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APRESENTACAO

Dentro das paginas deste livro, intitulado "Coracdo em Foco",
vocé encontrara uma jornada abrangente pelos principais desafios,
tratamentos e avangos na area da saude cardiovascular. Escrito por
renomados médicos cardiologistas de todas as regides do Brasil, este
trabalho apresenta uma compilacdo Unica de conhecimento, pesquisa e
pratica clinica.

No primeiro capitulo “Tipos de tratamentos atualmente disponiveis
para dislipidemia e controle dos triglicerideos”, mergulhamos nas
profundezas dos tratamentos disponiveis para a dislipidemia e o controle
dos triglicerideos. Exploramos as bases moleculares e genéticas dessas
condicgBes, oferecendo insights valiosos sobre as opcgdes terapéuticas
mais eficazes.

O segundo capitulo “Principais evidéncias sobre diagnéstico e
intervengdes terapéuticas da sindrome coronariana aguda”, examinamos
as Ultimas evidéncias sobre o diagnéstico e as intervencdes terapéuticas
para a sindrome coronariana aguda. Este capitulo oferece uma visao
detalhada das melhores préticas para lidar com essa condicao
cardiovascular critica.

No terceiro capitulo “Os impactos causados pela obesidade no
aumento dos casos mundiais de doencgas cardiovasculares”, a relagéo
entre obesidade e doencas cardiovasculares é abordada com destaque,
destacando os impactos significativos desse problema global na sadde do
coragéo.

O quarto capitulo “A importancia da avaliacéo pré-operatéria para
a realizagao de cirurgias cardiovasculares” é discutida em profundidade o
assunto, fornecendo orientagdes cruciais para garantir resultados seguros
e eficazes.

No quinto capitulo “Os beneficios tecnolégicos e o potencial risco
de complicagbes no poés-operatorio do implante de marcapasso”
exploramos o0s beneficios tecnolégicos e o0s potenciais riscos de
complicacdes no pés-operatdrio do implante de marcapasso, oferecendo
uma visao abrangente dessa intervencgao crucial.

O sexto capitulo “Etiologia, possiveis fatores de riscos e aspectos
relacionados a identificacao e prevencéo da morte subita cardiaca” € um
exame detalhado da etiologia, fatores de risco e medidas preventivas
relacionadas a morte subita cardiaca é apresentado, destacando a
importancia da identificacdo precoce e intervencao eficaz.

No sétimo capitulo “As principais caracteristicas dos atuais
dispositivos de suporte circulatério mecanico” os autores fornecem uma



compreensdo aprofundada dessas tecnologias vitais para pacientes com
comprometimento cardiaco grave.

O oitavo capitulo “Etiologia, diagndstico e tratamento das doencas
do pericardio” € uma analise das doengas do pericardio, incluindo
etiologia, diagnostico e tratamento, oferece uma compreensdo completa
dessas condigbes frequentemente desafiadoras.

No nono capitulo “Uma revisdo dos aspectos mais caracteristicos
da doenca arterial coronariana e seus principais fatores de risco”
exploramos as caracteristicas fundamentais da doenga arterial
coronariana e seus principais fatores de risco, oferecendo insights
valiosos para prevencédo e manejo.

O décimo capitulo “Descobertas relevantes sobre a sindrome
coronariana aguda (SCA) e relacionadas a ocorréncia do infarto do
miocardio sem elevagdo do segmento ST (IAMSSST)” sdo apresentadas
novas descobertas relacionadas & sindrome coronariana aguda e infarto
do miocéardio sem elevagcdo do segmento ST, destacando avangos
recentes na compreensao e tratamento dessas condi¢ées.

No décimo primeiro capitulo “A associacdo estabelecida entre o
diagnéstico de diabetes mellitus e o risco aumentado de complicacdes
macro e microvasculares” os autores enfatizam a importancia do
gerenciamento integrado dessas condic¢fes.

O décimo segundo capitulo “Uma revisdo dos principais agentes
terapéuticos desenvolvidos para o tratamento de doencas
cardiovasculares” oferece uma visdo atualizada das opcoes de
tratamento disponiveis.

No décimo terceiro capitulo “Conceitos fisiopatolégicos e métodos
de tratamento da doenga cardiaca valvar” os autores exploram em
detalhes a tematica, fornecendo orientagGes importantes para 0 manejo
clinico.

O décimo quarto capitulo “Um panorama sobre a endocardite
infecciosa, seus mecanismos e métodos de tratamento atualmente
utilizados” apresenta um panorama abrangente sobre endocardite
infecciosa e suas abordagens terapéuticas atuais oferece insights
valiosos para o manejo eficaz dessa condi¢do potencialmente fatal.

No décimo quinto capitulo “Estratégias diagnéstica-terapéuticas e
medidas preventivas da insuficiéncia cardiaca aguda” os autores
destacam as abordagens inovadoras para melhorar os resultados do
tratamento.

O décimo sexto capitulo “A importancia da abordagem clinica e
terapéutica para manejo e tratamento da insuficiéncia cardiaca avangada”
sdo oferecidas as diretrizes praticas para cuidados eficazes na
insuficiéncia cardiaca.



No décimo sétimo capitulo “Consideracdes epidemiolégicas e
clinicas relacionadas a febre reumatica aguda e a doenca cardiaca
reumatica” o texto destaca a importancia da vigilancia e intervencao
precoce.

O décimo oitavo capitulo “Cardiomiopatias: classificacées, tipos,
causas, manifestagdes, diagnosticos e métodos de gerenciamento” traz
uma andlise detalhada das cardiomiopatias, abordando classificagdes,
diagnoésticos e métodos de gerenciamento para essas condicdes
complexas.

No décimo nono capitulo “A importancia do planejamento familiar,
do acompanhamento médico e da pratica de exercicios na gestante
cardiopata” discute sobre o papel do planejamento familiar,
acompanhamento médico e prética de exercicios na gestagdo em relacéo
a saude cardiovascular, destacando a importancia do cuidado integrado
para mées e bebés.

O vigésimo capitulo “Saude cardiovascular e doenga isquémica
nas mulheres”, as peculiaridades da saude cardiovascular e doenca
isquémica em mulheres sédo abordadas, destacando a importancia da
conscientizacao e abordagens especificas de género.

No vigésimo primeiro capitulo “Insuficiéncia cardiaca com fracao
de ejecao preservada: desafios diagnosticos e estratégias terapéuticas
emergentes” os autores exploram as atualizadas sobre essa condicao
desafiadora.

O vigésimo segundo capitulo “Desafios e avancos na abordagem
da insuficiéncia cardiaca com fragcdo de ejegdo reduzida” discute os
desafios e avancos na abordagem da insuficiéncia cardiaca com fragcéo
de ejecao reduzida séo discutidos, destacando novas terapias e diretrizes
para melhorar os resultados do tratamento.

No vigésimo terceiro capitulo “A interacdo complexa entre o
diagnoéstico de doengca autoimune e o risco de comprometimento
cardiovascular” apresenta a interagdo complexa entre doengas
autoimunes e o risco de comprometimento cardiovascular é examinada,
oferecendo insights importantes para 0 manejo integrado dessas
condicoes.

O vigésimo quarto capitulo “Contribuicdo da genética humana
para compreensdo e abordagem das doengas cardiovasculares” o0s
autores destacam 0s avangos recentes na pesquisa e pratica clinica da
genética humana.

No vigésimo quinto capitulo “Cardiologia esportiva: desafios e
avancos na avaliacao cardiaca de atletas de alto rendimento” os autores
oferecem insights valiosos para o cuidado cardiovascular em individuos
altamente ativos.



Por fim, no vigésimo sexto capitulo “Uma visdo abrangente sobre
cuidados paliativos nas doencas cardiovasculares e promocdo da
qualidade de vida” é destacado a importancia da qualidade de vida e
apoio emocional para pacientes e familiares.

Neste livro, mergulhamos em uma jornada completa pelo mundo
da cardiologia, explorando desde os fundamentos até as mais recentes
descobertas e abordagens terapéuticas. Que esta obra seja uma fonte de
conhecimento valioso para todos os profissionais de salde dedicados ao
cuidado do cora¢do humano.

Boa leitura!

Prof. Dr. Bruno Matos de Farias
Doutor em Desenvolvimento Local
Editor Chefe Editora Epitaya
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Coragao em foco: explorando os aspectos fundamentais da savde cardiaca

CAPITULO 1

OS TIPOS DE TRATAMENTOS ATUALMENTE DISPONIVEIS PARA
DISLIPIDEMIA E CONTROLE DOS TRIGLICERIDEOS

Daniela Rodrigues Nogueira;
Gabriel Chehab de Carvalho Melo;
Ivy de Almeida Cavalcante e Silva;

Luiz Eduardo Pinheiro Moreira;
Magda de Souza Barbeiro Pedrosa;
Marcia de Paula Cardinali;

Priscylla Lima Viscone Peron;
Roberta Gomes Piazzi

RESUMO

Distarbio do metabolismo das lipoproteinas, caracterizado aumento do nivel
de colesterol e triglicerideos, a dislipidemia € um potencial fator de risco para
o desenvolvimento de doencas cardiovasculares, sendo classificada como
dislipidemia priméria, genética e mais comum em crian¢as; ou secundaria,
devido ao estilo de vida ou a alguma condicdo médica em adultos. As causas
por tras da dislipidemia primaria sdo mutacdes genéticas Unicas ou multiplas
gue resultam em superproducéo ou depuracado defeituosa de triglicerideos e
lipoproteinas de baixa densidade (LDL), e subproducdo ou depuracéo
excessiva de lipoproteinas de alta densidade (HDL). As causas mais
relevantes de dislipidemia secundaria sédo uso excessivo de alcool, estilo de
vida sedentario, com ingestdo excessiva de gordura saturada, colesterol e
gorduras trans. Condi¢cdes médicas também sdo associadas a dislipidemia
secunddria, incluindo diabetes mellitus, doenga renal crbnica, cirrose biliar
primaria e outras doencas hepdéticas colestéticas. Para o tratamento da
dislipidemia, os medicamentos atualmente disponiveis no mercado
correspondem a estatinas, fibratos, niacina, ezetimiba e resinas de ligacao
aos &cidos biliares.

PALAVRAS-CHAVE: Colesterol. LDL-colesterol. HDL-colesterol.
Triglicerideos. Doencas cardiovasculares.

1. DEFINICAO

A dislipidemia € um estado metabdlico anormal que leva a
concentragcdes plasmaticas elevadas e persistentes de lipidios. Essa
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Coragéo em foco: explorando 0s aspectos fundamentais da savde cardiaca

condicdo pode ser dividida em: hipercolesterolemia, correspondente a
colesterol alto, hipertrigliceridemia e hiperlipidemia mista, com triglicerideos e
colesterol elevados, respectivamente. O padrdo geral do colesterol total é
caracterizado pelo seu aumento desde o nascimento até os 2 anos de idade,
se estabilizando depois. Posteriormente, ele volta a aumentar até atingir um
pico pouco antes da puberdade. Na adolescéncia, seus niveis diminuem
ligeiramente?.

Podendo ser herdada geneticamente, a dislipidemia é representada
pela hiperlipidemia combinada familiar, hipertrigliceridemia familiar e
hiperapobetalipoproteinemia familiar. Porém, multiplos os fatores tém sido
associados a esta doenca, como indice de massa corporal (IMC) elevado,
uso de alcool e circunferéncia da cintura (CC) aumentada. Além disso, a
dislipidemia pode ser secundaria devido a outra condicdo médica, como
diabetes, hipotireoidismo, sindrome de Cushing, doenca inflamatoria
intestinal e infeccdes graves. Nesse caso, dela pode ser classificada em
dislipidemia primaria, principalmente familiar/ genética, e secundaria, como
resultado de estilo de vida ou condigdo médica?.

2. FISIOPATOLOGIA

Como causa de doencas cardiovasculares, a dislipidemia
associada a aterosclerose. Nesse caso, o colesterol acumulado devido
dislipidemia é oxidado e acelera a descricdo da molécula de adesao
intercelular (ICAM)-1 e da selectina endotelial (E-selectina) para adeséo de
mondcitos e sequenciamento no influxo de mondcitos e geragéo de citocinas.
Os mondécitos se diferenciam em macréfagos e sintetizam a proteina
guimioatraente de mondcitos (MCP)-1 para promover mais o influxo de
mondcitos. Os mondcitos também sintetizam citocinas, como a interleucina
(IL)-6, e aumentam a oxidacdo do colesterol por meio da liberagdo de
substancias oxidantes, enquanto os macréfagos absorvem o colesterol
oxidado e se transformam em células espumosas, que se depositam nas
paredes dos vasos sanguineos. Esse procedimento sequencia a formacao de
placa e causa aterosclerose, ou seja, a dislipidemia acelera o risco de
aterosclerose e doencas cardiovasculares®®.

Considera-se que as lesBes ateroscleréticas surgem do transporte e
da retencdo de LDL plasmatico por meio da camada de células endoteliais
para a matriz extracelular do espaco subendotelial. Uma vez na parede
arterial, a LDL é revisada quimicamente, por meio de oxidacao e glica¢édo ndo
enzimatica, e, levemente oxidada, recruta mondcitos para a parede arterial.
Esses mondcitos sdo transformados em macréfagos que aumentam a
oxidagdo da LDL. Danos e reparos repetidos dentro de uma placa
aterosclerética resultam em uma capa fibrosa que protege o nucleo
subjacente de lipidios, colageno, célcio e células inflamatérias, como os
linfécitos T. A manutencdo da placa fibrosa é fundamental para inibir sua
ruptura e, consequentemente, a trombose coronaria®’.

e
a
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O estresse oxidativo € um dos procedimentos patogenéticos basicos
da aterosclerose, uma vez que a geracao de espécies reativas de oxigénio
(ERO) esta relacionada a disfuncdo endotelial e a promocao da resposta
inflamatdria vascular. Situacdes comuns que também sdo consideradas
fatores de risco cardiovascular e predispbem a aterosclerose, como
hipercolesterolemia, hipertensdo, diabetes e tabagismo, estdo associadas a
geracdo acelerada de EROs. A aterosclerose € reconhecida como uma
doenca inflamatéria das artérias médias e grandes. As citocinas tém uma
influéncia primordial na patogénese dessa doenca, pois estao incluidas em
todos os estdgios da aterosclerose. Fator de necrose tumoral-a (TNF-a),
interleucina (IL)-1 e IL-6 sdo citocinas pro-aterogénicas geradas por
macréfagos, linfocitos, células natural killer e células musculares lisas
vasculares. O TNF-a e a IL-1 promovem a descri¢ao de citocinas, moléculas
de adesao e a migracdo e mitogénese do musculo liso vascular e das células
endoteliais na parede vascular durante o procedimento ateroscleroético®®.

3. RASTREIO

O rastreio da dislipidemia tem sido sugerido ha algum tempo como
parte das estratégias de salde aplicadas em muitas outras doengas, como o
diabetes. Os principais objetivos dessa abordagem sé&o identificar o melhor
possivel os casos afetados, reduzindo assim o impacto do colesterol a longo
prazo — com intervencdo precoce — e prevenindo ou retardando
complicacBes, a exemplo dos eventos cardiovasculares. No entanto, as taxas
de rastreamento de dislipidemia ainda séo baixas (2,5% - 3,2%), embora o
diagndstico de casos estivesse presente em 4,8% a 12,3% da populacdo
rastreada’®.

