envelhecimento é FR para a maioria das DCV, assim
como de inlimeras comorbidades, tornando os idosos o grupo

etario de maior mais heterogeneidade e complexidade.™
De forma geral, o sistema de satde é mal preparado para
assistir pacientes portadores de multimorbidades, visto
que necessitam de uma individualizacao ainda maior e
assisténcia por equipe multiprofissional trabalhando de
forma integrada.?*?'

As intervencgoes claramente benéficas nos individuos
adultos, de forma geral, também o sao nos gerontes.
Entretanto, as particularidades da avaliagdao do idoso
sao fundamentais para o tratamento desses individuos.
A avaliacdo dos pacientes idosos deve ser realizada por
intermédio da Avaliagdo Geriatrica Ampla (AGA).?? Esse
é um processo diagnéstico multidimensional, geralmente
interdisciplinar, para determinar as deficiéncias, incapacidades
e desvantagens do idoso e, entdo, planejar o seu cuidado e
assisténcia a médio e longo prazos. A AGA prioriza o estado
funcional e a qualidade de vida, utilizando instrumentos de
avaliacdo, facilitando a comunicacdo entre os membros da
equipe interdisciplinar. Deve ser aplicada aos idosos frageis
e portadores de multimorbidades. A AGA é também é um
importante preditor de desfechos desfavoraveis, ou seja, tem
valor prognéstico, para pacientes cirdrgicos, oncolégicos e
ortopédicos.”? A AGA é fundamental no contexto da avaliagao
do idoso e contempla no minimo quatro principais dimensoes,
que sdo a capacidade funcional, as condigdes médicas, o
funcionamento social e a satide mental.??

Idosos independentes, com expectativa de vida ativa
longa, devem ser tratados de forma abrangente, combinando
prevencdo e intervengdo. Por outro lado, os pré-frageis
e frageis necessitam de maior atengdo as necessidades e
prioridades individuais, assim como ao risco/beneficio para
decisao terapéutica individualizada.’?® As metas a serem
alcancadas igualmente dependem do status funcional, nao
se podendo contraindicar um tratamento, qualquer que seja
ele, exclusivamente por causa da idade.

Considerando a alta prevaléncia de multimorbidades e a
grande evolugdo nas opgoes terapéuticas, a polifarmdcia torna-
se muito frequente em idosos, trazendo desafios adicionais
ao gerenciamento do caso.'”?° Entender as vantagens e
desvantagens de cada tratamento é fundamental para o
tratamento adequado do idoso e sé pode ser dimensionado
por meio da ACA. Assim sendo, o conhecimento da AGA é
fundamental para avaliagao e introdugdo de um determinado
tratamento no idoso.?"?

1.4. Particularidades do Tratamento do Idoso

No tratamento do idoso ganham prioridade o doente em
relacdo a doenca e o controle da doenga em relacdo a cura.
E essencial conhecer a doenca, o doente e o tratamento.
A doenca cardiovascular é frequente e, mesmo quando tem
poucas manifestagoes, eleva riscos; o doente idoso apresenta
comorbidades e alta vulnerabilidade biopsicossocial; os
tratamentos sdo mais suscetiveis a efeitos indesejados. Assim,
a avaliacdo em muiltiplos dominios, clinicos e psicossociais,
é fundamental. Devido a frequente falta de evidéncias, as
condutas devem ser individualizadas. As decisdes devem
ser compartilhadas e é necessario considerar a relagao risco/
beneficio e a expectativa de vida. No idoso, a indicagao de
tratamentos exige mais cautela, as metas terapéuticas sao
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menos precisas, porém sonegd-las apenas devido & idade
implica omissao.?*2¢

As orientagoes sobre mudancas no estilo de vida sdo
recomendadas, como nos mais jovens. Porém, também podem
causar efeitos indesejados, especialmente se mal-entendidas e
mal-aplicadas. Mudar hébitos antigos merece atengao.

Os tratamentos farmacolégicos devem: priorizar condigoes
e restringir o nimero de medicamentos, simplificar a posologia,
avaliar e estimular a adesao insatisfatéria até na prevengao
secundaria apés |IAM,? orientar sobre os problemas da
automedicacao, considerar as modificagdes na farmacologia
relacionadas a idade que, de modo geral, recomendam redugao
de doses, avaliar as possiveis interagdes de farmacos, pois é
comum a “polifarmacia”. Os Critérios de Beers, informalmente
conhecidos como a “Lista de Beers”, sao referéncia sobre a
seguranca da prescrigao de medicamentos para os idosos. Foram
criados em 1991 pelo geriatra Mark H. Beers e sao revisados
periodicamente, sendo de 2015 a versdao mais recente.?”

Nos Estados Unidos mais de um ter¢o dos atendimentos
de urgéncia devido a efeitos adversos de substancias ocorrem
entre maiores de 65 anos e implicam hospitalizacao de mais
de 40% dos casos, frequéncia que vem se elevando com o
tempo. Desses atendimentos, quase 60% foram relacionados
ao uso de anticoagulantes, agentes antidiabéticos e analgésicos
opioides e quase 2% foram relacionados a medicamentos de
uso restrito, de acordo com os critérios de Beers.?®

Recentemente, o Sistema de Notificagdo de Eventos
Adversos da Food and Drug Administration (FAERS; do
inglés, FDA — Adverse Event Reporting System) chamou
a atengao para a avaliacdo da eventual necessidade de
agao regulatéria para: os anticoagulantes apixabana,
edoxabana, rivaroxabana e dabigatrana, devido a relatos de
vasculite; a ivabradina, devido a potencial sinal de arritmias
ventriculares; a midodrina, devido a relatos de interagao
com inibidores de monoaminoxidase (IMAO) que poderia
desencadear um AVE.?

Os tratamentos intervencionistas devem ter indicacdo
criteriosa, com a participagdo de heart teams e realizados
por equipes experientes e capacitadas, pois apresentam
complicagbes mais frequentes e mais graves.

Exemplo marcante para esse cendrio é a necessidade de
hospitalizagdo ou internagdo em casas de repouso de quatro
em cada cinco idosos que recebem um cardiodesfibrilador
implantavel para a dramética prevengao secundéria de morte
stbita, apesar de sobreviverem pelo menos dois anos.*

1.5. Diabetes Melito no Idoso

A Pesquisa Nacional de Salde realizada pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2013) mostrou
prevaléncia de diabetes melito de 19,9% nos individuos
na faixa etdria de 65 a 74 anos de idade.” No idoso
diabético hd aumento da mortalidade e reducio da
capacidade funcional com consequente aumento do risco
de institucionalizagdo.’" A presenga de multimorbidades
e comorbidades associadas a grande heterogeneidade
deste grupo faz com que os idosos sejam frequentemente
excluidos dos estudos clinicos randomizados, dificultando
o manuseio da doenga nesta populagao.®'
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Os critérios diagnosticos para diabetes melito no idoso
sdo semelhantes aos da populagao mais jovem: (1) glicemia
de jejum = 126 mg/dL; ou (2) glicemia ao acaso = 200 mg/
dL associada a sintomas da doenca; ou (3) glicemia duas
horas apés sobrecarga de 75 g de glicose = 200 mg/dL;
ou (4) hemoglobina glicosilada (HbA1C) = 6,5% (desde
que o laboratério seja padronizado). A American Diabetes
Association (ADA) recomenda que individuos que apresentem
excesso de peso como FR e todos os adultos com idade = 45
anos realizem rastreamento para diabetes a cada 1 a 3 anos
com glicemia de jejum, dosagem de hemoglobina glicada ou
teste de tolerancia oral a glicose, pelo beneficio do diagnéstico
e do tratamento precoce na prevencao de complicagbes.*'

Os individuos idosos com diabetes tém risco aumentado
para desenvolvimento das sindromes geriatricas, tais como
polifarmacia, déficit cognitivo, incontinéncia urinaria, quedas
e dor crénica; os individuos com estas sindromes que
desenvolvem diabetes tém seu quadro agravado. Desta forma,
é fundamental, além do rastreamento para complicagoes,
uma avaliagao multidimensional do individuo idoso diabético.
A realizagdo da AGA com avaliagbes mental, funcional,
nutricional e social destes individuos torna-se imperativa para
definirmos os alvos a serem atingidos em cada paciente.*
O objetivo deve ser definido entre duas opgdes: controle
glicémico rigoroso e menor progressao das complicages
cronicas; ou controle glicémico ndo rigoroso, apenas evitar
sintomas de hiperglicemia e complicagdes agudas.

O United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS),
apesar de excluir idosos, mostrou os beneficios do controle
glicémico rigoroso nos individuos ao envelhecerem,
acompanhados posteriormente.*?* Sdo trés os principais
estudos clinicos randomizados com participacdo de
idosos e controle glicémico rigoroso: no Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), o estudo foi
interrompido devido & mortalidade no grupo mais jovem;
porém, hipoglicemia e outros efeitos adversos do tratamento
foram mais comuns nos idosos;***¢ no estudo Action in
Diabetes and Vascular Disease: Preteraax and Diamicron MR
Controlled Evaluation (ADVANCE) o risco de hipoglicemia
e hospitalizacdo aumentou significativamente;* e no
estudo Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT) nao houve
beneficios, com excegdo da diminuigao da progressao da
microalbuminuria.®® Dois estudos retrospectivos (U. K.
General Practice Research Database, 2009%° e The Diabetes
and Aging Study, 2011) mostraram uma curva em “U”
relacionando mortalidade e niveis glicémicos.* Desta
forma, é imperativa a individualizacdo do tratamento
nos pacientes idosos de acordo com seu perfil clinico,
funcional e expectativa de vida, conforme demonstrado na
Tabela 5, com as metas também para hipertensao arterial e
dislipidemia nos idosos diabéticos.

1.6. Tabagismo

A influéncia do tabagismo no idoso ocorre pelas alteragoes
anatdmicas e fisiolégicas de um processo acumulativo
que leva a disfungao endotelial, aumento da adesividade
plaquetaria, diminuigdo do colesterol de lipoproteinas de alta
densidade (HDL-c) e aumento do colesterol de lipoproteinas
de baixa densidade (LDL-c), entre outras alteragoes.*
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Tabela 5 — Metas de tratamento para glicemia, pressao arterial e dislipidemia em idosos diabéticos

i . Meta Glicemia em Glicemia = .
Caracteristicas do paciente/ I ) e . y Pressao arterial -
estado de satide Justificativa razoavel jejum ou preé- bedtime (mmHg) Lipidios
de HbA1C  prandial (mg/dL) (mg/dL) 9

(Silﬂz\;eclioen as cronicas Estatina, sa néo houver
pouca 6as cf Longa expectativa de vida <7,5% 90-130 90-150 <140/90 contraindicagéo ou
coexistindo, cognicéo e estado intolerancia
funcional intactos)

Complexofintermediario Intermediéria expectativa de

(multiplas doengas cronicas vida. alta caraa d: tratamento Estatina, se ndo houver
coexistindo ou AIVD N g S <8,0% 90-150 100-180 <140/90 contraindicagéo ou

L e vulnerabilidade a hipoglicemia, ) .

prejudicadas ou déficit risco de quedas intolerancia
cognitivo leve a moderado) 4

Muito complexo/satde piorada Considerar a
(cuidados a longo tempo - . probabilidade do

ou estégio final de doengas Limitada expectativa de vida <85% 100-180 110-200 <150/90 beneficio com estatina

cronicas ou moderado a torna o beneficio incerto
grave déficit cognitivo ou 2+

dependéncia nas ABVD)

(prevencao secundaria
mais do que primaria)

ABVD: atividades basicas de vida diaria; AIVD: atividades instrumentais de vida diéria; HbA1C: hemoglobina glicosilada. Fonte: American Diabetes Association.

Older adults. Diabetes Care. 2017; 40 (suppl.1):S99-S104.%

O uso de tabaco na populagao idosa é comum e é causa
importante de morbidade e mortalidade, incluindo DCV,
doenga vascular periférica, doenca cerebrovascular, cancer
e doenga pulmonar obstrutiva. No entanto, a cessacao
do tabagismo tem beneficios mesmo em pacientes idosos
no que diz respeito a prevengdo dessas doengas ou, pelo
menos, retardando o declinio da fungdo pulmonar.? O
Systolic Hypertension in the Elderly Program Study** observou
pacientes com idade média de 72 anos e constatou aumento
significativo de IAM, morte stbita e AVE em fumantes em
comparagao a nao fumantes. A exposicao a longos perfodos
de tabagismo passivo aumenta o risco de desenvolver DAC.
Kawachi et al. (1997)* seguiram por 10 anos 32 mil mulheres
nao tabagistas, com idade entre 36 e 71 anos, e constataram que
o risco relativo de desenvolver doenga coronariana aumentou
para as mulheres expostas ao fumo. A exposigao ocasional
ao cigarro aumentou seu risco relativo para 1,58, enquanto
a exposigao regular aumentou o risco relativo para 1,91.%
O tabagismo constitui-se em fator de risco (FR) para a
deméncia e seu abandono pode reduzir a carga de deméncia.
A exposigdo passiva ao fumo também pode aumentar o
risco de deméncia.*® Estudos mostram que os fumantes
idosos apresentam menor intengdo em abandonar o cigarro
se comparados aos jovens; mas tém, em contrapartida,
maior probabilidade de sucesso quando tentam parar de
fumar.*”# Com frequéncia, o sucesso na interrupgao é
obtido apés um evento corondrio agudo, agravamento
de doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) ou
doenga vascular periférica sintomatica e limitante.
O aconselhamento médico para a cessagao do fumo deve ser
firme, com énfase nos beneficios em curto e médio prazos.
Praticas agressivas relacionadas a suspensdo do tabagismo
devem ser adotadas.**** Evidéncias mostram eficacia em
idosos na utilizagdo do “método dos 4 ‘A’ averiguar (ask);
aconselhar (advise); ajudar (assist); e acompanhar (arrange
follow up).*'*? Diversas abordagens, tais como intervenges

por meio de aconselhamento individual realizado por
profissionais de satide, material de autoajuda adequado paraa
faixa etdria, utilizagao de nicotina (adesivos transdérmicos ou
goma de mascar) ou emprego de medicamento especifico (p.
ex., bupropiona), vém se mostrando eficazes no tratamento
do tabagismo.>>55

Nivel de
evidéncia

Grau de

Recomendagoes =
recomendagéo

0O tabagismo ¢ fator de risco modificavel
para DCV em idosos e seu abandono é | C
indicado

A utilizag&o de abordagem multidisciplinar,

com o método dos 4 “A”, é recomendavel:

averiguar (ask); aconselhar (advise); C
ajudar (assist); e acompanhar (arrange

follow up)

Adesivos transdérmicos ou goma de
mascar de nicotina/bupropiona podem ser lla C
utilizados para interrupgéo do tabagismo

DCV: doenga cardiovascular.

1.7. Obesidade

A prevaléncia de sobrepeso e obesidade vem aumentando
nas Gltimas décadas em todas as faixas etdrias, incluindo nos
idosos.%057

Tanto a obesidade quanto o sobrepeso foram associados
a um aumento no risco de mortalidade por todas as causas e
por DCV, na populagao geral.>5-¢0

A maioria desses estudos envolveu principalmente
pacientes adultos jovens, sendo que esta relacao nao é tao
evidente em idosos.®'-%*

Alguns estudos de metandlise relataram que idosos com
sobrepeso e obesidade, quando comparados com idosos com
peso dentro da normalidade, tiverem taxa de mortalidade
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e risco de DCV menor ou nulo. Esse efeito foi chamado de
“paradoxo da obesidade” .7

Além de possiveis fatores confundidores nesses estudos,
outros motivos podem estar envolvidos. O indice utilizado
para medir e classificar o peso corporal foi o IMC (indice
de massa corporal). Os graus de obesidade adotados pela
Organizacao Mundial da Sadde (OMS), de acordo com o
IMC, sdo: sobrepeso (25,0 a 29,9 kg/m?) e obesos (acima 30,0
kg/m?).%® Varidveis como idade, sexo e raca podem afetar o
IMC. Com o envelhecimento ocorre mudanga na composicao
corporal, como aumento da gordura visceral e diminuigdo da
massa muscular. Pode ocorrer também perda de altura por
compressao dos corpos vertebrais ou cifose. Deste modo, o
IMC torna-se menos preciso na medida da massa gorda, e
ele, isoladamente, pode nao ser um preditor preciso de risco
por DCV em idosos. Por exemplo: alguns idosos podem ser
considerados com excesso de peso pelos padroes de gordura
corporal, sem terem um IMC superior a 25 kg/m?.

Utilizando-se apenas o IMC, podemos estar subestimando
o grau de adiposidade em individuos que perderam massa
muscular. A obesidade central e a nutricao sao fatores que
parecem ser de maior importancia em relagdo a mortalidade
e o risco DCV nessa populagdo. Alguns autores sugerem
que a circunferéncia da cintura (CC) pode ser uma medida
particularmente importante para os idosos, melhor do que
0 IMC para avaliagao de risco, dada a sua associagdo com a
adiposidade visceral.®?7°

Outro trabalho aponta que mais importante que o IMC nos
idosos obesos é a presenga ou ndo de sindrome metabdlica,
dividindo essa populagao em “obesos sadios” (sem sindrome
metabdlica) e obesos com sindrome metabdlica. Esse Gltimo
grupo foi fortemente associado ao risco aumentado de DCV
independente do IMC.”

Mais pesquisas sdo necessarias para esclarecer a inter-
relacdo de envelhecimento, obesidade, risco cardiovascular e
qual(is) o(s) melhor(es) parametro(s) de medida. O manejo do
peso em idosos e os esforgos para promover o envelhecimento
saudavel devem ter uma abordagem individual, levando-se
em consideracdo manutencdo de massa e forca muscular,
comorbidades, estado funcional, social, atividade fisica
e qualidade de vida. A reducdo de peso intencional em
idosos obesos melhora o perfil de risco cardiovascular, reduz
a inflamacdo cronica e estd correlacionada a melhora na
qualidade de vida. A perda de peso nao intencional requer
uma avaliagao clinica cuidadosa da causa subjacente. Também

a identificagdo de idosos com obesidade sarcopénica tem
relevancia prognéstica. Sarcopenia e obesidade sarcopénica
foram associadas a maior risco de DCV, especialmente em
homens idosos com esse tipo de obesidade.

1.8. Sedentarismo

A atividade fisica regular é essencial para o envelhecimento
saudavel. Considerando que o envelhecimento é inevitavel,
o ritmo e a magnitude do declinio da fungao fisiolégica
podem ser influenciados com uma intervengao que conste
de exercicio/atividade fisica (Tabela 6).7>73

O envelhecimento associa-se a perda da massa muscular
esquelética, com reducdo da forga muscular, flexibilidade,
débito cardiaco e fungao pulmonar, mudangas na regulagao
hormonal e sistema imunolégico, reducao na densidade 6ssea
e maior prevaléncia e incidéncia de sedentarismo.”

Em pacientes sedentarios e idosos, a caminhada pode
representar uma solugdo prdtica, avaliando a frequéncia
cardiaca (FC) antes e ap6s o esforco. E preciso reconhecer que
idosos nao representam um grupo uniforme de pacientes e a
idade cronoldgica por si sé nao identifica esse grupo especial.”

O sedentarismo é um importante FR para DAC em
idosos. Alguns estudos demonstram que o risco relativo
de DAC atribuivel ao sedentarismo é comparavel ao
risco da hipertensao, hiperlipidemia e tabagismo.
O sedentarismo como importante FR estd, na maioria
das vezes, associado direta ou indiretamente as causas
ou ao agravamento de varias doengas, tais como
obesidade, diabetes, hipertensdao arterial, ansiedade,
depressao, dislipidemia, aterosclerose, doenga pulmonar,
osteoporose e cancer.”*”” Exercicio fisico realizado de
maneira sistematica ajuda no controle da hipertensdo
arterial sistémica (HAS) por redugédo da resisténcia arterial
periférica, aumenta o HDL-c, reduz a obesidade, os
triglicerideos, melhora o controle dos niveis glicémicos,
previne a doenga coronariana e diminui a mortalidade.””7®

Além disso, melhora a qualidade do sono, a fungdo
cognitiva e a meméria de curto prazo, diminui o grau de
depressao, reduz ou atrasa o aparecimento de deméncia,
reduz risco de cancer de célon, mama, préstata e reto,
aumenta a densidade dssea e diminui o aparecimento de
fraturas de fémur e vértebras.””

No paciente idoso, a avaliagdo clinica pré-esforco e muito
importante. O objetivo dos exercicios e da reabilitagao

Tabela 6 — Orientagdes de exercicio do Centers for Disease Control and Prevention para idosos acima de 65 anos de idade

2 horas e 30 minutos (150 minutos) de atividade aerobica de intensidade moderada

Beneficios maiores

Atividades de fortalecimento muscular em 2 ou mais dias por semana

1 hora e 15 minutos (75 minutos) de atividade aerébica de intensidade vigorosa
Atividade de fortalecimento muscular em 2 ou mais dias por semana

5 horas (300 minutos) por semana de atividade aerébica de intensidade moderada

Beneficios ainda maiores

Atividade de fortalecimento muscular em 2 ou mais dias por semana

2 horas e 30 minutos (150 minutos) de atividade aerébica de intensidade vigorosa
Atividades de fortalecimento muscular em 2 ou mais dias na semana

Adaptado de: Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Physical activities for older adults. Disponivel em: www.cdc.gov/features/activity-older-adults/

index.html. Acesso em: 18/02/2016.
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cardiovascular no idoso é melhorar ao maximo sua capacidade
funcional. Esses objetivos sdo alcancados por meio de
programas que visam aumentar a capacidade aerdbica, a
forca muscular e a flexibilidade.”%7°-82

A quantidade de atividade fisica deve ser individualizada,
considerando as comorbidades e peculiaridades de cada
paciente.”37479

O idoso deve despender tempo maior de aquecimento pré-
atividade e esfriamento pés-atividade. A fase de aquecimento
inclui exercicios de flexibilidade e movimentagdo, que
facilitam a biomecanica musculoesquelética. A fase de
esfriamento pés-exercicios permite a dissipagao gradual
do calor corporal e a consequente vasodilatagao periférica.
Lesées musculoesqueléticas podem ser diminuidas
evitando-se atividades de alto impacto, como corrida e
pulo. Maior vigilancia em atividades com uso de pesos
livres, pois o risco de acidentes existe, especialmente em
idosos menos habilitados ou mais fragilizados.”>* Caminhar
em intensidade rapida é uma excelente forma de obter
condicionamento fisico, com aumento gradual do passo e
da distancia percorrida.®' Os idosos devem ser orientados
a reduzir a intensidade do exercicio em dias Gimidos ou
quentes, pois o fluxo sanguineo da pele diminui com o
envelhecimento, com consequente menor eficiéncia da
sudorese e da regulagdo térmica.”” Recomenda-se também
a pratica de exercicios de resisténcia pelo menos duas
vezes por semana.

A avaliagao da pré-participagao deve ser iniciada pela
histéria e pelo exame clinico focado nas peculiaridades dessa
populagdo que, frequentemente, é portadora de doencga
aterosclerdtica silenciosa. A investigagdo complementar deve
ser orientada pelos dados clinicos, evitando custos elevados,
por vezes proibitivos e desestimulantes para a pratica de
exercicio fisico. O eletrocardiograma (ECC) de repouso no
idoso apresenta limitada aplicagdo como exame de pré-
selecdo para atividade fisica.

O TE deve ser realizado, se possivel, em todo
idoso antes de iniciar atividade fisica. A prevaléncia
da doencga coronariana aumenta com a idade, assim,
a justificativa para o TE nessa populagao pode ser até
maior do que na populacdo adulta geral.”>7°% O TE é um
procedimento no qual o paciente é submetido a um esforco
programado e individualizado, com a finalidade de se
avaliarem as respostas clinica, metabélica, hemodinamica,
autondmica, eletrocardiografica e, eventualmente,
ventilatéria ao exercicio. Nos idosos sao utilizados
protocolos modificados para realizagao do TE.”” Naqueles
com contraindicacdes para realizacdo do TE, deve-se
realizar ecocardiograma de estresse ou exame cintilografico.
O Holter é utilizado na estratificacao de risco em idosos
portadores de arritmias detectadas no ECG ou no TE, bem
como naqueles com histéria de sincope.”52

A adesdo a atividade fisica nesse grupo de pessoas tem
sido cada vez mais positiva. E preciso sempre pensar que
um processo patolégico ativo ou latente pode estar presente
no individuo idoso e que o TE pode contribuir para essa
definicao.s>*

~ Grau de Nivel de
Recomendagoes = s
recomendagdo  evidéncia
Exame clinico e eletrocardiograma | C

Ecocardiograma, teste de esforgo ou
cintilografia miocardica em paciente de médio lla C
risco ou em exercicio moderado a intenso

Exercicio fisico | A

Exercicios de resisténcia lla

1.9. Dislipidemias em Idosos

Nos idosos, dislipidemias sdo diagnosticadas
frequentemente, principalmente em mulheres, pois os
niveis de LDL-c tendem a subir com o avancar da idade,
principalmente apds a menopausa, enquanto, nos homens, os
niveis de LDL-c tendem a diminuir apds 55 anos de idade. Ao
contrario dos adultos jovens, dislipidemias primdrias de novo
sdo raras, sendo mais frequentes as dislipidemias secundarias
ao hipotireoidismo (principalmente nas mulheres), diabetes
melito, intolerdncia a glicose, sindrome nefrética, obesidade,
alcoolismo ou uso de medicamentos, como diuréticos
tiazidicos e bloqueadores beta-adrenérgicos nao seletivos.®

Em relacdo ao tratamento, sendo os idosos muitas vezes
ja de alto risco (devido ao fator idade), na abordagem da
dislipidemia deve-se levar mais em consideragdo, quando
da decisdo terapéutica, o bom estado geral e mental do
paciente, suas condigbes socioecondmicas, o apoio familiar,
as comorbidades presentes e o uso de outros farmacos que
irdo influenciar a adesdao e a manutengao da terapéutica.
Orientacdo ndo farmacolégica deve obedecer aos mesmos
principios da indicada para adultos jovens, observando-se
mais cuidadosamente as necessidades de aporte caldrico,
proteico e vitaminico e as condigdes fisicas para a prética de
exercicios (recomendagado |, evidéncia B). Deve-se reiterar
o abandono dos habitos de fumar e de ingestao excessiva
de bebidas alcodlicas. Apds 90 dias, ndo havendo resposta,
farmacos podem ser indicados, tomando-se como precaugdo:
(1) iniciar sempre com doses mais baixas e aumentar,
se necessdrio, progressivamente; (2) analisar a relacao
custo/beneficio; e (3) verificar a existéncia de condicoes
socioecondmicas para a manutencdo do tratamento em
longo prazo e a realizagdo de exames clinicos e laboratoriais
periédicos, devido a maior probabilidade de efeitos colaterais
e de interacoes medicamentosas.?

Para a hipercolesterolemia, as estatinas sdao a primeira
escolha.®® A tolerancia é boa, nao hd maior incidéncia de
efeitos indesejaveis, embora dores musculares, caibras,
fraqueza, por vezes confundidas com doenga osteomuscular,
possam ocorrer, mesmo com doses baixas. Evidéncias da
analise de subgrupos de estudos de prevencao primaria e
secunddria e o estudo Pravastatin in Elderly Individuals at Risk
of Vascular Disease (PROSPER),% especialmente delineado
para idosos com ou sem manifestagao prévia de aterosclerose,
demonstraram os beneficios do tratamento para essa faixa
etdria: reducdo de eventos corondrios (recomendacao lla,
evidéncia B), AVE (grau de recomendagao lla, nivel de
evidéncia B), preservagao de fungdes cognitivas (grau de
recomendacao llb, nivel de evidéncia B). Quando as doses
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méximas das estatinas ndo sao suficientes para se atingirem as
metas preconizadas de LDL-c, pode-se associar a ezetimiba as
estatinas (grau de recomendagdo Ilb, nivel de evidéncia B).*

Na hipertrigliceridemia, empregam-se os fibratos (se
nao houver calculose biliar e insuficiéncia renal). Fibratos e
estatinas podem ser associados se houver dislipidemia mista
(LDL-c e triglicerideos elevados), principalmente com HDL-c
reduzido (grau de recomendagao Ilb, nivel de evidéncia D).*

Nas dislipidemias secundarias, o cuidado fundamental é
o tratamento da doenca desencadeante e a substituicao ou
retirada de medicamentos indutores. Devemos lembrar que
os idosos, em geral, utilizam outros farmacos metabolizados
no citocromo P450 (CYP450) com possibilidade de interacao
com os hipolipemiantes, alterando sua concentragao sérica
(grau de recomendacdo lb, nivel de evidéncia D).8

1.10. Depressao e Doenca Cardiovascular

Depressao e ansiedade sao altamente prevalentes em
individuos com DAC e outras DCV. Tém sido consideradas
ainda fatores de risco independentes para DAC e DCV, além
de alterarem a sua histéria natural.®*°

A depressdo é desproporcionalmente mais frequente
entre pacientes portadores de DAC, com prevaléncia entre
20% e 40%. Relata-se ainda que a depressao esta associada
prospectivamente a um risco aumentado de desenvolvimento
de DAC durante a vida,”*? inclusive IAM** e mortalidade.**
Estudo de seguimento por 60 meses de 158 pacientes que
sofreram 1AM revelou que a depressdo maior era preditor
significativo de mortalidade e eventos cardiacos adversos.”