Muitos estudos e diretrizes tém sido sugeridos sobre esse tema, com
diferentes abordagens de triagem. A diretriz do National Heart, Lung, and
Blood Institute sugeriu uma triagem universal para dislipidemia a partir dos 9
anos de idade (até os 11) e uma segunda triagem dos 17 aos 21 anos, mas
uma triagem seletiva em outras idades. Além disso, outros estudos
recomendaram um teste de triagem universal para qualquer paciente acima
de 5 anos de idade. A proposta da triagem seletiva é identificar a populagdo
de alto risco, que é principalmente aquela com histérico familiar positivo em
relacéo a dislipidemia, DCV prematura, mortes precoces por AVC e/ou outros
fatores de risco para doencas cardiovasculares!-*2,

Estudos mostraram que pessoas com fatores de risco apresentavam
maior prevaléncia da doenca. No entanto, a triagem muito precoce (ou
infantil) serve principalmente para detectar casos de hipercolesterolemia
familiar. Por outro lado, as diretrizes europeias e a American Academy of
Pediatrics (AAP) sugerem o rastreio desta condicdo apenas se 0 paciente
tiver os fatores de risco (e ndo universalmente) e menos de 21 anos de idade.
Maiores de 21 anos devem realizar o teste universal, e a frequéncia em geral
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do teste lipidico em jejum é a cada 4 a 6 anos. A triagem avalia principalmente
os niveis de triglicerideos, colesterol total, HDL-C, LDL-C e ndo-HDL-C*3%4,

4. DIAGNOSTICO

Geralmente, a dislipidemia € assintomatica e diagnosticada
acidentalmente ou por meio de triagem. Porém, em casos graves, 0 paciente
pode apresentar um dos sintomas das complicacbes (doenca arterial
coronariana ou periférica), como dor nas pernas, dor no peito, tontura,
palpitacdes, inchaco dos membros inferiores ou veias, como no pescogo ou
estdmago, e desmaios. O principal exame laboratorial para diagnostico € o
teste lipidico em jejum e o paciente deve estar em jejum de pelo menos 12
horas antes de colher a amostra de sangue. Este teste fornece os valores de
colesterol total, triglicerideos e HDLC em jejum, e a concentragéo de LDL-C
pode ser calculada usando a equacgéo de Friedewald. Esta equacgéo é usada
desde que o triglicerideo e os valores sejam inferiores a 400 mg/dL (4,5 mmol
por L). Caso seja maior, é necessario solicitar a dosagem direta de LDL-C™.

Outro exame inicial € o perfil lipidico sem jejum, que caso registre
valor elevado (triglicerideos acima de 400 mg/dL) deve ser feito
posteriormente. Se o paciente apresentar valores limitrofes de colesterol alto
com HDL baixo, uma analise de lipoproteinas deve ser realizada. A analise
também é indicada caso o paciente tenha colesterol alto ou apresente dois
fatores de risco. Esses fatores incluem idade —mais de 45 anos para homens
e 55 anos para mulheres —, menopausa prematura — sem terapia de
reposicao de estrogénio —, histérico familiar de doenca cardiovascular (DCV),
diabetes, tabagismo, hipertensdo e doenca cerebrovascular ou vascular
periférica. Caso o diagnéstico seja estabelecido, as causas secundarias
devem ser investigadas adequadamente e descartadas®!4.

A dislipidemia infantil, por sua vez, conta com diferentes pontos de
corte derivados da norma populacional. Normalmente, valores de colesterol
total iguais ou superiores a 200 mg/dL ou LDL-C iguais ou superiores a 130
mg/dL sdo considerados altos. Embora a dislipidemia na infancia seja
tipicamente multifatorial, as causas genéticas se apresentam nesta idade com
concentracgdes lipidicas muito elevadas®®*®,

5. MEDICAO LIPIDICA DE PREVENCAO PRIMARIA

Dado o maior foco em limites especificos de LDL-C para decisdes de
manejo, as diretrizes American College of Cardiology/ American Heart
Association (ACC/AHA) e European Society of Cardiology/ European
Atherosclerosis Society (ESC/EAS) se concentram na medi¢@o dos lipidios
com precisdo. Historicamente, as medi¢fes lipidicas foram realizadas em
jejum. Porém, estudos recentes mostraram resultados numéricos
semelhantes'®'¢ e valor prognostico!”*8 de lipidios ao comparar amostras em
jejum e sem jejum.
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Juntamente com a conveniéncia adicional para os pacientes, as
andlises lipidicas sem jejum se tornaram mais prevalentes, especialmente
para fins de triagem populacional. Nesse caso, tanto as diretrizes ACC/AHA
quanto ESC/EAS endossam perfis lipidicos em jejum ou sem jejum para fins
de avaliagdo de risco. Para a investigacao de dislipidemias genéticas ou
graves, entretanto, o jejum é preferido. Os niveis de LDL-C sdo normalmente
estimados pela férmula de Friedewald, sendo>é:

LDL-C = (colesterol total) — (triglicerideos/5) — (colesterol de
lipoproteina de alta densidade).

Embora esta formula seja apropriada para a maioria dos pacientes,
esta bem estabelecido que a equacdo pode ser imprecisa no contexto de
triglicerideos significativamente elevados ou niveis muito baixos de LDL-C.
Nesses casos, o método de Martin/Hopkins modificado — que foi validado no
cenario de triglicerideos > 150 mg/dL ou LDL-C < 70 mg/dL — pode ser
considerado para uma medi¢cdo mais precisa e administragdo do tratamento
mais adequado?®.

6. TERAPIA HIPOLIPEMIANTE

O objetivo principal da terapia hipolipemiante é a reducgéo do LDL-C.
As particulas de LDL constituem o produto final do metabolismo das
lipoproteinas e devem ser eliminadas por meio de uma via endossomal por
receptores de lipoproteinas hepéticas, como o receptor de LDL e a proteina
1 relacionada ao receptor de LDL. Embora os objetivos precisos para a
reducdo do LDL-C tenham sido uma questéo de intenso debate, dados em
evolucdo tornaram claros os riscos cardiovasculares associados ao LDL-C
elevado e os beneficios de reduzi-lo abaixo dos 70 mg/dL em pacientes de
alto risco ou com historico de eventos adversos anteriores de DVC?2021,

As recomendacdes e a conscientizacdo sobre a importancia do
manejo em grupos de alto risco se estenderam além dos comités de diretrizes
em cardiologia, com a Endocrine Society recomendando um LDL-C <55
mg/dL para pacientes com DCV estabelecida ou multiplos fatores de risco em
suas diretrizes para pacientes com distirbios enddcrinos??. As diretrizes
recentes foram além nas metas de reducéo de lipidios, com as diretrizes da
ESC/EAS recomendando um LDL-C <55 mg/dL para pacientes com risco
muito alto na prevencdo primaria e secundaria (recomendacgédo Classe 1), e
uma meta de <40 mg/dL para paciente com um segundo evento de DCV
aterosclerética dentro de 2 anos apés o incidente (Classe 11b)?3:24,

Porém, logo apés o inicio do tratamento, o alcance dos niveis-alvo de
LDL-C e a manutencéo de terapias hipolipemiantes permanecem abaixo do
ideal®®. Por isso, a atencdo as modalidades de tratamento orientadas pelas
diretrizes e a continuidade dos cuidados é essencial para o bem-estar do
paciente a longo prazo.
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6.1 ESTATINAS

As estatinas inibem a 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-
CoA) redutase, a enzima limitante da taxa na biossintese do colesterol. A
reducédo do colesterol intracelular gera uma regulacdo positiva dos receptores
de LDL na superficie dos hepatécitos, 0 que aumenta sua capacidade de
eliminacdo de LDL. As estatinas também contam com propriedades anti-
inflamatdrias nos locais de disfuncdo endotelial e ateroma, o que ajuda a
restaurar a funcéo endotelial e estabilizar a placa?*2%, Com base em uma das
mais importantes meta-analises de estatinas na prevencdo secundaria, a
Cholesterol Treatment Trialists Collaboration verificou que a reducdo de 1
mmol/L (ou 39 mg/dL) de LDL-C resultou em uma diminuicdo de 12% em
todos os niveis de colesterol, de 23% no infarto do miocéardio (IM) ou morte
coronariana, de 24% na revascularizacéo coronariana e de 17% no acidente
vascular cerebral néo fatal?®.

A terapia com estatinas também diminuiu eventos agudos de doenca
cardiovascular aterosclerdtica (DCVA) na prevencdo primaria, assim como
em pacientes com diabetes mellitus, hipertensdo e aumento do toénus
inflamatério sistémico, sendo recomendada como primeira linha na
prevencéo primaria e secundéria de doenca cardiovascular (DCV)*3!, Sua
administracdo deve ser orientada pelos sintomas do paciente e pela
toleréncia a medicacdo, considerando que as informacdes disponiveis até o
momento — que sugerem que os beneficios derivados de niveis lipidicos mais
baixos — vdo muito além dos niveis recomendados pelas diretrizes®®. Com
base nas diretrizes, a dose mais apropriada de estatina depende da condicdo
subjacente ou da medicao de lipidios no sangue®®3:,

As estatinas estéo entre as classes de medicamentos mais intensivas
e estudadas na histdria médica e apresentam um perfil de risco-beneficio
estruturado. Apesar do foco em eventos adversos, como mialgia e
rabdomidlise, varios ensaios randomizados demonstraram que sintomas
comuns ocorrem com frequéncia semelhante nos bracos de estatina e
placebo®33, As diretrizes de colesterol da AHA/ACC recomendam uma
discusséo sobre riscos e beneficios antes do inicio do uso de estatinas, além
de uma avaliag&o dos fatores predisponentes a efeitos colaterais, como idade
avancada, trauma e exercicios frequentes®®. Nos pacientes com fraqueza
muscular objetiva, é recomendavel verificar a creatinina quinase para avaliar
a presenca de rabdomidlise, pois requer a suspensao das estatinas, embora
sua ocorréncia seja rara. O monitoramento laboratorial da creatina quinase
sérica apos o inicio da estatina ndo é recomendado naqueles com sintomas
leves/moderados ou sem fraqueza muscular objetiva®’.

Dados obtidos no ensaio Self-Assessment Method for Statin Side-
effects Or Nocebo (SAMSON)** indicam que em pacientes randomizados
para um protocolo de tratamento de 12 meses, incluindo 4 meses de
atorvastatina (20 mg), 4 meses de placebo e apds 4 meses sem tratamento,
0s escores de sintomas relatados pelos pacientes ndo foram diferentes entre
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0s meses de estatina e aqueles de placebo. Embora reconhegam que um
ensaio de 4 meses com estatinas pode ndo ser adequado para avaliar todos
0s casos de intolerancia, os pesquisadores estimam que até metade dos
casos de intolerancia sao atribuiveis ao efeito nocebo, pelo qual os efeitos
secundarios adversos se desenvolvem as expectativas negativas de uma
intervencéo terapéutica especifica.

Estudos anteriores sugeriram que a maioria dos pacientes (72,5%)
com intolerancia as estatinas pode tolerar uma estatina quando passam de
uma dose didria para uma dose intermitente, a0 mesmo tempo que
conseguem uma reducdo significativa no LDL-C%®. Entre aqueles com
sintomas leves/moderados, as diretrizes recomendam a interrupcéo até que
os sintomas melhorem, seguida de nova administracdo em dose reduzida ou
teste de um agente alternativo. Nos que ndo conseguem tolerar a terapia com
estatinas com risco elevado de DCVA, recomenda-se a transi¢do para terapia
hipolipemiante sem estatina®’.

Efeitos colaterais adicionais, como diabetes recente, chamaram a
atencdo dos pacientes que iniciam a terapia com estatinas. Embora também
existam evidéncias que sugerem um risco aumentado de diabetes incidente
em certas populacbes — especialmente em ensaios que incluiram
participantes mais velhos — este risco é pequeno e compensado pelos
beneficios derivados de uma reducdo de eventos cardiovasculares com 0 uso
de estatinas®®*’. O estudo JUPITER mostrou que a terapia com rosuvastatina
acelerou o tempo para o surgimento de diabetes tipo 2 em apenas 5,5
semanas em compara¢do com pacientes tratados com placebo, enquanto
estudos adicionais mostraram que a maioria dos pacientes que desenvolvem
diabetes tém sindrome metabdlica subjacente no inicio do estudo®!.

As diretrizes europeias recomendam a avaliacdo de risco, sendo
ainda mais restritas nas recomendacgfes para populagfes diabéticas, com
uma meta de reducdo do LDL-C =50% em relacdo ao valor basal e < 70
mg/dL para pacientes de alto risco e LDL-C < 55 mg/dL para pacientes com
risco muito alto®'. Nos individuos com diabetes estabelecido, o inicio de uma
estatina de intensidade moderada é recomendado para aqueles com idade
entre 40 e 75 anos pelas diretrizes da AHA/ACC, independentemente do risco
de DCVA em 10 anos, devido aos beneficios cardiovasculares significativos
derivados (com alta intensidade recomendada para aqueles com risco
adicional fatores)®. Meta-andlises reforcam os beneficios da intensificagéo
da terapia com estatinas quando apropriado, com uma redu¢édo3 vezes maior
em eventos cardiovasculares em comparacdo com o risco de diabetes
recente entre aqueles que tomam altas doses em comparacao com estatinas
em doses moderadas®®%.

Apesar dos beneficios bem estabelecidos nas populacdes
recomendadas pelas diretrizes, a terapia com estatinas continua subprescrita
e subtitulada devido ao desinteresse clinico*®#!. Tentativas recentes de
utilizar registros eletronicos de salde para melhorar os padrdes de prescri¢cao
entre os médicos ndo aumentaram as taxas de cumprimento das metas,
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enquanto os padrdes de desprescricdo em adultos mais velhos mostraram
associagdes com o aumento do risco de DCV4243, Os dados sugerem que as
taxas de descontinuag¢édo sdo mais altas nos primeiros 30 dias apds o inicio,
destacando ainda mais a importancia do acompanhamento rigoroso e do
monitoramento longitudinal®*.

Além disso, as mulheres tém menos probabilidade do que os homens
de preencher prescricbes de estatinas de alta intensidade apos IM, com
menor probabilidade de receberem a dose necessaria de estatina®®. Os
problemas de ades@o ndo sdo isentos de complicagbes, com pesquisas
indicando um aumento de 25% na mortalidade entre grupos de estatinas com
alta e baixa adesdo apds um IM*6.

6.2 EZETIMIBA

A ezetimiba é um agente redutor do LDL-C, usado principalmente em
pacientes acima da meta, apesar da terapia com estatinas maxima tolerada
ou com intolerancia parcial ou completa as estatinas. Tem como alvo a
absorcao intestinal do colesterol, inibindo a proteina semelhante a Niemann-
Pick C1 na borda em escova do jejuno. Como resultado, micelas carregadas
com fontes dietéticas e biliares de lipidios ndo sdo absorvidas. Isto leva a uma
reducdo nos reservatérios de colesterol hepatico, a um aumento na
expressado do receptor hepético de LDL e a subsequente reducéo do LDL-C
na circulacdo. Esse mecanismo, no entanto, opera em adi¢do a terapia com
estatinas*’.

Como a inibicdo da HMG-CoA redutase pelas estatinas leva a um
aumento compensatdrio na absorcao intestinal de colesterol, ele é bloqueado
pela ezetimiba, levando a uma reducdo complementar do LDL-C. Como
mecanismo compensatério, a interrupgcdo da captacao intestinal de colesterol
pela ezetimiba, quando administrada em monoterapia, gera um aumento na
producdo enddgena de colesterol hepatico, aumentando a atividade da HMG
CoA redutase. Quando tomado em combinagdo, isso € evitado pela
administracdo de estatinas®’.