Efeitos colaterais dos antidepressivos sobre o sistema
cardiovascular foram relatados, incluindo bradicardia,
taquicardia, hipertensao, hipotensao, hipotensao ortostética
(HO), alteragbes no ECG, alteracoes eletroliticas, reducao
da condugao cardiaca e arritmias e morte sibita cardiaca.”®

1.10.1.Tratamento da Depressao e da Ansiedade na Doenca
Cardiovascular

Os antidepressivos de primeira geracdo incluem IMAO
e antidepressivos triciclicos (ADT)/tetraciclicos (ATC); os
antidepressivos de segunda geragao incluem inibidores seletivos
da recaptagao de serotonina (ISRS), inibidores da recaptacao
seletiva de norepinefrina (IRSN) e antidepressivos atipicos.®

IMAO (fenelzina, tranilcipromina, moclobemida, selegilina
etc.) — Embora sejam eficazes, apresentam varios efeitos
colaterais desfavoraveis, principalmente HO, taquicardia e
crises hipertensivas, estas ltimas associadas inclusive a AVE
e dissecgdo aguda da aorta e, portanto, devem ser evitados
nos pacientes com DAC.899

ADT (imipramina, amitriptilina, nortriptilina, desipramina,
clomipramina, doxepina, maprotilina etc.) — Seus efeitos
colaterais cardiovasculares sao bastante reconhecidos: aumento
da FC, HO, retardo da condugdo cardiaca e incremento
da variabilidade do intervalo QT.*%" Tais efeitos, que foram
relatados ndo s6 em pacientes com DCV mas também em
pessoas sem antecedentes de doengas cardiacas, somados a
sua agao anticolinérgica, tornam esta classe inapropriada para
tratamento de depressao em pacientes idosos.”
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Inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS)
(fluoxetina, sertralina, paroxetina, citalopram, escitalopram,
fluvoxamina etc.) — Sdo considerados os medicamentos de
escolha no tratamento da depressao e ansiedade na maioria
dos casos devido a seu perfil de seguranga aceitavel e maiores
margens de niveis ndo téxicos em comparagdo com outras
classes de antidepressivos.®%¢

Com relagao a eficacia dos ISRS na diminuicao dos
sintomas depressivos, todas as metandlises de indicadores
selecionados mostraram que antidepressivos sao mais eficazes
que placebo.?

Os ISRS podem causar prolongamento do intervalo QT
(relatado principalmente com fluoxetina e citalopram), mas
geralmente nao levam a arritmias com risco a vida em doses
terapéuticas. Entre os ISRS, o citalopram parece ser mais
cardiotoxico (distdrbios de condugao e arritmias).96

A maioria dos casos do prolongamento de intervalo QT e
subsequente torsade de pointes (TdP) induzidos por ISRS sao
observados em pacientes com vulnerabilidades subjacentes
como a sindrome QT longo congénito, IAM recente,
hipocalemia, hipomagnesemia, ou em caso de sobredosagem
da substancia.®

Nesta classe ha algumas evidéncias de que o escitalopram
e a sertralina tenham o melhor equilibrio entre eficacia e
aceitabilidade para o tratamento farmacolégico da depressao
em pacientes cardfacos.”

Em resumo, os ISRS provavelmente ndo causam efeitos
adversos quando utilizados nas dosagens recomendadas e
tem se sugerido que eles possam trazer alguns beneficios
para o sistema cardiovascular por intermédio de mecanismos
complexos, como menores taxas de IAM em comparagao com
o0s outros tipos de antidepressivos, particularmente ADT.%

Como ainda nao ha orientagao clinica robusta, os pacientes
devem ser individualizados em relagao aos seus potenciais
riscos e beneficios e estudos adicionais sdo necessdrios para
verificar o perfil preciso de seguranga cardiovascular.”

Inibidores seletivos da recaptagao de serotonina
e norepinefrina (ISRSN) (venlafaxina, desvenlafaxina,
reboxetina, duloxetina etc.) — A venlafaxina estd associada a
cardiotoxicidade grave apenas se administrada em altas doses.
A faléncia ventricular esquerda, mesmo em pacientes sem
histéria de DCV prévia, também é relatada na literatura.®*?
E recomendado que a pressao arterial (PA) de pacientes
que fazem uso de ISRSN (particularmente venlafaxina) seja
monitorada, visto que a elevagao desta tem sido relatada
em estudos epidemiolégicos.?

Antidepressivos atipicos (mirtazapina, agomelatina,
nefazodona, trazodona, etc.) — Mirtazapina em altas doses
pode causar hipotensao e afetar a FC. Trazodona tem minima
atividade colinérgica, pode causar HO e, em excesso,
prolongamento do QT e retardo da condugao atrioventricular.

Além do tratamento farmacolégico, sdo indicadas
psicoterapia e prescricao de terapias nao medicamentosas que
melhorem o prognéstico e a qualidade de vida do paciente,
além de diminuir os riscos da evolucdo da DAC e da DCV,
como atividade fisica, principalmente o exercicio aerébico e
a reabilitacao cardiaca.®>*
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1.11. Outros Fatores de Risco Cardiovascular

Os FR tradicionais explicariam apenas a metade dos
casos de DCV, as quais apresentam altas taxas de morbi/
mortalidade. Vérios estudos tém sido desenvolvidos na busca
de possiveis novos fatores de risco, ditos FR emergentes, bem
como no diagnéstico precoce da DCV por meio da busca de
sinais de aterosclerose subclinica. Dentre os FR emergentes
serdo abordados nesta Diretriz hiperuricemia, proteina C
reativa (PC-R), vitamina D, fatores genéticos, escore de célcio
corondrio (ECC) e pesquisa de aterosclerose subclinica.

1.11.1. Hiperuricemia

Recentes estudos epidemiolégicos vém demonstrando que
a hiperuricemia foi frequentemente observada em pacientes
com DCV ou em alto risco, como hipertensao arterial, DAC,
doenga vascular periférica, IC, AVE."®

Metanalise recente de estudos observacionais prospectivos
para hiperuricemia e risco de AVE demonstrou um aumento
significativo do risco de incidéncia de AVE e mortalidade
com base em estudos que ajustaram os FR tradicionais de
AVE, como idade, sexo, hipertensdo, hipercolesterolemia
e glicose sérica. Vérios mecanismos fisiopatolégicos foram
postulados, incluindo disfungao endotelial, metabolismo
oxidativo, adesividade de plaquetas e agregagao. No entanto,
o papel da hiperuricemia como FR independente para DAC
permanece controverso.”!

1.11.2. Proteina C Reativa

O papel da inflamagao na propagagdo da aterosclerose
e suscetibilidade a eventos cardiovasculares esta bem
estabelecido. Embora a PC-R esteja envolvida no processo
imunolégico que desencadeia o remodelamento vascular e
a deposigao de placas e esteja associada a risco aumentado
de DCV, ndo existe evidéncia definitiva para seu papel como
fator causal na aterotrombose. O Estudo Japiter analisou
9.261 idosos de ambos os sexos conforme o nivel da PC-R
ultrassensivel (PC-R-US) para receber ou nio rosuvastatina,
sendo os resultados encontrados semelhantes aos dos
individuos mais jovens, nos quais ocorreu redugdo de
eventos cardiovasculares.®

Apesar da publicacdo de diretrizes sobre o uso de PC-
R-US na predicao de risco de DCV por varias organizagoes
profissionais, ha falta de consenso claro quanto ao uso clinico
6timo de PC-R-US.'»

1.11.3. Vitamina D

Recentes estudos evidenciam forte associagdo entre
hipovitaminose D e presenca de HAS, sindrome metabdlica,
diabetes e aterosclerose, sendo considerado um FR emergente
para DCV."*

Os mecanismos pelos quais a vitamina D exerceria
seu papel protetor cardiovascular ainda nao estao bem
estabelecidos. No NHANES 11l (Third National Health
and Nutrition Examination Survey), que envolveu 3.408
pacientes idosos acompanhados por 7 anos, ap6s ajuste para
risco cardiovascular, estacio do ano e dados demogréficos
verificou-se que niveis de vitamina D estavam associados

negativamente com risco de mortalidade, sendo que esta
associacao era mais forte para mortalidade cardiovascular.’®

Em metanalise com 19 estudos prospectivos com mais
de 65 mil pacientes ficou demonstrado que o risco para
todas as DCV, bem como morte cardiovascular e DAC, foi
menor naqueles pacientes com niveis mais elevados de
vitamina D.106.107

1.11.4. Fatores Genéticos

O envelhecimento é caracterizado pela interagdo complexa
de mecanismos celulares e moleculares que leva a uma colegao
de problemas funcionais. Tais problemas estdo intimamente
associados uns com os outros e incluem vasodilatagao piorada,
aumento da rigidez arterial e remodelagdo evidente da matriz
extracelular, espessamento mediointimal difuso das carétidas
e endotélio disfuncional. Os mecanismos por meio dos quais
a idade realmente contribui para o risco cardiovascular
continuam a ser objeto de especulacdo. Embora esse
paradigma explique o envelhecimento vascular, considerando
os FR classicos como mecanismos causais, surgiu uma visao
alternativa recentemente proposta sobre o envelhecimento
vascular, que apresenta novas alternativas mecanicistas para a
compreensao do processo de envelhecimento vascular. Neste
novo paradigma, mecanismos causais para o processo de
envelhecimento em si, mais notavelmente a instabilidade
gendmica, incluindo o desgaste dos teldmeros, impulsionam
as mudangas prejudiciais que ocorrem cada vez mais com o
envelhecimento biolégico.'®

1.11.5. Escore de Calcio Coronario

Representa um importante marcador de risco de eventos
cardiovasculares, especialmente para predizer risco de IAM
nos anos subsequentes, sendo que escore zero demonstra
possibilidade quase nula de ocorréncia de evento coronariano
nos anos subsequentes. Porém, escore de calcio acima de 100
é considerado agravante de risco e acima de 400 indica alto
risco para eventos coronarianos.'®”

~ Grau de Nivel de
Recomendagoes = s
recomendagdo  evidéncia
Escore de calcio coronario lla C

1.11.6. Pesquisa de Aterosclerose Subclinica

E indicada para melhor estratificacio do risco
cardiovascular em idosos, tendo em vista a melhor
identificacdo de casos que necessitardo de terapias mais
agressivas. O Cardiovascular Health Study acompanhou
idosos por 10 anos e demonstrou que o indice de
aterosclerose subclinica foi melhor preditor de eventos
cardiovasculares que os FR tradicionais em idosos
assintomaticos. Este indice é composto por indice tornozelo-
braquial (ITB), estenose de artéria carétida, espessura do
complexo intima-média da carétida, alteragdes no eletro
e no ecocardiograma, resposta positiva ao questionario
de Rose e ao questiondrio de claudicagao intermitente."'
A ultrassonografia de artérias carétidas representa um
importante recurso na avaliagdo dos pacientes idosos.
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Pacientes com 50% ou mais de obstrucdo de carétida sdo
considerados de alto risco para eventos corondrios.""

~ Grau de Nivel de
Recomendagoes = ca
recomendagdo  evidéncia
Pesquisa de aterosclerose subclinica | C

1.11.6.1 indice Tornozelo-Braquial

A doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP) esta
fortemente relacionada a eventos coronarios e pode
ser avaliada pelo ITB, um exame de baixo custo e facil
aplicabilidade. ITB < 0,9 associa-se positivamente a maior
nimero de eventos coronarianos e morte de etiologia
cardiovascular e sua indicagao se aplica sempre que
existirem alteragdes no exame clinico sugestivas de doenca
arterial periférica, bem como para descartar claudicagao
intermitente (grau de recomendacao lla, nivel de evidéncia
C). As recomendacgbes de recentes diretrizes americanas
destacam a associacdo forte e consistente de idade avancada
com prevaléncia e incidéncia de DAOP. A idade > 70 anos
é um FR independente para o desenvolvimento de DAOP
envolvendo as extremidades inferiores, a despeito de outros
fatores de risco, com taxas de prevaléncia > 20% em homens
e mulheres nessa faixa etaria. Dado o forte efeito da idade
na prevaléncia de DAOP as diretrizes endossam o ITB como
uma recomendacao de Classe | (nivel de evidéncia C)."?

1.12. Doenca de Aorta e de Carétidas

1.12.1. Aneurisma de Aorta Toracica

A valva adrtica bictspide (VAB) é a modalidade mais
frequente de cardiopatia congénita (1% a 2%), e pode cursar
com aneurisma de aorta tordcica (AAT) de alto risco para sofrer
expansao. Até 50% dos pacientes com VAB desenvolvem
dilatacdo da aorta ascendente. Entre os fatores que contribuem
para a progressdao do AAT na presenca de HAS estdo a
obesidade e 0 aumento da idade. Como essas trés condi¢oes
frequentemente se apresentam juntas no idoso, o AAT tem
sido subdiagnosticado nessa faixa etdria. Estima-se que o AAT
esteja presente em pelo menos 3% a 4% dos idosos.

Pacientes com AAT encontram-se em prevengao primaria.
Uma das complicagbes do AAT é a dissecgdo aguda, que
tem frequéncia duas vezes maior no homem que na mulher.
No entanto, a ruptura é responsavel por 60% das mortes
atribuidas ao AAT.

As diretrizes atuais consideram que o ponto de corte
para indicagdo de cirurgia no AAT ascendente é 5,5 cm para
pacientes sem Marfan ou VAB, e 5,0 cm na presenga dessas
duas tltimas condigdes clinicas (Tabela 7). AAT com didmetro
= 4 cm requer mensuragao anual, preferencialmente por meio
de angiotomografia (padrao-ouro, mas sujeito a radiagao) ou
angiorressonancia magnética. A partir de 5 cm, no AAT nao
genético, a mensuragao deve ser semestral. O ecocardiograma
tende a subestimar o calibre da aorta.”*""

A mortalidade da cirurgia eletiva do AAT em centros
altamente especializados é de 2,9%. O risco de AVE ou
paraplegia é bem maior na aorta descendente. Nesse (Gltimo
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territério, a opgao pela intervengdo endovascular, com
colocagao de stent, apresenta menor risco de paraplegia.

1.12.2. Aneurisma de Aorta Abdominal

O aneurisma de aorta abdominal (AAA) acomete
preferencialmente pessoas idosas (= 65 anos), e é de natureza
aterosclerdtica; desse modo, o AAA posiciona o paciente na
prevengao secundaria. O AAA tem no tabagismo seu principal
fator etiolégico, e é 3 a 5 vezes mais frequente no fumante do
que no nao fumante. O AAA é também comum no paciente
com doenga arterial periférica (DAP).""

O AAA é encontrado em 1,3% dos homens com idade entre
45 e 54 anos, e em 12,5% daqueles na faixa etaria entre 75
e 84 anos. Nas mulheres, a prevaléncia maxima foi de 5,2%
nas idosas, sendo de 0% nas jovens. Provavelmente, o fato
de o homem fumar bem mais que a mulher contribua para
essa marcante diferenca de prevaléncia por faixa etaria entre
os géneros. Todavia, a evolugao e o prognéstico do AAA sao
piores no sexo feminino."3115

Recomenda-se a avaliacdo discriminativa inicial por meio
da ultrassonografia, principalmente para pacientes do sexo
masculino que tenham sido fumantes, a partir da idade de
65 anos. Caso o resultado seja normal, ndo ha necessidade
de reavaliagao periédica.”>""

AAA com didmetro = 4 cm requer mensuragao anual,
que pode ser feita apenas por ultrassonografia abdominal,
a qual, nesse territério, apresenta excelentes sensibilidade
e especificidade. A partir de 5 cm, o rastreamento deve ser
semestral. O ponto de corte para indicar a intervengao é 5,5
cm. A cirurgia a céu aberto tem maior risco, mas apresenta
maior durabilidade, e deve ser indicada preferencialmente
para individuos mais jovens, com maior expectativa de vida.
A intervengao endovascular tem evoluido bastante e deve
ser indicada preferencialmente para pacientes mais idosos
ou considerados de alto risco cirtrgico.>'"®

1.12.2.1. Cardtidas

Nao existe evidéncia sélida da eventual vantagem do
tratamento intervencionista sobre o controle clinico intensivo
dos FR cardiovasculares, especialmente se considerarmos o
uso de estatinas de Gltima geracao em doses plenas, embora
muitos servigos optem pelo tratamento agressivo, apenas
com base em registros e na opinido de especialistas. 117,118

A ultrassonografia de cardtidas esta indicada de rotina
apenas para pacientes que tenham sofrido AVE/ataque
isquémico transitério (AIT), ou ainda quando for identificada,
ao exame fisico, diminuigdo, auséncia ou assimetria de pulso,
ou sopro carotideo.

Tabela 7 — Diametro a partir do qual a cirurgia de aneurisma de aorta
esta indicada, de acordo com as diretrizes atuais

Aorta Marfan/VAB Néo Marfan
Ascendente 5,0 cm 5,5 cm
Descendente 6,0 cm 6,5cm

VAB: valva adrtica bictispide.



Atualizacao das Diretrizes em Cardiogeriatria da Sociedade Brasileira de Cardiologia - 2019

Atualizacao

1.12.3. Estudo CREST Original e 10 Anos Depois

O estudo Carotid Revascularization Endarterectomy
vs. Stenting Trial (CREST) original (n = 2.502) visou
observar de forma comparativa a redugdo do risco de AVE
isquémico em médio e longo prazos, proporcionada pela
endarterectomia carotidea (EAC) e a angioplastia com stent
em carétida (ASC) em pacientes com doenga aterosclerética
carotidea significativa. A proporcdo de assintométicos
cerebrovasculares e dos que haviam sofrido AVE/AIT foi
muito similar. O objetivo principal foi avaliar o risco de
morte, IAM ou AVE até 30 dias ap6s o procedimento,
e de AVE ipsolateral nos quatro anos seguintes. Faltou,
no entanto, um braco de tratamento clinico otimizado.
O risco de AVE menor foi maior no grupo ASC aos 30
dias, ao passo que o de IAM foi mais elevado no brago
EAC. Ao final de quatro anos, o risco de AVE foi baixo
e similar em ambos os bragos em andlise (2,0% e 2,4%;
p = 0,85). A principal conclusao foi que tanto a EAC como a
ASC podem ser alternativamente indicadas para o tratamento
intervencionista carotideo. Achados adicionais sugeriram que
a EAC parece beneficiar mais os idosos, ao passo que a ASC
seria mais Gtil em subpopulagdes < 65 anos.""”

A maior licdo do CREST 10 anos foi que, uma vez
ultrapassada a fase critica inicial, o paciente submetido a
tratamento intervencionista tende a evoluir muito bem em
longo prazo. O risco de AVE em 10 anos foi de 6,9% no
brago ASC e de 5,6% no grupo EAC, sem diferenga estatistica
significante (p = 0,96). O objetivo primario composto (morte,
IAM e AVE) ocorreu em 11,8% dos participantes do grupo
ASC e em 9,9% dos randomizados para EAC, sem diferenca
estatistica (p = 0,51). Contudo, o objetivo composto morte/
AVE em 10 anos foi pior no grupo ASC (11,0% vs. 7,9%; razao
de chances [RC]: 1,37%; p = 0,04)."8

O estudo ACT 1 (n = 1.453) incluiu pacientes com
doenga carotidea significativa assintomatica randomizados
para tratamento intervencionista por EAC (n = 364; 25%)
ou ASC (n = 1.089; 75%). Foram excluidos os idosos >80
anos e os que haviam sofrido AVE/AIT nos Gltimos 180 dias.
O padrao anatdémico carotideo teria que ser viavel para ambos
os procedimentos, e o grau minimo de 70% de estenose seria
diagnosticado por ultrassonografia ou angiografia.'"*'2

O objetivo principal foi demonstrar a nao inferioridade
da ASC sobre a EAC em relagdo a um desfecho composto,
representado por morte IAM e AVE nos primeiros 30 dias,
e de AVC ipsolateral em um ano. Os resultados de 30 dias
mostraram que a incidéncia desse desfecho foi de apenas
2,95%. Ocorreram mais casos de AVE e de morte ou AVE no
brago ASC, e de IAM no subgrupo EAC. O risco de AVE maior
foi baixo (0,4%) e a mortalidade foi de 0,2%. A sobrevida
de médio e longo prazos livre de AVE foi excelente em
ambos os bracos, sendo de 97,5% em um ano e de 93,9%
em cinco anos. Em cinco anos, 97,5% dos participantes nao
necessitaram de reintervencdo em carétida, e a mortalidade
total foi de 11,8%.""°

1.12.4. Cuidados e Recomendacdes

O grande problema do tratamento intervencionista
carotideo estd no risco de morte, IAM ou AVE inerente aos

procedimentos per se, que se estende por 30 dias apés a
intervencdo. Superada essa fase, o risco anual de AVE ou de
necessidade de reintervencao é considerado baixo.

A intervencao por EAC ou ASC em pacientes com
doenca carotidea assintomdtica nao apresenta base sélida
de indicagdo, em comparagdo com o tratamento clinico
otimizado, e deve preferencialmente ser evitada neste
momento, até que estudos em andamento possam ajudar a
resolver de forma definitiva essa importante questao (CREST
2 e ACST2). 121122

Mais de 90% das intervencgdes carotideas nos
EUA atualmente envolvem pacientes assintomaticos
cerebrovasculares. Na Alemanha e Itélia esses indices sao de
60%, na Australia e Canada de 15%, e na Dinamarca de 0%.

O risco anual de AVE em assintométicos com doenga
carotidea significativa tratados apenas clinicamente tem
alcangado um valor tdo baixo quanto 0,5%, ou seja, os
mesmos indices documentados nos estudos ACT1 e CREST
em 5 e 10 anos, respectivamente.'?2123

Ao contrario do que tém admitido algumas diretrizes,
sugere-se que o tratamento intervencionista carotideo seja
reservado para pacientes sintométicos (AVE/AIT ha < 6 meses)
e, em assintomaticos, somente seja indicado quando o grau de
estenose for de 70% a 99%, a despeito do tratamento clinico
otimizado, e houver comprovagao da existéncia de grande
drea cerebral sob risco, ou de microembolia relacionada a
placa, por meio de exames de imagem e de avaliacao de
fluxo sanguineo cerebral.’'-123

1.13. Avaliacao de Risco Cirlrgico em Pacientes Idosos

A populagao de idosos é a que mais cresce na atualidade
e, por esta razdo, tem sido observado um significativo
aumento no nimero de procedimentos cirtirgicos neste
grupo etdrio. Estima-se que o nimero de procedimentos
cirGirgicos em pessoas acima de 65 anos seja 4 vezes maior
do que na populagdo mais jovem.'** A prevaléncia de DCV,
sintomdtica ou assintomadtica, cresce progressivamente com
a idade, como é evidenciado nos resultados de muitos
estudos a sugerir que idade = 80 anos seja um preditor
independente de complicagdes peroperatérias e morte em
pacientes submetidos a cirurgia nao cardiaca ou cardfaca.'
No entanto, sdo poucos os estudos que incluem idosos acima
de 70 anos e os resultados sao, de modo geral, extrapolados
de populagées mais jovens para as mais velhas, ignorando as
particularidades destas."?

A avaliacdo clinica do idoso deve considerar os processos
biolégicos subjacentes ao envelhecimento dito normativo,
como a redugdo fisiolégica das mdltiplas fungdes organicas
que podem causar respostas inadequadas aos anestésicos,
analgésicos e outras substancias administradas, bem como
propiciar o aparecimento de complicagdes cardiovasculares,
acidentes hemorragicos, neuropsiquiétricos, entre outros.
A avaliagao de comorbidades associadas e suas repercussoes
sobre a nutricdo, funcionalidade geral, independéncia e
expectativa de vida (til se faz obrigat6ria, bem como de todos
os medicamentos em uso, tanto para a prevengao de possiveis
complicagbes como para a escolha do procedimento mais
adequado ao caso.'?’
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Como regra geral, o estabelecimento do risco cirtrgico
de um paciente deve ser individualizado e respeitado o
preceito bioético de autonomia do paciente em suas decisdes
ou do seu representante legal em caso de impossibilidade,
apos esclarecimento suficiente sobre os riscos inerentes a
doenca e ao procedimento cirtrgico, durante os periodos
intraoperatério, pés-operatério imediato e tardio, e a
qualidade de vida esperada com a realizacao do tratamento.
Documentar no prontuario a decisdo do paciente e /ou
representante legal.'?

Com estas consideragdes o risco cirdrgico deve ser
estabelecido sobre um tripé constituido por: (1) natureza
e carater da cirurgia; (2) capacidade funcional; (3) perfil de
risco do paciente.

As novas diretrizes tém estabelecido baixo risco para
cirurgias eletivas e de pequeno porte, em que a possibilidade
de ocorréncia de infarto do miocérdio ou de eventos
adversos cardiovasculares maiores for <1%, e alto risco
quando estas possibilidades forem = 1%. As publicagdes
mais recentes tém incorporado o risco intermedidrio ao
alto risco.’ Pacientes indicados para cirurgia de urgéncia
devem ter seu risco estabelecido, sempre que possivel, por
informagoes de familiares ou do préprio paciente e ser
encaminhados ao centro cirlrgico. Em caso de cirurgias
eletivas em que as condigdes hemodinamicas do paciente
forem instaveis, este deverd ser tratado até a estabilizacdo
do quadro e a escolha do momento mais oportuno para a
realizagdo da operagao.

A capacidade funcional do paciente é um valioso marcador
de risco para complicagbes no transcurso da cirurgia e no
periodo pés-operatério. A possibilidade de subir dois andares
por escadas, ou aclives ou caminhar no plano em velocidade
aproximada de 4 mph corresponde a um equivalente metabélico
(MET) = 4, o que nos indica uma boa reserva cardiovascular e
capacidade fisica regular ou étima se for = 10 MET.

O (dltimo passo nesta estratégia sera o de estabelecer o
perfil de risco do paciente com base em sua histéria clinica,
sintomas, sinais e dados laboratoriais. Na presenca de sintomas
de sindromes coronarianas instaveis, |C descompensada,
doenca valvar sintomdtica, arritmias graves ou embolia
pulmonar que possam comprometer o transcurso do perfodo
peroperatério, estao indicados exames nao invasivos para
sua melhor compreensao. Quando os exames ndo invasivos
forem sugestivos de insuficiéncia corondria, estarao indicados
exame de cintilografia de estresse e eventual coronariografia
e mesmo a revascularizagdo do miocardio, desde que a sua
realizagdo possa mudar substancialmente o manuseio do
paciente ou sua sobrevida, levando em conta a gravidade de
sua doenca de base.’*®

1.14. Vacinacao em ldosos

1.14.1. Recomendacoes da Sociedade Brasileira de
Imunizagoes (SBIm) — 2015/2016""

Gripe (Influenza) [indicada para todos os idosos] — A
gripe é uma infecgao respiratria aguda muito contagiosa,
causada por um virus que ndo é especifico dos humanos (o
virus infecta varios vertebrados domésticos e selvagens que,
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por sua vez, contagiam os humanos), o Myxovirus influenzae,
com trés tipos conhecidos — A, B e C —, sem imunidade
cruzada entre eles. O tipo A é o mais virulento, causador
das maiores epidemias, e subdivide-se ainda em subtipos,
conforme as caracteristicas das suas moléculas superficiais
(designadas abreviadamente por HA e NA). Nos humanos
ha presentemente em circulagao dois subtipos de gripe A:
o HTNT e o H3N2.

A mortalidade associada a doenga pode ser elevada nos
individuos mais idosos e nos muito jovens e em individuos
com patologias respiratérias, cardiovasculares, renais ou
diabetes, por exemplo. A gravidade da doenga pode ser
devida ao préprio virus ou, mais frequentemente, a infecgoes
bacterianas que se sobrepéem na sequéncia de uma gripe.
Ha dois tipos de vacina contra a gripe, a trivalente (3V), e a
tetravalente (4V). A trivalente protege contra as cepas H1NT,
H3N2 (ambos influenza A) e, também contra um tipo de
virus da influenza B. A tetravalente protege contra as mesmas
cepas citadas e, ainda, contra um segundo virus da influenza
B. Desde que disponivel, a vacina influenza 4V é preferivel a
vacina influenza 3V, por conferir maior cobertura das cepas
circulantes. Na impossibilidade de uso da vacina 4V, utilizar
a vacina 3V. A vacina ofertada na rede publica é a trivalente.
Contraindicagoes. Hipersensibilidade sistémica conhecida a
qualquer medicamento ou substancia, inclusive a neomicina,
ao formaldeido, ao triton-X-100 (octoxinol 9), ao ovo ou a
proteina de galinha ou ap6s a administragdo desta vacina ou
uma vacina contendo a mesma composigao. Pessoas com
doengas febris agudas normalmente nao devem ser vacinadas
até que os sintomas tenham desaparecido.