A eficécia clinica da ezetimiba foi testada em varios ensaios clinicos.
O estudo Better Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International
(IMPROVE-IT)* incluiu 18.144 participantes com IM recente e mostrou gque a
ezetimiba, além da sinvastatina, reduziu tanto o LDL-C quanto eventos
cardiovasculares. Para isso, 0s pesquisadores utilizaram um regime de
estatinas de intensidade moderada para alcancarem reducdes significativas
de lipoproteinas séricas com um LDL-C médio de 53,7 mg/dL no tratamento
com sinvastatina-ezetimiba. Andlises post hoc registraram redugdes de risco
relativo no endpoint primario composto de 14% para pacientes diabéticos e
20% em pacientes com histérico de cirurgia de revascularizacdo do
miocardio. Entre os pacientes com histérico prévio de acidente vascular
cerebral (AVC), a reducéo relativa do risco de AVC secundario foi de 40% ao
comparar a terapia combinada com a monoterapia com sinvastatina.
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O estudo SHARP# — realizado com 9.270 pacientes com doenca
renal crénica randomizadas para sinvastatina mais ezetimiba versus placebo
— demonstrou seguranca e uma reducdo significativa em eventos
cardiovasculares maiores em comparagdo com o placebo. Embora o ensaio
néo tenha sido desenvolvido para diferenciar coortes de doenca renal crénica
em dialise e nao didlise, e ndo incluiu um ensaio apenas com sinvastatina, a
andlise de subgrupo ndo sugeriu que os efeitos proporcionais nos eventos
ateroscleroticos diferissem entre os grupos. Além disso, a necessidade de
revascularizacdo coronaria foi reduzida entre os pacientes randomizados
para ezetimiba

Estudo prospectivo randomizado, aberto e cego de
desfecho conduzido no Japdo, o Ezetimiba Lipid-Lowering Trial on
Preventlon of Atherosclerosis in 75 or Older (EWTOPIA 75)%° destacou o
beneficio da ezetimiba em uma populagdo idosa de prevencao primaria. Nos
3.796 participantes com idade =75 anos sem DCVA conhecida, mas com
LDL-C elevado, randomizados para ezetimiba versus placebo, a ezetimiba
mostrou uma taxa reduzida de morte cardiaca subita, IM, AVC ou
revascularizagdo coronariana. Outros estudos demonstraram que o efeito
colateral e o perfil de seguranca da ezetimiba séo favoraveis, sem diferencas
significativas em mialgias, rabdomiodlise, efeitos gastrointestinais,
transaminases ou creatinina quinase quando adicionada & monoterapia com
estatinas®.

As diretrizes da AHA/ACC, por sua vez, recomendam a adicdo de
ezetimiba para pacientes com DCV com risco muito alto e LDL-C 270 mg/dL,
apesar da terapia com estatinas maxima tolerada, assim como aqueles
considerados para terapia com um anticorpo monoclonal pré-proteina
convertase subtilisina kexina tipo 9 (PCSK9)%*°, enquanto as diretrizes
europeias orientam que a ezetimiba deve ser adicionada a estatina maxima
tolerada, se necessario, para atingir as metas de LDL-C32,

6.3 INIBIDORES DA PRO-PROTEINA CONVERTASE SUBTILISINA/KEXIN
TIPO 9 (PCSKO9)

Os anticorpos monoclonais PCSK9 melhoraram a capacidade
terapéutica de reduzir o LDL-C e melhorar 0 sucesso do tratamento. Nesse
caso, o receptor de LDL (LDLR) nos hepatdcitos se liga ao LDL-C no meio
extracelular e, por meio de endocitose mediada por receptor, 0 complexo
LDLR-LDL-C ¢ internalizado. Enquanto o LDL-C é direcionado para o
lisossoma para digestdo e processamento do LDL, o LDLR retorna a
superficie celular para iniciar outro ciclo de ligagéo e absor¢ao das particulas
de LDL. Porém, cerca de 1 em cada 500-1000 particulas de LDL esta
associada a uma molécula PCSK9. Quando um LDLR se liga ao complexo
PCSK9/LDL, ele é acompanhado ao lisossoma para degradacao, evitando a
reciclagem do LDLR, reduzindo a densidade da superficie do LDLR e a
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depuracéo do LDL-C. Ao inibir a PCSK9, a protedlise do LDLR é reduzida e
a capacidade dos hepatdcitos de eliminar o LDL-C do sangue aumenta®’.

Ensaios randomizados verificaram que os anticorpos monoclonais
PCSK9 reduzem o risco de DCVA. O Further Cardiovascular Outcomes
Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk (FOURIER)®?,
por exemplo, avaliou evolocumabe versus placebo em pacientes ja
submetidos a tratamento com estatinas. O estudo — que incluiu
27.564 participantes com DCVA, de 1.242 locais em 49 paises — registrou
uma reducdo média no LDL-C basal de 59%, de 92 para 26 mg/dL, associada
a uma diminuic&o estatisticamente significativa de 20% no composto de morte
cardiovascular, AVC e IM. Os resultados indicaram que mesmo em pacientes
proximos das metas de LDL-C definidas pelas diretrizes, redu¢fes adicionais
no LDL-C proporcionaram beneficios. No quartil basal mais baixo de LDL-C,
por exemplo, uma reducdo na mediana de LDL-C de 73 para 22 mg/dL foi
associada a uma reducdo de 22% na morte cardiovascular, AV e IM.

Analises posteriores apoiam ainda mais a reducao do LDL-C abaixo
de 40 mg/dL, uma meta consistente com as recomendacfes das diretrizes
europeias para pacientes que sofrem um evento secundario dentro de dois
anos apo6s o primeiro incidente. A reducdo do risco foi continua mesmo
guando o LDL-C atingido na terapia se aproximou de zero®3.

O ensaio de avaliacdo dos resultados cardiovasculares apds uma
sindrome coronariana aguda (SCA) durante o tratamento com alirocumabe
(ODYSSEY OUTCOMES)** incluiu 18.924 pacientes com SCA nos Ultimos 1
a 12 meses, que ja estavam recebendo terapia com estatinas de alta
intensidade. O grupo foi randomizado para receber alirocumabe versus
placebo, demonstrando que as reducées no LDL-C foram significativas, com
uma diminuicdo média do LDL-C de 62,7% (LDL-C 38 mg/dL), 61,0% (42
mg/dL) e 54,7% (53 mg/dL) aos 4, 12 e 48 meses, respectivamente. O
desfecho primario de morte cardiovascular, IM nao fatal, AVC néo fatal ou
hospitaliza¢é@o por angina instavel ocorreu em 9,5% no grupo do alirocumabe
e em 11,1% no grupo do placebo.

Em outros ensaios, os efeitos destes medicamentos foram avaliados
no cenario cardiovascular agudo. No estudo EVOPACS®®, 308 pacientes com
SCA receberam evolocumabe ou placebo, além de estatina de alta
intensidade. Os participantes tratados obtiveram redu¢des no LDL-C, com
95,7% dos pacientes atingindo uma meta de LDL-C definida pelas diretrizes
de <70 mg/dL versus 37,6% do grupo placebo.

Além de dados sobre sua eficacia, os anticorpos PCSK9 também
demonstraram ser seguros. Nem o FOURIER nem o ODYSSEY Outcomes
exibiram qualquer diferencga significativa nos eventos adversos, além das
reacdes locais no local da injecdo e aquelas classificadas em geral como
leves (eritema, prurido e inchaco). Somente 0,1% dos participantes em cada
grupo interromperam o uso do medicamento devido a reac¢des no local da
injecdo)5253%657 Também ndo foi encontrada diferenca significativa nas
medidas da funcdo cognitiva entre os grupos. Este resultado foi explorado
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mais detalhadamente no estudo EBBINGHAUS, que avaliou 1.204
participantes que receberam evolocumabe versus placebo, além da terapia
com estatinas, em uma ampla série de medidas neurocognitivas e de funcao
executiva durante 19 meses®.

Esses resultados indicam que a inibicdo da PCSK9 é uma importante
opcao de tratamento para reducao de lipidios em pacientes com intolerancia
a estatinas. No estudo Goal Achievement apés a utilizacao de um anticorpo
anti-PCSK9 em individuos intolerantes a estatinas, o evolocumabe induziu
um declinio de 41% a 63% nos niveis de LDL-C, sem causar efeitos colaterais
significativos em pacientes com histérico de intolerancia a estatinas®®. Seus
resultados foram confirmados pelo estudo ODYSSEY ALTERNATIVE, que
comparou o alirocumabe a ezetimiba e a atorvastatina. A terapia com
alirocumabe gerou um reducdo maior no LDL-C do que a ezetimiba
(diminuicdo média de 45% vs. 15%), associada a uma menor frequéncia de
efeitos colaterais relacionados ao musculo esquelético do que pacientes
randomizados para receber atorvastatina®°.

6.4 INCLISIRAN

Nova abordagem para a reducgéo do LDL-C, o inclisiran € um pequeno
RNA interferente sintético (siRNA) conjugado com N-acetilgalactosamina
triantenaria, sendo seu alvo o0 mMRNA para PCSK9. As porcdes N-
acetilgalactosamina permitem que o inclisiran se ligue especificamente aos
receptores de asialoglicoproteinas, que sdo altamente expressos ao longo da
superficie dos hepatécitos. No meio intracelular, o inclisiran se une ao
complexo silenciador induzido por RNA (RISC), permitindo que as
endonucleases hidrolisem o mMRNA da PCSK9, inibindo assim sua
express&o®.

Ensaios de fase | mostraram que se trata de uma estratégia eficaz,
com participantes randomizados para inclisiran exibindo uma redugéo média
de 70% na proteina PCSK9 circulante e uma redu¢éo de 40% no LDL-C em
comparacdo ao placebo®. Uma vantagem adicional do inclisiran é que, ao
contrario das inje¢8es de anticorpos PCSK9, que sdo administradas a cada 2
a 4 semanas, o inclisiran demonstrou efeito quando administrado apenas
duas vezes por ano®,

6.5 ACIDO BEMPEDOICO

O é&cido bempedoico é um novo agente redutor do LDL-C, capaz de
inibir a via de sintese do colesterol no nivel da ATP citrato liase. Atuando no
nivel da HMG-CoA redutase, a ATP citrato liase € uma enzima que integra o
metabolismo de lipidios e carboidratos. Catalisa a conversao de citrato em
oxaloacetato e acetil CoA. O acetil CoA é entdo desviado para a biossintese
de acidos graxos ou colesterol. O acido bempedoico é um pré-farmaco
ativado em seu tioéster CoA bioquimicamente ativo pela acil-CoA sintetase |
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de cadeia muito longa. Essa ativacao ocorre somente no figado,
potencialmente atenuando queixas musculares prevalentes com o uso de
estatinas®.

Ensaios de fase Il com acido bempedoico em monoterapia
observaram uma redugdo média de até 27% no LDL-C em 177 pacientes com
LDL-C elevado no inicio do estudo®. O estudo CLEAR Harmony®®, por sua
vez, randomizou 2.230 pacientes em terapia com estatinas méxima tolerada
para acido bempedoico versus placebo e registrou uma reducao 18,1% maior
no LDL-C. N&o houve aumento estatisticamente significativo na taxa de
qualquer evento adverso em comparacdo ao placebo. A taxa de
descontinuagdo do acido bempedoico devido a eventos adversos foi maior,
assim como diabetes de inicio recente ou agravamento e gota.

Ensaios subsequentes destacaram eficacia como agente
hipolipemiante, além de outras terapias hipolipemiantes ndo estatinas, como
a ezetimiba, com acido bempedoico e combinacéo de ezetimiba em pacientes
em uso de estatina maxima tolerada, demonstrando ser mais eficaz que a
ezetimiba ou o acido bempedoico além da estatina isolada. A combinacéo de
acido bempedoico e ezetimiba reduz o LDL-C em uma média de 38% em
comparacgdo com o placebo®.

Esses resultados foram reforgados pelo estudo CLEAR Wisdom®5,
gue randomizou 779 pacientes em terapia hipolipemiante maxima tolerada
para &cido bempedoico versus placebo e encontrou uma reducdo aumentada
de 13% no LDL-C para pacientes administrados com &cido bempedoico.
Embora a reducdo do LDL-C tenha sido significativa — uma diminuicdo de
18% versus placebo nos pacientes que receberam estatinas toleradas ao
maximo e uma diminuicdo de 24% naqueles com intolerancia as estatinas —
0 aumento de eventos adversos associados foi observado em relagéo a gota
e niveis de &cido Urico. O ensaio também tragou uma associagdo com niveis
aumentados de enzimas hepéticas e uma reducdo na taxa de filtracdo
glomerular. Existe um pequeno risco de ruptura do tendao, cuja etiologia ndo
€ compreendida.

A capacidade do acido bempedoico de reduzir o risco de eventos
cardiovasculares agudos esta sendo avaliada no estudo CLEAR Outcomes®’,
realizado com 14.014 pacientes com intolerancia a estatinas, que comparara
0 acido bempedoico com placebo em um contexto sem estatinas. Embora as
taxas globais de acontecimentos adversos tenham sido até o momento
semelhantes nos grupos tratamento e placebo, houve um aumento nos niveis
de acido Urico no sangue e na gota em comparagado com o placebo. Nesse
caso, a hiperuricemia foi observada em 2,7% dos pacientes que receberam
acido bempedoico e 0,4% do grupo placebo.
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7. HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HOMOZIGOTICA

A hipercolesterolemia familiar homozigética (HoFH) é um distarbio
autossdémico codominante, causado principalmente por mutagdes no gene
LDLR, embora muta¢gBes nos genes para apoB100, PCSK9 e proteina
adaptadora de clatrina-1 também possam dar origem a HF fenotipica. Trata-
se de uma dislipidemia menos grave, definida pela heranca de apenas um
alelo mutante, caracterizada por niveis de LDL-C de 500 a 1.000 mg/dL e
risco aumentado de inicio prematuro de DCVA e eventos cardiovasculares®®.

Embora terapias hipolipemiantes bem estudadas, como estatinas e
ezetimiba, continuem sendo de primeira linha para pacientes com HFHo,
muitas vezes sao necessarias op¢les adicionais para reduzir os niveis de
colesterol da maneira mais segura e rapida. Assim como nas popula¢des com
DCVA de alto risco, os anticorpos monoclonais PCSK9 se mostraram
promissores em pacientes com HoFH. No ensaio Trial Evaluating PCSK9
Antibody in Subjects with LDL Receptor Abnormalities (TESLA Parte B)®,
pacientes em terapia hipolipemiante estavel foram randomizados para
placebo versus evolocumabe a cada 4 semanas, durante 12 semanas. O
grupo tratado experimentou uma reducdo de 30,9% no LDL-C em
comparacéo ao placebo. O estudo ODYSSEY HoFH', por sua vez, verificou
em uma coorte de 69 pacientes com HoFH randomizados para alirocumabe
versus placebo e terapia padrao (incluindo afese) uma diferenca de 35,6% na
meédia de LDL-C para alirocumabe versus placebo em 12 semanas.

O mipomersen é um oligonucleotideo antisense que se liga ao mMRNA
da apoB e promove sua hidrélise pela RNase H. A inibicdo da producédo
hepética de apoB diminui a secre¢cdo hepética de VLDL, havendo assim
menos lipoproteinas para formar LDL no soro. Indicado para o tratamento da
HFHo a eficacia desse medicamento é independente da biodisponibilidade
do LDLR. Em um estudo com 45 participantes com HoFH durante 26
semanas, Raal et al’* relataram uma diminuicdo de 24,7% no LDL-C. O
tratamento com mipomersen esta associado a um aumento no contetdo de
gordura hepatica. Embora tenha sido aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) para o tratamento da HFHo, as diretrizes americanas e
europeias ndo o recomendam como opgado terapéutica neste momento. O
mipomersen deve ser utilizado apenas apdés uma avaliacdo de risco e
estratégia de mitigacdo destinada a reduzir o risco de hepatotoxicidade?.

Inibidora da pequena molécula de proteina microssomal de
transferéncia de triglicerideos — uma enzima do reticulo endoplasmatico
importante para a producdo de VLDL-C no figado e quilomicrons pelos
enterdcitos —, a lomitapida € reduz os niveis plasmaticos de lipoproteinas
contendo apoB, incluindo VLDL-C e LDL-C. Dados de ensaios clinicos em 29
pacientes com HFHo mostraram que esta estratégia € eficaz, com uma
reducdo média de 50% do LDL-C no seguimento de 26 semanas, quando a
lomitapida foi adicionada a terapia hipolipemiante basal™.