Pneumocécica [indicada para todos os idosos] — Evita
Infecgdes invasivas (sepse, meningite, pneumonia e
bacteriemia) e otite média aguda (OMA), causadas por alguns
sorotipos do Streptococcus pneumoniae. Iniciar com uma
dose da VPC13 seguida de uma dose de VPP23 seis a doze
meses depois, e uma segunda dose de VPP23 cinco anos
depois da primeira. Para aqueles que ja receberam a VPP23,
recomenda-se o intervalo de um ano para a aplicagao de
VPC13. A segunda dose de VPP23 deve ser feita cinco anos
apds a primeira, mantendo intervalo de seis a doze meses com
a VPC13. Para os que ja receberam duas doses de VPP23,
recomenda-se uma dose de VPC13, com intervalo minimo
de um ano ap6s a Ultima dose de VPP23. Se a segunda dose
de VPP23 foi aplicada antes dos 65 anos, estd recomendada
uma terceira dose depois dessa idade, com intervalo minimo
de cinco anos da dltima dose. Disponivel na rede pablica para
grupos de risco (DPOC, diabetes etc.)

Triplice bacteriana tipo adulto (dTpa)/Dupla bacteriana
(dT) [indicada para todos os idosos] — Evita difteria, tétano
e coqueluche (dTpa)/difteria e tétano (dT). Atualizar dTpa
independentemente de intervalo prévio com dT ou TT.
Para idosos que pretendam viajar para paises nos quais a
poliomielite seja endémica, recomenda-se a vacina dTpa
combinada a pélio inativada (dTpa-VIP). A dTpa-VIP pode
substituir a dTpa. Com esquema de vacinagao basico para
tétano completo: reforco com dTpa a cada dez anos. Com
esquema de vacinagdo bdasico para tétano incompleto:
uma dose de dTpa a qualquer momento e completar a
vacinagdo bdsica com uma ou duas doses de dT (dupla



Atualizacao das Diretrizes em Cardiogeriatria da Sociedade Brasileira de Cardiologia - 2019

Atualizacao

bacteriana do tipo adulto) de forma a totalizar trés doses
de vacina contendo o componente tetdnico. A vacina
estd recomendada mesmo para aqueles que tiveram a
coqueluche, ja que a protegao conferida pela infeccao
ndo é permanente. Considerar antecipar reforgo com dTpa
para cinco anos apés a Ultima dose de vacina contendo o
componente pertGssis em idosos contactantes de lactentes.
A dT esta disponivel na rede publica.

Herpes-zoster [indicada para todos os idosos] — Vacina
recomendada mesmo para aqueles que ja apresentaram
quadro de herpes-zéster. Nesses casos, aguardar intervalo
minimo de um ano entre o quadro agudo e a aplicagdo da
vacina. Em caso de pacientes com histéria de herpes-zéster
oftdlmico, ndo existem ainda dados suficientes para indicar
ou contraindicar a vacina. Uso em imunodeprimidos: a
vacina nao deve ser empregada em individuos com estado
de imunodeficiéncia primdria ou adquirida ou em uso de
terapéuticas em posologias consideradas imunossupressoras.
Nao esta disponivel na rede publica.

1.14.2. Outras Vacinas (Nao Rotineiras)

Hepatite A, B ou A+B — Hepatite A: duas doses, no
esquema 0-6 meses. Hepatite B: trés doses, esquema 0-1-6
meses. Hepatite A e B: trés doses, no esquema 0-1-6 meses.
Para hepatite A: na populagao com mais de 60 anos de idade
é incomum encontrar individuos suscetiveis. Para esse grupo,
portanto, a vacinagao nao é prioritaria. A sorologia pode ser
solicitada para definigao da necessidade ou ndo de vacinar.
Em contactantes de doentes com hepatite A, ou durante surto
da doenca, a vacinagdo deve ser considerada. Para hepatite
A, B e A+B: a vacina combinada para as hepatites A e B é
uma opgao e pode substituir a vacinagao isolada para as
hepatites A e B.

Febre amarela — Uma dose em residentes em area de risco
ou viajantes a essas areas, vacinar pelo menos 10 dias antes da
viagem. Apds 10 anos, persistindo o risco, fazer uma segunda
dose. A vacina é contraindicada para imunodeprimidos;
porém, quando os riscos de adquirir a doenca superarem
0s riscos potenciais da vacinagdo, o médico deve avaliar sua
utilizagdo. H& relatos de maior risco de eventos adversos
graves nos maiores de 60 anos de idade; portanto, na
primovacinagao, avaliar risco/beneficio.

Triplice viral (aarampo, caxumba e rubéola) — E considerado
protegido o individuo que tenha recebido, em algum
momento da vida, duas doses da vacina triplice viral acima
de 1 ano de idade, e com intervalo minimo de um més entre
elas. Esta indicada em situagbes de risco aumentado, ja que
a maioria das pessoas nessa faixa etdria ndo é suscetivel a
essas doengas. Na populagdo com mais de 60 anos de idade
é incomum encontrar individuos suscetiveis a sarampo,
caxumba e rubéola. Para esse grupo, portanto, a vacinagao nao
é rotineira. Porém, a critério médico (em situacoes de surtos,
viagens, entre outros), pode ser recomendada. Contraindicada
para imunodeprimidos.

Recomendagdo: Sempre que possivel, preferir vacinas
combinadas e aplicagdes simultdneas na mesma visita.

1.15. Cuidados Paliativos

Os cuidados paliativos (CP), inicialmente voltados para
a oncologia, vém sendo incorporados em diversas areas de
atuagdo. A cardiologia é uma delas, com a discussao dos CP no
ambito das DCV, especialmente envolvendo a populagao mais
idosa, daf o assunto merecer uma abordagem neste documento.

De acordo com a OMS os CP sao definidos como
um modelo de assisténcia promovida por uma equipe
multidisciplinar, objetivando a melhoria de qualidade de
vida do paciente e seus familiares, frente a uma doenga que
ameace a continuidade da vida, por meio de prevencao e
alivio de sofrimento.’*2 Os CP requerem identificagao precoce,
avaliagdo e tratamento da dor e demais problemas fisicos,
sociais, psicolégicos e espirituais.'>*'3

Os CP devem ser individualizados; nio se trata da
abordagem de pacientes “terminais”, e sim de uma condigao
clinica que ameace a vida."®® Sua indicagao deve ser
precoce, no momento do diagnéstico, de modo a favorecer
o entendimento, a aceitagdo e a expansao progressiva das
medidas de suporte ao longo do tempo. Deve-se discutir
a possibilidade ou ndo de tratamentos que modifiquem a
doenga, de forma que nao existe a ideia de “ndo ha nada
a fazer”.

Os principios que regem os CP de acordo com a OMS
consistem em: '3

1. Promover alivio da dor e outros sintomas desagradaveis.

2. Afirmar a vida e considerar a morte como um processo
normal da vida.

3. Nao acelerar nem adiar a morte.

4. Integrar aspectos psicolégicos e espirituais no cuidado
ao paciente.

5. Oferecer um sistema de suporte que possibilite ao
paciente viver tao ativamente quanto possivel, até o
momento da morte.

6. Oferecer sistema de suporte que auxilie aos familiares
enfrentar a doenca do paciente e o luto.

7. Melhorar a qualidade de vida e influenciar positivamente
o curso da doenga.

8. Iniciar estes cuidados o mais precocemente possivel,
juntamente com outras medidas de prolongamento da
vida, como quimioterapia e radioterapia, e incluir todas
as investigagoes necessarias para melhor compreender e
controlar situagbes clinicas existentes.

Do ponto de vista teérico, todos os pacientes portadores
de doengas graves, incurdveis e progressivas, que ameacem
a continuidade da vida, deveriam receber CP'3? Se esta
referéncia fosse assumida, o nimero de pacientes com
indicagdo de CP seria enorme e ndo haveria como prestar
este tipo de assisténcia a todos. Por este motivo, a Academia
Nacional de Cuidados Paliativos (ANCP)'** recomenda a
adogao dos critérios utilizados no Medicare americano,'*
que estabelece o tempo de sobrevida esperado como um
dos critérios para a indicagdo dos CP. Adaptando os critérios
do Medicare, podemos sugerir as seguintes condigoes para a
indicagao dos CP: 33134
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1. Paciente com expectativa de vida menor ou igual a 6 meses.
2. Diagnéstico de uma doenga incuravel e irreversivel.

3. O paciente deve fazer a opgao pelos CP, abrindo mao dos
tratamentos de prolongamento de vida.

4. Deve haver disponibilidade operacional para a
implementacao dos CP.

A avaliagao prognoéstica de paciente em CP é um processo
complexo que envolve julgamentos fisiol6gicos e sociais.
A ANCP sugere alguns instrumentos para avaliagdo da
funcionalidade do paciente, bem como a aferi¢ao de declinios
funcionais e clinicos, como a escala de performance status de
Karnofsky e a escala de Performance Paliativa. Estas escalas e
seus métodos de avaliacdo estdo detalhados no Manual de
Cuidados Paliativos da ANCP, disponivel na biblioteca virtual
(http://paliativo.org.br/).'3

Em relagdo as DCV, sabemos que sao a principal causa de
morte no Brasil, bem como em diversas partes do mundo.
Podem ocorrer em qualquer idade, mas tém prevaléncia
maior com o envelhecimento.’® Dentre as DCV, a IC
representa um desafio na avaliagdo progndstica, uma vez
que muitos pacientes morrem subitamente, mesmo em
classes funcionais iniciais. Diversos critérios tém procurado
identificar pacientes com IC em risco de morte sibita,
como: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE),
peptidio natriurético do tipo B, diametro diastélico final
do VE, presenca de taquicardia ventricular ndo sustentada,
diabetes melito, fendbmenos tromboembdlicos, histéria de
parada cardiorrespiratéria prévia e diagnéstico de AIDS.'*
A dificuldade de prognosticar os pacientes com IC torna
a discussdo com o paciente sobre suas preferéncias de
cuidados dificil e, por este motivo, esses pacientes tém
sido considerados os com menor compreensao de sua
condigao clinica e pouco envolvimento no processo decisério
em relagdo a seus cuidados.”® Os pacientes com DCV
apresentam grande sofrimento e estao entre os que menos
recebem assisténcia domiciliar e CP; por este motivo, esta
Diretriz concorda que os CP devam ser considerados mais
precocemente no decurso evolutivo das DCV e a pratica
incluida na rotina da cardiologia.

2. Coronariopatia Cronica

2.1. Peculiaridades do Diagnéstico da Doenca Arterial
Coronariana Cronica no Idoso

Histéria clinica e exame fisico detalhados sao essenciais na
avaliacao do idoso com suspeita de DAC cronica; todavia, na
pratica cotidiana isto constitui um desafio, face a ocorréncia
de comorbidades, sintomas atipicos e alteracoes cognitivas e
de locomogao. A apresentacao de isquemia frequentemente
acontece sob forma de equivalentes anginosos: fadiga,
dispneia, desconforto epigéstrico, sendo incomum a presenga
de angina tipica.”** O exame fisico, geralmente inespecifico,
pode fornecer algumas pistas, tais como: HAS, anormalidades
de ritmo (fibrilagdo atrial — FA) e doenga arterial periférica.

O ECG de repouso pode ser inespecifico em 50% dos
casos, mesmo na vigéncia de coronariopatia grave;'** no
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idoso sdo frequentes alteragcoes como ondas Q patolégicas,
inversdes da onda T, hipertrofia ventricular esquerda (HVE),
bloqueios de ramo do feixe de His, FA. Tais alteragdes
dificultam o diagnéstico. O ECG é particularmente util,
durante episdédios de angina, quando pode ser constatada
depressdao do segmento ST ou pseudonormalizagao do
mesmo, em até 50% dos casos.

A radiografia de térax deve ser realizada quando coexistir
suspeita de IC congestiva, valvopatia ou doenga pulmonar.

O ecocardiograma transtordcico fornece informagdes
relevantes para o diagnéstico e manuseio da DAC cronica:
(a) estado do VE — funcoes sistdlica e diastélica, mobilidade
parietal e hipertrofia; (b) presenca de valvopatias; (c) situagao
da raiz da aorta.

A utilizagdo de testes funcionais para isquemia [TE,
ecocardiografia sob estresse e cintilografia miocardica de
perfusdao (CMP)] ou de testes anatomicos [angiotomografia
de corondrias (ATC) e cineangiocoronariografia (CATE)]
depende da estimativa pré-teste da probabilidade de DAC
obstrutiva."® Quando a probabilidade for baixa (< 20%),
é desnecessario prosseguir na investigagdo. Por outro lado,
quando a probabilidade for alta (> 80%), resultados negativos
de exames nao invasivos podem nao excluir DAC obstrutiva
e, portanto, a estratégia invasiva pode ser considerada. Para
aqueles com probabilidade pré-teste intermedidria estaria
indicado um exame de estresse.

No idoso, a sensibilidade e a especificidade diagndstica
do TE tém sido questionadas,’*® em decorréncia da baixa
capacidade de exercicio (redugao de massa muscular,
descondicionamento, comorbidades) e da presenca de
alteragdes no ECG de base; todavia, esta metodologia
pode ser Gtil no manuseio clinico, oferecendo informagoes
relevantes sobre sintomas, capacidade de exercicio, resposta
cronotrépica, arritmias etc.

Tanto a estresse como a CMP podem ser utilizadas
associadas ao TE para incrementar a sensibilidade e a
especificidade para isquemia.’*'** A utilidade diagnéstica
e prognéstica de ambas as modalidades é similar e a
preferéncia por uma determinada metodologia depende de
experiéncia e/ou equipamentos disponiveis em cada centro de
investigacdo. Para os gerontes incapazes de realizar exercicio,
podem ser utilizados estresse farmacolégico tanto na estresse
(dobutamina) como na CMP (agentes vasodilatadores).

O ECC, obtido conjuntamente com a ATC, é til na
estratificagdo de risco de idosos assintométicos, pelo seu alto
valor preditivo negativo;'*' todavia, naqueles sintomaticos,
com suspeita de DAC, seu valor é limitado. Devido a alta
prevaléncia de calcificagdo de coronarias em gerontes, a ATC
tem se mostrado com acurdcia reduzida na demonstragao de
DAC obstrutiva.™?

O CATE continua sendo o “padrao-ouro” para a avaliagao
definitiva de DAC epicardica; geralmente é recomendado
para pacientes cujas caracteristicas clinicas e/ou resultados
de testes ndo invasivos indiquem uma alta probabilidade de
coronariopatia grave, com alto risco de eventos coronarianos
ou morte. Apesar de bem tolerado, merece atengao pelo risco
de sangramento, AVE, nefropatia por contraste.
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2.2. Peculiaridades do Tratamento da Doenca Arterial
Coronariana Cronica no Idoso

Nas Gltimas décadas o tratamento da doenga coronariana
tem sido bem fundamentado em torno de medidas clinicas
gerais relacionadas ao desenvolvimento de habitos saudaveis,
tais como: alimentagdo balanceada, controle do peso, pratica
regular de atividade fisica, cumprimento de programagao
vacinal, aboligao do tabagismo, controle rigoroso da PA e uso
apropriado de medicamentos antiateroscleréticos como estatina,
antiplaquetario e atenuadores do sistema renina-angiotensina,
além de antianginosos.'**'* Adicionalmente, em casos
bem selecionados, com procedimentos de revascularizagdo
miocardica, por meio de intervengdo coronariana percutanea
ou por cirurgia. Nos pacientes idosos esses principios gerais
sao aplicaveis em boa parte com evidéncias possiveis de serem
extraidas de estudos randomizados, que passaram a incluir em
suas observagoes individuos idosos “jovens” — 60 a 75 anos
de idade —, sendo que estas sdo menos avaliadas nos “idosos
propriamente ditos” — 75 a 85 anos de idade —, e escassas nos
“muito idosos” — mais de 85 anos.'**'%

Em relacao a dieta, os estudos Lyon, Dietary Approaches to
Stop Hypertension (DASH) e, mais recentemente, o Prevencién
con Dieta Mediterranea (PREDIMED) validam o conceito da
dieta saudavel e este Gltimo incluiu pacientes de até 80 anos
de idade. O controle do peso oferece uma consideragao
particular no idoso pela aparente constatacao do paradoxo
do IMC com a idade.™® Em uma analise mais conclusiva
do assunto em DAC, a redugdo da obesidade se associa a
melhores resultados.

A prética regular de atividades apropriadas para as
condicoes fisicas do idoso trazem incontaveis beneficios de
ordem psicolégica que impactam na melhoria dos cuidados
gerais de satide, e que justificam sua implementagao.

Inflamagao determinada por infecgdes desempenha um
reconhecido papel no surgimento de complicagbes em doenga
coronariana, e vacinagao contra influenza e pneumococos é
medida recomendavel no idoso coronariopata.’’

A andlise do registro Coronary Artery Study (CASS) foi
definitivo em demonstrar o beneficio de abolir o tabagismo
no coronariopata idoso.™®

No idoso tem-se estabelecida meta de controle de pressao
arterial sistolica (PAS) < 140 mmHg. Recente estudo (Systolic
Blood Pressure Intervention Trial — SPRINT) recomenda que
mesmo no idoso com doenga coronariana esta meta seja mais
rigorosa (se tolerada, < 130 mmHg), ndo tendo sido verificada
acurva ] nem eventos indesejaveis relacionados a redugdo da
PA diastélica. Cautela especial deverd ser tida nesta populagao
com comorbidades."

As medicacdes antiateroscleréticas como as estatinas tém
demonstracdo confirmada, em ensaios, até os 79 anos de
idade. Se toleradas devem ser estimuladas a atingir metas
de LDL-c de < 70 mg/dL. O acido acetilsalicilico (AAS) é
recomendado, assim como o emprego de inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA) ou bloqueadores
dos receptores de angiotensina (BRA), mesmo na auséncia de
HAS ou IC, embora ambas estas condigbes frequentemente
estejam associadas a DAC no idoso.

As medicagoes anti-isquémicas como betabloqueadores
(e antagonistas de célcio na sua impossibilidade ou em
associagdo) para controle e nitrato para as crises, assim
como novos medicamentos anti-isquémicos, como
trimetazidina, devem ser usados, com a devida cautela de
doses progressivas, por conta da maior incidéncia de efeitos
colaterais. Ivabradina pode ser considerada para controle da
FC na impossibilidade de uso do betabloqueador.’*

Em relagdo a revascularizacdo, tanto por intervengao
percutanea como cirdrgica, no idoso sem fragilidade, deve ser
considerada com vistas a controlar sintomas refratdrios ou em
condigbes de grande carga isquémica. Quanto a decisdo de
qual procedimento a ser realizado, intervengao percutanea
ou cirurgia, tudo depende da factibilidade de emprego das
duas técnicas, tendo a se considerar que a idade acrescenta
um peso consideravel ao risco de ambos os procedimentos e
os escores que incluem comorbidades associadas tendem a
afetar ainda mais o procedimento cirtrgico."!

Por fim, as recomendagdes terapéuticas devem levar em
conta, além dos fatos mencionados anteriormente, outros
tantos relevantes como aspectos biolégicos de fragilidade,
competéncia psicolégica, suporte econémico, social, entre
outros, que tornam a sua escolha um exemplo méaximo de
terapéutica personalizada voltada para o individuo idoso
afetado por DAC.

2.3. Recomendacoes Gerais - Doenca Arterial
Coronariana Crénica no ldoso

Tratamento da doenga coronariana crénica no idoso

o Alimentacéo balanceada

o Controle do peso

Pratica regular de atividade fisica

o Cumprimento de programagao vacinal
o Abolicdo do tabagismo

Controle rigoroso da pressé&o arterial

Medidas gerais

o Estatina

o Antiplaquetario

o Atenuadores do sistema renina-
angiotensina (IECA/BRA)

Medicamentos
antiateroscleréticos

o Betabloqueadores

o Antagonistas do calcio
o Nitratos

o Trimetazidina

Medicamentos antianginosos

e Intervencdo coronariana percutanea

Revascularizagdo miocardica P TS
o Cirurgia de revascularizagdo miocardica

BRA: bloqueador do receptor de angiotensina; IECA: inibidor da enzima
conversora da angiotensina.

Indicagao de revascularizagao nos idosos assintomaticos

Acentuada carga isquémica Grau de Nivel de
galsq Recomendagdo  Evidéncia

Intervengéo percutanea lla C

Cirurgia lla C
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Avaliagao diagndstica de coronariopatia cronica no idoso

Método Aspectos positivos Possiveis limitagdes Grau de recomendagéo Nivel de evidéncia
Fécil obtengao.
ECG Detecgao de zonas inativas, Pouca acuracia | B

disttrbios de condugao

Disponibilidade.
Teste ergométrico Acuracia moderada na detecgao de
isquemia

Detecgéo e avaliagdo da extenséo
da isquemia.
Avaliagéo de fungéo de VE

Eco de estresse (dobutamina,
esforgo ou dipiridamol)

Detecgao e avaliagéo da extensao
da isquemia.
Cintilografia Independe de alteragdes
eletrocardiogréficas preexistentes.
Avaliagdo de fungéo de VE

Angiotomografia de coronarias Detecgéo de obstrugdes

Angiorressonéncia magnética

. Detecgao de obstrugdes
de coronarias

Ressonéncia magnética Fungao de VE
cardiaca Areas de fibrose

Dificuldades locomotoras

Alteracdes electrocardiograficas no | B
ECG de repouso
Janela ecocardiografica.
| B
Custo
Menor disponibilidade.
| B
Custo
Calcificagdo no idoso diminui
L A lla B
acuracia do diagndstico
Menor Acurécia. Dificuldades de
x b C
obtengéo
Dificuldades de obtengao Ib C

ECG: eletrocardiograma; VE: ventriculo esquerdo.

Recomendagdes para medidas gerais e uso de antiateroscleréticos

Indicagao de revascularizagéo nos idosos anginosos refratarios ao

tratamento clinico

Procedimento/medicamento Grau de x Nivel de evidéncia .
recomendagao . . Grau de Nivel de
IPC - Pacientes com angina = s
. - recomendagdo evidéncia
Alimentag&o balanceada | A
Controle de peso | B IPC factivel de facil aplicagéo | C
Atividade fisica | B Escore Syntax baixo | B
Vacinagao contra influenza | B Escore Syntax elevado f B
Aboligéo do tabagismo I A Cirurgia - Pacientes com angina Grau de = N'.V?I d?’
recomendagdo  evidéncia
Controle da PA < 140 mmHg | A - . .
Multivascular de baixo risco cirurgico | B
Controle da PA < 120 mmHg lla B . .
Escore Syntax baixo a moderado e alto risco b B
Estatinas | A cirlrgico
Antiplaquetario | A IPC: intervengdo percutdnea; Syntax: Synergy Between Percutaneous
IECA/BRA | A Coronary Intervention with Taxus and Cardiac Surgery.

BRA: bloqueador do receptor de angiotensina; IECA: inibidor da enzima
conversora da angiotensina; PA: presséo arterial.

3. Coronariopatia Aguda

Recomendagdes para antianginosos

3.1. Peculiaridades no Diagnéstico

Idosos apresentam maior incidéncia de sindrome

. Grau de . T coronariana aguda (SCA) e apresentam pior progndstico
Medicamento x Nivel de evidéncia =
recomendagao quando comparados aos mais jovens. Dentre as causas
Betablogueador | A desta evolugao desfavoravel estdo: (a) atraso na chegada ao
Antagonista de calcio lia B hospital; (b) dificuldade dl.agnostlca;.(c) menor probabilidade
. . _ de receber tratamento intervencionista; (d) menor uso
Nitrato para crises anginosas ! A de betabloqueadores; (e) IC prévia; (f) comorbidades.™?
Nitrato para uso cronico llb B A proporcao que aumenta a idade, diminui a agao dos fatores
Trimetazidina la B dg risco como hipertensao, -diabetes e ta.bagismo e aumenta
. a importancia das comorbidades associadas como o AVE,
Ivabradina lla B

insuficiéncias renal e cardiaca.’*"** A apresentacao atipica é

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):649-705



Atualizacao das Diretrizes em Cardiogeriatria da Sociedade Brasileira de Cardiologia - 2019

Atualizacao

mais comum nesta faixa etaria: dor toracica em 40% daqueles
= 80 anos quando comparados a 80% nos < 65 anos de
idade. Naqueles idosos com infarto, 8,4% apresentam-se sem
dor precordial (43,3% nos = 75 anos comparados a 29,4%
dos =< 65 anos de idade). Sintomas mais comuns sdo: dispneia
(29,4%), sudorese (26,2%), nauseas e vomitos (24,3%), sincope
e pré-sincope (19,1%), denominados equivalentes isquémicos.

Embora o exame fisico possa ser normal, a presenca
ou auséncia de sinais de hipoperfusao periférica, sinais
vitais, presenga ou auséncia de pulsos arteriais, distensao
venosa jugular, ausculta cardiaca (sopros, atritos, terceira
bulha) e ausculta pulmonar com sinais de congestao sao
dados importantes a serem avaliados. ECG inicial é menos
solicitado, além de mais tardio nos idosos: 40% dos = 85 anos
comparados a 25% dos < 65 anos de idade nao tém ECG
diagnostico. A presenga de alteragdes eletrocardiograficas
inespecificas e bloqueios é mais frequente nos idosos,
aumentando as dificuldades diagnésticas nesta faixa etaria,
especialmente a presenca de bloqueio de ramo esquerdo.'02'%°
Elevacoes de marcadores de necrose miocardica nao
relacionadas a SCA sdo comuns em outras situagoes: aumento
dos niveis plasmaticos da porgao N-terminal do pré-peptidio
natriurético cerebral (NT-pr6-BNP), diabetes, insuficiéncia
renal, anemia, desidratacao, distdrbios metabdlicos e
hidreletroliticos, infecgdes e anormalidades ecocardiograficas
em cardiopatias cronicas.'*®"%

Os escores de risco, como o Thrombolysis in Myocardial
Infarction (TIMI) Risk'® e o Global Registry of Acute Coronary
Events (GRACE),"" sdo importantes na estratificacdo de
risco dos idosos com SCA, garantindo melhor estratégia
na abordagem diagnéstica e terapéutica, aumentando o
uso de antitromboéticos, anticoagulagdo e revascularizagao
miocardica com consequente reducao do risco de morte,
infarto e isquemia recorrente.'*'®3 Ter mais de 70 anos
de idade confere um risco moderado (70 a 75 anos) a alto
(> 75 anos) para doenga coronariana.

2

Fragilidade é um preditor importante e independente
de mortalidade, permanéncia hospitalar mais prolongada,
aumento do risco de sangramento e morbidade na populagao
idosa com SCA."*1% O declinio funcional no idoso é preditor
de méd evolucado.'®® O escore Gold Standards Framework (GSF),
que associa critérios de fase final de doengas, se mostrou
preditor independente de eventos ndo cardiovasculares
em SCA, enquanto o escore GRACE demonstrou ser um
6timo preditor de eventos cardiovasculares nos idosos.'®”
A radiografia de térax, o ecocardiograma transtoracico em
repouso, a cintilografia miocardica, a angiotomografiqa
coronaria, a ressondncia magnética cardiaca e a CATE seguem
as mesmas indicagbes dos pacientes mais jovens para o
diagnéstico da SCA neste grupo etério.'*¢'57

3.2. Peculiaridades no Tratamento

Embora os idosos representem a populagdo que mais
se beneficia com as estratégias mais agressivas, apresentam
maior risco de sangramento, com o dobro da mortalidade
dos mais jovens (< 75 anos de idade). Maior mortalidade
intra-hospitalar bem como maior taxa de sangramento com a
terapia trombolitica fazem parte deste cendrio. A abordagem

da SCA em pacientes idosos deve ser individualizada,
com base nos riscos de complicagdes, expectativa de vida
estimada, comorbidades, qualidade de vida e desejo e
preferéncia do paciente.'53154156157.168-170 Og pacientes idosos
(> 75 anos de idade) com sindrome coronariana aguda com
supradesnivelamento do segmento ST (SCACSST) e sem
supradesnivelamento do segmento ST (SCASSST) devem
seguir a mesma abordagem diagndstica e terapéutica dos mais
jovens, baseada em diretrizes e consensos, devendo-se avaliar
particularidades de farmacocinética, sensibilidade e efeitos
colaterais dos farmacos, considerando-se sempre o peso e o
clearance de creatinina.'0%153/154156,157,165-170

Nos dltimos 15 anos houve um aumento significativo
nas taxas de utilizagdo da terapia farmacolégica baseada
em evidéncias para pacientes com SCA em todas as faixas
etarias. No entanto, na SCACSST, os pacientes mais idosos
apresentam menor chance de receber angioplastia primaria,
trombdlise, assim como a prescrigdo de AAS, clopidogrel,
betabloqueadores, estatinas ou IECA."”" O Study of Clobal
Ageing and Adult Health (SAGE) comparou os efeitos da terapia
intensiva (atorvastatina 80 mg) versus a terapia moderada
(pravastatina 40 mg) com estatinas na reducao da isquemia
miocardica em pacientes idosos entre 65 e 85 anos de idade.
Ambos os regimes de estatina foram igualmente eficazes na
redugdo da frequéncia e da duragdo da isquemia, porém a
terapia intensiva com atorvastatina demonstrou ser mais eficaz
na redugao dos lipidios e na redugao de morte por todas as
causas quando comparada a pravastatina.'%'”2 Entretanto,
devido a prevaléncia de efeitos colaterais e de intolerancia
ao medicamento nessa faixa etdria, sugere-se estatina nas
SCA em doses mais baixas até atingir um LDL-c < 70 mg/dL,
mantendo-se a dose tolerada.

Acima dos 85 anos de idade, estudos sugerem beneficio
associado das estratégias de reperfusao na SCACSST.
A escolha entre fibrinoliticos ou angioplastia é determinada
pela presenga ou auséncia de choque cardiogénico, tempo de
apresentacao e comorbidades, que muitas vezes inclinam para
angioplastia em idosos. A seguranca e a eficacia da reperfusao,
especificamente a terapia fibrinolitica, nos muito idosos (=
85 anos de idade) sdo questdes que exigem investigagao
aprofundada.'”® O Eighty Study avaliou 457 pacientes com
idade > 80 anos com SCASSST (IAM e angina instavel)
que foram randomizados para estratégia invasiva versus
conservadora, sugerindo superioridade da terapia invasiva,
com maior incidéncia de morte, infarto, revascularizacido
de urgéncia e AVE no grupo de terapia conservadora. Os
mesmos resultados foram obtidos no subgrupo dos idosos >
90 anos de idade.'”*

3.3. Recomendacodes Gerais - Sindrome Coronariana
Aguda nos ldosos

Idoso com SCA significa, para o cardiologista, enfrentar
trés grandes desafios:

1° Desafio: resumo dos desafios diagndsticos no idoso

Apresentagdo atipica: menos dor tipica e mais equivalentes anginosos
(dispneia, sincope, AVE, IC etc.)
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Maior gravidade: apresentam-se com mais IC e choque cardiogénico

Maior prevaléncia de morbimortalidade: reinfarto, AVE, hemorragias maiores e
morte

Menor agéo dos fatores de risco e maior a importancia das comorbidades
ECG inespecifico em 43% dos idosos > 85 anos de idade

Infarto do miocardio (SCACSST) deve ser fortemente suspeitado em mulheres,
diabéticos e pacientes idosos com sintomas atipicos

Devido a frequente apresentagao atipica, pacientes idosos (> 75 anos de idade)

3° Desafio: resumo dos desafios de tratamento

Tratar pacientes idosos (= 75 anos de idade) com terapia medicamentosa,
estratégia invasiva precoce e revascularizagdo quando indicado, conforme
diretrizes

Deve-se ter atengdo ao ajuste da dose dos antitrombéticos nos idosos e nos
pacientes com insuficiéncia renal

Recomenda-se adaptar o tratamento antitrombético de acordo com o peso e o
clearance de creatinina

devem ser investigados para SCASSST com baixo nivel de suspeita

adversos dessas terapias

Estratégia medicamentosa intensiva e estratégia intervencionista de
revascularizagdo devem sempre ser consideradas, observando-se os efeitos

Ajuste de doses de betabloqueadores, IECA, BRA e estatinas devem ser

2° Desafio: resumo dos desafios de individualizagdo da abordagem

Populag&o heterogénea

Risco moderado a alto nos escores de estratificagéo de risco mais utilizados

(TIMI, GRACE)

Tratamento deve considerar satide geral, comorbidades, estado cognitivo,
expectativa de vida, fragilidade, desejos e preferéncias do paciente

Atencao as alteracées farmacocinéticas do idoso e sensibilidade para os
farmacos hipotensivos

paciente

cardiovasculares

considerados, visando diminuir ou evitar efeitos colaterais

Considerar estratégia invasiva e, se apropriado, a revascularizagao, apds
avaliagdo cuidadosa de riscos e beneficios potenciais, expectativa de vida
estimada, comorbidades, qualidade de vida, fragilidade e preferéncias do

E razoavel escolher cirurgia de revascularizagio miocardica & angioplastia
em pacientes mais idosos, particularmente aqueles com diabetes ou doenga
de multiplos vasos, devido ao aumento da sobrevida e redug&o dos eventos

AVE: acidente vascular encefélico; BRA: bloqueador do receptor de

angiotensina; GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events;
IC: insuficiéncia cardiaca; IECA: inibidor da enzima conversora

da angiotensina;

SCACSST: sindrome coronariana aguda com

supradesnivelamento do segmento ST, SCASSST: sindrome coronariana
aguda sem supradesnivelamento do segmento ST; TIMI: Thrombolysis in

Myocardial Infarction.

Intervengao Recomendagao Classe de recomendagdo  Nivel de evidéncia
Para pacientes com saturag&o arterial menor que 90%, na insuficiéncia respiratoria ou
Oxigénio naqueles com alto risco para hipoxemia, devendo ser mantido nas primeiras 6h ou até | C
estabilizagdo hemodinamica
Na apresentagao sublingual, é indicado para pacientes com dor toracica de tipo isquémico.
. Pode ser utilizada na apresentagéo intravenosa naqueles idosos com dor persistente, além
Nitrato ) ) PR A . . | C
dos quadros associados a hipertens&o e insuficiéncia cardiaca. Evitar nos quadros de
hipotensao, infarto de ventriculo direito e estenose adrtica grave
) Deve ser reservada para aqueles pacientes com um nivel inaceitavel de dor. Dose inicial de 2
Morfina ) ) . ) | C
a4 mg, com incrementos de 2 a 8 mg repetidos em intervalos de 5 a 15 minutos
Grandes beneficios quando comparado com grupo mais jovem na prevencéo de SCA e morte.
Betabloqueadores L = L I | B
A administracéo por via intravenosa deve ser usada apenas em casos especificos
IECA Beneficios especialmente em ICC ou disfungéo do VE | A
O tratamento da dislipidemia no idoso até os 75 anos de idade deve seguir as mesmas | A
) orientagbes do n&o idoso
Estatinas o o
Apos os 75 anos, as doses de hipolipemiantes devem ser individualizadas de acordo com a | B
presenga de comorbidades, a expectativa de vida e o uso de polifarméacia
AAS Indicada para todos os idosos se n&o houver contraindicagdes. Beneficios s&o maiores nos | A
idosos
. Indicado em idosos com SCA de alto risco, especialmente os que vao ser submetidos a
Clopidogrel ) ) ~ . NN : s | A
angioplastia. A dose de ataque ndo é recomendada nos idosos elegiveis a terapia trombolitica
) Evolugao melhor do que com clopidogrel comparando acima e abaixo de 75 anos, sem
Ticagrelor . | B
diferengas de sangramento nos 2 grupos
Prasugrel Contraindicado em pacientes com idade = 75 anos, peso < 60 kg e histéria de AVE/AIT 1l A
. . Devem ser administrados com cautela em pacientes com SCA. Enoxaparina pode ser
Antitrombinicos | A

administrada em dose reduzida para aqueles > 75 anos (0,75 mg/kg, SC, 12/12h)
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Indicado nos subgrupos dos mais idosos no momento da interveng&o, excluindo insuficiéncia

Inibidor da renal: A
Igllti;ICI)IF)rOteina SCASSST - Na estratégia intervencionista precoce quando n&o se administra tienopiridinico
a
SCASSST - Na estratégia conservadora lla C
- Quando indicado, avaliar com atengéo as contraindicagdes, pois estas sdo mais frequentes
Trombolitico ) " . : | A
em idosos. Se utilizar tenecteplase em idosos > 75 anos, aplicar metade da dose
Apgl?plastla Melhor risco x beneficio comparado ao trombolitico A
primaria
Melhora da evolug&o a curto e longo prazos. Evidéncias de trabalhos randomizados e
controlados sao limitadas nos idosos e deve-se levar em conta o risco de sangramento.
) Faltam dados no subgrupo = 80 anos lla B
Cateterismo SCACSST - Pacientes idosos devem ser considerados para a estratégia invasiva precoce
precoce com a opgAo de possivel revascularizagio
SCASSST - Pacientes idosos devem ser tratados com a terapia medicamentosa orientada A
nas diretrizes, estratégia invasiva precoce e revascularizagdo quando indicado
CR:rZ?!:}:QaO Mesmos beneficios que no grupo mais jovem na prevengao da morte | B

AAS: écido acetilsalicilico; AIT: ataque isquémico transitério; AVE: acidente vascular encefalico; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; IECA: inibidor da enzima conversora
da angiotensina; SCA: sindrome coronariana aguda; SCACSST: sindrome coronariana aguda com supradesnivelamento do segmento ST, SCASSST: sindrome coronariana

aguda sem supradesnivelamento do segmento ST; VE: ventriculo esquerdo.

4. Insuficiéncia Cardiaca

4.1. Peculiaridades no Diagnéstico da Insuficiéncia
Cardiaca no Idoso

Pacientes idosos podem ter apresentagdes atipicas
da IC devido a alteragbes cognitivas, sedentarismo,
limitagbes funcionais e presenca de comorbidades. Esses
fatores contribuem para um diagnéstico tardio, daf a
importancia dos exames complementares (Figura 1).'7°
O uso de biomarcadores, tais como peptidio natriurético
cerebral (BNP), com valores ambulatoriais inferiores a
35 ng/mL exclui a presenga de IC em individuos sintométicos.
Ja em individuos com dispneia aguda na sala de emergéncia,
valores de BNP superiores a 250 ng/mL ou de pr6-BNP
maiores que 1.800 ng/mL apontam para IC como a causa
dos sintomas. Pacientes idosos apresentam niveis mais
elevados de peptidios natriuréticos bem como presenca de
comorbidades, por exemplo, insuficiéncia renal, que podem
elevar os valores.’”® O resultado de um ECG normal pode ser
Gtil para tornar a hipétese de IC menos provével, enquanto os
achados de FA, bloqueio completo do ramo esquerdo, areas
inativas e hipertrofia do ventriculo esquerdo (VE)Jaumentam
a probabilidade da doenca.'”*'”” Alteragbes na geometria
e estrutura cardiaca ocorrem com envelhecimento,
ha diminuigdo da base para apice, desvio para direita,
dilatagao do anel aértico e aumento da espessura do septo
interventricular, levando ao chamado septo sigmoide que
pode ocasionar obstrucao via de saida.'”® Apesar de os
pacientes com IC com fragdo de ejegdo reduzida (ICFEr)
(FEVE < 40%) e IC com fragao de ejecao preservada (ICFEp)
(FEVE > 50%) estarem bem caracterizados, a incerteza existe
nos pacientes idosos com IC moderada (FEVE 41% a 49%)
. Estudo recente demonstrou que esse perfil intermediario
é uma entidade distinta e deve ser categorizada como
ICFEr devido a elevada prevaléncia de doenga coronaria e
aos beneficios similares do tratamento padrao guiado por
biomarcador.’”® O estudo ecocardiogréafico permite uma

avaliagdo do volume indexado do étrio esquerdo (AE), a
presenca da hipertrofia de VE, a analise das pressdes de
enchimento (relacdo E/A, relagao E/E’ e do fluxo pulmonar),
da funcdo diastélica, a variagdo da veia cava inferior, a
avaliagdo da PA pulmonar, o grau da regurgitagdo mitral e
a presenga ou nao de estenose adrtica (EAo) (em particular
o fenétipo de baixo fluxo, baixo gradiente e com fracao
de ejecao normal). Ao lado disso, a busca da etiologia,
sendo a amiloidose senil, hoje, uma condigao crescente
nos individuos acima dos 70 anos de idade.'”*"7779 Na
pratica clinica a avaliagdo do estado funcional utilizando
ergoespirometria auxilia na avaliagao prognéstica e no
planejamento da reabilitacao cardfaca. Presenca de fibrose,
hipertrofia cardfaca, dilatacdo das cdmaras cardiacas, trombo
intracardiaco, espessamento pericardico, além de estudo da
fungdo do ventriculo direito (VD) podem ser avaliados pela
ressonancia cardiaca. Ela tem se tornado parte integrante
na avaliagao dos pacientes com doenga miocdrdica,
identificando a causa — inflamacao (miocardite), amiloidose,
sarcoidose, doenga de Chagas; cardiomiopatias e doenga
isquémica.'”® A cintilografia miocardica é um método (til
em individuos com suspeita de cardiopatia isquémica com
disfungao sistélica; € solicitada para investigar isquemia e/ou
viabilidade miocdrdica. A cintilografia éssea pelo pirofostato
de tecnécio pode ser Gtil no diagnodstico de amiloidose
cardfaca por transtirretina em idosos com hipertrofia e IC."7°

4.2, Peculiaridades no Tratamento da Insuficiéncia
Cardiaca no Idoso

IC é prevalente entre os idosos, afetando até 20%
dos pacientes > 75 anos de idade." Caracteriza-se por
apresentar-se com disfungao sistélica (ICFEr) ou disfuncao
diastélica (ICFEp) e com alta mortalidade (2 vezes o risco
de morte por todas as causas ajustado pela idade e sexo e
4 vezes o risco de morte cardiovascular).’® 8" Nas dltimas
duas décadas a apresentagdo de ICFEp tem se tornado o
principal fenétipo clinico.?
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A polifarmacia é extremamente comum nesse contexto,
com grande impacto das interagdes medicamentosas, taxas
mais elevadas de efeitos adversos e ma adesdo; portanto,
programas multidisciplinares e de adesao mostraram-se
Gteis nesse grupo de pacientes.’®? O préprio exercicio em
comparagao com os cuidados habituais, em doentes idosos com
ICFEr e classes funcionais Il e IIl da New York Heart Association
(NYHA), mostrou-se seguro, sem aumento de mortalidade e
hospitalizagdes, com melhora do teste de caminhada."®

Os objetivos do tratamento farmacolégico da IC sao:
reducdo de mortalidade e internagdo; melhora da capacidade
funcional e qualidade de vida; e inclui o uso de IECA, BRA,
betabloqueadores e antagonistas da aldosterona. Os idosos
tém sido frequentemente excluidos ou sub-representados nos
estudos realizados em pacientes com IC."%

Varios ensaios marcantes demonstraram a eficacia dos
IECA em pacientes mais jovens (média de idade 60/66 anos),
porém uma analise de subgrupos do estudo Heart Outcomes
Prevention Evaluation (HOPE) demonstrou maior redugao do
risco em pacientes > 65 anos quando comparada ao grupo
mais jovem. '8

Os BRA foram pouco avaliados em pacientes idosos,
porém em subanalise do estudo Candesartan in Heart failure:
Assessment of Reduction in Mortality and morbidity (CHARM-
Alternative), com 23,3% da populagao do estudo em idade
> 75 anos, demonstraram-se beneficios semelhantes aos
relatados para o grupo geral.’®

Quanto aos betabloqueadores, metanalise recente de
12.719 pacientes nao encontrou diferenga no beneficio entre
aqueles definidos como “idosos” nos ensaios constituintes
e seus homologos mais jovens. Importante ressaltar que o
paciente mais velho nos ensaios individuais analisados tinha 71
anos de idade.> O Study of Effects of Nebivolol Intervention on
Outcomes and Rehospitalization in Seniors With Heart Failure
(SENIORS) demonstrou a eficécia do nebivolol em pacientes >
70 anos de idade com ICC. Subanalise do estudo Organized
Program to Initiate Lifesaving Treatment in Hospitalized
Patients with Heart Failure (OPTIMIZE-HF) evidenciou que os
betabloqueadores podem estar associados a efeitos benéficos
em pacientes = 75 anos de idade.'®'%

O registro Euro HF | sugeriu que o uso de IECA e/ou
betabloqueadores esta associado a reducao significativa na
mortalidade a curto prazo em octogenarios. No entanto, o Euro
HF Survey Il ndo mostrou melhora na mortalidade em um ano
com o uso de betabloqueadores, possivelmente relacionado ao
maior niimero de pacientes idosos com ICFEp neste estudo.'®

Nos estudos mais importantes com antagonistas da
aldosterona [Randomized Aldactone Evaluation Study (RALES)
e Epleronone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure
Efficacy and Survival Study [EPHESUS]) a idade média dos
pacientes era de, respectivamente, 67 e 64 anos. No entanto,
seu uso em idosos deve ser cuidadosamente monitorado em
funcao da disfuncao renal e da interagio medicamentosa
subjacente. No estudo Prospective Comparison of ARNI with
ACEI to Determine Impact on Global Mortality and Morbidity
in Heart Failure (PARADIGM) a hipotensao sintomatica em
pacientes > 75 anos de idade foi mais frequente no grupo
sacubitril/valsartana (18%) contra 12% grupo enalapril.’®
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Em suma, as orientages atuais recomendam uma
abordagem terapéutica semelhante a aplicada aos mais
jovens para o tratamento da IC, com cuidado para interagoes
e tolerabilidade.'”"%

4.3. Recomendacoes Gerais na Insuficiéncia Cardiaca no
Idoso

Nivel de
evidéncia

Classe de
recomendagao

Métodos complementares
diagndsticos em ICC no idoso

Eco transtoracico recomendado para
avaliagdo de estrutura e fungéo com IC
e estabelecer o diagndstico de ICFEr e/
ou ICFEp

Eco transtoracico recomendado
para avaliagdo para candidatos a | C
ressincronizag&o/CDI

Repetir avaliagdo de fungdo ventricular

e medidas de remodelamento estrutural

em pacientes com ICC e mudanca | C
de estado clinico ou em caso de

descompensagéo

RM com realce tardio deve ser

considerada em pacientes com

miocardiopatia dilatada para diferenciar lla C
entre etiologia isquémica e n&o
isquémica

RM recomendada na caracterizagao
de tecido cardiaco na suspeita de
miocardite, amiloidose, sarcoidose,
miocardio ndo compactado

Exames de imagens de estresse ndo
invasivos (ressonancia, eco, SPECT,
PET) na avaliagdo de isquemia
miocardica e viabilidade em pacientes
com DAC e ICC antes de deciséo de
revascularizagdo

IIb B

Cinecoronariografia recomendada
em pacientes com ICC e angina para | C
diagnéstico de DAC

Angiotomografia coronaria em pacientes

com ICC e probabilidade pré-teste

indicando risco baixo ou intermediario

€ em pacientes com exames ndo llb C
invasivos de estresse sugestivos de

DAC com objetivo de excluir exames

invasivos

Hemograma, sédio, potassio, ureia,
creatinina (clearance), fungao hepatica,
glicose, hemoglobina glicosilada, TSH,
ferritina

Peptidios natriuréticos lla C

Eletrocardiograma recomendado para
avaliagdo e ritmo, frequéncia cardiaca, | C
morfologia e duragdo do QRS

Radiografia de térax recomendada

para excluir alteragdes pulmonares.

Nos quadros de descompensagao | C
aguda para detectar edema/congestéo

pulmonar
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Biopsia endomiocardica deve ser

considerada, para diagnéstico de

causas especificas em casos de piora lla C
répida e progressiva a despeito da

terapéutica padréo

Tratamento de comorbidades

CDI:  cardioversor-desfibrilador  implantavel; DAC: doenca arterial
coronariana; IC: insuficiéncia cardiaca; ICC: insuficiéncia cardiaca
congestiva;, ICFEp insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo
compensada; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegéo reduzida;
PET: tomografia por emisséo de positrons; RM: ressonancia magnética;
SPECT: tomografia computadorizada por emisséo de féton dnico; TSH:
horménio tireoestimulante.

= Classe de Nivel de

Recomendagao = s
recomendagao evidéncia

Deficiéncia de ferro —
reposigao de ferro IV em pacientes
com ferritina < 100 ng/ml ou ferritina la A
entre 100 e 199 ng/ml e saturagdo de
transferrina < 20% com objetivo de
melhorar sintomas e qualidade de vida
Diabetes — uso de metformina lla C

Grau de recomendacéo tratamento farmacolégico ICFEr CF Il a IV

Nivel de
evidéncia

Classe de

Recomendagao =
recomendacgéo

|V: via intravenosa.

IECA em conjunto a betabloqueador
com objetivo de redugdo de mortalidade A
e hospitalizagao

BRA em conjunto com betabloqueador

com objetivo de redugéo de B
hospitalizagdo e mortalidade em

pacientes intolerantes ao IECA

Adigao do bloqueador da aldosterona
em pacientes sintomaticos, com FEVE

< 35%, associado ao IECA (ou BRA) e A
betabloqueador
Diuréticos para melhora dos sintomas B

em pacientes com congestéo

Bloqueador do receptor da angiotensina/

neprilisina (sacubitril/valsartana),

como substituto ao IECA para reduzir

mortalidade e hospitalizagéo em B
pacientes que se mantém sintomaticos

a despeito tratamento com IECA (ou

BRA) e betabloqueador

Hidralazina e dinidrato de isossorbida
em pacientes afro-americanos

com FE < 35% ou FE < 45% com
dilatacéo ventricular que se mantém
sintomaticos em CF IlI-IV a despeito

do tratamento com IECA (ou BRA) e
betabloqueador para reduzir mortalidade
e hospitalizagéo

Hidralazina e dinidrato em pacientes
sintomaticos com ICFEr que n&o toleram IIb B
IECA ou BRA para reduzir mortalidade

Digoxina em pacientes sintomaticos em
ritmo sinusal a despeito de tratamento
com IECA (ou BRA) e betabloqueador
para reduzir hospitalizagéo

IIb B

Inibidor do canal de ions If (ivabradina)

pode ser usado em pacientes

sintométicos em ritmo sinusal com

FE < 35% e FC > 70 bpm a despeito lla B
de tratamento com IECA (ou BRA)

e betabloqueador para reduzir

hospitalizacéo e mortalidade

Farmacos disponiveis, doses iniciais e dose-alvo, ajuste da dose no idoso
€ seguranga

BRA: bloqueador do receptor de angiotensina; CF: classe funcional
da New York Heart Association; FC: frequéncia cardiaca; FE: fragdo
de ejecdo; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; ICFEr:
insuficiéncia cardiaca com fragéo de ejecdo reduzida; IECA: inibidor da
enzima conversora da angiotensina.

Dose Ajuste
Farmaco Dose inicial L. dadose Seguranga no idoso
maxima .
no idoso
Aumento de
hipotenséo
: 6,25 mg 50 mg ortostatica
Captopri 3x/dia 3x/dia Nenhum Tomar antes deitar
a noite
Diminuir diurético
. 2,5mg 10-20 mg Mais suscetivel a
Enalapri 2x/dia 2x/dia Nenhum disfungéo renal
B 2,5-5,0 mg 20-40 mg .
Lisinopril 1x/dia 1x/dia Nenhum  Evitar uso de AINH
) ) 2,0mg 8,0-16 mg
Perindopril 1x/dia 1x/dia Nenhum
Ajuste
. 1,25-2,5mg 10 mg =
Ramipril Ix/dia 1x/dia fungéo
renal
Nenhum
mas -
Candersatana 4’9'_3/’;:9 32mg elevada SlmllalrEag Au so de
AUCeC
max
Losartana 2 mg 50-100mg  Nenhum
1x/dia
40 mg
Valsartana ox/dia 320 mg Nenhum
Retengéo Liquido:
- Monitorar peso
diario
- Ajuste de dose de
diurético
Risco de hipotenséo
e bradicardia:
- Iniciar com dose
Bisoprolol 1,25 mg 10 mg baixa e titular
1x/dia 1x/dia .
progressivamente
- Adequada
hidratagao
Aumento da fadiga:
- Melhora com tempo
- Considerar
comorbidades
anemia
i 3,12-5mg )
Carvedilol x/dia 50 mg/dia  Nenhum
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5. Hipertensao Arterial no ldoso
Metropalol 12525mg 200 mg/dia  Nenhum P
succinato
Nebivolol 1,25mg 10mg  Nenhum 5.1. Peculiaridades no Diagnéstico
Aumento do risco Estudo epidemiolégico brasileiro EMI (Estudo Multicéntrico
. de hipercalemia e de Idosos atendidos em ambulatérios de cardiologia e
Espirolactona  12,5-25mg  25-50mg  Nenhum d,'\j;i?g:;ﬁ”:' geriatria de instituigdes brasileiras)'”' demonstrou que a
creatinina HAS é o principal FR entre os idosos brasileiros. Encontra-se
) presente em 65% dos idosos ambulatoriais e em 80% das
Monitoramento mulheres > 75 anos de idade. O envelhecimento prod
600 mg frequente ulheres anos de idade. O envelhecimento produz
Furosemida 20-40 mg/dia (usual Iniciar 20  Aumento do risco de alteragoes vasculares, como: enrijecimento arterlal, red ugao
1ou2x/dia 40-240mg/ mg/dia alteragdo no balango de elasticidade e complacéncia vascular, menor capacidade
dia) hidrico e distdrbio de vasodilatacdo, aumento da pressao arterial sistélica (PAS),
eletrolitico menor sensibilidade a mudancas de volume, lentificacio
Monitoramento do relaxamento ventricular, maior trabalho cardiaco, perda
10 mg frequente de midcitos e hipertrofia compensatéria.'? Essas alteragoes
Bumetamida 051mg 1yl (15 Nenhum Aumento do risco de levam a peculiaridades no diagnéstico e tratamento da
ou 2x/dia mgldia) alteragéo no balango . P 8
g hidrico e distirbio HAS no idoso.
eletrolitico
200 mg/dia . . . 5.1.1. Peculiaridades na Afericao da Pressao Arterial
Usual Iniciar Monitoramento do
Hidroclortiazida 25 mg (125100 125mg-  estado volémico e A PA em idosos apresenta grande variabilidade e deve-se
mgldia)  20M9 eletrolitico ter cuidados especiais em sua aferi¢do, pela possibilidade a
resenga dos seguintes fatores:
Monitoramento do P § ) g
Clortalidona 125-25mg ~ 100mg  Nenhum estado volémico e a) HO: definida como a queda de PAS > 20 mmHg ou

eletrolitico

da pressao arterial diastélica (PAD) > 10 mmHg, ap6s 3
minutos na posi¢ao ortostdtica. Recomenda-se a verificagao

AINH: anti-inflamatério ndo hormonal; AUC: area sob a curva; IECA: inibidor

da enzima conversora da angiotensina. da PA nas posicoes sentada, deitada e em pé, pois alteragoes

| PACIENTES IDOSOS COM SUSPEITA CLINICA DE IC |

<

[ AVALIAGAO ECODOPPLERCARDIOGRAFICA |
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=

Afastar:

Sarcoidose Cardiaca

Amiloidose Cardiaca (forma SENIL)

« Insuficiéncia Mitral (Degenerativa/lsquémica)
* Estenose Aértica Grave

* Pericardite constritiva

* Hipertensao Arterial Pulmonar

» Estados congestivos (Insufuciéncia Renal

Crénica/Aguda e Anemia Cronica)

[ casos buvibosos |

< 50% (ICFEF)

4

[ ANALISE DA FRAGAO DE EJEGAO |

Y

2 50% (ICFEp)

« indice Volume Atrial Esquerdo

+ indice Massa do Ventriculo Esquerdo
* Relagao E/A

* Relagao E/E

* Fluxo Venoso Pulmonar

<

CASOS DUVIDOSOS

<

Y

[ RESSONANCIA CARDIACA |

ECOCARDIOGRAMA COM ESFORGO

« Avaliar agravamento da insuficiéncia mitral

 Surgimento de Gradiente sistélico dinamico intraventricular
* Aspecto de cardiopatia isquémica

 Confirmagao da disfungéo diastélica no esforgo

Figura 1 - Fluxograma diagndstico. IC: insuficiéncia cardiaca; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do reduzida; ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragdo
de ejegao compensada.
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aterosclerdticas nas regioes dos seios carotideos podem reduzir
a sensibilidade dos barorreceptores, ocasionando redugao
dos reflexos posturais, predispondo a HO.> Além disso,
comorbidades como polineuropatia periférica, doenga de
Parkinson e uso de farmacos como diurético, antidepressivo,
vasodilatador e betabloqueador podem também ocasionar
HO em até 34% de idosos > 75 anos de idade.

b) Hiato auscultatério: situagdo em que, apds ausculta
do primeiro som de Korotkoff, ocorre desaparecimento total
deste som, com reaparecimento apds o decréscimo da PAS,
mas antes do inicio da Gltima fase dos sons de Korotkoff. Isso
leva ao diagnéstico erréneo da PAS em nivel mais baixo,
falseando o diagndstico de normotensao. Para evitar este erro
de aferigao, deve-se estimar a pressao sistdlica pela técnica
palpatéria do pulso radial e inflar o manguito 20 a 30 mmHg
acima deste ponto.'”

c) Pseudo-hipertensdo: a pseudo-hipertensao pode surgir
em idosos com arteriosclerose pronunciada, calcificacao
da parede arterial e enrijecimento dos vasos, situagio em
que a insuflagdo do manguito € insuficiente para colabar a
artéria braquial.’® Para identificagdo deste fato, utiliza-se a
manobra de Osler, que consiste em inflar o manguito até
niveis acima da pressao sistélica e, concomitantemente,
palpar a artéria radial. A persisténcia da palpabilidade sugere
rigidez da artéria e indica que o indice obtido pela ausculta
ndo expressa a verdadeira PAS. Pode-se suspeitar também
de pseudo-hipertensao arterial quando a PAS esta elevada,
porém o paciente ndo apresenta lesdo em 6rgaos-alvo, ou
diante de manifestagoes de hipotensao apds tratamento com
anti-hipertensivos em dose baixa.

d) Hipertensao arterial durante exercicio: apesar de a PA
habitualmente se elevar durante exercicio fisico, este aumento
é maior em idosos, devido a rigidez arterial. Valores para
diagnosticar HAS durante exercicio nao sao claros. Pacientes
fisicamente descondicionados respondem com maior
aumento da PA que pacientes condicionados.

e) Hipertensao arterial do avental branco: ocorre quando
a pressao se eleva no consultério, porém se mantém normal
durante as atividades rotineiras. Pode ser melhor avaliada
pela medida ambulatorial da pressao arterial (MAPA) de 24
horas ou medida residencial da pressao arterial (MRPA)."* Essa
condigao pode ser minimizada por meio de aferi¢bes seriadas.

f) Hipertensao arterial mascarada: aqui ocorre o contrério
da HAS do avental branco: a pressdao se mantém alta nas
atividades rotineiras e normal no consultério.” Pode também
ser avaliada por MAPA 24h ou MRPA.

g Hipertensao sistdlica isolada (HSI) e pressao de pulso (PP):
a HSl e a PP sdo fatores de risco cardiovascular em idosos."
A HSI se deve a menores distensibilidade e elasticidade dos
vasos de grande capacitancia, como a aorta, resultando em
aumento da velocidade da onda de pulso (VOP). O aumento
da VOP é acompanhado de aumento da velocidade da onda
reflexa, que retorna da periferia para a circulagao central.'"%2
Nos idosos, a onda reflexa atinge a aorta ascendente durante
a sistole, levando a aumento ainda maior da PAS. A perda da
onda reflexa na protodidstole faz com que a pressao diastdlica
permaneca igual ou diminua.? O efeito final consiste no

aumento predominante da PAS, com PAD normal, ou até
baixa. Caracteristicas da HSI: PAS = 140 mmHg e PAD <
90 mmHg."*> A PP é definida como a diferenca entrea PASe a
PAD. Isto ocorre pela progressiva perda de elasticidade arterial,
com consequente redugdo da complacéncia vascular. A PAD
tende a ficar normal ou até baixa. Os limites para os valores
da PP que seriam anormais ainda nado estdo definidos.""
O estudo de Framingham demonstrou maior risco
cardiovascular associado a maior PP, em pacientes de 50
a 79 anos de idade, além da importancia da PAD baixa
nessa associacdo.> Além dos fatores mencionados, deve-se
pesquisar lesdes em 6rgaos-alvo (alterages em fundo de olho,
hipertrofia de VE, aterosclerose periférica e renal) e avaliar
a possibilidade de HAS secundaria. Sao fatores suspeitos:'

a) HAS de instalacao abrupta ou piora aguda
b) Sopro abdominal
c) HAS resistente a trés ou mais farmacos

d) Aumento da creatinina acima de 30% com o uso de
IECA ou de BRA

e) Doenga aterosclerética sistémica em dislipidémicos
e fumantes

f) Edema pulmonar hipertensivo recorrente

g) Feocromocitoma e hiperaldosteronismo devem ser
adequadamente investigados com exames mais especificos
pois, embora menos frequentes em idosos, uma vez
diagnosticados e tratados, podem levar a cura do paciente.