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024 25



Coragéo em foco: explorando 0s aspectos fundamentais da savde cardiaca

As complicagBes primarias foram gastrointestinais, com 27/29
participantes notando pelo menos um efeito colateral gastrointestinal, a
maioria categorizado como leve a moderado. O conteldo médio de gordura
hepatica aumentou de 1% no inicio do estudo para 8,6% em 26 semanas. No
seguimento prolongado de até 126 semanas, a reducao do LDL-C foi mantida
em 45,5% em relacdo ao valor basal, enquanto a incidéncia de complicacdes
gastrointestinais relatadas também foi menor, em 42,1%. Além disso, 21,1%
dos pacientes apresentaram elevacdo de AST ou ALT 5 vezes o limite
superior do normal.

O evinacumabe, por sua vez, € um anticorpo monoclonal direcionado
contra angiopoietina-like 3 (ANGPLT3), uma enzima que inibe a lipase
endotelial e a lipase lipoprotéica, sendo recentemente aprovado pela FDA
para o tratamento de HoFH. Dados do ensaio ELIPSE HoFH’* mostraram que
em 65 pacientes randomizados, o evinacumabe intravenoso induziu uma
diferenca média de 49% no LDL-C entre os grupos tratado e placebo em 24
semanas. Essas alteracbes no LDL-C sdo atribuidas ao aumento da
depuracdo de particulas de LDL pelos receptores de lipoproteinas
remanescentes hepaticas. Outros estudos mostraram que a administracéao
subcutédnea de evinacumabe foi igualmente eficaz, com uma diferenca de
56% entre os grupos na reducdo do LDL-C entre evinacumabe versus
placebo’.

Além da terapia medicamentosa, a aférese desempenha um papel
importante em pacientes com HFHo. A histéria da troca plasmética e da
plasmaférese é longa, com dados que comprovam seu uso na reducao de
lipidios ha décadas’®"®. Ainda n&o foram realizados estudos adicionais sobre
novas terapéuticas, em substituicAo ou em adicdo a aférese, embora os
dados de um pequeno estudo de coorte de lomitapida versus aférese sugiram
gue a lomitapida pode ter mais sucesso na redugdo do LDL-C do que a
aférese™. Em contraste, o German Lipoprotein Apheresis Registry (GLAR)®°
relatou uma reducdo de 78% nos principais eventos coronarios agudos apos
dois anos de terapia de aférese

Na aférese, no entanto, o rebote é rapido, exigindo tratamento
frequente para uma reducéo eficaz do LDL-C. Embora limitados, os dados
sobre seus resultados cardiovasculares permanecem mistos, com estudos
mostrando progressdo da doenca apesar da aférese8!. A aférese reduz o
LDL-C em pacientes com HFHo em aproximadamente 57% a 75%%.A0
contrario da troca de plasma, onde todo o compartimento plasmatico é
removido e substituido, retirando assim o LDL-C e os componentes benéficos
do plasma, como a imunoglobina, a aférese tem como alvo o LDL-C para a
remocdo do plasma de forma bastante especifica®.
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8. HIPERTRIGLICERIDEMIA COMO FATOR DE RISCO PARA DCVA

A reducao da LDL ndo € o anico componente da mitigacéo do risco
de DCVA dependente de lipidios, sendo um risco residual significativo
associado a niveis elevados de triglicerideos®*. Durante algum tempo, a
avaliacdo do risco associado aos triglicérides elevados foi ignorada, com
estudos apds a descoberta das estatinas mais centrados no LDL®. Os
triglicerideos séo transportados em particulas de VLDL e quilomicrons. Em
um painel lipidico, os triglicerideos elevados atuam como substitutos das
lipoproteinas apoB, como o VLDL, e contribuem para o risco/doenca
cardiovascular. Semelhante ao LDL, as lipoproteinas enriquecidas com
triglicerideos entram na intima arterial, onde sao eliminadas por macréfagos
ativados e contribuem para a formacdo de células espumosas e estrias
gordurosas®®.

Um dado interessante € que a hiperquilomicronemia ndo esta
associada ao aumento do risco de DCVA, mas esta altamente associada ao
risco de pancreatite. Os quilomicrons parecem ser grandes demais para
entrar na intima e serem eliminados pelos macréfagos. Isto destaca a
caracteristica essencial dos triglicerideos elevados no aumento do risco de
DCVA, que é a entrada pela parede arterial. A hipertrigliceridemia também
esta relacionada a sindrome metabdlica, aumento dos niveis séricos de apo
Clll, hipercoagulabilidade, disfuncdo endotelial e aumento da inflamacéo
intravascular, todos os quais contribuem para o risco de DCVA?¥,

Resultados de estudos tém apoiado triglicerideos elevados como um
fator de risco independente para DCVA. Em uma analise post hoc do estudo
Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy — Thrombolysis
in Myocardial Infarction 22 (PROVE-IT TIMI 22)%, niveis baixos de
triglicerideos em 4.162 pacientes com SCA recente foram associados a uma
taxa reduzida de eventos cardiacos recorrentes, independentemente dos
niveis de LDL-C obtidos.

Entre os participantes dos estudos Study of RO4607381 in Stable
Coronary Heart Disease Patients with Recent Acute Coronary Syndrome (dal-
OUTCOMES) e Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol
Lowering (MIRACL), os niveis de triglicerideos se correlacionaram com o
risco cardiovascular de curto e longo prazo. Em uma coorte de 29.039
participantes, o estudo Copenhagen General Population exibiu ndo apenas
risco aumentado em associagdo com triglicerideos elevados, mas também
que, por particula, o VLDL era mais aterogénico do que as lipoproteinas
alternativas contendo apoB, como IDL ou LDL®,

No estudo Progression of Early Subclinical Atherosclerosis®, os
participantes com triglicérides >150 mg/dL apresentaram um risco
significativamente aumentado de aterosclerose subclinica, assim como do
ndamero de territérios vasculares ndo coronarianos afetados. Além disso, a
inflamacéo arterial e 0 nimero de placas inflamadas aumentaram & medida
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que os triglicerideos aumentaram. Niveis elevados de triglicerideos
duplicaram o risco de inflamacéo arterial.

8.1 MUDANGCAS DE ESTILO DE VIDA

Mudancas no estilo de vida com aumento da prética de exercicios
fisicos regulares e ajustes nas necessidades dietéticas sédo terapia de
primeira linha para hipertrigliceridemia. Atencédo adicional deve ser dada a
avaliacdo de fatores secundarios que podem levar a niveis elevados de
triglicerideos, como obesidade, resisténcia a insulina, diabetes mellitus,
doenca renal crénica, doenca hepatica, tabagismo e hipotireoidismo. Alguns
medicamentos também podem induzir ou piorar a hipertrigliceridemia, como
diuréticos tiazidicos, estrogénios orais, retindides, inibidores de protease,
glicocorticoides, entre outros. A terapia com estatinas é amplamente
considerada pelas diretrizes como o tratamento de primeira linha do risco de
DCVA para pacientes com triglicerideos elevados, registrando reducodes
substanciais nos niveis de triglicerideos em paralelo com o aumento da
intensidade da estatina®®3!,

8.2 BENEFICIOS DOS FIBRATOS

Agonistas do receptor a ativados por proliferadores de peroxissoma,
os derivados do acido fibrico (fibratos) afetam a transcricdo do gene nuclear
e 0 metabolismo das lipoproteinas a jusante, contribuindo com a reducéo dos
triglicerideos séricos®:. Os fibratos aumentam a expressdo da lipase
lipoproteica, reduzem a apo ClII (inibidor da lipase lipoproteica) e estimulam
a producéo de apo ClI (ativador da lipase lipoproteica). Também estimulam a
producdo de apo Al e a biogénese de HDL. Os primeiros ensaios
randomizados no Helsinki Heart Study e no Veterans Affairs Cooperative
Studies Program High-Density Lipoprotein Cholesterol Intervention Trial (VA-
HIT), realizados homens, registraram reducdes de 34% e 24%,
respectivamente, em eventos cardiovasculares com o uso de gemfibrozil®%%2,
Apesar disso, 0 uso do gemfibrozil se tornou limitado, pois ele ndo dever ser
administrado com estatina. A gemfibrozil inibe multiplas
glucuronosiltransferases, o que impede a glicuronidacéo e a eliminacdo das
estatinas, elevando o risco de rabdomiolise®.

O ensaio Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes
(FIELD)%, uma grande coorte de 9.795 participantes com diabetes mellitus
tipo 2 randomizados para fenofibrato ou placebo, ndo atingiu o objetivo
primario para reducédo de eventos cardiovasculares. Apesar disso, registrou
uma reducéo de 24% no IM ndo fatal e de 21% na revasculariza¢ao coronaria,
assim como reducdes em eventos microvasculares, como retinopatia
proliferativa, edema macular ou amputacdo de membros inferiores.

O ensaio Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
(ACCORD)%, realizado com 5.518 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e
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uso de sinvastatina, randomizou participantes para fenofibrato versus
placebo, n&@o encontrando diferengca significativa em eventos
cardiovasculares ou quaisquer resultados secundarios. Uma metanalise dos
principais estudos sobre o beneficio dos fibratos em subgrupos com niveis
elevados de triglicerideos mostrou uma reducgédo significativa em eventos
cardiovasculares em comparacgio com aqueles sem triglicerideos elevados®.

Apesar dos resultados, as diretrizes permanecem em dulvida nas
recomendacfes sobre a terapia com fibratos. As diretrizes da AHA/ACC
fornecem uma recomendacéo lla para fibratos apenas em pacientes com
hipertrigliceridemia grave (triglicerideos =1000 mg/dL) e, principalmente,
como um mecanismo para prevenir pancreatite aguda®’, enquanto as
diretrizes europeias sdo um pouco mais liberais em suas recomendacgodes,
fornecendo recomendacdes Illb para o uso de fibratos — fenofibrato e
bezafibrato especificamente — para prevencdo primaria ou para pacientes
com alto risco de meta de LDL-C com triglicerideos > 200 mg/dL3L.

8.2 TERAPIA COM ACIDOS GRAXOS OMEGA-3

O interesse na relagdo entre acidos graxos 6mega-3 e doencas
cardiovasculares vem ocorrendo ha décadas. Embora produzidas
endogenamente em pequena extensao, as fontes dietéticas de dmega-3 séo
fundamentais e subjacentes a variacdo nos niveis sanguineos de acidos
graxos. Os dois acidos graxos 6mega-3 mais importantes sdo o acido
eicosapentaendico (EPA) e o acido docosahexaendico (DHA), derivados
principalmente da ingestdo de peixes®’. Considera-se que o principal
mecanismo de beneficio seja a reducdo dos triglicerideos plasméticos,
embora existam muitos efeitos adicionais, como estabilizacdo da membrana
celular e propriedades anti-inflamatérias, que provavelmente contribuem
além da reducdo dos triglicerideos em graus variados®®. Na realidade,
pensava-se que a prevencao da arritmia cardiaca desempenhava um grande
papel por meio da inibicdo dos canais de sédio dependentes de voltagem e
de caélcio do tipo L, reduzindo o potencial arritmogénico dos midcitos
cardiacos®.

Os ensaios iniciais sobre a suplementacdo de dmega-3 pareciam
apoiar essas consideragdes. O estudo GISSI-Prevenzionel®, que comparou
capsulas diarias de gel de 850-882 mg de EPA e DHA em uma proporc¢ao
média de 1:2 versus placebo em participantes com IM recente, por exemplo,
detectou uma reducéo significativa no desfecho primério de IM néo fatal, AVC
ou morte para pacientes administrados com dmega-3 (reducéo de 10%), além
de uma diminuicdo 17% na morte cardiovascular

Dados do estudo Japan EPA Lipid Intervention Study (JELIS)! —
realizado com 18.645 participantes randomizados para 1.800 mg de éster
etilico de EPA diariamente, mais terapia com estatina em dose baixa versus
estatina sozinha — destacaram uma reducdo de 19% em eventos
coronarianos maiores no grupo EPA. No REDUCE-IT!%?, um estudo que
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incluiu 8.179 pacientes com DCVA estabelecida ou diabetes mellitus e um
fator de risco adicional, randomizados para receber 2 g de Vascepa (éster
etilico de EPA), duas vezes/ dia, versus placebo, foi obtida uma taxa de
reducéo significativa (25%) em eventos coronarianos maiores no grupo EPA,
assim como no IM fatal ou néo fatal (31%), no AVC fatal ou ndo fatal (27%),
e na revascularizacdo urgente ou emergente (35% e 20%, respectivamente).

Outros estudos sobre a ingestdo de &cidos graxos 6mega-3 e
terapias combinadas de EPA-DHA em particular, foram todos negativos. Nao
existem ensaios clinicos que tenham testado o impacto da monoterapia com
DHA em eventos cardiovasculares. O ensaio Alpha-Omega®’, que avaliou o
uso de terapia combinada de EPA-DHA em baixas doses (400 mg), 2 g de
ALA diariamente, ou ambos EPA-DHA e ALA, em 4.837 participantes com
infarto do miocardio prévio, ndo encontrou reducéo significativa em eventos
cardiacos maiores em qualquer grupo de tratamento. Da mesma forma,
resultados negativos para a terapia combinada de EPA-DHA foram
encontrados em outros estudos, incluindo o ensaio ASCEND%, realizado
com 15.480 participantes com diabetes e sem DCVA conhecida, e o recente
ensaio STRENGTH!%4, que contou com 13.078 participantes com alto risco
de DCVA.

As diretrizes atuais, por sua vez, permanecem em divida sobre as
recomendacfes relacionadas ao uso de O6mega-3, e muitas ainda nédo
incorporaram dados de ensaios divulgados recentemente®. As diretrizes de
dislipidemia da EAS/ESC, no entanto, recomendam a adicdo de Vascepa 2 g
duas vezes ao dia em pacientes com alto teor de colesterol®?.
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CAPITULO 2

PRINCIPAIS EVIDENCIAS SOBRE DIAGNOSTICO E INTERVENGCOES
TERAPEUTICAS DA SINDROME CORONARIANA AGUDA

Daniela Rodrigues Nogueira;
Gabriel Chehab de Carvalho Melo;
Ivy de Almeida Cavalcante e Silva;

Luiz Eduardo Pinheiro Moreira;
Magda de Souza Barbeiro Pedrosa;
Marcia de Paula Cardinali;

Priscylla Lima Viscone Peron;
Roberta Gomes Piazzi

RESUMO

A sindrome coronariana aguda (SCA) é definida por uma reducéo subita no
suprimento de sangue ao coragao e incluem infarto agudo do miocérdio sem
elevacdo do segmento ST (IAMSEST) e infarto agudo do miocardio com
elevacao do segmento ST (IAMEST) e angina instavel. A cada ano, calcula-
se que mais de 7 milhBes de pessoas sao diagnosticadas com SCA em todo
0 mundo, com aproximadamente 5% dos pacientes com SCA vindo a 6bito
antes da alta hospitalar. A ruptura da placa aterosclerética coronariana com
formag&o de trombo é responsavel por cerca de 70% dos infartos agudos do
miocéardio fatais e mortes coronarianas suUbitas, o que torna relevante
compreender as evidéncias atuais sobre epidemiologia, fisiopatologia,
apresentacdo clinica, diagnostico, tratamento e prognostico da SCA.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome coronariana aguda. Doencas
cardiovasculares. Infarto do miocardio. Angina instavel. Placa aterosclerdtica.

1.INTRODUCAO

A marca registrada de uma sindrome coronariana aguda (SCA) é a
dor tor4cica isquémica. Tanto na angina instavel quanto no IAMSEST, a dor
isquémica geralmente tem inicio gradual e pode ndo atingir seu pico de
intensidade por varios minutos. No infarto do miocérdio, essa dor comega
caracteristicamente de forma abrupta, sendo constante e com mais de 30
minutos de duracdo®. Em contraste, na angina instavel, a dor frequentemente
aumenta e diminui, durando de alguns minutos ao, no maximo, 20 minutos?.

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024 41



Coragdo em foco: explorando os aspectos fundamentais da saude cardiaca

Os pacientes descrevem a dor por meio de termos como presséo, queimacao,
roedura, aperto, peso e, quando intensa, esmagamento. Essas descri¢bes
sugerem uma origem mais visceral do que superficial®.

O desconforto varia de leve a muito grave, dependendo da percepgéo
do paciente e da massa miocardica que esta isquémica ou necrética. A dor
causada pela isquemia é agravada pelo esforco e pode diminuir com o
repouso. Dor tordcica passageira, de natureza penetrante, posicional,
pleuritica, reproduzida pela palpagdo ou que persiste por dias raramente é
causada pela SCA. A dor, nesse caso, € mais comumente localizada no
centro ou a esquerda do torax, com irradiacdo para o ombro e braco
esquerdo, pescogo e mandibula®.

Menos comum, a dor é epigastrica leva o paciente — ou mesmo o
médico — a confundi-la com indigestdo. Raramente, a dor toracica isquémica
pode ser percebida no lado direito do térax ou na regido interescapular. A dor
intensa que se irradia do torax para as costas € mais sugestiva de dissec¢éo
aortica do que de SCA. A dor que o paciente consegue localizar apontando
com um dedo raramente é de origem isquémica. Em vez disso, a dor
isquémica geralmente ocupa uma area substancialmente maior. O sinal de
Levine — que presta uma homenagem ao Dr. Samuel A. Levine —, no qual o
paciente coloca o punho cerrado sobre o térax enquanto descreve a dor, é
classicamente observado no infarto agudo do miocéardio (IAM). Pacientes com
SCA, particularmente infarto agudo do miocérdio (IAMSEST e IAMEST),
podem apresentar outros sintomas, incluindo dispneia, sudorese, nauseas,
vOmitos e palpitacdes que acompanham a dor. Os sintomas gastrointestinais
sd0 mais observados com isquemia da parede inferior e ndo da parede
anterior?.

Outros sintomas incluem apreensdo ou ansiedade, sincope,
insuficiéncia cardiaca aguda, fraqueza generalizada e altera¢ces agudas do
estado mental. Os sintomas que nao incluem dor toracica em pacientes com
SCA ou que sdo clinicamente silenciosos sdo mais comuns em mulheres*®,
idosos’, pacientes com diabetes mellitus e o com histérico de insuficiéncia
cardiaca. Quando estes sintomas, mais frequentemente dispneia, ocorrem
sem dor no peito, podem ser referidos como “equivalentes de angina”.
Episddios de isquemia silenciosa podem ser detectados pela monitorizagédo
ambulatorial do segmento ST*.

2. EPIDEMIOLOGIA

O IAMSEST é responsavel por aproximadamente 30% das SCA e a
SCA sem elevacdo do segmento ST € responsavel por cerca de 70% das
SCAS8. Os fatores de risco associados a SCA incluem idade avancada, uso
atual de tabaco, diabetes e niveis elevados de lipidios, sangue presséao
arterial e indice de massa corporal. Regides de alta renda, como os Estados
Unidos e a Europa Ocidental, registram um declinio no infarto do miocardio
(IM) desde meados da década de 1980°. Um estudo de 25 anos (1984-2008)
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realizado na Dinamarca, por sua vez, descobriu que o padrao a incidéncia de
IM por 100 mil pessoas diminuiu 37% nas mulheres (de 209 para 131) e 48%
nos homens (de 410 para 213)!°. Possivelmente essa reducdo se deve, em
parte, ao declinio da prevaléncia populacional do tabagismo. Por exemplo,
em Pueblo, Colorado, a cessacdo do tabagismo foi associada a uma
diminuig@o de 27% na incidéncia de IM de 257 para 187 casos por 100 mil
pessoas/ano’!.

Os indices de SCA, por outro lado, aumentaram em pessoas mais
jovens. Entre 1995 e 2014, por exemplo, a percentagem de internamentos
por IAM de pacientes com idades entre os 35 e 0os 54 anos aumentou de 27%
para 32% (21% para 31% entre as mulheres e 30% para 33% entre os
homens)*?*3, Quando um paciente com 50 anos ou menos manifesta SCA
sem apresentar fatores de risco convencionais, recomenda-se a realizagéo
de um exame toxicoldgico, pois 0 uso de cocaina ou maconha é fator
relacionado a ocorréncia de cerca de 10% das SCA16, O Determinants of
Myocardial Infarction Onset Study descobriu que entre 124 pacientes com IM
gue fumaram maconha, 37 (29,8%) fumaram 24 horas apés o inicio do IM e
9 (7,3%) 1 hora ap6s o inicio dos sintomas. Pacientes com histérico dos SCA,
portanto, devem ser aconselhados a ndo fumar maconha'’.

A SCA é comum entre pessoas idosas. Cerca de 85% das mortes
associadas a doenca ocorrem em pessoas com 65 anos ou mais, sendo
esses pacientes responsaveis por aproximadamente 60% das internacdes
hospitalares por SCA, somente nos Estados Unidos, pais em que a SCA é
mais comum em popula¢gBes. Em 2017, a taxa de mortalidade ajustada por
idade por 100 mil habitantes/ano para doencas cardiovasculares foi de 251,4
em comunidades rurais, em comparacdo com 208,6 para grandes areas
metropolitanas dos Estados Unidos'®. Estima-se que 80% das mortes
cardiovasculares ocorrem agora em paises de baixa e média renda, como
Brasil, Russia, india e China?®.

3. FISIOPATOLOGIA

Cerca de 64% das SCA sado decorrentes da ruptura de placa
carregada de lipidios, que € estimulada por inflamagdo e seguida por
trombose rica em plaguetas®. Quando a trombose oclui completamente o
vaso, ocorre IAMEST. Quando o trombo é nao oclusivo, IAMSEST
normalmente ocorre. E importante reconhecer que a oclusdo completa do
vaso nem sempre resulta em elevagdo do segmento ST. Especificamente, os
vasos que irrigam a parede lateral do miocérdio ventricular esquerdo, como a
artéria circunflexa esquerda ou um grande ramo diagonal originado da artéria
descendente anterior esquerda, podem resultar em alteracbes menos
caracteristicas, como depressio do segmento ST2L.

Mecanismos alternativos, como a eroséo da placa — quando o trombo
se forma na placa fibrointimal em vez do nicleo necrético da placa — também
pode ser responsavel pela SCA e mais comum em mulheres do que em
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homens. Em um estudo de autopsia de 291 pacientes que morreram de |1AM
devido a trombose coronaria aguda, 74 (25%) apresentaram eroséo da placa.
A eroséo da placa foi mais comum em mulheres do que em homens (37,4%
vs. 18,5%)%2. Nédulos calcérios — definidos como protuberancias calcificacdo
nodular com trombo anexado na superficie do limen — é outra causa
potencial de SCA. Esses pacientes podem ter piores resultados cardiacos
apo6s intervencao coronaria percutanea (ICP), devido ao elevado risco de
evento cardiaco associado a calcificagdo coronariana®.

Uma andlise retrospectiva de 657 pacientes com SCA relatou que
pacientes com nodulos calcificados, comparados com aqueles sem nédulos
calcificados, tiveram taxas mais altas de eventos cardiovasculares adversos
maiores (57,0% vs. 8,8%), recorréncia de SCA (37,0% vs. 3,4%) e
revascularizacdo da lesdo-alvo (46,0% vs. 5,3%) durante um
acompanhamento médio de 1.304 dias?. Causas adicionais de SCA incluem
espasmo coronariano, disseccdo da artéria coronaria e outras causas de |IM
com artérias corondrias ndo obstrutivas (MINOCA)?+?7,

O MINOCA é um fendbmeno descrito como IM agudo associado a
aumento e queda da troponina na avaliagdo seriada com pelo menos 1 valor
acima do limite superior de referéncia do percentil 99, combinado com
evidéncia clinica de infarto, artérias coronarias nao obstrutivas na angiografia
e nenhuma etiologia alternativa para explicar o diagndstico. Esta presente em
cerca de 5% a 6% dos pacientes com IM?22°. As mulheres tém
aproximadamente 5 vezes mais probabilidade do que os homens de ter
MINOCA (14,9% vs. 3,5%), enquanto a populacdo ndo branca tem quasel,5
vezes mais probabilidade do que a populacdo branca de ter MINOCA (14,9%
vs. 10,0%). Essas formas menos comuns de IM geralmente requerem
avaliacdo com ressonéncia magnética cardiaca contrastada ou imagem
vascular coronariana para estabelecer o diagndstico®. Tagquiarritmias,
insuficiéncia cardiaca e miocardite podem causam aumentos nos niveis de
troponina que néo séo devidos a SCA e, por isso, é importante interpretar os
niveis de troponina para verificar se a apresentacao clinica é consistente com
sintomas isquémicos e SCA¥®,

4. DIFERENTES MECANISMOS ENVOLVIDOS NA RUPTURA DE PLACAS
E SUAS INTERVENGCOES TERAPEUTICAS

4.1 RUPTURA DE PLACA COM INFLAMACAO SISTEMICA
Varios estudos sobre inflamacéo sistémica na SCA a avaliaram com

o uso do biomarcador PCR21. Estudos laboratoriais e observacdes em placas
humanas indicam que mecanismos inflamatérios sdo reguladores chave da
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fragilidade da capa fibrosa e do potencial trombogénico do nucleo lipidico. Os
macroéfagos possivelmente abrem caminho para a ruptura da capa fibrosa da
placa. Quando ativadas, essas células elaboram enzimas - como
metaloproteinases de matriz e catepsinas — que degradam os componentes
da matriz extracelular arterial®!.

Multiplos mecanismos regulam as proteinases degradadoras da
matriz, incluindo transcri¢éo, traducéo, ativacédo de precursores de zimogénio
e equilibrio com inibidores endégenos, como os inibidores teciduais de
metaloproteinases de matriz ou as cistatinas. Assim, quantidades
aumentadas de proteinases ativadas ou niveis reduzidos de seus inibidores
correspondentes podem aumentar a degradacdo da maitriz extracelular da
placas.

A imunidade adaptativa também parece alterada na instabilidade da
placa coronariana®. Pacientes com SCA tém uma populagdo aumentada de
células T CD4+, particularmente pré-inflamatorias, caracterizadas pela baixa
expressdo na superficie celular de CD28, uma molécula coestimulatéria
envolvida na determinacdo do resultado do reconhecimento do antigeno
pelas células T%.

A SCA também perturba dois outros subconjuntos de células T
circulantes: células T auxiliares tipo 17 e células reguladoras CD4+CD25+ —
também conhecidas como células T reguladoras (Treg). No entanto, o papel
da interleucina (IL)-17 na aterosclerose permanece controverso. Alguns
estudos experimentais em camundongos apoiam uma funcéo
predominantemente pro-aterogénica da IL-17, mas as células T auxiliares do
tipo 17 ativadas em placas promovem a formacdo de fibras coldgenas
espessas, 0 que pode aumentar a estabilidade da placa343°.

As Tregs normalmente ajudam a manter a homeostase das células
envolvidas na imunidade adaptativa, incluindo células apresentadoras de
antigenos e células T efetoras. Elas medeiam esses efeitos modulatérios pela
supressdo dependente do contato ou pela liberacdo de citocinas anti-
inflamatérias, como IL-10 ou fator de crescimento transformador-313.
Pacientes com SCA apresentam numero reduzido e funcdo supressora de
Tregs circulantes em comparagdo com pacientes com angina estavel e
saudaveis®’. Os mecanismos moleculares responsaveis pela desregulacéo
das células T na SCA permanecem, em sua maioria, desconhecidos. Estudos
mais recentes destacam a importancia da forca da estimulacéo do receptor
de células T para o antigeno na diferenciacdo de subconjuntos de células T
auxiliares. A atividade alterada observada na SCA de proteinas envolvidas
na regulacdo do receptor de células T a montante para sinalizagdo de
antigeno, como CD31 e proteina tirosina fosfatase N22, pode modular as
funcdes das células T383°,

4.1.1 Implicacdes terapéuticas
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Varios tratamentos anti-inflamatérios podem ser benéficos nesse
caso. A colchicina, um medicamento anti-inflamatério reconhecido, reduziu
eventos cardiovasculares importantes em um estudo randomizado, néo cego,
de médio porte, em pacientes com doenca cardiaca isquémica estavel*,
enguanto um estudo de fase lll esta testando os potenciais efeitos benéficos
do metotrexato em baixas doses em pacientes apés IM ou com doenca
arterial coronariana e diabetes mellitus ou elementos da sindrome
metabdlica*.

O direcionamento de citocinas pro-inflamatdrias oferece outra
abordagem. Devido aos efeitos potencialmente prejudiciais no perfil de risco
cardiovascular ou a falta de evidéncias de beneficio na aterosclerose
experimental, os anticorpos monoclonais que neutralizam o fator de necrose
tumoral-a, interferon-y ou IL-17 podem n&o ser apropriados para o tratamento
da aterosclerose. Em um pequeno estudo de fase Il, com 182 pacientes, o
antagonista do receptor de IL-1 anakinra reduziu a area sob a curva de PCR
de alta sensibilidade nos 7 dias apds a apresentacdo com SCA*2,

Um grande estudo de fase Ill — realizado com mais de 10 mil
pacientes — com desfechos clinicos que testaram um anticorpo monoclonal
anti-IL-1p totalmente humanizado — o canaquinumabe — em pacientes com
IM prévio e niveis de PCR >2 mg/L identificou uma reducao significativa de
15% no desfecho primério de IM, acidente vascular cerebral (AVC) ou morte,
assim como uma queda de 17% em um desfecho secundério que incluiu
revascularizacao urgente. Os procedimentos de revascularizagdo diminuiram
30% no grupo que recebeu 150 mg de canaquinumabe por via subcutanea a
cada 3 meses. Esse estudo comprova a contribuicdo causal da inflamacéo
para eventos aterosclerdticos*345.

A sinalizacdo de ativacdo de células T oferece possiveis alvos. Um
peptideo sintético derivado de CD31 é capaz de suprimir a imunidade in vivo,
restaurando uma via inibitéria para um subconjunto de células T negativas
para CD31%. Além disso, o desenvolvimento de uma nova série de inibidores
da proteina fosfatase tirosina fosfatase N22 pode oferecer uma melhor
compreensdo de seu papel na desregulacdo imunoldgica em pacientes com
SCA%. As estratégias terapéuticas gue tém como alvo Treg incluem a
administracdo de baixas doses de IL-2 e a infusdo de Tregs autélogos que
sofreram diferenciacéo e expansao in vitro*®. Varias estratégias de vacinagéo
também podem limitar a aterogénese experimental e pode atuar aumentando
a atividade de Treg*.

4.2 RUPTURA DA PLACA SEM INFLAMACAO SISTEMICA

Quando a ruptura da placa ocorre na auséncia de ativacdo
inflamatéria sistémica, outros mecanismos podem contribuir para a
patogénese, incluindo distarbios emocionais extremos que vao desde
eventos externos de curta duracdo a manifestagbes agudas de disturbios
emocionais de maior duracgédo. O esforco fisico intenso e o estresse mecanico
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local ao nivel da parede arterial — seja 0 aumento do estresse circunferencial
ou a reducd@o do estresse de cisalhamento — também podem predispor a
ruptura da placa®.