Entre as causas secunddrias de HAS, destacam-se insuficiéncia
adrtica (IAo), hipertireoidismo, aterosclerose renovascular, uso
de farmacos que elevam a pressao, como: anti-inflamatérios
ndo hormonais, anti-histaminicos, descongestionantes,
corticosteroides, IMAO, ADT.

5.1.2. Peculiaridades da Investigacao Clinico-Laboratorial

A investigacdo clinico-laboratorial tem como objetivos
confirmar elevagao da PA, identificar causas da HAS, lesoes
em 6rgao-alvo, doencas associadas e estratificar risco
cardiovascular. Além de histéria clinica, testes de cognigao
e exame fisico, incluindo IMC e circunferéncia abdominal,
deve-se realizar:

a) ECG de repouso.
b) Exame de urina (bioquimica e sedimento).

¢) Exames de sangue: hemograma, creatinina, potassio,
glicemia de jejum, glicohemoglobina, colesterol total
e fragbes, triglicerideos, 4cido drico. Niveis sanguineos
de creatinina em idosos podem ser normais, apesar
da queda da fungao renal. Este fato decorre da perda
progressiva da massa muscular, principal determinante
da producdo de creatinina. Assim, niveis de creatinina >
1,5 mg/dL sdo considerados anormais em idosos. A férmula
mais utilizada para célculo da taxa de filtragdo glomerular
estimada (TFGE) é a de Cockroff-Gault (mL/min): (140 —idade)
x peso (kg)/creatinina plasmatica (mg/dL) X 72 para homens
e 0,85 para mulheres. Interpretagdo: fungao renal normal,
> 90 mL/min; disfuncao renal leve, 60 a 90 mL/min; disfuncao
renal moderada, 30 a 60 mL/min; disfuncao renal grave,
< 30 mL/min.
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d) MAPA e MRPA, quando necessdrio para investigagao
da HAS do avental branco, HAS mascarada, em casos em
que for necessario investigar episédios de hipotensao arterial
ou mesmo para avaliagdo da eficacia terapéutica da HAS."

5.2. Peculiaridades no Tratamento

5.2.1. Metas Terapéuticas no Idoso

O tratamento da HAS no paciente idoso representa
um grande desafio, uma vez que se trata de um grupo
heterogéneo, com miltiplas comorbidades, problemas
cognitivos, risco de queda, polifarmacia e sindrome da
fragilidade. Portanto, no idoso, as metas terapéuticas
devem ser individualizadas, baseadas no julgamento da
equipe multidisciplinar e considerar suas preferéncias.’"*
Os ajustes de dose devem ser realizados a cada 4 semanas,
para evitar redugoes abruptas de PA. O estudo Hypertension
in the Very Elderly Trial (HYVET),"* randomizado controlado
com placebo, incluiu 3.845 pacientes com mais de 80
anos, idade média de 83,6 anos, com HAS = 160 mmHg.
A meta pressorica utilizada foi 150/80 mmHg. Demonstrou
que o tratamento com indapamida, com ou sem
perindopril, foi benéfico em octogenarios. Na andlise
baseada em intencdo de tratar, ocorreu reducao de 30%
na taxa de AVE fatal ou nao fatal, de 39% na taxa de morte
por AVE, de 21% de morte por qualquer causa, de 23% de
morte por causa cardiovascular e de 64% de IC. Poucos
eventos adversos graves ocorreram no grupo de tratamento
ativo (358 versus 448 no grupo placebo). Existem evidéncias
de que baixar muito a PA em idosos pode ser prejudicial,
fato este conhecido como curva em J ou em U."" Estudo
recente, o SPRINT, ' procurou avaliar duas metas diferentes
de PA. No grupo padrdo, a meta era PAS < 140 mmHg e,
no grupo tratamento intensivo, a meta era PA sistélica <
120 mmHg. O grupo tratamento intensivo apresentou
reducao significativa de eventos primérios (infarto, outras
sindromes coronarianas agudas, AVE, IC ou morte por
causas cardiovasculares) quando comparado com o grupo
tratamento padrao. Embora a impressao inicial seja a de
que metas mais rigorosas podem ser mais benéficas, ha de
se levar em consideracdo que houve aumento no nimero
de eventos adversos graves, como hipotensao, sincope,
distirbios eletroliticos e insuficiéncia renal aguda, no
grupo tratamento intensivo. Outro estudo importante foi
0 ACCORD.** Realizado em 10.251 diabéticos, de 40
a 79 anos de idade, sendo que 4.733 diabéticos foram
também randomizados para reducdo de PA < 140 mmHg
ou < 120 mmHg. Entretanto, a reducdo de PA a metas
mais intensas ndo conseguiu reduzir significativamente o
risco de desfecho primario do estudo (morte por doenga
cardiovascular, infarto ndo fatal, AVE ndo fatal). Assim,
até o momento, a recomendacdo das Il Diretrizes em
Cardiogeriatria, para o idoso = 65 anos de idade, sem
critérios de fragilidade, considerado um idoso robusto, sao
de niveis de PAS < 130 mmHg'®%® Para o paciente < 80
anos de idade, sem fragilidade, pode-se considerar niveis
presséricos de PAS < 140 mmHg;'” nos pacientes = 80
anos e PAS = 160 mmHg, pode-se admitir uma reducao
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inicial da PAS entre 150 e 140 mmHg;” no idoso fragil ou
com miiltiplas comorbidades, a meta terapéutica deve ser
individualizada e consideradas as relagdes riscos/beneficios
em cada caso."°

5.2.2. Tratamentos Nao Medicamentoso e Medicamentoso

A redugdo do sal deve ser criteriosa e bem acompanhada
pelo médico, pois a diminuigdo da sensibilidade gustativa
do idoso pode fazer com que o alimento se torne menos
saboroso, e o idoso passe a comer pouco, com risco de
desnutrigdo. Deve-se também lembrar que o idoso raramente
apresenta apenas uma doenga cronica. A avaliagdo das
multimorbidades geralmente define o melhor tratamento
e qual o farmaco a ser evitado naquele idoso especifico.
O tratamento deve ser iniciado com baixas doses e o ajuste
deve ser gradativo. A adesdo deve ser estimulada, se possivel,
por controle mensal no inicio do tratamento e a cada ajuste de
dose. Os farmacos mais comumente utilizados no idoso séo:

a) Diuréticos: os tiazidicos e correlatos (hidroclorotiazida,
clortalidona, indapamida) sao considerados farmacos de
primeira linha em idosos sem comorbidades. Apresentam
uso preferencial em idoso com osteoporose, pois diminuem
a excrecdo urinaria de célcio, e em fases iniciais da
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), por reduzirem pré-
carga, volume e congestao pulmonar. Doses recomendadas
de hidroclorotiazida: 6,25 mga 25 mg/dia, em que a eficacia
é mantida e os efeitos metabdlicos adversos sao reduzidos."’
Na maioria dos casos, os diuréticos sao associados ao esquema
terapéutico. Entretanto, devem ser evitados em idosos com
incontinéncia urinaria incipiente, gota (elevam o 4cido drico)
e prostatismo.’' Deve-se ter atengdo a glicemia em idosos
com uso concomitante de tiazidicos e antidiabéticos orais
ou insulina, pois os tiazidicos podem aumentar a glicemia e
prejudicar o controle do diabético.

b) Antagonistas de canal de célcio: compreendem os
di-hidropiridinicos e os nao di-hidropiridinicos. Os di-
hidropiridinicos tém grande efeito vasodilatador e os de tltima
geragao provocam menos edema. Sao muito utilizados em
idosos com HAS e doenca coronariana sintomdtica. J4 os nao
di-hidropiridinicos, em especial o verapamil, ttm menor efeito
vasodilatador e ndo costumam ser prescritos para idosos, pois
podem alterar a conducao atrioventricular do impulso elétrico.
Verapamil pode ainda provocar obstipagao intestinal.

c) IECA: mantém eficacia em idosos, apesar da diminuigao
da renina com o envelhecimento. Diminuem eventos
cardiovasculares e devem ser utilizados em idosos com HAS
e IC ou disfungao ventricular assintomatica. Como efeitos
adversos, encontram-se a alteragao do paladar, especialmente
com o captopril, que pode reduzir a ingestao de alimentos,
e tosse seca, que limitam seu uso. E fundamental o controle
de potéssio devido a funcao renal frequentemente reduzida.

d) Antagonistas de receptor de angiotensina Il (ARA II): sao
eficazes na IC e apresentam agdo protetora renal e cardfaca
no diabético tipo 2 com nefropatia estabelecida.’’ Os ARA
Il apresentam bom perfil de tolerabilidade, com poucos
efeitos adversos (tontura ocasional e, raramente, reagcao de
hipersensibilidade cutanea). Bem utilizados quando existe
intolerancia aos IECA.""
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e) Betabloqueador: nao é usado como monoterapia inicial
em idosos sem comorbidades por seu menor efeito em redugao
de PA, porém, em associagao com diurético, apresenta bom
resultado. E utilizado principalmente em idoso com HAS e
insuficiéncia coronariana ou IC. Os betabloqueadores menos
lipossoldveis, como atenolol, metoprolol e bisoprolol, sao
os recomendados em idosos por seu menor risco de efeito
colateral no sistema nervoso central (depressao, sonoléncia,
confusao, distdrbio do sono).'”

Em resumo, o idoso tem particularidades no diagndstico
e abordagem da HAS, em que devem ser consideradas as
comorbidades e as particularidades de cada um, inclusive
estado funcional, que podem ser determinantes nas metas da
PA a serem alcancadas e na tomada de decisdo para o idoso.

x Grau de Nivel de

Recomendagao = Lo
recomendacgéo evidéncia

PAS = 130 mmHg para o idoso = 65

. | A
anos, sem fragilidade
PAS < 140 mmHg para o idoso < 80

- IIb C
anos, sem fragilidade
No idoso > 80 anos e PAS inicial = 160
mmHg, redugéo inicial da PAS entre 150 B
e 140 mmHg
No idoso fragil ou com multiplas
comorbidades, a meta terapéutica deve la c

ser individualizada e consideradas as
relagdes riscos/beneficios

PAS: presséo arterial sistémica.

6. Valvopatias
6.1. Estenose Mitral

6.1.1. Peculiaridades no Diagnéstico

A estenose mitral (EM) € rara entre os idosos (presente em
6% dos portadores de calcificagdo do anel mitral).'”’

Etiologia — Sequela de cardite reumatica ou calcificagao
do aparelho valvar mitral. Ha relatos de cardite reumatica em
pacientes > 85 anos de idade."®

Sintomas — Semelhantes aos observados em nao idosos e
podem estar ausentes. Os mais frequentes sao dispneia e tosse,
podendo ser acompanhadas de expectoracao hemoptoica.
Pode manifestar-se como embolia sistémica ou FA.

Exame fisico — Hiperfonese da primeira bulha e sopro
mesodiastélico apical com frémito podem estar ausentes.
Estalido de abertura da valva mitral raramente é auscultado.
A maioria dos pacientes > 80 anos de idade apresenta
FA com elevada FC que, associada a maior diametro
anteroposterior do térax, dificulta a ausculta. Quanto mais
fibrosada e calcificada a valva mitral, menos audiveis serdo
os sinais auscultatérios da EM, cuja suspeita diagnéstica
pode ser estabelecida a partir dos sinais de hipertensao
arterial pulmonar (hiperfonese de P2 na segunda bulha
cardfaca, insuficiéncia ventricular direita, regurgitagao
pulmonar e trictspide). Nos idosos com hipertensao

arterial pulmonar sem outra causa evidente, é importante
investigar EM,199-202

Exames complementares — ECG, radiografia do térax
e ecocardiograma sao suficientes, na maioria dos casos,
para confirmar o diagnéstico e estimar a gravidade. Ao
ECG podem ser encontradas: sobrecarga atrial esquerda
(SAE), hipertrofia ventricular direita e FA. Na radiografia
do térax: aumento do AE, calcificagdo da valva mitral e
deslocamento posterior do es6fago contendo bario. Dados
ecocardiograficos: calcificagao do anel mitral (em 60% dos
idosos > 85 anos de idade),* avaliacao da area (Tabela 8),
da PA pulmonar e do estado do aparelho valvar (mobilidade,
espessamento e acometimento subvalvar).®

6.1.2. Peculiaridades no Tratamento

Tratamento clinico — Os portadores de EM leve geralmente
sao assintomdticos e ndo necessitardo receber medicacao,?*
exceto se forem portadores de FA. Diferentemente
dos pacientes jovens, os idosos portadores de EM que
desenvolvem FA tém maior chance de apresentarem sintomas
de IC, pela presenga de disfungao diastélica concomitante.
Assim, no caso de FA paroxistica com piora hemodinamica,
mesmo se a EM for leve, estd indicada a cardioversao
elétrica. Os portadores de FA e EM, seja ela permanente,
persistente ou paroxistica, devem fazer uso constante de
varfarina, independente da pontuagdo em escores de
risco, visando manter a relagdo normatizada internacional
(INR) entre 2 e 3, a menos que exista contraindicagao
formal.?** Embora algumas publicagdes recomendem o
uso dos novos anticoagulantes orais nesta situagao, este
dado ainda néo foi avaliado em estudos comparativos.?
O achado de trombo atrial esquerdo ou o surgimento de
um evento embdlico sistémico, mesmo na presenga de ritmo
sinusal (RS), também indicam o uso da anticoagulagdo. Na
EM de etiologia reumdtica, ndo é necessdria a profilaxia
para febre reumdtica, visto que a recidiva desta doenga
é rara em idosos.?®® Recomenda-se o tratamento precoce
de infecgdes bacterianas, visando proteger o paciente do
risco de endocardite infecciosa (El). Nao estd indicada a
quimioprofilaxia para El na EM nos idosos.?*” Nos pacientes
sintomaéticos, portadores de EM moderada a importante, os
diuréticos de alga sdao a melhor opgao para o controle da
congestao pulmonar ou sistémica, e os betabloqueadores
estao indicados para reduzir a FC e facilitar o esvaziamento
atrial. Nao existem evidéncias do beneficio do uso de
betabloqueadores em pacientes em RS que nao estejam com
FC elevada.?®® Na presenga de FA com resposta ventricular

Tabela 8 — Gravidade da estenose mitral

Gradiente pressorico

. . ,
(AE-VE) em mmHg Area valvar mitral (cm?)

Leve <5 >15
Moderada 5a10 1a15
Grave >10 <1

AE: atrio esquerdo. VE: ventriculo esquerdo.?
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elevada, os betabloqueadores sao os farmacos de escolha
para reducao da FC. Em caso de contraindicagdo, pode-se
usar bloqueadores de canais de célcio ndo di-hidropiridinicos
ou digital. Na presenca de sinais de faléncia ventricular
direita com hepatomegalia associada, devido a frequente
coexisténcia de hiperaldosteronismo secundério, a utilizagao
de espironolactona em doses elevadas (100 mg/dia) é uma
0pgdo.?” Deve-se ter cautela com risco de hipercalemia.

Opgdes para corregao da EM — Ao avaliarmos um idoso
portador de EM com indicagdo para intervengdo. Além da
etiologia, se reumatica ou degenerativa, a expectativa de
vida do paciente, a avaliagdo da funcionalidade e a presenca
de multimorbidades devem ser consideradas e discutidas
com o paciente e/ou familiares. Para corrigirmos a EM
reumdtica temos duas opgoes: a valvoplastia mitral percutanea
por cateter-baldo (VMPCB) ou a cirurgia com circulagao
extracorpérea. Ensaios clinicos randomizados mostram
que, em casos selecionados, a VMPCB oferece resultados
imediatos e a longo prazo similares aos da comissurotomia
cirdrgica aberta.?'’ Para isto, é importante a presenca de
morfologia valvar favoravel, avaliada por meio de varios
critérios ecocardiograficos propostos, sendo os critérios de
Wilkins e Block os mais utilizados.?'" Além disto, devem ser
respeitadas as contraindicagdes ao procedimento (presenga de
trombo em AE ou regurgitagao mitral de grau maior que leve).
Infelizmente, os pacientes idosos frequentemente apresentam
morfologia valvar desfavoravel a este procedimento, seja de
etiologia reumatica ou degenerativa.?'* Neste tltimo caso, pelo
fato de nao haver fusdo comissural como ocorre na doenca
reumatica, o sucesso da VMPCB fica restrito, sendo a cirurgia
para troca valvar mitral o procedimento de escolha. Como os
portadores de EM degenerativa frequentemente apresentam
multimorbidades que elevam muito seu risco, deve-se tentar
o tratamento clinico inicialmente, estando a troca valvar
indicada apenas em casos ndo responsivos ao mesmo.?"?
Existem relatos de pequenas séries de implante percutaneo
de prétese mitral na EM degenerativa, com sucesso relativo.?'*

Tratamento medicamentoso nos idosos com estenose mitral

Grau de Nivel de

Recomendagao = s
recomendagao evidéncia

Portadores de EM independente

da gravidade que apresentem FA

seja ela paroxistica, persistente ou

permanente devem receber varfarina | B
indefinidamente, visando manter

INR entre 2 e 3, a menos que haja

contraindicagdo & mesma

Portadores de EM com indicag&o para
uso de varfarina podem fazer uso dos Ib C
novos anticoagulantes orais

Idosos portadores de EM reumatica
devem fazer profilaxia para febre 1l C
reumatica

ldosos com EM com AVM menor ou
igual a 1,5 cm? em CF II, Il ou IV e/ou
sinais de VD devem receber diuréticos
de alca para alivio dos sintomas
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ldosos com EM com AVM menor ou
igual a 1,5 cm2, em CF Il lll ou IV, em
RS, que persistem sintomaticos apesar
do uso de diuréticos, se FC acima de 60
bpm, devem receber betabloqueadores,
a menos que haja contraindicagao

lla B

Idosos portadores de EM mesmo leve
que desenvolvam FA com resposta
ventricular elevada devem receber
betabloqueador para controle da
resposta ventricular, a menos que haja
contraindicagéo

lla C

Nos casos acima citados, pode-se

utilizar bloqueadores dos canais de

célcio néo di-hidropiridinicos ou digital, lla C
em caso de contraindicagdo aos

betabloqueadores

Portadores de EM com sinais de IVD e
hepatomegalia, sem resposta adequada
a diuréticos de alga, devem receber
espironolactona.

IIb C

AVM: érea valvar mitral; bpm: batimentos por minuto; CF: classe funcional
da New York Heart Association; EM: estenose mitral; FA: fibrilagdo atrial;
FC: frequéncia cardiaca; INR: relagdo normatizada internacional; IVD:
insuficiéncia ventricular direita; RS: ritmo sinusal.

Indicagdes para intervengdo em idosos com estenose mitral reumatica

= Grau de Nivel de
Recomendagao x Ca
recomendagao evidéncia
Idosos portadores de EM reumatica
sintomatica (CF II-IV), com AVM <
1,5 cm2, que apresentem morfologia | A

valvar favoravel e ndo apresentem
contraindicagéo a VMPCB, devem
submeter-se a mesma

Portadores de EM reumatica que,

embora sejam muito sintomaticos (CF

1I/IV) com AVM < 1,5 cm2, mas com

morfologia valvar desfavoravel ou

contraindicagdo a VMPCB, sem elevado | B
risco cirdrgico ou baixa expectativa

de vida, devem ser encaminhados a

cirurgia aberta para realizar valvoplastia

ou troca valvar

Pacientes com EM reumatica em CF I,

AVM < 1,5 cm?, porém nao candidatos

a VMPCB, ¢ prudente manté-los em IIb C
tratamento medicamentoso até que se

tornem mais sintomaticos

Portadores de EM reumatica com AVM

<1,5 cm?, com indicagao para TVAO,

cirurgia de aorta ascendente ou CRVM, | C
também deverao realizar valvoplastia ou

troca valvar mitral

Esta indicada a VMPCB em portadores
de EM reumatica, com AVM <1,5 cm?,
mesmo que assintomaticos, porém que
sejam portadores de hipertens&o arterial
pulmonar (PSAP > 50 mmHg), cuja
provavel etiologia seja a EM, quando

a morfologia valvar for favoravel, na
auséncia de contraindicagéo

lla C
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Portadores de EM reumatica grave

(AVM < 1,0 cm?), assintomaticos, com

morfologia valvar favoravel a VMPCB, Ib C
sem contraindicagdo a mesma, devem

realizar o procedimento

AVM: érea valvar mitral; CF: classe funcional da New York Heart
Association; CRVM: cirugia de revascularizagdo do miocérdio; EM:
estenose mitral; PSAP: presséo sistdlica em artéria pulmonar; TVAO: troca
de valva adrtica; VMPCB: valvoplastia mitral percuténea por cateter-baldo.

Indicagdes para intervengdo em idosos com estenose mitral degenerativa

= Grau de Nivel de
Recomendagédo = e
recomendagao evidéncia
TVM para idosos portadores de EM
degenerativa sem resposta adequada la c
ao tratamento clinico, com baixo risco
cirdrgico e expectativa de vida elevada
VMPCB para portadores de EM
degenerativa CF III/IV, sem resposta ao b c
tratamento clinico, com elevado risco
cirlrgico
Implante percuténeo de protese mitral
para pacientes muito sintomaticos, sem b c

resposta ao tratamento clinico e ndo
candidatos a cirurgia aberta ou VMPCB

CF: classe funcional da New York Heart Association; EM: estenose mitral;
TVM: troca valvar mitral; VMPCB: valvuloplastia mitral percutdnea por
cateter-baldo.

6.2. Insuficiéncia Mitral

6.2.1. Peculiaridades no Diagnéstico

Do ponto de vista etiolégico, a insuficiéncia mitral (IM) pode
ser: (a) primdria: quando ha alteragao histolégica na valva, por
exemplo, degeneragdo mixomatosa, doenca fibroelastica
degenerativa, doenga reumatica, El; ou (b) secundaria:
quando a IM é funcional e a valva é histologicamente
normal, por exemplo, IM por mé coaptacao dos folhetos na
miocardiopatia dilatada. A IM é comum em idosos, sendo a
causa degenerativa a mais frequente, seguida da isquémica
e, menos frequentemente, por doenga reumdtica e EI.2'>2'¢
A IM aguda esta ligada principalmente a DAC por disfungao
do mdsculo papilar ou rotura da cordoalha tendinea, com
um quadro de IC aguda.

Sintomas — A sintomatologia na IM cronica esta relacionada
a gravidade, taxa de progressiao da doenga, PA pulmonar,
presenga de arritmias (p. ex., FA) e doengas associadas. Os
sintomas mais comuns sdo a dispneia de esforco e a fadiga.

Exame fisico — Apresenta sopro protossistélico em
foco mitral, intensidade varidvel e ictus deslocado, com
caracteristicas de sobrecarga volumétrica. Deformidades
toracicas, comuns nessa idade, como cifose ou cifoescoliose,
podem modificar ictus, bulhas e sopros.'®2202

Exames complementares — Ao ECG as anormalidades
frequentes sao a SAE, FA e sobrecarga ventricular esquerda
(SVE).?" Na presenga de IM isquémica, podem-se encontrar
sinais eletrocardiograficos de insuficiéncia corondria, como
zonas eletricamente inativas e alteragoes da repolarizagao

ventricular.?'® Na IM aguda o ECGC pode ser normal, ou mostrar
apenas taquicardia sinusal.*'7?" A radiografia de térax auxilia
na deteccdo de comorbidades, na avaliagdo de congestao
pulmonar e na distincao entre casos agudos e cronicos. Na
IM aguda, o coragao pode ter dimensdes normais, porém
existe congestdao pulmonar. Na IM crénica havera aumento
do atrio e ventriculo esquerdos.?'7?'%220 O ecocardiograma
transtoracico é indispensavel para diagnéstico e avaliagao do
grau de regurgitagdo mitral, tamanho das cdmaras e fungdo
ventricular. De especial importancia sdao as dimensoes do
atrio e ventriculo esquerdos e a medida da pressao da artéria
pulmonar. Identificagdo da causa e avaliagdo detalhada
do comprometimento do aparelho valvar, morfologia dos
folhetos e mecanismo do refluxo sdo importantes para
decidir o tratamento mais adequado, se troca ou plastia da
valva mitral.20222222 O ecocardiografia transesofagico (ETE)
pode ser utilizado quando existirem dificuldades técnicas
de adequagdo da janela ecocardiogréfica. O cateterismo
cardiaco estd indicado para diagnéstico de DAC nos
pacientes encaminhados a cirurgia e em casos de dividas
na gravidade da lesdo.'%202221222 Qs TE/ergoespirométrico
podem ser usados para avaliar a reprodugao de sintomas e
as mudangas na tolerancia ao exercicio. Sao menos utilizados
entre 0s muito idosos com limitacoes fisicas.?02:217,221,222
A ressonancia magnética e a tomografia computadorizada nao
sao utilizadas de rotina nos pacientes com doenga mitral, mas
podem ser indicadas quando a gravidade da IM ou a fungao
ventricular esquerda ndo forem adequadamente avaliadas
pelo ecocardiograma ou forem discrepantes.?2'222

6.2.2. Peculiaridades no Tratamento

O tratamento da IM deve considerar sua etiologia e
a gravidade. A presenga de FA, hipertensdao pulmonar
e sintomas é fator relevante no processo de tomada de
decisdo. ldosos > 75 anos de idade apresentam risco
cirtrgico elevado. O manejo cirtrgico nesta faixa etaria
visa a melhora e a manutengao da qualidade de vida.
Portanto, a presenga de sintomas é fator determinante na
indicagdo cirtrgica. Pacientes com disfungao ventricular,
porém assintomaticos, sio mantidos em tratamento
clinico.??' A decisao terapéutica da IM deve ser norteada
pela sua apresentacdo (aguda ou cronica), pelo perfil
clinico hemodinamico e pela gravidade dos sintomas. Os
parametros ecocardiograficos, como a FEVE, o didmetro
sistélico final de ventriculo esquerdo (DSFVE) e a presenga
de dispneia sao indicativos de terapia cirdrgica (Ver quadro
de recomendagao a seguir). A plastia mitral é o tratamento
cirtrgico preferencial. Atualmente o clip mitral é uma
alternativa incipiente e promissora.??'223

Tratamento da IM aguda — Nos pacientes com IM aguda
e grave esta recomendado o tratamento cirtrgico imediato.
Alguns pacientes com IM moderada podem desenvolver
compensacao hemodindmica devido a dilatacdo do VE,
possibilitando uma pressdo de enchimento menor e
normalizacdo do débito cardiaco. Nos casos de rotura de
cordoalha tendinea, reparo mitral é preferido a troca valvar
e 0o momento da cirurgia pode ser definido pelo estado
clinico e hemodinamico do paciente.?2223224 O tratamento
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medicamentoso na IM aguda deve ser instituido como
terapia de suporte para o procedimento cirtirgico da corregao
definitiva.??' Na presenca de quadros graves, como edema
agudo de pulmao ou choque, hd indicagao de farmacos
vasoativos, como vasodilatadores intravenosos, nitroprussiato
de sédio, nitroglicerina, aminas vasopressoras e balao intra-
adrtico para suporte hemodindmico até o procedimento
cirGrgico indicado.??