A inflamacdo subclinica no microambiente da estenose culpada é
outro agravante nessa cadeia de eventos, levando a instabilidade
coronariana, embora os desencadeadores e efetores da inflamacéo local
possam diferir daqueles que atuam em pacientes com inflamagao sistémica®?.
Muitos estudos esclareceram os mecanismos moleculares que levam a
instabilidade coronariana em individuos com inflamag&o sistémica, como por
exemplo, medida por elevacdes de PCR, mas pacientes sem inflamacéo
sistémica foram submetidos a investigacdo menos extensa®2.

As causas precisas da instabilidade permanecem pouco
compreendidas, estimulando a realizacdo de futuras pesquisas. A possivel
relacdo entre estresse psicolégico e ruptura de placa pode estar relacionada
a ativacdo do sistema nervoso simpatico e liberacdo de catecolaminas
associada ao aumento da frequéncia cardiaca, pressdo arterial e
vasoconstricdo coronariana, favorecendo a ruptura da placa e ativagéo
plaquetaria, hipercoagulabilidade e intensa constricdo microvascular
coronariana®?. Além disso, a estimulagdo B3-adrenérgica pode estimular a
liberacdo da medula d6ssea de mondcitos pré-inflamatérios capazes de
abrigar ateromas experimentais e amplificar a inflamac&o local®3.

Embora o estresse fisico ou emocional por si s6 possa ndo ser
suficiente para causar trombose coronaria, pode desencadear instabilidade
em placas ja predispostas provocar eventos.46 Alteracdes locais no equilibrio
entre colesterol esterificado e colesterol livre podem promover a ruptura da
placa®*. A formacdo de cristais de colesterol no nicleo lipidico também
aumenta o risco de ruptura de placa e trombose, coativando o inflamassoma,
um complexo multimérico intracelular que gera IL-1B e IL-18%. A tomografia
de coeréncia optica (OCT) colocalizou cristais de colesterol em artérias
corondrias humanas com placas de capa fina®®.

O desenvolvimento de micro-OCT com resolugdo de 2 um pode
oferecer novas informagBes sobre esse potencial mecanismo de
instabilidade, avaliando sua ocorréncia in vivo®’. Os cristais de colesterol
também podem, teoricamente, resistir a ruptura da placa, aumentando a
rigidez do pool lipidico, embora esse mecanismo provavelmente contribui
pouco para a estabilidade da placa®®. O papel do mineral célcio como fator
causal na SCA permanece controverso. Grandes cole¢cdes de tecido
calcificado ndo aumentam a instabilidade biomecénica das placas nem se
associam a lesdes que provocam SCAS-6L,

Pequenos focos de calcificacdo na intima aterosclerética, alguns
causando calcificagdo manchada visivel na tomografia computadorizada,
também podem introduzir heterogeneidades biomecénicas capazes de
favorecer desestabilizacéo da placa®?.

4.2.1 Implicacdes terapéuticas
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Como é dificil limitar os gatilhos ambientais, fisicos ou emocionais, as
caracteristicas alteradas da placa produzidas pelo tratamento intensivo de
reducdo de lipidios podem proteger contra esta forma de desestabilizacéo
plaquetaria63. Em particular, estatinas e a ezetimiba pode interferir na
formagdo de cristais de colesterol64. A ciclodextrina pode solubilizar o
colesterol, limitar a aterogénese experimental e, por isso, pode fornecer uma
abordagem farmacoldgica para combater o acimulo de cristais de colesterol
nas placas®®. O aumento do efluxo de colesterol pode promover a
estabilizacdo da placa, mas estratégias para melhorar esse processo por
manipulacdo de concentracdes de lipoproteina de alta densidade ou pela
administracdo de apolipoproteina A-1 nao registrou beneficio clinico®®.

Um grande estudo com anacetrapib verificou uma reducdo modesta
de eventos. Porém, esse agente ndo apenas aumenta a lipoproteina de alta
densidade, como também reduz a lipoproteina de baixa densidade, tornando
dificil atribuir a reducdo do evento ao aumento da lipoproteina de alta
densidade®’. A inibicdo da hidrolase do éster de colesteril, uma enzima que
converte ésteres de colesteril em colesterol livre, também é capaz de prevenir
a cristalizacéo do colesterol, a inibicdo da acetil-CoA acetiltransferase-1, que
em contraste promove a cristalizagéo do colesterol, aumento do volume do
ateroma e eventos cardiovasculares maiores®.

4.3 EROSAO DA PLACA

Evidéncias atuais sugerem que mecanismos de ruptura da placa
distintos da ruptura da capa fibrosa da placa causada por macréfagos podem
comumente causar SCA®. O mecanismo de trombose da placa descrito como
erosdo superficial parece ndo envolver inflamag¢édo mediada por macréfagos,
como no caso de fratura da capa fibrosa. A erosdo superficial complica lesGes
com epidemiologia e morfologia distintas e envolve mecanismos
fisiopatolégicos que diferem da ruptura da capa fibrosa. Nesse caso, a
ativacdo de neutrdfilos parece desempenhar um papel fundamental na
trombose devido a eroséo da placa.4 Os pacientes que apresentaram SCA
associada a erosado da placa definida pela OCT apresentaram niveis mais
elevados de mieloperoxidase sistémica em comparac@o a pacientes com
ruptura da placa. Em amostras de artérias coronarias post-mortem, os
trombos luminais sobrepostos as placas erodidas contém muito mais células
positivas para mieloperoxidase do que os trombos associados as placas
rompidas’.

Estudos de autdpsia sugerem que a erosédo fatal da placa esta mais
associada a hipertrigliceridemia, diabetes mellitus, sexo feminino e idade
avancada’. A morfologia das lesGes que produzem trombose causada pela
erosdo superficial difere das caracteristicas relacionadas a ruptura da capa
fibrosa. LesBes erodidas superficialmente contém poucos macréfagos ou
linfécitos T, células inflamatérias consideradas patogénicas na ruptura da
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placa. Em vez de colageno esgotado, as lesdes associadas a erosao
superficial concentram muitos proteoglicanos e glicosaminoglicanos e em vez
de uma escassez de SMCs, as lesdes erodidas podem conter abundantes
SMCs arteriais. Placas complicadas por fratura da capa fibrosa normalmente
abrigam grandes nucleos necréticos e ricos em lipidios. Em contraste, as
lesbes mais fibrosas associadas a erosdo superficial geralmente nao
possuem nlcleos lipidicos centrais proeminentes™.

A perda de células endoteliais da intima define lesbes que provocam
trombose pelo mecanismo denominado eroséo superficial. Estudos avaliaram
o envolvimento do receptor imune inato Toll-like receptor 2 na promocao da
suscetibilidade das células endoteliais a estimulos apoptéticos. O acido
hialurénico, um constituinte proeminente da matriz extracelular de lesGes
erodidas, poderia servir como um ligante endégeno do receptor Toll-like 2,
promovendo a apoptose de células endoteliais™. Experimentos que
avaliaram o ganho e a perda da funcdo do receptor Toll-ike 2 em
camundongos apoiam essas observacdes’.

Nesse caso, o0 hialuronano e seu receptor, CD44, colocalizam-se ao
longo da interface placa/trombo na placa erodida, mas néo na placa rompida
ou estavel™. Aclimulo de hialuronano e expressdo de CD44 ao longo da
interface  placa/trombo das placas erodidas pode promover a
desendotelizacédo, resultando na adeséo plaquetaria dependente de CD44 e
subsequente formacédo de trombos, mediada em parte por uma acao direta
do hialuronano na polimerizac&o da fibrina’®.

4.3.1 ImplicacBes terapéuticas

Como as estatinas alteram o perfil lipidico, principalmente pela
reducdo da lipoproteina de baixa densidade em vez dos triglicerideos, as
terapias com lipoproteinas ricas em triglicerideos podem abordar o risco
residual de eventos resultantes da erosao de forma mais eficaz do que as
lipoproteinas de baixa densidade mais intensas.73 Além disso, terapias que
desestabilizam as armadilhas extracelulares de neutréfilos, como a
administracdo de desoxirribonuclease, podem limitar a propagacéo de
trombos resultantes da erosao superficial””.

Receptores — como o0 CD44 expresso por neutréfilos — podem se ligar
ao hialuronano e ao glicosaminoglicano enriquecidos em placas complicadas
pela erosédo e fornecer um potencial alvo terapéutico’®. Jia et al” avaliaram
pacientes com SCA com erosdo definida pela OCT e tratados com
anticoagulante/antiplaquetério em vez de revascularizacdo mecéanica. Cerca
de 80% dos pacientes apresentaram reduc¢édo >50% do volume do trombo
apés 1 més, enquanto mais de um terco dos pacientes ndo apresentavam
trombo detectavel apds 1 més. Esses resultados sugerem que o tratamento
farmacolégico, em vez do tratamento intervencionista, pode controlar
eficazmente a SCA causada por erosdo superficial®.
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4.4 PLACAS SEM TROMBO

Em pacientes com SCA sem trombo em placa, uma alteracdo
funcional da circulagdo coronariana provavelmente causa isquemia aguda
envolvendo grandes artérias coronarias epicardicas ou a microcirculacao
coronariana. O vasoespasmo coronario epicardico pode ocorrer em pacientes
nos quais a angiografia coronéria ndo demonstra uma placa aterosclerdtica
obstrutiva®. No estudo Coronary Artery Spasm in Patients with Acute
Coronary Syndrome (CASPAR)?, a angiografia coronéria ndo conseguiu
mostrar lesGes culpadas em aproximadamente 30% dos pacientes com
suspeita de SCA. A administracdo intracoronaria de acetilcolina provocou
espasmo coronariano em quase 50% desses pacientes.

O espasmo da artéria coronaria também pode causar instabilidade
coronariana em pacientes com aterosclerose obstrutiva. Dados do estudo de
Bertrand et al®? descobriu que a ergonovina induziu espasmo em 20% dos
pacientes com infarto do miocardio recente e em 40% dos pacientes com
angina instavel. Em um estudo posterior, foi constatado que a acetilcolina
induziu espasmo em 20% dos pacientes brancos e em 60% dos pacientes
com enfarte do miocardio nos Ultimos 14 dias®:. Os japoneses tém uma
prevaléncia mais elevada de espasmo coronario do que os brancos, por
razbes desconhecidas. O espasmo microvascular também pode causar
isquemia miocérdica. Esse mecanismo é observado em pacientes com
cardiomiopatia de Takotsubo, ocorrendo na auséncia de aterosclerose
obstrutiva, embora cerca de 15% desses pacientes apresentem aterosclerose
obstrutiva concomitante®*,

O espasmo microvascular também pode contribuir para a isquemia
diante de coronérias epicardicas de aparéncia angiograficamente normal. A
isquemia microvascular se manifesta como angina de peito, mas também
pode causar SCA sem elevacdo do segmento ST, conforme definido por
alteracBes eletrocardiograficas e evidéncias de biomarcadores de lesdo de
miécitos®®. O espasmo coronariano também pode contribuir para a
instabilidade da placa, causando dano endotelial, enquanto o espasmo
macrovascular ou microvascular pode resultar de vasodilata¢édo prejudicada
ou de estimulos vasoconstritores agindo em SMCs vasculares hiper-
reativas®®’.

Shimokawa et al®® encontraram hiperreatividade de SMC em um
segmento corondrio em porcos, apos exposicao de um segmento coronério a
um estimulo inflamatério (IL-1B). Dados experimentais e clinicos
subsequentes sugeriram que um aumento na atividade da Rhokinase era um
mecanismo importante de hiperreatividade do SMC3%. A fibrose
perivascular na microvasculatura corondria pode contribuir para a isquemia
miocardica®.

4.4.1 Implicacdes terapéuticas
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Diversas substancias vasoconstritoras consideradas
desencadeadoras de espasmo coronario epicardico podem causar isquemia
no mesmo paciente sob diferentes condi¢cdes®”. Consequentemente, as
proprias substéncias vasoativas podem ndo responder ao direcionamento
terapéutico. O tratamento atual do espasmo epicardico utiliza vasodilatadores
inespecificos, como nitratos de acéo prolongada e bloqueadores dos canais
de célcio®. Os nitratos e os antagonistas dos canais de célcio podem aliviar
a isquemia causada pelo vasoespasmo. Porém, é necessario identificar as
alteracbes moleculares responsaveis pela hiperreatividade das SMC, pois
muitos pacientes ndo respondem satisfatoriamente as doses padrdo de
vasodilatadores®.

A compreensdo dos mecanismos pos-receptores responsaveis pela
hiperreatividade das SMC e pelo espasmo coronariano epicardico pode
permitir o desenvolvimento de novas opc¢des terapéuticas para os pacientes
gue apresentam ma resposta clinica a terapia vasodilatadora inespecifica.
Fasudil, um inibidor da Rho quinase, reduz a taxa de episédios de espasmo
corondrio em pacientes com angina vasospastica®®. Da mesma forma, séo
necessarios mais esforcos para descobrir quais sdo 0s mecanismos
moleculares responsaveis pela disfuncdo microvascular coronaria na
cardiomiopatia de Takotsubo e na isquemia com artérias coronarias normais.
A observacdo de que a cardiomiopatia de Takotsubo pode ter resultados
piores do que anteriormente considerados e os desafios de tratar pacientes
com isquemia episddica causada por disfuncdo microvascular tornam essa
busca relevante®?,

5. METODOS DE DIAGNOSTICO
5.1 EXAME FiSICO

O exame fisico de pacientes com SCA pode variar de completamente
normal a grave, dependendo do grau e localiza¢@o da isquemia, assim como
de fatores individuais do paciente. Os sinais mais graves frequentemente
acompanham o IAM —incluindo IAMSEST — em vez de angina instavel. Neste
Ultimo caso, os sinais de isquemia aguda podem ser transitorios e resolver
rapidamente apés o desaparecimento da isquemia. Pacientes com SCA
frequentemente parecem ansiosos e muitos ficam inquietos na tentativa de
encontrar uma posi¢cdo confortdvel. Também podem massagear o peito. A
diaforese, ocasionalmente profunda, ¢é comumente observada,
particularmente no infarto inferior. A palidez da pele pode ser evidente e a
frequéncia cardiaca pode ser variavel, dependendo do grau de ansiedade, do
estado hemodindmico, da localizagdo da isquemia e do ritmo cardiaco
subjacente. Geralmente, a frequéncia cardiaca esti elevada e batimentos
ventriculares prematuros estdo presentes. A isquemia inferior, por sua vez,
normalmente é acompanhada de bradicardia®.
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Pacientes com angina instavel sdo frequentemente normotensos.
Quando a dor e/ou ansiedade s&o intensas, a presséo arterial pode estar
elevada como consequéncia da descarga adrenérgica. Na isquemia inferior,
a hipotensdo é comum devido ao excesso de descarga parassimpatica. A
administracdo de nitratos pode reduzir ou abolir a dor isquémica, mas pode
intensificar a hipotenséo, particularmente no subconjunto de pacientes com
isquemia ou infarto do ventriculo direito. A temperatura corporal geralmente
€ normal®.

Em pacientes com IM, a febre se apresenta como uma resposta
inespecifica a necrose miocéardica. Nesse caso, ela é geralmente baixa,
comecando dentro de 4 a 8 horas apés o infarto e remitindo dentro de 4 a 5
dias. Na anginainstavel, a frequéncia respiratoria € normal quando o paciente
esta sem dor. Uma frequéncia respiratéria elevada pode ser observada no
IAM, seja por dor e ansiedade ou por disfuncdo ventricular esquerda. A
pressdo venosa jugular € normal ou ligeiramente elevada na maioria dos
pacientes com SCA. Os pulm®es geralmente estdo limpos em pacientes com
angina instavel. Estertores midos ou sibilos podem ser ouvidos na presenca
de IAM complicado por disfuncéo ventricular esquerda aguda®*.