Tratamento da IM cronica — Pacientes com IM cronica e
assintomaticos, com FEVE normal, ndo apresentam indicagao
de tratamento medicamentoso. Nao ha evidéncia de que
o tratamento com vasodilatadores a longo prazo apresente
beneficios terapéuticos.??' Nos sintomaticos, o tratamento
deve ser instituido com IECA, betabetabloqueadores, como
carvedilol, e diuréticos.??*??> O MP biventricular nos pacientes
classificados como “respondedores” apresenta melhora da IM
pela geometria reversa de VE.??** Pacientes com IM cronica
primdria sintoméaticos deverao ser submetidos ao tratamento
cirdrgico, preferencialmente plastia, independentemente da
funcao ventricular esquerda. Pacientes assintomaticos, mas
que apresentem progressiva disfuncao (FEVE < 0,60) e/ou
aumento dos didmetros ventriculares (DSFVE > 45 mm),
também devem ser considerados para cirurgia. A indicagao
cirdrgica valvar em idosos > 75 anos de idade nao foi avaliada
consistentemente em ensaios clinicos, devendo-se priorizar a
presenca de sintomas como indicagao de intervengao invasiva.
Na cirurgia de troca mitral, as biopréteses estao indicadas no
idoso por menor taxa de disfungao protética e risco inerente
a terapia anticoagulante.??7228

Tratamento da IM por via percutanea — O tratamento
percutaneo da IM tem sido realizado, especialmente
na Europa. No Brasil, o dispositivo MitraClip® é o Gnico
comercialmente disponivel e usado em casos selecionados,
devido ao alto custo. A utilizagdo desse dispositivo é
indicada para pacientes com IM primaria crénica de
etiologia degenerativa nos quais o risco cirdrgico seja
elevado ou proibitivo. Adicionalmente, pacientes com IM
cronica, secunddria a dilatagao ventricular e refratdrios ao
tratamento clinico otimizado e a ressincronizagao cardiaca,
podem eventualmente se beneficiar desse procedimento. Em
pacientes sintomaticos com IM grave por degeneragdo de
biopréteses ou anéis valvares previamente implantados e risco
cirGrgico proibitivo, a troca mitral percutanea por intermédio
do procedimento valve-in-valve é uma alternativa em centros
especializados. A troca mitral percutdnea para pacientes
sintomaticos com IM grave de valva nativa e risco cirdrgico
proibitivo encontra-se em fase avangada de desenvolvimento
e devera estar disponivel no Brasil nos préximos anos.??°

Recomendagao para cirurgia na IM

= Grau de Nivel de
Recomendagao = i
recomendagao evidéncia
Pacientes sintoméaticos com IM aguda | c

grave

Pacientes sintomaticos com IM priméria
cronica grave e fungao ventricular | B
esquerda normal

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):649-705

Pacientes assintomaticos com IM
primaria cronica grave e disfungao

ventricular esquerda (FE 30-60% e ou ! B
diametro sistélico final = 40 mm)

Plastia é preferivel a troca mitral em | B
pacientes com IM primaria cronica grave

Plastia ou troca mitral  indicada em

pacientes com IM primaria cronica grave | B

em pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca concomitante

Troca mitral é preferivel a plastia em
pacientes com IM secundaria cronica de | A
etiologia isquémica

Plastia mitral pode ser considerada para
pacientes com IM cronica primaria (ndo
reumatica) e funcéo ventricular normal
e nova fibrilagao atrial ou hipertenséo
pulmonar (PSAP em repouso > 50
mmHg

lla B

Plastia ou troca mitral pode ser
considerada em pacientes sintomaticos llb C
com IM priméria crénica e FE < 30%

Plastia mitral por cateter pode ser
considerada em pacientes sintomaticos
(NYHA1II/IV) com IM primaria cronica
com risco cirdrgico proibitivo

IIb B

Plastia mitral por cateter pode ser
considerada em pacientes sintomaticos
(NYHAII/IV) com IM secundaria
(funcional) cronica refratarios ao
tratamento clinico e a ressincronizagéo
cardiaca

IIb C

Pacientes sintomaticos com IM grave
por degeneragao de bioproteses ou
anéis valvares previamente implantados
€ risco cirlrgico proibitivo, a troca mitral
percutanea pode ser considerada, em
centros especializados

IIb C

Pacientes assintomaticos com IM
grave e fungdo ventricular esquerda
preservada (FEVE > 60% e didmetro
sistolico final < 40 mm)

Plastia ou troca mitral em pacientes
com IM moderada submetidos a cirurgia
de revascularizagéo do miocardio
concomitante

FE: fragéo de ejegdo; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; IM:
insuficiéncia mitral; NYHA: New York Heart Association; PSAP: pressao
sistdlica da artéria pulmonar.

6.3. Estenose Aortica

6.3.1. Peculiaridades no Diagnéstico

Para o diagnéstico da EAo, valvopatia mais frequente em
idosos, deve-se levar em consideragao a histéria clinica, que
nessa faixa etdria pode ser dificil por possiveis alteragoes
cogpnitivas ou sensoriais.

Sintomas — O paciente pode ser assintomatico ou
apresentar-se com dispneia, angina de peito ou sincope.

Exame fisico — Podemos encontrar: (a) o ictus cordis do
tipo impulsivo, que em idosos pode estar ausente em virtude
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do aumento do diametro anteroposterior da caixa tordcica;
(b) o pulso parvus et tardus (amplitude reduzida e tempo
de duragao prolongado), caracteristico da EAo nos jovens,
pode estar ausente nos idosos, devido ao endurecimento das
paredes arteriais que propicia o aumento da VOP, mascarando
esse dado semioldgico; (c) sopro mesossistélico em crescendo
e decrescendo com irradiagdo para o pescogo e claviculas.
Frequentemente auscultamos o fendmeno de “Gallavardin”,
que € a irradiacao do sopro da EAo para a regidao do épice;
(d) segunda bulha hipofonética.

Exames complementares — O ECG pode apresentar
achados compativeis com SAE e SVE. A radiografia de
térax pode apresentar-se normal, em cerca de metade
dos idosos examinados, ou com aspecto de hipertrofia,
podendo apresentar ou ndo dilatacao adrtica pds-estendtica.
A ecocardiografia é exame fundamental para o diagndstico
e a classificagao dessa valvopatia. Utilizam-se mais
frequentemente trés parametros ecocardiogréficos para
classificacdo de gravidade na EAo: (a) velocidade do jato na
raiz da aorta; (b) gradiente médio entre o VE e a raiz da aorta;
(c) &rea valvar (Tabela 9). O TE tem sido indicado nos pacientes
assintomaticos com EAo grave, a fim de verificar a resposta
hemodindmica ao esforco; no entanto, seu uso em idosos
deve ser individualizado, pela presenga de multimorbidades
que possam impedir o procedimento.

6.3.2. Peculiaridades no Tratamento

Tratamento medicamentoso — A HAS é comum no idoso
com EAo e contribui para aumento da pés-carga total, junto a
obstrugao, promovendo sobrecarga do VE. No idoso, deve-se
iniciar os antihi-pertensivos com dose baixa e gradualmente
titular a posologia. Cautela deve ser tomada com o uso de
diuréticos, devido ao risco de hipotensdo. Os IECA podem
ser vantajosos devido a sua agao na fibrose ventricular, sendo
os betabloqueadores apropriados em pacientes com DAC.
O uso de estatinas ndo ¢ indicado para prevengao da progressao
da EA0.2 Na presenga de IC, os betabloqueadores devem
ser iniciados com doses baixas e os mesmos cuidados devem
ser tomados na prescrigdo de antagonistas da aldosterona,
IECA e BRA, e principalmente com o uso de digitalicos, por
terem limiar téxico préximo do terapéutico.®® Nos idosos
é importante a avaliagdo do clearance de creatinina para
ajuste da dosagem dos medicamentos, evitando intoxicagao
medicamentosa.

Tratamento cirtrgico — A indicacao da abordagem cirtirgica,
tanto a troca valvar aértica como o implante transcateter de
valva aértica (TAVI), depende de um conjunto de fatores como:

Tabela 9 - Diagndstico e classificagao de gravidade das estenoses
adrticas

Indicador Leve Moderada Grave
Velocidade do jato (m/s) <3,0 30a4,0 >4,0
Gradiente médio (mmHg) <25 25a40 >40
Area valvar (cm?) >15 10a15 <10

gravidade da lesdo valvar, dados dos exames complementares,
combinados a avaliacdo de multimorbidades, escores de
risco, como o STS-score, e avaliagdo funcional (fragilidade
e fungao cognitiva). Para a decisdao do implante percutineo,
faz-se necessaria uma equipe multidisciplinar para agbes
integralizadas.?***° A primeira etapa de uma decisdo
cirGirgica é que o paciente possua uma lesao valvar adrtica
grave, que associada a presenga de sintomas apresente alto
grau de recomendagdo. O tratamento cirtrgico pode ser
ainda oferecido aos pacientes assintomaticos com disfungao
ventricular (FEVE < 50%) ou jd& com programacao de outra
cirurgia cardiaca.’® Em relagdo ao risco do procedimento
cirdrgico, os pacientes sao classificados em risco baixo: STS <
4%, sem fragilidade, sem comorbidade; risco intermediario:
STS 4% a 8%, fragilidade leve, comprometimento de um
sistema organico; risco alto: STS > 8%, fragilidade moderada
a grave, acometimento mais de dois sistemas organicos;
risco proibitivo: risco pré-operatério > 50% em 1 ano ou
comprometimento de trés sistemas orgdnicos ou fragilidade
extrema.?**?3" A decisdo é, na maioria das vezes, complexa,
sendo necessdrio envolvimento da familia, da equipe médica
e multidisciplinar, e principalmente respeitar o desejo do
préprio paciente. Quando o beneficio for considerado menor
que o risco, o cuidado paliativo pode ser a melhor opgao
para o paciente.

Recomendagdes para tratamento medicamentoso na EAo

Nivel de
evidéncia

Grau de

Recomendagao M
recomendagao

Deve-se tratar a hipertens&o arterial

sistémica em portadores de EAo

assintomaticos, iniciando com

dose baixa dos anti-hipertensivos | B
e gradualmente titulando as

doses conforme necessario e com

acompanhamento clinico frequente

Terapia vasodilatadora pode ser

utilizada em associagéo com

monitoramento hemodinamico invasivo

no tratamento de pacientes com EAo Ib C
grave descompensada, com sintomas

de IC classe IV da New York Heart

Association

O uso de estatinas ndo é indicado para
prevencao da progresséo da EAo em

! A : 1l A
pacientes com lesdes calcificadas leves
a moderadas
EAo: estenose adrtica, IC: insuficiéncia cardiaca.
Recomendagdes para tratamento cirdrgico na EAo
= Grau de Nivel de
Recomendagao = s
recomendagao evidéncia
Pacientes sintomaticos com EAo grave | B
Pacientes assintomaticos, com EAo | B
grave e FEVE < 50%
Pacientes com EAo grave que véo se | B

submeter a outras cirurgias cardiacas
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Pacientes assintomaticos, com EAo
muito grave (velocidade de jato
transvalvar adrtico = 5,0 m/s) e baixo
risco cirlrgico

Pacientes assintomaticos, com EAo
grave e diminuigao da tolerancia ao lla B
exercicio ou hipotenséo no esforgo

Pacientes com EAo moderada que vao

- . lla C
se submeter a outras cirurgias cardiacas

Pacientes assintomaticos, com EAo
grave e rapida progressao da doenga, IIb C
com baixo risco cirirgico

EAo: estenose adrtica; FEVE: fragao de ejegéo do ventriculo esquerdo.

Escolha entre troca valvar aértica cirurgica e TAVI

Nivel de
evidéncia

Grau de

Recomendagao =
recomendagao

Troca valvar aértica cirlrgica é

recomendada em pacientes que tenham

indicagdes para o tratamento cirrgico e | A
que apresentem risco cirirgico baixo ou

intermediario

Para os pacientes que estejam sendo
considerados para realizar TAVI ou

os de alto risco cirdrgico para troca
valvar, membros de um Heart Team
devem colaborar para fornecer o melhor
atendimento ao paciente

TAVI é recomendada em pacientes que

tenham indicagéo para troca valvar

adrtica cirdrgica, com risco cirirgico | B
proibitivo e expectativa de vida pds-

TAVI maior que 12 meses

TAVI é uma alternativa razoavel

para a troca valvar adrtica cirtrgica

em pacientes que preencham uma lla B
indicag&o para o tratamento cirtrgico e

que apresentem alto risco cirlrgico

Valvuloplastia aértica por cateter-baldo

pode ser considerada como uma

ponte para troca valvar cirirgica ou IIb C
percutanea em pacientes severamente

sintomaticos com estenose adrtica grave

TAVI ndo é recomendada em pacientes
nos quais as comorbidades existentes
impediriam os beneficios esperados da
corregédo da estenose adrtica

1l B

TAVI: implante transcateter de valva adrtica.
6.4. Insuficiéncia Adrtica

6.4.1. Peculiaridades no Diagnéstico
A 1Ao é menos comum nos idosos do que a EAo e a IM.
Etiologia — As causas mais comuns de [Ao crénica em
idosos sdo a dilatagdo da aorta ascendente resultante da
HAS, doencga aértica primdria, doenca valvar calcificada
e, raramente, uma VAB. Outra causa é a doenca cardiaca
reumatica (principalmente em pafses em desenvolvimento).?*?
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Sintomas — A 1Ao cronica evolui na grande maioria dos
casos de forma lenta e insidiosa, com morbidade muito
baixa durante a fase assintomatica. Apés esta fase, alguns
pacientes apresentam progressao da lesao regurgitante,
com subsequente dilatagao ventricular esquerda, disfungao
sistdlica e, eventualmente, 1C.2** A taxa de mortalidade para
0s pacientes com Ao grave com sintomas da classe Il da
NYHA é de aproximadamente 6% ao ano e de quase 25%
em pacientes nas classes Il ou IV da NYHA.%*

Exame fisico — O sopro é diastélico, decrescente, aspirativo
e de alta frequéncia, melhor audivel no rebordo esternal
esquerdo ou no foco adrtico. Sua gravidade se relaciona mais
a duracao do sopro e menos a sua intensidade. O ictus esta
deslocado, revelando sobrecarga volumétrica de VE, estando
sua dimensao relacionada a gravidade da lesao. As alteragbes
periféricas, caracteristicas de gravidade em pacientes jovens
(PP aumentada, pulsacdo arterial de artérias em pescogo e
pulsagao sistélica da cabeca), podem estar exacerbadas no
idoso, ja que as proprias alteragdes resultantes da perda de
elasticidade das grandes artérias no idoso podem acentud-las.

Exames complementares — O ECG é pouco especifico na
IA0, e 0 achado habitual é de SVE nos casos de longa duragao.
A radiografia de térax auxilia na deteccao de comorbidades,
avaliagdo de congestdao pulmonar e distingdo entre casos
agudos e cronicos. Nos casos agudos mostra congestdo
pulmonar e area cardfaca normal ou pouco aumentada.
Nos casos cronicos, encontra-se aumento da drea cardiaca
secundadrio a dilatagdo do VE. J4 a aorta ascendente dilatada
sugere que a lAo seja secunddria a dilatagdo aneurismdtica
da aorta. A ecocardiografia é o pilar para monitoramento
seriado e avaliagdo de pacientes com IAo cronica. Mostra-se
atil em confirmar diagnéstico, avaliar causa e morfologia da
valva, estimar gravidade da lesao, avaliar dimensoes, massa
e funcao sistélica do VE e dimensbes da raiz da aorta.2*
Para pacientes com suspeita de [Ao moderada ou grave
com achados ecocardiogréficos inconclusivos, a ressonancia
magnética cardiovascular (RMC) fornece quantificagao precisa
do volume e fragao regurgitante, além da medicao precisa dos
volumes e fungdo do VE. RMC é particularmente Gtil quando
o grau de dilatagdo do VE parece ser maior do que o esperado
para a gravidade na ecocardiografia. O cateterismo cardiaco
deve ser feito de rotina em todos os pacientes encaminhados
para correcao cirtrgica, para avaliagdo de doenga corondria,
ou quando os exames clinicos e laboratoriais sdo duvidosos
ou discordantes quanto a gravidade da IA0.2%

6.4.2. Peculiaridades no Tratamento

Na lAo grave aguda o tratamento cirlrgico deve ser
instituido o mais precocemente possivel, especialmente se
existirem sinais e sintomas de baixo débito cardiaco. Nesses
casos o tratamento clinico se mostra inferior ao tratamento
cirdrgico. Farmacos inotrépicos e vasodilatadores podem
auxiliar no controle clinico do paciente enquanto aguarda
a cirurgia 20343

Tratamento clinico — O tratamento clinico de pacientes
portadores de 1Ao com vasodilatadores se aplica aqueles com
HAS associada e a pacientes com Ao grave sintomaticos de alto
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risco para a cirurgia, principalmente devido a comorbidades,
para alivio de sintomas. Nao sao recomendados rotineiramente
para pacientes com |Ao crénica leve, moderada ou grave
assintomdticos e com fungdo sistlica normal.2°*235 Estudos
nao demonstraram eficicia desses farmacos no retardo de
indicagdo de cirurgia na Ao e ndo substituem a cirurgia
quando indicada.?*

Tratamento cirdrgico — Pacientes com IAo grave sintomdtica
e alguns assintomaticos tém reduzida qualidade e expectativa
de vida sem o tratamento cirtrgico. A selecao do tempo
adequado e do tipo de procedimento é primordial para um
resultado cirdrgico satisfatério, obviamente respeitando a
funcionalidade e as comorbidades associadas neste grupo de
pacientes.?® O tratamento cirdrgico é indicado em pacientes
com lAo grave sintomdticos ou naqueles assintomaticos
com FEVE reduzida ou dilatagdo importante do VE.20%2%
Recentemente tem-se especulado sobre o reparo valvar
adrtico nesta patologia, pois complicagoes decorrentes
do uso de anticoagulante em pacientes que recebem
préteses mecanicas nao sao raras. Estudos cientificos tém
demonstrado que o reparo valvar é preditor independente
de melhor sobrevida, com grande redugao de necessidade de
reoperagdo.?”” No entanto, poucos centros tém experiéncia
para sua realizagdo e, no paciente idoso, séo comuns os
achados de folhetos espessados, deformados ou calcificados,
que dificultam sua realizagdo.?®

Tratamento percutaneo — O implante percutaneo de valva
adrtica é uma opgao efetiva em pacientes com |Ao e risco
cirtirgico moderado ou alto para cirurgia de troca valvar
convencional. Na Ao o uso da TAVI ainda é off-label, mas
estudos demonstram ser factivel e, em pacientes de alto risco,
poderé ser uma alternativa de tratamento.?3®

Recomendagdes para tratamento cirargico na IAo

Nivel de
evidéncia

Grau de

Recomendagédo =
recomendagéo

Pacientes sintomaticos com IAo grave,
independentemente da fung&o sistélica | B
ventricular esquerda

Pacientes assintomaticos, com |Ao
grave e FEVE < 50%

Pacientes com IAo grave que véo se
submeter a outras cirurgias cardiacas

Pacientes assintomaticos, com |Ao

grave, fungéo sistélica ventricular

esquerda normal (FEVE 2 50%), com lla B
dilatagéo importante do VE (DSVE >

50 mm)

Pacientes com I1Ao moderada que vao
se submeter a outras cirurgias cardiacas

Pacientes assintomaticos, com |Ao
grave e fungdo sistélica ventricular
esquerda normal (FEVE > 50%), porém
com dilatagéo ventricular esquerda
progressiva grave (DDVE > 65 mm),
com baixo risco cirirgico

IIb C

DDVE: diametro diastdlico final do ventriculo esquerdo; DSVE: didmetro
sistdlico do ventriculo esquerdo; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo; IAo: insuficiéncia adrtica; VE: ventriculo esquerdo.

6.5. Endocardite Infecciosa

6.5.1. Peculiaridades no Diagnéstico

A El, doencga anteriormente prevalente em jovens e
pacientes de meia-idade, pela associagdo a doenca valvar
reumatica, tem aumentado progressivamente na populagao
idosa,? sendo que em pafses da Europa e nos Estados
Unidos mais da metade dos casos ocorrem em pacientes
> 60 anos de idade. O diagnéstico de El nos idosos pode
ser mais dificil devido ao fato de sinais e sintomas como
confusdo mental, fadiga, perda de peso e presenca de sopro
serem atribuidos a prépria idade. As formas de apresentagdo
da El nos idosos, como quadro de AVE, IC, pneumonia e dor
abdominal, também podem confundir o diagnéstico inicial.
Em algumas casuisticas a febre aparece em somente 2% dos
casos de idosos, diferente do que ocorre com pacientes <60
anos de idade, nos quais é encontrada em 90% dos casos.
Outros sintomas pouco especificos, como anorexia, perda
de peso, artralgias, dispneia e cefaleia, tém aparecimento
semelhante nos idosos. Sinais periféricos classicos da El
como nédulos de Osler, manchas de Roth e petéquias sao
menos frequentes em idosos, sendo encontrados em 1% a
14% dos casos.?*

Dados laboratoriais e ecocardiograficos — O hemograma
pode ser normal ou apresentar leucocitose, com frequente
presenca de anemia normocrémica e normocitica.
A velocidade de hemossedimentagao (VHS) pode estar
elevada em 90% dos casos. Fator reumatoide positivo é
encontrado em 50% dos casos, e a maioria dos pacientes
apresenta proteinlria e hematidria microscépica.?
Hemoculturas: deve-se proceder a coleta de pelo menos trés
amostras de sangue nas primeiras 24 horas, com intervalos
ndo menores que 15 minutos entre elas, devendo ser
coletadas antes do inicio da antibioticoterapia, pois o seu
uso representa a maior causa de nao identificagdo do germe
responsavel pela endocardite. Nos paises mais desenvolvidos
as hemoculturas atingem 90% a 95% de positividade.
Ecocardiograma: com o advento da ecocardiografia na
década de 1980,%** a probabilidade de diagnéstico da
El aumentou, pois a mesma é utilizada para confirmar a
presenca de vegetagdes, sendo considerada um dos trés
pilares no diagnéstico da El, junto a identificagao do germe
pela hemocultura e aos sinais de comprometimento valvar
como os sopros. Nos idosos a sensibilidade e a especificidade
do ecocardiograma transtoracico é menor pela maior
frequéncia de lesbes calcificadas e préteses valvares,
bem como pela presenga de obesidade e deformidades
toracicas.?** O ETE melhorou a precisao do diagnostico,
podendo ser realizado nos idosos com a mesma seguranga
que em pacientes mais jovens.

Critérios diagnésticos — Em varios casos de El, o diagnéstico
é incerto devido a impossibilidade de demonstrar a existéncia
de vegetacoes e pelas manifestagbes clinicas inespecificas,
resultando em erro diagnéstico. Os critérios da Duke
University, modificados por Li et al.** (Tabela 10), sao os mais
utilizados para estabelecer o diagnéstico da El. Apesar de tudo,
o diagn6stico da El em idosos é um processo dificil, mas ao
incluirem-se dados clinicos, laboratoriais e ecocardiogréficos,
reduz-se a possibilidade de erro.
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Tabela 10 - Critérios para diagnéstico de El

Critérios maiores

Microbiolégico

Comentarios

Microrganismo tipico isolado de duas hemoculturas separadas: Streptococcus
viridans, Streptococcus bovis, grupo HACEK, Staphylococcus aureus, ou
bacteriemia por enterococos comunitarios, na auséncia de foco primario

Ou

Microrganismo consistente com El isolado de hemoculturas persistentemente
positivas

Ou

Uma hemocultura positiva para Coxiella burnetii ou titulo de anticorpos (IgG) >
1:800 para C. burnetii

Evidéncias de envolvimento endocardico

Novas insuficiéncias valvares (aumento e mudangas em sopros preexistentes ndo
sdo suficientes)

Ou

Ecocardiograma positivo (ETE recomendado em pacientes com préteses, com El
possivel, baseado em critérios clinicos, ou com El complicada)

Em pacientes com possivel El, pelo menos duas hemoculturas coletadas em veias
diferentes devem ser obtidas nas primeiras 2 horas. Em pacientes com choque
séptico, devem ser coletadas trés hemoculturas em um intervalo de 5-10 min e,

apos, iniciar antibioticoterapia empirica

C. burnetii ndo é cultivada na maioria dos laboratérios de analise

Trés achados do ETT considerados critérios maiores: discreta massa intracardiaca
pedunculada, localizada na valva ou na estrutura subvalvar; abscesso perianular e
nova deiscéncia de protese valvar

Critérios menores

Comentarios

Predisposi¢ao a El, incluindo certas condigdes cardiacas e uso de agentes IV

Febre

Fendmenos vasculares

Fendmenos imunolégicos

Achados microbiol6gicos

Anormalidades cardiacas que estdo associadas a El sdo classificadas em trés
grupos:
e Alto risco: El prévia, doenga valvar aértica, doenca valvar reumatica, protese
valvar, coarctagdo de aorta e cardiopatias ciandticas complexas
o Médio risco: prolapso de valva mitral com insuficiéncia ou espessamento
de folhetos, estenose mitral isolada, valvopatia tricispide, estenose pulmonar,
cardiomiopatia hipertréfica
® Baixo risco: CIA tipo ostium secundum, doenga isquémica, cirurgia de
revascularizacéo prévia e prolapso de valva mitral sem regurgitagdo prévia e
prolapso de valva mitral sem regurgitacéo e com folhetos finos

Temperatura > 38° C
Exceto petéquias e sufusdes hemorrégicas
Nenhuma das lesdes periféricas é patognomoénica de El

Presenga de fator reumatoide, glomerulonefrite, nédulos de Osler, manchas de
Roth

Hemoculturas positivas que ndo preencham os critérios maiores. Evidéncias
sorolégicas de infecgao ativa, isolamento de estafilococos coagulase-negativos e
organismos que muito raramente causam El sdo excluidos desta categoria

Os casos séo definidos clinicamente como El definitiva se preenchem dois critérios maiores, um maior e trés menores ou cinco menores; El possivel, um maior e um

menor, ou trés menores.

CIA: comunicagao interatrial; El: endocardite infecciosa; ETE: ecocardiograma transesofagico; ETT. ecocardiograma transtoracico; HACEK: Haemophilus
aphrophilus, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenellacorrodens e Kingella kingae; IgG: imunoglobulina G; IV: via intravenosa.

6.5.2. Peculiaridades no Tratamento

Com o envelhecimento populacional a El vem acometendo
cada vez mais idosos. Mais de um terco dos pacientes com
El nos paises ocidentais tem mais de 70 anos de idade.?*> A
mortalidade nos idosos também é maior quando comparada
com a da populagao geral.?** O envelhecimento é um
processo heterogéneo e é sempre recomendavel a AGA,
que considera os estados nutricional, funcional e cognitivo,
para melhor se definir o progndstico como também a
opgao de tratamento nesta populagdo.?*” A maior parte dos
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pacientes idosos com El apresenta multimorbidades e as
portas de entrada da bactéria sdo mais frequentemente o
trato digestivo e o trato urinario. Além disso, estes pacientes
apresentam fatores predisponentes como EAo, proteses
valvares e dispositivos intracardiacos.?*® Na definicdo do
tratamento a literatura internacional ndo faz consideragoes
sobre a idade e suas consequéncias nas escolhas do
tratamento.?*325° Dados da AGA e a presenga da sindrome
da fragilidade devem ser fatores a serem considerados na
decisao sobre o tratamento proposto.2?7:240.250.251 A Tabela 11
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exemplifica as possiveis adaptagdes nos idosos. Pacientes
idosos apresentam, em sua maioria, declinio da fungao
renal; portanto, os antibiéticos nefrotéxicos devem ser
usados com cuidado e em alguns casos até mesmo evitados
nessa populagdo.?> O tratamento da El costuma acarretar
internagao prolongada. Na populagdo idosa a internagao
prolongada estd associada a piora funcional e cognitiva.
O uso de antibioticoterapia parenteral ambulatorial deve ser
estimulado nessa populagao, evitando as complicagoes da
internagao prolongada; para isto, o paciente deve ter infeccao
controlada, quadro clinico estabilizado e um acesso venoso
de longa permanéncia. No caso de idosos com dificuldades
de acesso venoso, a via subcutinea ou até mesmo a oral
podem ser consideradas, dependendo do antibiético em
uso.?? No caso do tratamento cirdrgico, as indicagdes sao
as mesmas da populagdo geral (lesdo valvar grave com IC,
vegetagao grande com risco de embolia sistémica e infecgao
nao controlada), porém a AGA neste contexto ganha
importancia na decisao do tratamento cirtrgico pelos riscos
de as multimorbidades existentes poderem interferir com
os procedimentos planejados. Nesses casos, uma avaliagdo
cuidadosa do risco/beneficio dos procedimentos deve ser
realizada de maneira individualizada.?* Esta decisao deve
ser realizada de modo multidisciplinar e, quando possivel,
envolver a opiniao de infectologista, cardiologista, cirurgiao
cardiaco, anestesiologista e geriatra, para se tentar definir
com maior precisdo os pacientes que se beneficiariam ou
nao de um procedimento cirdrgico, quando indicado.??