5.2 EXAME CARDIACO

Apesar dos sintomas graves e da isquemia extensa, o exame
cardiaco costuma ser normal em pacientes com SCA. As anormalidades sao
mais comuns em pacientes com IAM do que naqueles com angina instavel,
mas podem ocorrer transitoriamente em todo o espectro da SCA. A palpacédo
do precérdio pode revelar uma pulsagéo sistélica anormal a esquerda do
esterno, refletindo um segmento discinético do ventriculo esquerdo. Um
impulso pré-sistolico palpavel no 4pice ocorre transitoriamente durante a
isquemia ativa em pacientes com angina instavel, mas pode estar presente
por varios dias em pacientes com IM%2,

Uma primeira bulha cardiaca suave pode refletir disfuncdo ventricular
esquerda aguda ou pode ser ouvida na presenca de blogueio atrioventricular
de primeiro grau. A quarta bulha cardiaca, frequentemente audivel em
pacientes com SCA, é melhor ouvida entre a borda esternal esquerda e o
apice e reflete a reduc@o na complacéncia ventricular esquerda associada a
isquemia. Uma terceira bulha cardiaca é causada pela rapida desaceleracéo
do fluxo sanguineo transmitral durante o enchimento diastdlico inicial do
ventriculo esquerdo e sugere disfuncao sistdlica do ventriculo esquerdo?.

Sopros sistélicos sdo comuns em pacientes com SCA. O sopro
holossistélico apical geralmente resulta de regurgitacdo mitral, que pode ser
causada por disfuncédo isquémica e deslocamento do aparelho valvar mitral.
Este sopro pode ocorrer transitoriamente durante episddios de isquemia. O
sopro sistélico de regurgitacao tricispide causado por isquemia ou infarto do
ventriculo direito é ouvido ao longo da borda esternal esquerda e é acentuado
pela inspiragdo. O eletrocardiograma e 0s marcadores bioquimicos de
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necrose miocdrdica séo Uteis tanto no diagndstico quanto na estratificagao de
risco e, juntamente com os achados clinicos, auxiliam na selecdo da terapia®.

5.3 OUTROS METODOS DE DIAGNOSTICO

Ocasionalmente, o diagnostico da SCA permanece incerto, apesar da
avaliacdo da historia, do exame fisico, do eletrocardiograma (ECG) e dos
marcadores cardiacos. Nessas circunstancias incomuns, outras modalidades
diagnosticas podem ser utilizadas. No contexto da SCA, a regido do
miocéardio que esta isquémica de torna disfuncional. Se a regido disfuncional
for grande o suficiente, uma anormalidade no movimento da parede podera
ser detectada por ecocardiografia bidimensional ou ressonancia magnética
(RM). A perfusdo miocardica pode ser avaliada por meio de técnicas de
imagem cardiaca nuclear, ressonancia magnética e tomografia por emisséo
de pésitrons (PET). A auséncia de anormalidade de perfusdo torna
improvavel o diagnostico de isquemia aguda. Em pacientes em que a terapia
de reperfusao esta sendo considerada, mas o diagnéstico permanece incerto,
a angiografia corondaria de emergéncia pode identificar uma artéria coronaria
ocluida ou gravemente estendtica e permitir intervencdo coronaria
percutanea imediata’*

6. MUDANCAS DE ESTILO DE VIDA

A aterosclerose é agora considerada uma doenca amplamente
evitavel, & medida que mudancas dindmicas sdo cada vez mais observadas
em sua epidemiologia, manifestacdes clinicas e progndstico entre individuos
e sociedades. A prevaléncia das doencas cardiovasculares se tornou
epidémica no ultimo século, atingindo o pico entre 1964 e 1965, e depois
diminuindo continuamente até 50% até agora, apesar de um aumento de
cinco vezes na proporcgdo da populagdo com mais de 65 anos®.

O modelo estatistico IMPACT aplicado aos dados epidemiolégicos
obtidos entre 1980 e 2000 poderia atribuir 47% desta reducdo as modalidades
de tratamento, incluindo terapias preventivas secundarias apés IM ou
revascularizacdo (11%); tratamentos iniciais para IAM ou angina instavel
(10%); tratamentos para insuficiéncia cardiaca (9%); revascularizacdo para
angina crbnica (5%); e outras terapias (12%). Outros 44% poderiam ser
atribuidos a alteracdes nos fatores de risco, incluindo redugdes no colesterol
total (24%), presséao arterial sistdlica (20%), prevaléncia de tabagismo (12%)
e inatividade fisica (5%)°.

O ganho observado nessas décadas foi parcialmente compensado,
no entanto, por um aumento no indice de massa corporal (IMC) e na
prevaléncia de diabetes, que foram responsaveis por um aumento na taxa de
mortalidade de 8% e 10%, respectivamente. Esses novos fatores de risco
estdo ligados aos componentes da chamada sindrome metabdlica e
continuam a se expandir a medida que a prevaléncia da obesidade e suas
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comorbidades, incluindo hipertenséo, dislipidemia e diabetes, continuam a
aumentar em adultos e criancas de paises industrializados e em
desenvolvimento, especialmente em ambientes urbanos®°.

A prevencdo priméria € uma questdo relevante tanto para a
sociedade como para os individuos, se tratando, acima de tudo, de mudancas
no estilo de vida. A importancia de reforcar os beneficios, principalmente, da
adocédo de habitos alimentares saudaveis e da pratica de exercicios fisicos
regulares €& reforcada pela elevada prevaléncia das doencas
cardiovasculares, que ainda ocupa o primeiro lugar como causa de
mortalidade. Uma abordagem otimista, portanto, € o melhor estimulo para
gue os pacientes promovam essas mudangas. Relevante também que o
paciente compreenda que as intervencfes no estilo de vida também afetam
favoravelmente a prevaléncia do céncer, a segunda causa de morte mais
frequente depois das doencas cardiovasculares. Atualmente, estd bem
documentado que o cancro e a aterosclerose compartilham fatores de risco
muito semelhantes®.

7. PREVENCAO PRIMARIA E SECUNDARIA

Os principios orientadores da prevencdo e tratamento da doenca
arterial coronariana (DAC) sdo: primeiramente, rastrear a doenca; depois,
avaliar o grau individual de risco; e por Ultimo, adotar um tratamento adaptado
ao risco. O risco € melhor calculado com a avaliacdo da presenca de fatores
de risco novos e convencionais, auxiliados por marcadores substitutos
apropriados. Duas pistas importantes estdo disponiveis no primeiro contato
com o paciente. Uma delas é identificar qualquer evidéncia de aterosclerose
em regido vascular no histérico médico ou no exame clinico, como, por
exemplo, presenca de sopro carotideo ou pulso alterado em membros
inferiores. A outra é checar a presenca de uma doenca sintomética, que por
si s acarreta um prognoéstico pior do que a doenga assintomatica®.

7.1 PONTUACOES DE RISCO

Com base em meio século de pesquisas epidemiolégicas, a
pontuacdo de Framingham serviu de referéncia nas diversas recomendacdes
das diretrizes e tem sido fundamental para validar o valor de diversas
intervengBes. Este registro foi iniciado em 1948, quando recrutou 5.209
homens e mulheres com idades entre 30 e 62 anos livres de doencas
cardiovasculares na cidade de Framingham, em Massachusetts, nos Estados
Unidos. Posteriormente, foram acrescentadas cinco coortes, sendo a primeira
a coorte de descendentes em 1971%.

Os pontos fortes da pontuacdo foram bem delineados, assim como
0s seus pontos fracos, que estdo principalmente relacionados com a
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populacdo regional relativamente homogénea que foi inscrita e a sub-
representacdo de subgrupos importantes, como ndo brancos, diabéticos e
pacientes com insuficiéncia renal®”’. Outros sistemas foram desenvolvidos
seguindo o modelo de Framingham para prever doencas cardiovasculares e
doencgas corondrias. Os principais sistemas eram o grafico de previsédo de
risco de doencas cardiovasculares da Joint British Societies®; a calculadora
Cardio Risk Manager (CRM)®; o escore de risco PROCAM® — que utiliza os
niveis de triglicerideos, a presenca de diabetes e o historico familiar de IM
prematuro, além dos critérios de Framingham; o mecanismo de risco
UKPDS'! — que avalia mais especificamente pacientes diabéticos; o
HeartScore!®?, da European Society of Cardiology; e 0 QRISK,

O desenvolvimento do HeartScore inclui 12 estudos de coorte
europeus, 250 mil pacientes, 3 milh6es de pessoas/ano de observacgédo e
7.000 eventos cardiovasculares fatais registrados. Seu objetivo foi definir, a
partir de dados de estilo de vida e fatores de risco, os alvos terapéuticos para
prevencao de doencas cardiovasculares com foco principalmente na predicao
de mortalidade!?2, Maior estudo de previsdo de risco, o QRISK foi gerado pela
extragdo retrospectiva de dados sobre fatores de risco tradicionais e
indicadores de privagao social, histérico familiar, tratamento anti-hipertensivo
e eventos cardiovasculares subsequentes em quase 2 milhdes de pessoas
do banco de dados de cuidados primarios QRESEARCH, cobrindo cerca de
7% da populagdo do Reino Unido'®.

7.2 MARCADORES COMO AUXILIARES DIAGNOSTICO

Tornou-se popular validar novos marcadores potencialmente Gteis ha
prevencao primaria, determinando como podem melhorar a estratificagéo de
risco com base na pontuacdo de Framingham. O escore de célcio arterial
coronariano foi considerado til para prever risco em individuos com escore
de Framingham associado a uma taxa de eventos em 10 anos superior a
10%, mas n&o naqueles com risco inferior a 10%%4.

O escore de célcio, no entanto, ndo deve influenciar o manejo dos
pacientes que chegam ao pronto atendimento com dor toradcica. Em um
subconjunto de 175 pacientes que participaram do estudo Multi-Ethnic Study
of Atherosclerosis (MESA) que foram submetidos a angiografia coronaria,
principalmente por causa de dor no peito, 7 pacientes (4%) tiveram obstrucéo
coronariana significativa, apesar de terem pontuacédo O de calcio na artéria
coronaria (CAC) no inicio do estudo. O escore CAC pode nao detectar placas
moles, que desempenham um papel importante na SCA. Seu baixo valor
preditivo negativo ndo fornece seguranca suficiente e exige o uso de outros
métodos diagnosticos para deteccdo de isquemia em pacientes
sintomaticos'%.

A utilidade do escore também foi documentada em varios grupos
étnicos. Foi verificado com o escore de Reynolds que a adi¢cdo de soro niveis
de PCR e a presengca ou auséncia de histérico familiar de doenca
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cardiovascular antes dos 60 anos poderiam melhorar o valor progndstico do
escore de Framingham em homens e mulheres saudaveis em uma categoria
de risco baixo a moderado. Dados do estudo de Lau et al*® identificou que a
medida da dilatacdo mediada pelo fluxo da artéria braquial e a presenca de
placa carotidea, mas ndo a relacdo intima-média carétida maxima,
aumentaram significativamente a precisdo do escore para prever eventos
coronarianos em individuos com um escore de Framingham baixo a
intermediario.

A tomografia computadorizada corondria multislice, por sua vez,
permite analisar mais detalhadamente a anatomia e funcdo do coracdo,
incluindo as artérias corondrias. Em um estudo com 295 pacientes — sendo
61% homens, com idade média de 54 anos — sem doenca arterial
coronariana conhecida, estenoses maiores ou iguais a 50% em uma ou mais
artérias coronarias epicardicas foram encontradas em 16%, enquanto 34% e
88% foram classificados com escore de Framingham baixo, intermediario e
alto, respectivamente. Placas calcificadas ou ndo calcificadas proximais na
artéria descendente anterior esquerda principal ou proximal esquerda foram
encontradas em 44%, 75% e 63% dos pacientes, respectivamente,
mostrando que uma proporc¢ao significativa de individuos com escore de risco
de Framingham baixo a intermediario ainda pode ter doenca arterial
coronariana obstrutival®’.

Melhorias no valor discriminatério do escore de Framingham por
diversas abordagens ja foram desenvolvidas, especialmente na categoria de
risco intermediario. Os testes que demonstraram aprimorar a capacidade
diagndstica do escore de Framingham incluem teste de esfor¢o; marcadores
sanguineos de hemostasia, como fibrinogénio, dimero D, atividade do inibidor
do ativador do plasminogénio-1, fator Vlic; de inflamac&o, como, por exemplo,
IL-6, PCR; disfuncdo endotelial (P-selectina, fator de von Willebrand); e
marcadores de funcédo metabdlica e renal, incluindo albuminurial®s109,
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CAPITULO 3
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RESUMO

A obesidade se tornou um problema de salde de importancia crescente em
todo o mundo. Sua prevaléncia tem aumentado tanto nos paises
desenvolvidos quanto nos em desenvolvimento. Segundo a Organizagao
Mundial da Saude (OMS), 39% da populacdo mundial com mais de 18 anos
tem excesso de peso e destes, 13% sao obesos. A obesidade est4 associada
a risco cardiovascular, causado, por um lado, pela prépria obesidade e, por
outro, de comorbidades associadas, incluindo hipertenséo, diabetes,
resisténcia a insulina e sindrome da apneia do sono. O indice de massa
corporal (IMC) é usado para medir a extensao da obesidade, mas néo fornece
informacdes sobre a distribuicdo de gordura, que é de grande importancia no
risco cardiovascular. Por isso, novas medidas clinicas, como a circunferéncia
abdominal e calculo da relagdo cintura/quadril foram introduzidas com o
objetivo de caracterizar a obesidade central ou abdominal. Desde entéo,
vérios estudos demonstraram uma relacdo entre obesidade e doencas
cardiovasculares, contribuindo com o aprimoramento diagndstico e dos
métodos de tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Obesidade. Manejo da obesidade. Peso corporal.
Indice de massa corporal. Doencas cardiovasculares.

1. ARELACAO ENTRE OBESIDADE E DOENCAS CARDIOVASCULARES

As doengas cardiovasculares (DCV) séo responsaveis por cerca de
17,9 milhdes de mortes/ano, sendo a maioria evitavel por meio de ac¢bes
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populacionais, gestdo adequada e intervengdes clinicas que previnam os
fatores de risco associados ao excesso de peso e a obesidade!. A OMS
estima que cerca de 1,9 bilhdo de adultos em todo o mundo -
aproximadamente 39% da populacdo mundial — estdo com excesso de
peso. Desse total, mais de 650 milh6es vivem com obesidade, o que
corresponde a quase 13% da populagdo mundial?.

Embora tradicionalmente esse problema seja associado a
urbanizacao em paises desenvolvidos, as pessoas que vivem com obesidade
estdo bem distribuidas pelo mundo, com prevaléncia aumentando nas zonas
rurais e em desenvolvimento a uma taxa comparavel a das grandes
metrépoles®®. Até 2025, a estimativa é que a prevaléncia global da obesidade
em adultos atinja 18% nos homens e seja superior a 21% nhas mulheres,
embora a distribuic&o relativa por sexo varie em diferentes paises®.

O acumulo de excesso de gordura corporal (adiposidade),
especialmente gordura central/abdominal, € um risco a saude bem
estabelecido. Embora o IMC, definido pelo peso (kg) dividido pela altura ao
guadrado (m?), seja usado mais amplamente como um indicador de excesso
de peso, a circunferéncia da cintura (CC) e a relacao cintura-quadril (RCQ)
sdo melhores preditores da distribuicdo de gordura e da obesidade central e
tém uma associacdo mais proxima com a morbidade®®. A relacéo
cintura/estatura também tem se mostrado Util na estratificacdo dos individuos
de acordo com o risco cardiovascular (CV)’.