7. Arritmias Cardiacas

As arritmias e os disttrbios de conducao sao comuns
no paciente idoso e configuram importante causa de
atendimentos de urgéncia e hospitalizagao neste grupo
etario." AlteracOes estruturais no sistema cardiovascular,
promovidas pelo envelhecimento, associadas a maior
incidéncia de comorbidades como HVE, DAC, valvopatia
degenerativa, HAS, disfungao ventricular esquerda, doengas
pulmonares, além da polifarmécia, sdo responsaveis pela
prevaléncia aumentada de arritmias nesta populagao.?>+2°8
A avaliagao clinica deve ser minuciosa, uma vez que
muitos idosos apresentam manifestagoes atipicas como
quedas inexplicadas, confusdao mental intermitente,

eventos tromboembélicos, sincope ou mesmo cursam
assintomadticos e sdo detectados casualmente em um ECG
de rotina.?®” A presenga de multimorbidades, sindrome
da fragilidade, comprometimento da funcionalidade e da
fungdo cognitiva interfere no manejo das arritmias neste
grupo, que deve ser individualizado.

Nesta secao, serao discutidas as peculiaridades diagnésticas
e do tratamento das principais arritmias cardiacas nos idosos.

7.1. Sincope e Bradiarritmias

7.1.1. Sincope e seus Diagndsticos Diferenciais no Idoso

A sincope no idoso tem etiologia multifatorial, sendo
comum a hipotensao postural (ortostatica; HO), secundaria
a medicagbes em uso e arritmias graves. Tem prevaléncia
média de 6%, aumentando de forma exponencial com
a idade.?* Tem taxa de recorréncia de 25% a 30% ao
ano, nos 2 primeiros anos.2* E preditor independente
de morbimortalidade, redugdo da capacidade funcional
e institucionalizagdo,?” além de motivo frequente de
admissdes hospitalares. As sincopes cardiogénicas sao
as de pior prognéstico, respondendo por até 20% dos
casos no idoso.?’® As bradiarritmias (doenca do né
sinusal ou bloqueios atrioventriculares — BAV avangados)
sdo comumente relacionadas a sincope no idoso. As
taquiarritmias manifestam-se com sincope em menor
frequéncia; sdo manifestacoes do tipo “liga-desliga”,
de inicio stbito, sem prédromos de curta duragdo, sem
relagdo com posicdo ortostatica e de recuperacao rapida.
Lembrar da EAo como possivel causa da sincope induzida
por esforgo induzida em idosos. Sao considerados como
preditores da sincope cardiogénica, segundo o escore
EGSYS 2 (Evaluation of Guidelines in SYncope Study 2):
presenca de anormalidades ao ECG, cardiopatia estrutural,
palpitagbes antecedendo a sincope, sincope ao esforgo ou
na posicao deitada, auséncia de prédromos autondmicos,
auséncia de fatores desencadeantes ou precipitantes (= 3
pontos sugerem sincope cardiogénica).>** A presenga de
dispneia antecedendo a sincope também sugere etiologia
cardiogénica.?® A sincope por hipotensao postural é comum
em pacientes desidratados e com diminuicao do volume

Tabela 11 - Adaptagdes das diretrizes de 2015 aos idosos de acordo com comorbidades e estado funcional??

Diretrizes

Sugestdes em idosos

Ecocardiograma transesofagico

Aminoglicosideos

Vancomicina

Monitoramento sérico de antibidticos

Terapia intravenosa

Terapia parenteral ambulatorial

Considerar em todos os casos de acordo com a suspeita

Combinados com penicilina ou vancomicina como primeira
escolha

Primeira linha de tratamento em alérgicos a betalactdmicos
ou em casos de MRSA

Vancomicina e aminoglicosideos
Todos os casos

Somente em pacientes colaborativos e que tenham
facilidade de acesso ao hospital

Avaliar risco/beneficio do procedimento

Evitar pela nefrotoxicidade. Avaliar alternativas

Considerar daptomicina para evitar nefrotoxicidade

Considerar também para betalactamicos
Considerar a via oral ou subcutanea

Considerar em pacientes em que internagao prolongada
possa ser deletéria para os estados funcional e cognitivo

MRSA: Staphylococcus aureus resistente & meticilina. Adaptada de Forestier et al., 2016.%2
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intravascular. Sua prevaléncia aumenta com a idade, variando
de 6% em estudos populacionais a 70% em pacientes
internados, institucionalizados e portadores de doenga de
Parkinson.?®® Nas sindromes demenciais, 48% dos episédios
de sincope ocorrem por HO.2°" Sincopes até 2 horas apds
uma refeigdo principal devem remeter ao diagndstico de
hipotensao pds-prandial. As sincopes neuromediadas sdo
frequentes nos idosos. Dentre estas, as mais prevalentes
sdo as situacionais (associadas a micc¢ao, defecacio, tosse
e hipersensibilidade do seio carotideo).?**?>° A presenca
de nduseas, visdo borrada e sudorese sugere causa nao
cardiogénica (HO ou neurocardiogénica).?*® A sincope de
causa neurolégica, por insuficiéncia vertebrobasilar bilateral
preexistente, habitualmente acompanha-se de sintomas
como vertigem e ataxia, tendo menor prevaléncia. Ha ainda
que se considerar a sincope como manifestacao atipica de
doencas graves como IAM, que ocorre em até 3% nos idosos
> 65 anos,?*? sendo comum em idosos > 85 anos de idade,
nos quais a prevaléncia chega a 20%,** tromboembolismo
pulmonar (TEP) (24% dos idosos > 65 anos)*** e disseccao
adrtica aguda (5% a 10%).2%

7.1.1.1. Estratificacao do Risco de Morte

O San Francisco Syncope Rules (SFS) é uma regra simples que
avalia o risco de eventos adversos em pacientes com sincope.
Tem sensibilidade de 74% a 98% e especificidade de 56%.2%
A baixa especificidade se deve ao fato de ser pouco especifico
para sincope cardiogénica, mas permite liberar pacientes de
baixo risco e internar os de maior gravidade. O mnemoénico
do escore Sao Francisco para Sincope é o seguinte:

C - Histdria de ICC.

H — Hematdcrito < 30%.

E — ECG anormal.

S — Falta de ar.

S — PAS na admissao < 90 mmHg.
(A) — Idade > 75 anos.

Em um paciente com sincope, qualquer um dos
achados anteriores é considerado de alto risco para
eventos graves como morte, |IAM, arritmia, TEP AVE,
hemorragia subaracnéidea, ou readmissao na emergéncia
e internagao relacionada a um novo episédio de sincope.
Ao acrescentarmos a idade, a sensibilidade aumenta para

100%, embora reduza a especificidade.

Um outro escore (til que se soma ao anterior é o do Short-
Term Prognosis of Syncope (STePS) Studly,*” que avaliou o risco
de eventos em 10 dias ap6s a sincope. Inclui apenas quatro
preditores independentes de risco:

* ECG anormal (melhor preditor).
* Traumatismo concomitante.

* Auséncia de prédromos.

* Sexo masculino.

Preditores de mau prognéstico em longo prazo (1 ano)
incluem: ECG anormal, arritmia ventricular, IC e idade
> 45 anos. A taxa de eventos (arritmia grave ou morte)

em 1 ano varia de 0% para pacientes sem nenhum dos
4 fatores de risco a 27% nos pacientes com = 3 fatores.
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Assim, podemos considerar como de alto risco de eventos
em curto (7 e 10 dias) e longo prazos (1 ano) os idosos que
apresentam sincope e:

¢ Género masculino.

* Sem prédromos e com traumatismo concomitante a
sincope.

* Témdispneia ou hipotensao mantida associadas ao evento
sincopal.

* Com diagnéstico prévio de IC e/ou arritmias ventriculares.

¢ ECG alterado a admissao.

7.1.1.2. Recomendacées Gerais

Idosos com relato de quedas recorrentes inexplicadas, ndo
presenciadas por terceiros e associadas a traumatismo devem
ser interpretados como apresentando possiveis sincopes
cardiogénicas. A investigagdo deve ser em ambiente hospitalar
para episédios ocorridos ha < 1 semana, com traumatismo
ou nos pacientes com cardiopatia conhecida. Pacientes com
episddio Gnico, ocorrido ha > 1 semana, sem traumatismo,
podem ser investigados ambulatorialmente. Todos os pacientes
idosos > 75 anos de idade, com diagnéstico prévio de
cardiopatia e ECG anormal, devem ser investigados em dmbito
hospitalar, pela alta probabilidade de sincope cardiogénica.
O fluxograma da Figura 2 sugere uma rota de investigagao, com
base em estratificagdo de risco, histéria clinica e exame fisico,
os quais irdo definir a estratégia de investigacao e tratamento.

7.1.2. Peculiaridades no Diagnéstico das Bradiarritmias

Os bloqueios atrioventriculares (BAV) de primeiro grau
tém prevaléncia de 6% a 8% em individuos = 70 anos de
idade e, assim como os BAV de segundo grau tipo Mobitz
I, ndo sao preditivos para eventos cardiovasculares. Ja o
BAV de segundo grau tipo Mobitz Il ou BAV de terceiro
grau apresentam pior prognostico e necessitam tratamento.
A presenga de bradicardia extrema (< 35 bpm), pausas
sinusais > 2 segundos ou BAV avangado esta associada a
cardiopatia estrutural e, habitualmente, é sintomatica. E
comum a associagdo de bradicardia induzida por farmacos
cronotrépicos negativos, inibidores da acetilcolinesterase ou
anticolinesterasicos (rivastigmina, donepezila e galantamina)
e alfabloqueadores centrais usados para sintomas
prostaticos ou HAS. Muitos casos sao assintomdticos,
diagnosticados casualmente em consulta de rotina,
principalmente nos pacientes sedentarios ou com limitagao
funcional.?® Dentre os sintomas comuns estdo a tontura
nao giratéria e a dispneia ou fadiga induzidas por esforgo,
ocasionadas pelo déficit cronotrépico. Um sintoma de alerta
é a classica sincope do tipo “liga-desliga” (sindrome de
Stokes-Adams), ocasionada pelo BAV total ou de alto grau
intermitente.?*® O diagnéstico pode ser realizado pelo ECG
de 12 derivagoes, Holter 24h, monitor de eventos (Looper)
e estudo eletrofisiolégico (EEF). O Holter é indicado
nos pacientes bradicardicos que apresentam sintomas
didrios. O monitor de eventos (implantavel ou portatil) é
indicado para surpreender sintomas de ocorréncia pouco
frequente, porém com comprometimento hemodinamico
importante e duragao prolongada que coloquem em risco


http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=pt-BR&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Vasovagal_syncope&prev=/search%3Fq%3Ds%25C3%25A3o%2Bfrancisco%2Bsyncope%2Brule%26hl%3Dpt-BR%26sa%3DX%26biw%3D1280%26bih%3D929%26prmd%3Divns&rurl=translate.google.com.br&usg=ALkJrhhBGup5J5mbojC5cFflTgIw5scSiw
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=pt-BR&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Hematocrit&prev=/search%3Fq%3Ds%25C3%25A3o%2Bfrancisco%2Bsyncope%2Brule%26hl%3Dpt-BR%26sa%3DX%26biw%3D1280%26bih%3D929%26prmd%3Divns&rurl=translate.google.com.br&usg=ALkJrhjLOWqvhOo9Y0KWc29kC7Iy0Awf7w
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=pt-BR&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Electrocardiogram&prev=/search%3Fq%3Ds%25C3%25A3o%2Bfrancisco%2Bsyncope%2Brule%26hl%3Dpt-BR%26sa%3DX%26biw%3D1280%26bih%3D929%26prmd%3Divns&rurl=translate.google.com.br&usg=ALkJrhhdqytA43A7QjDo_JMuzCLjILcpPg
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=pt-BR&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Cardiac_arrhythmia&prev=/search%3Fq%3Ds%25C3%25A3o%2Bfrancisco%2Bsyncope%2Brule%26hl%3Dpt-BR%26sa%3DX%26biw%3D1280%26bih%3D929%26prmd%3Divns&rurl=translate.google.com.br&usg=ALkJrhgdChOZIsDz1qdXNqXXHWknFKPmyw
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=pt-BR&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Pulmonary_embolism&prev=/search%3Fq%3Ds%25C3%25A3o%2Bfrancisco%2Bsyncope%2Brule%26hl%3Dpt-BR%26sa%3DX%26biw%3D1280%26bih%3D929%26prmd%3Divns&rurl=translate.google.com.br&usg=ALkJrhhsnIVKURZduZ7YOTEXOX_VSrMhfg
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=pt-BR&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Subarachnoid_hemorrhage&prev=/search%3Fq%3Ds%25C3%25A3o%2Bfrancisco%2Bsyncope%2Brule%26hl%3Dpt-BR%26sa%3DX%26biw%3D1280%26bih%3D929%26prmd%3Divns&rurl=translate.google.com.br&usg=ALkJrhg17xa51FXtiGy0gkq6aU4h7N0ywA
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Idoso com sincope confirmada J

Historia clinica e exame fisico

Sincope nao cardiogénica J
[ Estratificagdo de risco }

[ <75 anos ] [ >75 anos
! l
[ sFs<1 | SFS 21

Seguimento
ambulatorial

[ Sincope cardiogénica J

Lo

Internagéo

sincope pode ser multifatorial
Tratar possiveis causas/fatores
desencadeantes reversiveis

N

para avaliagdo, a

Figura 2 - Fluxograma para investigagdo de sincope em idosos. SFS: San Francisco Syncope Rules.

a vida do paciente idoso.?’*?* Nos casos de sintomas
induzidos por esforgos, o TE em esteira pode esclarecer a
suspeita diagndstica (incompeténcia cronotrépica ou graus
avancados de BAV). Nos pacientes com com Holter 24h
ou Looper inconclusivos e sincope recorrente inexplicada,
estd indicada a realizagdo de EEF.

Recomendagdes gerais quanto ao diagnéstico das bradiarritmias no idoso

Nivel de
evidéncia

Grau de

Recomendagao =
recomendagéo

ECG de 12 derivagdes para pacientes

com suspeita de bradiarritmia ! c

Investigar o uso de farmacos
cronotropicos negativos e sintomas
ao esforgo em assintomaticos com
bradicardia

Holter 24h para correlagéo
eletrocardiografica de sintomas com

a bradicardia (pré-sincope, sincope,
palpitagdes, dispneia de esforco, fadiga
desproporcional ao esforgo ou tontura
nao giratoria)

Holter 24h para pacientes com

bradicardia sinusal de repouso, IIb C
assintomaticos

Holter 24h para pacientes com

bradicardia sinusal de repouso com c
sintomas ao esforco para avaliar graus

avangados de bloqueio ou pausas

Holter 24h em paciente com BAV de

alto grau ou BAV total intermitente, c
assintomatico sem farmaco cronotrépico

negativo

Holter 24h em pacientes com sincope,
pré-sincope, tontura, em que a causa
provavel, a excegdo de bradiarritmias,
tenha sido identificada, mas com
persisténcia dos sintomas mesmo com
tratamento da provavel causa e em
recuperados de PCR

Holter 24h para correlagéo
eletrocardiografica de sintomas
inespecificos como tontura giratéria,
dispneia, sudorese em pacientes sem
bradicardia documentada

Holter 24h para todos os pacientes com
tontura

Looper ou Holter de 7 dias em
pacientes com pré-sincope, sincope,
palpitagdes, dispneia de esforgo, fadiga
desproporcional ao esforgo ou tontura
nao giratoria pouco frequentes

Looper ou Holter de 7 dias em pacientes
com sincope, pré-sincope, tontura, em
que a causa provavel, a excegao de
bradiarritmias, tenha sido identificada,
mas com persisténcia dos sintomas
mesmo com tratamento da provavel
causa, pouco frequentes

Looper ou Holter de 7 dias para
correlagao eletrocardiografica de
sintomas inespecificos como tontura
giratoria, dispneia, sudorese em
pacientes sem bradicardia documentada

Teste ergométrico em esteira para
pacientes com sintomas induzidos por
esforgo e bradicardia sinusal de repouso
para avaliagdo de incompeténcia
cronotrépica

1l c

1l c

Ml c
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Teste ergométrico em esteira para
pacientes sem sintomas e bradicardia lla C
sinusal de repouso

Estudo eletrofisiolégico em pacientes

com suspeita clinica de bradiarritmia

€ exames nao invasivos inconclusivos

para medir intervalos AH, HV e lla C
de tempo de recuperagao sinusal

(investigagao de doenga do nd sinusal e

né atrioventricular degenerativa)

BAV: bloqueio atrioventricular; ECG: eletrocardiograma; PCR: parada
cardiorrespiratoria.

7.1.3. Peculiaridades no Tratamento

Tratamento da sincope — O tratamento da sincope no
idoso deve ser multifatorial, com uma abordagem que alcance
vérios dos componentes que possam estar envolvidos com o
evento sincopal. Os casos de sincope cardiogénica em nada
diferem da abordagem nos pacientes mais jovens. Tratamento
da doenca cardiaca de base conforme as recomendacoes
especificas, respeitando-se as especificidades do paciente
idoso.?** Evitar hipovolemia e substituir medicamentos
vasodilatadores que possam promover HO, por acentuar a
resposta disauton6mica como betabloqueadores de agao
alfa e betabloqueadora, nitratos, bloqueadores dos canais
de célcio e alfabloqueadores centrais. Firmacos de agao
central também estao associados a risco de sincope e devem
ser substituidos (triciclicos, fluoxetina, aceprometazina,
haloperidol, L-dopa, entre outros).?”> As medidas nao
farmacoldgicas comumente prescritas para tratamento das
sincopes neuromediadas tém resultados conflitantes na
populagao idosa, além da dificuldade de adesao. Liberar a
ingesta de sédio e estimular a ingesta hidrica sao eficazes,
porém com baixa adesdo.?* Evitar alimentagdo copiosa e em
temperaturas elevadas, bem como levantar-se subitamente
apos as principais refeigdes pode reduzir a ocorréncia de
hipotensdao pds-prandial. O tratamento medicamentoso
classico da sincope neuromediada também nao se mostrou
eficaz no idoso.?”” Dos farmacos, a fludrocortisona tem
eficicia comprovada nessa faixa etdria, a custa de mais efeitos
colaterais, principalmente edema, hipocalemia, alcalose
metabdlica, ganho de peso e hipertensao supina.?’”:?’®
O tratamento das sincopes cardioinibitérias com marca-passo
(MP) no idoso mostrou reduzir recorréncia da sincope no
Gnico ensaio clinico randomizado realizado nesta populagao
(5% versus 61% de recorréncia nos grupos marca-passo e
controle, respectivamente, p = 0,00000).%”°

Tratamento das bradiarritmias — O tratamento das
bradiarritmias no idoso segue as mesmas recomendagdes dos
mais jovens.?%2%" A suspensao de farmacos cronotrépicos
negativos é fundamental. Nos pacientes com bradicardia
sinusal sintomaticos, FC < 40 bpm em repouso ou com
pausas sintomaticas, a indicagao de implante de MP
definitivo reduz sintomas e melhora qualidade de vida, mas
ndo interfere no progndstico.?¢22%* Pacientes portadores de
bradicardia sinusal e com quadro demencial que precisam
iniciar inibidores da colinesterase, podem ter seu quadro de
bradiarritmia agravado, sendo o efeito dose-dependente.
Aindicacao de MP nesses pacientes deve ser individualizada,
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uma vez que ndo existe evidéncia de eficacia quanto
a esta abordagem. Nos pacientes com BAV avangado,
a indicacdo de MP definitivo estd associada a reducao
da mortalidade e deve seguir as mesmas indicagbes dos
pacientes jovens.280.281

Recomendagbes gerais — No que se refere ao tratamento
de sincope e bradiarritmias no idoso, é importante a
avaliacdo multiprofissional quanto ao aspecto funcional e
progndstico das comorbidades. De uma forma geral, nao
ha especificidade quanto a eficacia do tratamento das
intervengdes no que diz respeito as bradiarritmias, devendo
as recomendagdes de tratamento ser seguidas como nos
mais jovens. Atentar para os farmacos com propriedades
cronotrépicas negativas de uso nao cardiovascular que
podem agravar bradicardia preexistente.

7.2. Taquiarritimias no ldoso

7.2.1. Peculiaridades no Diagnéstico

Taquiarritmias supraventriculares (TSV) — As TSV sao
frequentes no idoso e sua prevaléncia aumenta com a idade.
As mais comuns nesta faixa etaria sdo: a taquicardia atrial,
o flutter e a FA.%4 As extrassistoles atriais (EA) em pacientes
de 60 a 86 anos de idade tém prevaléncia aproximada de
80% e a taquicardia paroxistica supraventricular (TPSV), de
10 a 15%. Nos individuos = 80 anos de idade a prevaléncia
de EA chega a 100% e a de TPSV, a 25% a 30%. As arritmias
atriais induzidas por esfor¢o nos pacientes > 80 anos de
idade alcangam prevaléncia > 10%.2%°2% Apesar da alta
prevaléncia, as arritmias supraventriculares (exceto FA) ndo
estdo associadas a aumento da morbimortalidade.?®2% As
EA e TSV ndo sustentadas (duragao < 30 segundos) sao
pouco sintomdticas, notadas como palpitagoes, “cabeca
leve”, tontura, batimentos no pescogo e “folego curto”.
Ocasionalmente, dispneia, dor tordcica e sincope podem
ocorrer, especialmente naqueles com arritmias agudas
sustentadas, disfuncao diastélica importante, EAo grave, IC
ou DAC. Quanto maior a FC, menos tolerada é a arritmia, em
consequéncia a redugdo do débito cardiaco, que resulta nas
manifestagoes de isquemia cerebral e miocardica, hipotensao
arterial e congestao pulmonar.?®”

No idoso, algumas arritmias sao peculiares:2%%2%

a) Taquicardia atrial com BAV: apresenta frequéncia atrial
rapida associada a resposta ventricular lenta devido a um BAV.
A intoxicagao digitalica e a hipocalemia sdo causas comums.

b) Taquicardia atrial multifocal: comum na presenca de
DPOC.%5287 O tratamento é direcionado a doenca de base,
considerada um ritmo pré-fibrilatério.

¢) Ritmo juncional acelerado: intoxicagao digitalica e IAM
de parede inferior sao as causas mais comuns no idoso.?2%
O diagndstico é sugerido por um ritmo regular bradicardico,
na presenga de FA.

d) Flutter atrial: habitualmente indica cardiopatia estrutural.
Entre os idosos as causas mais comuns sao DAC e DPOC. Os
idosos com flutter atrial tém maior chance de degeneragao
para FA, sao de alto risco para eventos tromboembdlicos e
devem receber abordagem semelhante aos casos de FA.
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Taquiarritmias ventriculares — As extrassistoles ventriculares
sao comuns no idoso, com incidéncia de 70% a 90%.284287.288
Em geral ndo produzem sintomas, exceto quando muito
frequentes. A sintomatologia é variada, percebidas como
batimentos repetitivos ou sensagdo de que o “coragao vai
parar”, devido as pausas compensatdrias. Sdo associadas
a risco de morte, na presenca de cardiopatia estrutural.
Contudo, tratar a arritmia de forma isolada nao reduz o
risco em idosos com DAC.2%¢2% Pré-sincope, sincope, baixo
débito, congestdo pulmonar, distdrbio do comportamento e
desorientagao sao manifestagbes clinicas de mau progndstico.
Taquicardia ventricular (TV) frequentemente esta associada a
cardiopatia estrutural. HVE é um importante determinante
de arritmia ventricular,®” assim como a presenga de IC, que
aumenta a incidéncia de TV de 2% a 4% naqueles sem IC
para 20% a 80%.%%” Nestes, a presenca de arritmia ventricular
complexa estd associada a aumento de mortalidade total,
cardiaca e morte stbita. Quanto pior a disfungao ventricular,
mais complexa e grave serd a arritmia ventricular. Assim,
pacientes com disfungao ventricular esquerda ou HVE com
arritmia ventricular complexa devem ser considerados de alto
risco para morte stbita, mesmo assintométicos. Em idosos
sem cardiopatia o achado de taquiarritmias ao Holter ndo
apresenta implicacao prognéstica.?

Com base nestas premissas, no que diz respeito a
avaliacdo diagnéstica de taquiarritmias no paciente idoso
esta diretriz recomenda:

Nivel de
evidéncia

Grau de

Recomendagao =
recomendacgéo

Inquérito sobre todas as medicacdes
em uso e andlise do risco de indugéo de | C
arritmias ou prolongamento do QT

ECG de 12 derivagdes em todos os
pacientes a cada consulta, mesmo na c
auséncia de sintomas

Célculo do intervalo QTc para todos os
pacientes com queixa de palpitagéo

Célculo do intervalo QT para todos os
pacientes com TV polimérfica

Holter 24h para avaliagéo de sintomas
de palpitagdo, sincope e quedas B
inexplicadas no idoso

Holter 24h para assintomaticos com
funcédo de VE normal e ECG com HVE

Holter 24h para assintomaticos com
funcédo de VE deprimida e ECG com A
HVE

lla B

Holter 24h para pacientes recuperados

de FV/TV antes da alta hospitalar lla ¢

Holter 24h para pacientes recuperados
de FV/TV durante o acompanhamento
ambulatorial para avaliagdo de eficacia
terapéutica

IIb C

Holter 24h para pacientes
assintomaticos com arritmia ventricular
simples em exame inicial, com fun¢do
VE normal e ECG com HVE, durante

0 acompanhamento ambulatorial para
avaliagdo de eficacia terapéutica

Il C

Holter 24h para pacientes
assintomaticos com arritmia ventricular
complexa em exame inicial, com fungéo
VE normal e ECG com HVE, durante

0 acompanhamento ambulatorial para
avaliagéo de eficacia terapéutica

Holter 24h para pacientes
assintomaticos com arritmia ventricular
simples em exame inicial, com fungéo
VE deprimida e ECG com HVE, durante
o0 acompanhamento ambulatorial para
avaliagéo de eficacia terapéutica

Holter 24h para pacientes
assintomaticos com arritmia ventricular
complexa em exame inicial, com fungéo
VE deprimida e ECG com HVE, durante
0 acompanhamento ambulatorial para
avaliagdo de eficicia terapéutica

Holter 24h para assintomaticos com
fungéo de VE e ECG normais

Teste ergométrico em pacientes sem
contraindicagéo ao método e com
palpitagdes induzidas pelo esforgo

Teste ergométrico em pacientes sem
contraindicagéo ao método e com
palpitagdes associadas a angina do
peito

Teste ergométrico em pacientes sem
contraindicagéo ao método, com
palpitagdes de repouso

Teste ergométrico em pacientes

sem contraindicacéo ao método,
assintomaticos, para investigagao de
arritmia

Ecocardiograma em todos os pacientes
com palpitagdes

Ecocardiograma em pacientes com HVE
no ECG, assintomaticos

Ecocardiograma em pacientes com
palpitagdo e dispneia

Ecocardiograma em pacientes com HVE
e sopros cardiacos, assintomaticos

Investigacéo de etiologia isquémica
em todos os pacientes com taquicardia
supraventricular

Investigacéo de etiologia isquémica
em todos os pacientes com taquicardia
supraventricular e angina

Investigagéo de etiologia isquémica
em todos os pacientes com taquicardia
ventricular complexa

Ressonancia magnética em pacientes
com arritmia ventricular complexa

e demais exames normais, na
pesquisa de displasia arritmogénica
do VD, fibrose miocardica e hipertrofia
assimétrica apical

Ressonéncia magnética em todos os
pacientes com TV

Ressonancia magnética em todos os
pacientes com TSV

1l c

1l B

1l C

1l C

1l C

1l C

1l C

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):649-705

690



691

Atualizagao das Diretrizes em Cardiogeriatria da Sociedade Brasileira de Cardiologia - 2019

Atualizacao

EEF em pacientes de alto risco

de MS (sincope inexplicada e

arritmia ventricular complexa ao | C
Holter ou bloqueio trifascular — para

esclarecimento da etiologia da sincope)

ECG: eletrocardiograma; EEF: estudo eletrofisiologico; FV: fibrilagdo
ventricular; HVE: hipertrofia de ventriculo esquerdo;, MS: morte stbita;
TSV: taquiarritmia supraventricular; TV: taquicardia ventricular; VD:
ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo.

7.2.2. Peculiaridades no Tratamento

Os principios do tratamento das taquiarritmias no
idoso sao semelhantes aos dos mais jovens; contudo, mais
frequentemente o tratamento é influenciado pela presenca
de cardiopatia de base como DAC, disfuncdo ventricular
esquerda, HVE e comorbidades como insuficiéncia renal
cronica (IRC) e DPOC.*° As arritmias atriais ndo sustentadas
(ESV e taquicardias atriais) em geral ndo necessitam
tratamento. Na maioria das vezes, estio associadas a
doenga pulmonar de base e o tratamento desta, associado
ao afastamento de estimulantes como cafeina, cigarro,
refrigerantes, chéa-preto e farmacos beta-agonistas de
agao rapida, costuma ser suficiente para a redugao do
ndmero de eventos e sintomas. Caso contrdrio, o uso de
bloqueadores dos canais de calcio nos pacientes com DPOC
(contraindicados se disfungdo houver ventricular esquerda)
ou betabloqueadores (em baixas doses e seletivos como
bisoprolol ou metoprolol) naqueles sem contraindicagao,
pode ser indicado. As TPSV usualmente sao causadas por
mecanismo reentrante e podem ser interrompidas por
manobras vagais como manobra de Valsalva, tosse e vomito.
A massagem do seio carotideo, devido ao risco de embolia
arterial em pacientes com doenga carotidea significativa,
deve ser evitada em idosos (exceto se excluida sua presenga).
Se as tentativas com manobras vagais falharem em reverter a
arritmia, deve-se tentar a cardioversao quimica. O farmaco
de escolha inicial deve ser a adenosina, sob monitoramento
eletrocardiogréfico. Em segunda linha estdo os bloqueadores
dos canais de célcio (verapamil, diltiazem), se a fungao
ventricular esquerda for normal, betabloqueadores, na
presenga de DAC. Digoxina deve ser restrita aos pacientes
com fungao ventricular deprimida. Nos casos irresponsivos
aos agentes de primeira e segunda escolha, antiarritmicos
classe Ill (amiodarona ou sotalol) devem ser usados.
Betabloqueadores e bloqueadores dos canais de calcio sao
igualmente eficazes em manter o RS e evitar recorréncia
da arritmia?® (Tabela 12). Se houver hipotensao, sinais
de baixo fluxo cerebral, congestao pulmonar ou angina
do peito, deve-se realizar cardioversao elétrica com 50
a 75). A ablacdo por cateter para o tratamento da TPSV
sustentada cujo mecanismo seja a reentrada nodal ou uma
via accesséria é tao eficaz no idoso quanto nos jovens,
com indice de sucesso > 95%.27'2% |dosos sdao de maior
risco de complicagdes como perfuragdo, lesao vascular,
insuficiéncia renal, maior propensao a desenvolver FA e
eventos tromboembélicos apds o procedimento. Contudo,
complicagbes maiores ocorrem em < 3% dos idosos.?%2%3
Deve ser considerado como tratamento de escolha nos
pacientes com episddios frequentes (> 2 eventos/ano,
apesar do tratamento medicamentoso) ou naqueles em que
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haja contraindicagdo ao uso dos farmacos anteriormente
citados como bradicardia sinusal, hipotensao, broncospasmo,
disfuncao ventricular esquerda grave ou por opcao do
paciente de ndo querer fazer o tratamento medicamentoso.

Recomendagbes gerais — Tratamento das taquiarritmias
no idoso: o tratamento das taquiarritmias em idosos deve ser
semelhante ao dos pacientes mais jovens, principalmente
naqueles entre 65 e 75 anos de idade. Naqueles > 75 anos
de idade, recomenda-se individualizacdo da conduta com
avaliacdo multiprofissional que considere ndo s6 a idade,
como comorbidades, fungao cognitiva, capacidade funcional,
preferéncias do paciente e gravidade dos sintomas.2%¢>%”

7.3. Fibrilacao Atrial

7.3.1. Peculiaridades no Diagnéstico

A FA é a arritmia persistente mais comum no idoso.?® Sua
prevaléncia e sua incidéncia dobram a cada década acima de
60 anos, chegando a acometer 8% a 10% dos pacientes > 80
anos e 27% daqueles > 90 anos de idade.?*-*"' Pode ocorrer
isoladamente em consequéncia das alteragdes morfoldgicas
e eletrofisioldgicas proprias do envelhecimento no miocérdio
atrial e né sinusal — a chamada FA isolada ou lone atrial
fibrillation. Contudo, a verdadeira FA isolada no idoso é
rara.>® Em geral, associa-se a cardiopatia estrutural: DAC,
HAS, valvopatia mitral e IC.>** O hipertireoidismo subclinico
triplica o risco de FA.3* Aqueles com hipertireoidismo clinico
podem cursar com episddios de FA paroxistica. Outras
causas de FA no idoso sao: a sindrome da apneia-hipopneia
obstrutiva do sono (comumente FA paroxistica),** a doenga
do né sinusal e a miocardiopatia dilatada — estas em geral
associadas a FA com baixa resposta ventricular. Especial
atengao deve ser dada a doenga do né sinusal representada
pela sindrome taquicardia-bradicardia, em que se observa FA
paroxistica recorrente com término espontdneo seguida de
longa pausa ou mesmo assistolia, causa frequente de sincope
inexplicada no idoso. Apds ajuste para DCV coexistentes,
amortalidade no paciente com FA€é1,5a 1,9 vez ade pacientes
sem FA da mesma idade.?”> A maior mortalidade deve-se
primariamente ao aumento em 4 a 5 vezes na ocorréncia de
AVE, risco este que aumenta proporcionalmente com a idade
ap6s os 50 anos (< 1,5% nos < 50 anos e aproximadamente
23,5% nos pacientes > 80 anos de idade).?***% O diagnéstico
de FA no idoso é realizado inicialmente por meio de exame
fisico, anamnese e ECG. Até 20% dos diagndsticos de FA no
idoso ocorrem de forma casual, em consultério, sem queixas,
particularmente naqueles com FA permanente e resposta
ventricular < 100 bpm, que ocorre por conta de doenga
nodal A-V concomitante ou uso de betabloqueador.?®” Os
sintomas mais frequentes no idoso sdo: dispneia, astenia,
tontura, fadiga facil, diminuicao da tolerancia ao exercicio,
sudorese, politria, sincope e palpitagdo. A FA permanente
esta relacionada a eventos tromboembédlicos silenciosos
que, associados a diminuicdo croénica do fluxo cerebral
e as alteragdes cerebrovasculares préprias da idade, sao
responsaveis por déficits cognitivos e motores inicialmente
discretos, mas progressivos, como lentificagao, incoordenagao
motora e deméncia, que podem passar despercebidos e
retardar o diagnéstico.>%
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Tabela 12 - Farmacos de uso para tratamento das TPSV no idoso?°

Cardioversdo na emergéncia

Farmaco Dose inicial Repetir Dose total Precaugoes
12 escolha Adenosina . 6 mg IV em bolus 12 mg cada 15 minutos 30mg Pauentef eom DAQ e
rapido de 10 segundos asma bronquica ativa
2% escolha Verapamil Smg l\./ em3ab 5mg ap6s 15 minutos 10 mg Dlsfupqao de~ VEe
minutos hipotenséo
300 mg IV em 30
Pacientes com minutos diluidos em 300 mg em bolus e 900 Pode ser associada a
disfuncao arave do VE Amiodarona soro fisiologico a 0,9% - a 1.200 mg nas 24h digital IV para melhor
a0 g ou Soro glicosado a 5% subsequentes controle da FC
100 a 250 mL
Farmacos para manutengao apos reversao a ritmo sinusal
Diltiazem (iniciar com
formulagBes de meia-vida Aumentar a dose em
curta), se tolerado, trocar 50% a cada 14 dias, Cuidado com sindrome
Blogueadordos canais por’ formulag(')e’s de 30 mg 3x/dia se bem tolerado, ate 180 a 240 mg/dia taquigardia-_bradicardia e
de célcio . < alcangar FC desejada (60 disfuncéo de VE
liberagdo prolongada,
. ) o a 70 bpm em repouso)
apos o ajuste posoldgico)
Verapamil 120 mg/dia Idem 240 mg/dia Idem
Metoprolol 50 mg/dia 200 mg/dia
Atenolol 25 mg/dia Dobrar a dose até 200 mg/dia
Propranolol alcangar FC desejada de
Betabloqueadores (Nesta ordem de 40 mg/dia 60 a 70 bpm 240 mgldia
preferéncia por conta da
lipossolubilidade)
Carvedilol 3,125 mg 2x/dia Dobrar a dose cada 2 25 mg 2x/dia
semanas
0,25 mg/dia (nos pacientes
mais idosos, debilitados
Preferencial nos Cuidado com pacientes ou com IRC, a dose deve
Digoxina . 0,125 mg/dia > 75 anos e creatinina > ser titulada de acordo com
pacientes com IC .
1,5 mg/dL aresposta e mantida em
doses menores (até 0,125
mg 2 a 3x/semana)
Atengao para efeitos Reduzir para 400 mg/dia hg(;r:;tc(;ra{ir];:g;a;a
Amiodarona colaterais, principalmente 600 mg/dia por 10 dias  por 10 dias e manter 200 . patica, ’ Manter 100 a 200 mg/dia
T X intervalo QTc e fundo de
tiroidianos mg/dia

olho cada 6 meses

DAC: doenga arterial coronariana; FC: frequéncia cardiaca; IC: insuficiéncia cardiaca; IRC: insuficiéncia renal terminal; IV: via intravenosa; TPSV: taquicardia
paroxistica supraventricular; VE: ventriculo esquerdo.

Recomendagdes gerais quanto ao diagnéstico da FA no idoso

= Grau de Nivel de

Recomendagao - o
recomendagao evidéncia

Inquérito sobre todas as medicagdes
em uso e andlise do risco de indugéo de | [
arritmias ou prolongamento do QT
ECG de 12 derivagdes em todos os
pacientes com ritmo irregular para | c

diagnéstico de FA, mesmo na auséncia

de sintomas

ECG de 12 derivagdes em todos os
pacientes com diagnostico de FA, a
cada consulta

Holter 24h para avaliagéo de controle
daFC

Holter 24h para acompanhamento apés
controle do ritmo, em assintomaticos

Holter 24h para pacientes com queixa
de palpitagdo e em ritmo sinusal apés
controle do ritmo

b C
lla B
lla C
| C
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Holter 24h para pacientes em ritmo
sinusal, apds AVE, para investigagao de | C
FA paroxistica

Ecocardiograma transtoracico em todos

os pacientes com FA, sem diagnostico | C
prévio de ICC
Ecocardiograma transtoracico em todos

: lla C
os pacientes com FA
Ecocardiograma transesogagico em
pacientes com FA > 48h, para reversao | C

aRS

Ecocardiograma transesofagico em
pacientes com FA, ap6s AVE para lIb C
pesquisa de foco emboligénico

AVE: acidente vascular encefalico; ECG: eletrocardiograma; FA: fibrilagédo
atrial; FC: frequéncia cardiaca; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; RS:
ritmo sinusal.

7.3.2. Peculiaridades no Tratamento

O tratamento da FA em idosos nao difere do aplicado a
pacientes jovens. A anticoagulacdo oral (salvo contraindicagio)
e a eliminacdo de fatores precipitantes ou reversiveis da
indugdo de FA paroxistica ou da perda de controle da
frequéncia ventricular nos pacientes com FA persistente ou
permanente, constituem a base do tratamento da FA no
idoso.>73% A decisao pelo controle da FC ou do RS deve ser
individualizada, porém como uma estratégia inicial de rotina,
nao ha beneficio do controle do ritmo sobre o controle de FC
em assintomdticos nessa faixa etaria.>*'

7.3.2.1. Controle da Frequéncia Cardiaca

A estratégia leniente de controle da FC (FC basal-alvo <
110 bpm) é tao eficaz para o controle de sintomas como
o controle restrito de FC (FC de repouso-alvo < 80 bpm),
exceto em situagdes de disfuncao ventricular, com o cuidado
de evitarem-se bradicardias significativas (FC < 50 bpm).>""*'2
Os betabloqueadores isoladamente conseguem controle
adequado da FC em 42% dos idosos®'? e devem ser o farmaco
de escolha para este fim. A combinagao com os bloqueadores
dos canais de célcio ndo di-hidropiridinicos deve ser usada
com precaugdo e apenas nos pacientes sem disfuncao
ventricular esquerda. Atengdo para piora ou surgimento de
constipagdo com o seu uso, notadamente o verapamil, além
de bradicardia e edema de membros inferiores. A digoxina
é menos eficaz quando usada isoladamente no controle
da FC durante o esforco, sendo uma escolha aceitavel
para pacientes fisicamente inativos, > 80 anos de idade,
naqueles em que outros tratamentos sdo ineficazes ou
contraindicados e com a devida cautela.?"'*'* Na sindrome
de taquicardia-bradicardia e naqueles que nao toleram o
controle farmacoldgico da FC, o implante de MP ou a ablagao
do n6 atrioventricular seguida de implante de MP pode ser
indicado.?'*3"> O controle do ritmo deve ser reservado para
circunstancias especificas, em particular quando os sintomas
nao podem ser contidos por meio do controle da FC, pois
estd relacionado a maior niimero de internacoes em virtude
de efeitos colaterais dos farmacos antiarritmicos (FAA) e a
complicagoes dos procedimentos invasivos, principalmente
na FA persistente de longa duragdo. A estratégia de controle
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do ritmo nao dispensa a anticoagulagdo.*'® O controle
pode ser feito por meio de FAA, cardioversao elétrica ou
procedimentos intervencionistas. A cardioversao elétrica
restaura o RS e esta indicada nos quadros agudos de FA que
nao respondem a terapia farmacoldgica e que se apresentam
com instabilidade hemodinamica. A base de escolha dos
antiarritmicos tanto para cardioversao quimica como para
manutencao do ritmo depende da doenca cardiaca de base e
das comorbidades, levando-se em consideragdo a ocorréncia
de maior efeito colateral dos mesmos, devido a diminuigao das
fungobes fisioldgicas e a interagdo com multiplas medicagbes
simultaneas comuns nos idosos. A propafenona, o sotalol e a
amiodarona para pacientes com minima ou nenhuma doenca
cardfaca estrutural podem ser usadas, lembrando-se do maior
risco de efeitos colaterais e proarritmicos entre idosos com os
dois primeiros. Para os pacientes com cardiopatia estrutural
(HVE com septo interventricular > 12 mm ou doenga
coronariana) esta indicado sotalol ou amiodarona. Reserva-
se a amiodarona para idosos com IC e FEVE reduzida.'”
A ablagdo por cateter pode ser (til, com seguranca e eficicia
aceitaveis para idosos higidos sintomaticos, sem muitas
comorbidades, sem doengas cardiacas subjacentes, com
paroxismos de FA, com refratariedade ao tratamento ou
que ndo desejem fazer uso de FAA e sem disfungdo renal,
realizadas em centros com grande experiéncia.*'®

7.3.3. Anticoagulacao Oral no Idoso com Fibrilacao Atrial

A complicagdo mais temida da FA é o evento
tromboembdlico, notadamente o AVE, cuja incidéncia e
gravidade aumentam com a idade.> E a causa de até 25%
dos AVE em idosos.>* A terapia de anticoagulagao oral reduz
em 64%o risco de ocorréncia de AVE nos pacientes com FA
nao valvar, superior a aspirina, que reduz em apenas 22%, nao
sendo esta mais recomendada para a prevencao de AVE em
FA.319320 A dupla antiagregagao plaquetdria nao demonstrou
beneficio para a prevengdo de eventos tromboembélicos
em pacientes com FA e ndo é recomendada.’?' O risco de
tromboembolismo na FA pode ser calculado por meio de
escores baseados em fatores de risco.??? Para avaliacdo do
risco tromboembélico, o escore Congestive Heart Failure,
Hypertension, Age over 75 Years, Diabetes Mellitus, and a
Previous Story of Stroke (CHADS,) tem sido o mais usado
e tem como varidveis a idade (= 75 anos) e a presenga
de comorbidades (IC, HAS, diabetes melito e histéria de
tromboembolismo prévio). Cada variavel tem pontuagao 1
e histéria prévia de tromboembolismo, 2 pontos. Indica-se
anticoagulacdo naqueles com pontuagao = 2, por serem
de alto risco de eventos.?”> Em 2010, surgiu a proposta do
CHA,DS,VASc considerando o maior risco do sexo feminino
em idosos com 65 anos ou mais e a presenca de doenca
arterial periférica (1 ponto para cada uma das varidveis =
IC, Hipertensao, idade de 65 a 74 anos, diabetes mellitus e
doencga arterial periférica; 2 pontos para idade de 75 anos ou
mais e evento tromboembdlico prévio), resultando em maior
pontuagao aos mais idosos, mulheres e portadores de doencga
arterial periférica. Esta diretriz, seguindo as recomendagbes
dos Guidelines®**** mais recentes para o tratamento da FA,
recomenda o uso do CHA,DS,VASc como escore clinico para
definicao do inicio da anticoagulagdo — homens com escore
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maior ou igual a 2 e mulheres com escore maior ou igual a 3.
Nos pacientes de baixo risco (homens com escore 0 e mulheres
com escore 1), recomendamos a utilizagdo de pardmetros
ecocardiograficos como aumento de AE e velocidade de
fluxo de auriculeta, presenga de contrastagao espontanea
moderada a acentuada ou trombo em auriculeta/AE como
estratificagdo adicional ao CHA,DS,VASc. Se presente
qualquer destes achados, estd indicada a anticoagulagdo.*2¢3*
Ap6s definicao do risco de evento tromboembdlico, faz-se
necessdria a estratificagdo quanto ao risco de sangramento,
antes do inicio da terapia anticoagulante. O escore de risco
para sangramento com anticoagulagao mais empregado é
o HAS-BLED, cuja pontuagdo > 3 indica maior risco de
hemorragia pelo anticoagulante oral e inclui, além da faixa
etdria (idade > 65 anos), varidveis como HAS com PAS >
160 mmHg (1 ponto), disfuncao renal ou hepatica (1 ponto
cada), histéria de AVE (1 ponto), sangramento (1 ponto),
labilidade da INR (1 ponto) e uso de drogas ou alcool (1 ponto
cada).??® Os dados sobre a influéncia da idade isoladamente no
risco de sangramento sao conflitantes, motivo pelo qual nao
deve ser usada para contraindicar o inicio da anticoagulagao.**
Os antagonistas da vitamina K, principalmente a varfarina, sao
o pilar da anticoagulagao oral em pacientes com FA, reduzindo
significativamente o AVE e a mortalidade atribuida a FA.>*
A variabilidade da INR com o uso da varfarina depende nao
somente da dosagem utilizada, mas, também, da interagdo
com outras medicagdes e com certos tipos de alimentos.**'
A labilidade da INR é descrita em 21,3% dos pacientes
de estudo observacional, de 40 a 89 anos de idade,>?83%°
segundo o qual o risco de INR = 5 aumenta em 15% a cada
incremento de 10 anos. Deste maior risco, surge a necessidade
de monitoramento mais regular e a menores intervalos da
INR em idosos (especialmente naqueles > 75 anos de idade)
(grau de recomendagao |, nivel de evidéncia B). Esta diretriz
recomenda o uso de baixa dose inicial para idosos < 85
anos (3 a 4 mg) e 2,5 mg para idosos = 85 anos de idade,
para aqueles com sindrome de fragilidade, desnutrigao ou
doenga hepatica e insuficiéncia renal moderada a avancada
(clearance de creatinina < 30 mL/min). Primeira INR com 3
dias e nova dosagem com 7 dias, se houver ajuste da dose,
e 14 dias, se a dose permanecer estdvel. Semanal durante os
primeiros 90 dias em pacientes de maior risco, quais sejam,
aqueles > 85 anos de idade, frageis, com insuficiéncia renal

ou hepdtica, histérico de quedas, déficit cognitivo, baixo nivel
educacional e tratamento inicial. Nos demais, a avaliacdo da
INR pode ser quinzenal nos primeiros 90 dias de tratamento
e depois mensal, nos casos de INR estavel. Assim, é segura
a anticoagulacao oral em idosos com varfarina, respeitados
os cuidados na indicagdo e acompanhamento. A varfarina
é o anticoagulante oral de menor custo, cujo antagonista (a
vitamina K), é amplamente disponivel para reversao do efeito
anticoagulante do farmaco.

Recentemente, surgiram os anticoagulantes ndo antagonistas
da vitamina K, que tém as vantagens de ndo necessitarem
de monitoramento constante da coagulagdo sanguinea e
apresentarem menos interagdo medicamentosa. Dentre
eles estdo os inibidores diretos da trombina (dabigatrana) e
os inibidores diretos do fator Xa (rivaroxabana, apixabana
e edoxabana). Metanalise dos principais ensaios clinicos
randomizados com anticoagulantes nao antagonistas da
vitamina K*° mostrou risco de AVE ou embolia sistémica
significativamente menor do que com varfarina (risco relativo
[RR] = 0,81, intervalo de confianca de 95% [IC 95%] = 0,73 a
0,91), assim como menor risco de sangramento intracraniano
(RR=0,48,1C95% = 0,39 a0,59), mas ndo de sangramento
maior (RR = 0,86, IC 95% = 0,73 a 1,00). Achados foram
similares aos descritos em segunda metanalise®*' com
participantes = 75 anos de idade. Apesar do claro beneficio
dos anticoagulantes nao antagonistas da vitamina K e de estes
serem mais seguros quanto ao sangramento intracraniano, as
taxas desta complicacao sao relativamente baixas (< 1%/ano),
mesmo com varfarina (0,76% a 0,85% com varfarina e 0,26%
a 0,49% com ndo antagonistas).**' Os novos anticoagulantes
orais, portanto, sdo a opgao de anticoagulagdo mais segura
em idosos com maior risco de sangramento, nos pacientes
com dificuldade de adesido ao monitoramento da INR, em uso
de miiltiplas medicagdes ou por opgao individual, devendo,
contudo, ter suas doses ajustadas a fungao renal e idade (< ou
> 75 anos)****3" (grau de recomendagao I, nivel de evidéncia
B). Até recentemente havia preocupagdes devido a falta de
antidoto especifico para reversdo dos efeitos anticoagulantes
dos ndo antagonistas da vitamina K, entretanto, houve a
introdugdo do idarucizumabe, recentemente licenciado para
uso em humanos, para reversao dos efeitos da dabigatrana.?*?

Doses recomendadas para idosos

Dabigatrana Rivaroxabana Apixabana Endoxabana
20 mg
Apresentagao comercial 150 mg 15 mg 5mg 30mg
110 mg 2,5mg 60 mg
10 mg
150 mg 20 mg 5mg 60 mg
CI Cr> 50 ml/min CI Cr> 50 ml/min CI Cr> 30 ml/min CI Cr> 50 ml/min
2,5mg
Dose Cl Cr 15-30 mi/min ou 0m
110 mg 15 mg Dois dos critérios abaixo: ClCr 1550 ml/r?]in U DESO
Cl Cr entre 30 e 50 ml/min ClI Crentre 30 e 50 ml/min =80 anos P
<60Kg
Peso < 60 kg
Creatinina = 1,5 mg
Posologia 2 x ao dia 1 x dia 2 x dia 1 x dia
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Comum dispepsia

Maior risco de sangramento Gl

que warfarina

Particularidades
Evitar se Cl Cr < 30 ml/min),
AVC recente e doenga hepatica
grave ativa

Evitar se CI Cr < 15 ml/min) e
doenca hepética grave ativa

Evitar se Cl Cr < 15 ml/min) ou
Creatinina > 2,5 mg e doenga
hepética grave ativa

Evitar se CI Cr < 15 ml/min ou
doenga hepatica grave.

AVC: acidente vascular cerebral; CICr: clearance de creatinina; Gl: gastrintestinal. Fonte: European Heart Journal.®?*

7.3.3.1. Recomendacées Gerais

1. Exceto se contraindicagdo formal a anticoagulagao, os
idosos com FA devem ser anticoagulados, se CHADS,VASC,
= 2 para homens e = 3 para mulheres (grau de recomendagao
l, nivel de evidéncia A).?*3** Se CHADS,VASC, < 2 para
homens ou < 3 para mulheres, avaliar tamanho do AE > 5,0
cm (ou drea indexada pela superficie corpérea > 30 mm/m?)
ao ecocardiograma transtoracico também devem ter iniciada a
anticoagulagdo (grau de recomendagdo lla, nivel de evidéncia
B). Idosos com idade < 65 anos, com CHADS,VASC, = 0
para homens ou 1 para mulheres s6 devem ser anticoagulados
se AE > 5,0 cm, presenca de contraste espontaneo moderado
a severo ou trombo ao ecocardiograma transesofagico (grau
de recomendacao lla, nivel de evidéncia B).

2. O escore de risco para sangramento com anticoagulagao
recomendado é o HAS-BLED (grau de recomendacao I, nivel
de evidéncia B). Sao considerados de maior risco os idosos
> 85 anos, frageis, com insuficiéncia renal ou hepdtica,
portadores de déficit cognitivo moderado a grave, baixo nivel
educacional e durante os primerios 90 dias de tratamento com
anticoagulantes. Recomendam-se anticoagulagdo com ajuste
da dose e acompanhamento mais regular nestes pacientes,
porém nao deve ser contraindicada (grau de recomendagao
I, nivel de evidéncia C).

3. Em paralelo, o controle da HAS e do risco de quedas
pode adicionalmente reduzir o risco de complicagdes
hemorragicas, assim como a atencao quando da introdugao
de novos farmacos em associacdo como antiplaquetarios
e antibiéticos que possam interferir nos niveis séricos ou
potencializar o risco de sangramento.
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ot Errata

Edicao de Outubro de 2012, vol. 99(4), supl. 1, pag. 1-10

Nas “Diretrizes Brasileiras para Diregdo Veicular em Portadores de Dispositivos Cardiacos Eletronicos Implantaveis e Arritmias

Cardiacas”, pag. 2, segundo pardgrafo, considerar correto para a frase “suspensao da direcao por seis meses” 3 meses em
substituicao a 6 meses.
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Calendario

312 Congresso de Cardiologia do Estado da Bahia
01 a 04 de maio de 2019
A definir

362 Congresso da SOCER]
08 a 10 de maio de 2019

Centro de Eventos SulAmérica

IX Congresso Piauiense de Cardiologia
09 a 11 de maio de 2019

Blue Tree Towers Rio Poty

Congresso SOCERGS 2019
23 a 25 de maio de 2019

Hotel Serrano em Gramado

Congresso SOLACI & SBHCI 2019
01 a 03 de agosto de 2019

Sao Paulo

XVI Congresso Catarinense de Cardiologia
02 a 03 de agosto de 2019

Centro de Eventos da Associagao Catarinense de Medicina

XVIII Congresso Brasileiro de Insuficiéncia Cardiaca

08 a 10 de agosto de 2019

Centro de Eventos do Ceara

Internacional Cardiology Meeting & 462 Congresso
Paranaense de Cardiologia

08 a 10 de agosto de 2019
Expo Unimed Curitiba

252 Congresso Cearense de Cardiologia
22 e 23 de agosto de 2019

Faculdade Unichristus

XXXIX Congresso Norte Nordeste de Cardiologia
28 a 30 de agosto de 2019
HANGAR - Centro de Convecoes da Amazodnia

XXVIII Congresso Paraense de Cardiologa
28 a 30 de agosto de 2019
HANGAR - Centro de Convegoes da Amazonia

Congresso Alagoano de Cardiologia 2019
17 a 19 de outubro de 2019
Hotel Ritz Lagoa da Anta

XI Congresso Amazonense de Cardiologia
31 de outubro e 01 de novembro de 2019
A definir
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Coronariopatia Aguda

Significado Clinico do Volume Plaquetario e Outros Parametros Plaquetarios no Infarto Agudo do
Miocardio e Doenca Arterial Coronariana Estavel

Fan-Li Hua

Dislipidemia
Relacao entre Dislipidemia, Fatores Culturais e Aptidao Cardiorrespiratéria em Escolares

Cézane Priscila Reuter, Caroline Brand, Priscila Tatiana da Silva, Eboni Marilia Reuter, Jane Dagmar Pollo Renner, Silvia
Isabel Rech Franke, Elza Daniel de Mello, Leandro Tibirica Burgos, Leticia de Borba Schneiders, Miria Suzana Burgos

Insuficiéncia Cardiaca

Desequilibrio Simpatico-Vagal esta Associado com Sarcopenia em Pacientes do Sexo Masculino com
Insuficiéncia Cardiaca

Guilherme Wesley Peixoto da Fonseca, Marcelo Rodrigues dos Santos, Francis Ribeiro de Souza, Marcel Jose A. da Costa,
Stephan von Haehling, Liliam Takayama, Rosa Maria R. Pereira, Carlos Eduardo Negrao, Stefan D. Anker, Maria Janieire de
Nazaré Nunes Alves

Arritmia Clinica

Disfuncao Tireoidiana Subclinica nao foi Associada com Arritmias Cardiacas em Analise Transversal
do Estudo ELSA-Brasil

Kamilla Maria Aradjo Brandao Rajao, Antonio Luiz Pinho Ribeiro, Valéria Maria Azeredo Passos, Isabela Judith Martins
Benseior, Pedro Guatimosim Vidigal, Cleber Pinto Camacho, Maria de Fatima Houeisen Sander Diniz
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