Individuos caucasianos com IMC entre 25 e 29,9 kg/m2e 230
kg/m ?sdo geralmente definidos como tendo sobrepeso e obesidade,
respectivamente. Uma CC medindo >102 cm em homens e >88 cm em
mulheres esta associada a risco cardiovascular e de mortalidade elevados,
mas existem complexidades e fatores como a idade e a trajetdria do peso
corporal ao longo da vida influenciam os niveis de risco. Diferentes
recomendagbes de CC e IMC também refletem variagbes no risco
relacionadas a etnia. Por exemplo, limites mais baixos de IMC foram
sugeridos para populacdes asiaticas, com sobrepeso (risco aumentado)
definido como =23 kg/m 2 e obesidade (alto risco) como =27,5 kg/m 2e CC
medindo >90 cm (homens) ou >80 cm (mulheres) representando um risco CV
aumentado nestas populacGes?®°®,

As limita¢cdes do IMC como indicador de obesidade/adiposidade,
portanto, sdo bem reconhecidas e véarias medidas antropométricas tém sido
exploradas no esforco de melhorar a avaliagdo e previsdo do risco CV,
incluindo CC, RCQ, relagédo cintura/altura, bioimpedéancia, digitalizacdo 3D e
absorciometria de raios-x de dupla energia (DEXA). Existe falta de clareza
aos parametros mais apropriados para utilizacdo na prética clinica e cada
medida terd implicacdes diferentes ao risco CV e a mortalidade. Além disso,
a desigualdade relativa aos recursos impede a utilizagdo global de algumas
metodologias mais recentes e de elevado custo em muitos locais. O custo e
a melhor precisdo da medi¢do sao provavelmente as razbes pelas quais o
IMC continua a ser amplamente utilizado?°.
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Embora os dados sobre a associacéo entre distribuicdo de gordura e
mortalidade CV sejam limitados, existe uma associagédo néo linear entre o
IMC e orisco de mortalidade por todas as causas. Essa relagdo é semelhante
em diferentes continentes e paises, independentemente da idade ou sexo,
com a possivel excecdo de Africa e do Sul da Asia, onde existem dados
limitados sobre o IMC e a mortalidade!*®, Em média, nas populagdes
estudadas — principalmente caucasianos de paises de renda mais alta —, a
obesidade de classe Ill (IMC =240 kg/m2) reduz a expectativa de vida em
aproximadamente 10 anos e a obesidade de classe | (IMC 30-34,9 kg/m2)
reduz a duracgdo da vida em cerca de 3 anos, relativamente ao peso normal,
variando o nimero de anos perdidos de acordo com a idade, 0 sexo € a
gravidade da obesidade!*1S.

Um IMC acima de 25 kg/m2 esté forte e positivamente associado a
um maior risco de morte por DCV, particularmente doenca coronariana (DAC)
e acidente vascular cerebral (AVC) isquémico®?. Historicamente,
considerava-se que a relacdo entre o aumento da adiposidade e a
mortalidade por DCV era indiretamente impulsionada pelos fatores de risco e
pelas doencas crbnicas associadas a maus resultados na DCV, mas
evidéncias crescentes sugerem que mecanismos diretos também ligam o
excesso de peso/obesidade ao aumento da mortalidade por
DCV. AssociacOes indiretas sdo evidenciadas por estudos que mostram que
diferentes indicadores de aumento da adiposidade (por exemplo, IMC, CC)
elevam as chances de desenvolver ou agravar condi¢des que acarretam alto
risco de mortalidade CV, incluindo apneia do sono e doenca tromboembdlica
e/ou doencas cardiometabdlicas, como hipertensao, dislipidemia e diabetes
mellitus tipo 2 (DM2)28.

Foi demonstrado que essas associacBes sdo independentes de
idade, sexo, status socioecondmico, consumo de alcool e histérico de
tabagismo na populagdo branca dosEstados Unidos!®. A evidéncia de
relacBes diretas entre obesidade e DCV foi aprimorada com a descoberta de
mais de 140 regides cromossémicas que predispdem ao aumento da
adiposidade, muitas envolvendo genes altamente expressos no sistema
nervoso central, indicando mecanismos neuronais no desenvolvimento da
obesidade, como, por exemplo, desregulacdo do apetite/ saciedade'”*8,

Estudos randomizados usando dados dos estudos UK Biobank e
HUNT (Trgndelag Health Study) também mostraram que um IMC mais
elevado ao longo da vida — principalmente quando associado a uma elevada
percentagem de gordura corporal — estd causalmente relacionado ao
aumento do risco de mortalidade por DCV, estenose da valvula adrtica, entre
outras?”*®. Andlises genéticas e de coorte de base populacional revelaram
uma relagdo direta entre adiposidade e uma série de caracteristicas
cardiovasculares de alto risco, incluindo doencas adrticas, insuficiéncia
cardiaca (IC), trombose venosa profunda, doenga cardiaca hipertensiva,
doencas arteriais periféricas e fibrilagdo atrial (FA)8-1°,
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E importante reconhecer que a obesidade estd frequentemente
associada tanto a ma qualidade da dieta — com o consumo elevado teor de
gordura saturada e agucar, alimentos ultraprocessados, ingestéo inferior a
ideal de fruta e vegetais frescos — como a reducédo da pratica de exercicios
fisicos e/lou ao aumento do comportamento sedentario, que podem estar
ligados a uma situacdo socioecondmica desfavoravel. Cada um desses
fatores, no entanto, aumenta de forma independente o risco de DCV?°. Mas,
uma vez presente, a obesidade esta causalmente relacionada a diversas
condicdes cardiovasculares, embora em graus diferentes'2151°,

2. OBESIDADE, DOENCAS CARDIOVASCULARES E COMORBIDADES
2.1 OBESIDADE E DIABETES

O acumulo de lipidios intracelulares promove a expresséo do receptor
toll-like-4 (TLR4) em células de adipdcitos e macrofagos residentes,
favorecendo a ativacdo das vias NF-kB, p38 e MAPK, aumentando assim a
producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO) e a secrecao de citocinas
inflamatorias??. No tecido adiposo inflamado, os linfécitos T expressam niveis
aumentados de interferon-y (IFNy) que estimulam a producdo de outras
citocinas inflamatérias, incluindo fator de necrose tumoral-a (TNF-a), proteina
guimioatraente de mondcitos-1 (MCP-1), interleucinas 1 8 e 6 (IL-1B e IL-6),
gue recrutam mondcitos e macréfagos maduros em um circulo vicioso
levando a hipdéxia e morte celular??23,

O tecido adiposo desregulado produz diferentes adipocinas, incluindo
leptina, resistina, lipocalina 2, adiponectina, apelina e fator de crescimento de
fibroblastos 21 (FGF-21), que desempenham um papel importante no
desenvolvimento de resisténcia a insulina e de alteragbes metabdlicas
concomitantes em obesos. A resisténcia a insulina, por sua vez, promove o
desenvolvimento e progressdo da sindrome metabdlica que por si s6
perpetua e agrava o estado de obesidade. Como consequéncia, o DM2 é uma
condicdo associada frequente, responsavel por 40% dos pacientes obesos?*.

O The Diabetes Prevention Study investigou os efeitos da
modificacdo do estilo de vida sobre o risco de desenvolver diabetes e
demonstrou que uma diminuicdo de 5% do peso corporal basal estava
associada a uma reducdo de 60% no risco de diabetes recente em
comparacdo com individuos que ndo atingiram uma perda de peso®. No
Diabetes Prevention Program, uma reducdo de 7% do peso corporal foi
associada a um risco 58% menor de desenvolver diabetes no seguimento de
4 anos?®.

2.2 OBESIDADE E HIPERTENSAO

A obesidade causa danos microvasculares correspondentes a
reducdo do nimero de capilares e disfuncdo endotelial, contribuindo para a
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secrecdo de ERO, liberagdo de acidos graxos livres (AGL), aumento da
resisténcia vascular e hipertensdo?’. Em estudo realizado com 3.216
individuos foi observado que 44% dos hipertensos eram obesos, enquanto
esse percentual era de apenas 11% entre os normotensos?®. Outros estudos
estabeleceram uma relagéo linear entre o peso corporal e os niveis de
presséo arterial (PA), correspondendo a um aumento de 20% a 30% no risco
de hipertenséo para cada aumento de 5% no peso corporal?®.

Entre os mecanismos fisiopatolégicos propostos, 0 aumento dos
niveis de AGL circulantes, angiotensina-Il e leptina demonstrou desempenhar
um papel importante®. A obesidade é de fato caracterizada por um aumento
na frequéncia cardiaca e na reabsorcao tubular de sddio e agua, resultando
em sobrecarga de volume e aumento dos niveis de PASL Além disso, o
estado inflamatorio esta associado a disfuncdo endotelial, reducdo da
producdo de Oxido nitrico (NO) e aumento de fatores angiogenéticos, como
fator de crescimento endotelial, plasminogénio-1 e tromboxano A2, que
contribuem para aumento da resisténcia vascular periférica, rigidez arterial e
hipertens&o®-34,

Estudos demonstraram que a hipertensao é o principal mediador das
sequelas CV da obesidade®, enquanto uma perda de peso de 8 kg foi
associada a uma reducdo da espessura da parede ventricular esquerda em
pacientes levemente obesos com hipertensios®.

2.3 OBESIDADE E DOENGA ATEROSCLEROTICA

Vérias evidéncias apoiam a associacdo entre obesidade e
desenvolvimento de eventos cardiovasculares importantes, incluindo infarto
do miocérdio (IM), IC e morte sibita cardiaca®”3°. Nos pacientes obesos, o
desenvolvimento da aterosclerose comecga mais cedo e tem uma progressao
mais rapida do que em individuos com peso corporal normal. Estudos
patolégicos também demonstraram que a obesidade visceral est4 associada
a uma maior vulnerabilidade das placas coronarias®®.

Dados de uma meta-andlise de 6 estudos, que incluiu 1.593
individuos obesos com doenca arterial coronariana documentada, foi
registrado um aumento do risco de mortalidade associado ao excesso de
obesidade visceral, obtido por meio do aumento da CC e da relagéo cintura-
guadril, e ndo ao IMC*. No Health, Aging and Body Composition Study, a
obesidade visceral foi relacionada a uma maior incidéncia de IM em mulheres
com idade entre 70 e 79 anos, em um seguimento de 4,6 anos*!, enquanto o
estudo Coronary Artery Risk Development in Young Adults (CARDIA)
estabeleceu uma relagdo significativa entre o tempo de exposicdo a
adiposidade visceral excessiva e a presenca e progressao de calcificacdes
coronarias®.

Outros estudos demonstraram que o acumulo de gordura cardiaca
ectopica nos niveis pericardico e epicardico pode estar envolvido no
desenvolvimento de aterosclerose coronariana**#4. No Multi-Ethnic Study of
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Atherosclerosis, a gordura pericardica emergiu como fator preditivo de
eventos coronarianos com papel aditivo a outros fatores de risco
tradicionais®.

Um aumento de 10 kg no peso corporal esta associado a um risco
12% maior de doenca arterial coronariana, agravado pela coexisténcia
frequente de disfungdo microvascular®®. Na meta-andlise realizada em
300.000 individuos — dentro de um total de 18.000 eventos coronarios agudos
registrados —, Bogers et al*® verificaram que os eventos coronarios agudos
ocorreram significativamente com mais frequéncia entre individuos obesos e
com sobrepeso. Além disso, para cada kg/m2 de IMC acima da faixa normal,
o risco de AVC isquémico e hemorragico aumenta em 4% e 6%,
respectivamente?®,

2.4 OBESIDADE E INSUFICIENCIA CARDIACA

A obesidade contribui para o desenvolvimento de remodelac&o atrial
e ventricular, disfuncéo sistélica e diastdlica, assim como um aumento nas
pressdes de enchimento ventricular e nas pressdes pulmonares que resultam
em danos subclinicos aos o6rgdos e podem entdo progredir para IC
evidente®®373°, Taquicardia, excesso de volume sanguineo e aumento da
resisténcia vascular e sobrecarga cardiaca sdo comuns em individuos
obesos. Além disso, o aumento da fibrose, a reducdo da velocidade de
conducéo, a gordura epicérdica e a infiltracdo gordurosa representam fatores
prejudiciais as propriedades eletrofisiolégicas atriais e ventriculares que
podem promover um substrato pré-arritmico*’. Estas alteracGes morfoldgicas
e funcionais levam frequentemente a fibrilagdo atrial, que representa outro
mecanismo fisiopatologico da IC, bem como uma condi¢éo predisponente ao
AVC¥,

Um papel fundamental na patogénese da IC é desempenhado pelo
desequilibrio neuro-hormonal, que consiste na hiperativagdo dos sistemas
nervoso simpético e renina angiotensina aldosterona, pelo aumento da
producdo de ERO, mediadores inflamatdrios incluindo IL-6, TNF-a, proteina
C-reativa (PCR), leptina, resistina, visfatina e adipsina e pela sintese reduzida
de adiponectina®®. O excesso de adiposidade visceral provoca aumento da
degradacéo dos peptideos natriuréticos (NPs) — produzidos pelo coracdo em
condi¢cBes de sobrecarga de volume e pressédo —, que exercem diferentes
fungBes protetoras na IC com natriuréticos, diuréticos, antifibroticos e anti-
acdes de remodelacé@o que contrabalangam a hiperativacdo neuro-hormonal
prejudicial. Os NPs também promovem a lipdlise e a sintese de
adiponectina“®.

Em individuos obesos, a IC se desenvolve cerca de 10 anos mais
cedo do que em individuos com peso corporal normal. O risco de IC aumenta,
respectivamente, em 70% apds 20 anos e 90% apds 30 anos vividos em
condicdo de obesidade®. Uma subandlise do estudo CHARM mostrou que
75% dos pacientes afetados por IC antes dos 40 anos eram obesos ou com
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sobrepeso®. Entre os pacientes acometidos por IC, as proporges de
individuos obesos e com sobrepeso variam entre 32% e 49% e 31% a 40%,
respectivamente, e 10% dos casos de IC sdo diretamente relacionados a
obesidade®.

Além disso, a cada 2 anos vividos em condi¢céo de obesidade, o risco
de mortalidade CV aumenta 7%°%2. Dados do Framingham Heart Study
mostraram uma relacao linear entre a duragéo da obesidade e a mortalidade,
independentemente do IMC e dos fatores de risco concomitantes. A
incidéncia de morte subita cardiaca € 40 vezes maior em individuos obesos
como consequéncia do aumento da irritabilidade elétrica, da remodelagdo dos
canais ibnicos, da reducéo das proteinas conexinas e do equilibrio simpatico-
vagal prejudicado e de arritmias ventriculares mais frequentes e complexas,
mesmo na auséncia de uma condigdo evidente de IC53.

2.5 OBESIDADE E SINDROME APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

A obesidade representa um dos mais importantes fatores de risco
reversiveis para a sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS), sendo
responsavel por 41% e 58% do total e dos casos moderados a graves,
respectivamente®. A SAOS é caracterizada por episddios repetidos de
obstrucdo das vias aéreas superiores durante o sono, resultando em
hipoxemia repetitva e pausas respiratdrias intermitentes, causando
dessaturac&o de oxigénio, despertar do sono e sonoléncia diurna excessiva®®.

A prevaléncia de SAOS é trés vezes maior entre individuos obesos,
devido ao estreitamento das vias aéreas devido ao acumulo de gordura,
aumento da carga mecéanica do sistema respiratdrio e reducéo da capacidade
residual funcional®®. Como consequéncia, a SAOS pode contribuir com o
aumento do risco de hipertensdo, AVC, DCV e morte subita relacionados com
a obesidade®’.

2.6 OBESIDADE, TROMBOEMBOLISMO VENOSO E HIPERTENSAO
PULMONAR

A obesidade tem sido associada a um risco aumentado de
tromboembolismo venoso (TEV), que consiste em embolia pulmonar e
trombose venosa profunda®®. Diferentes fatores contribuem para o
desenvolvimento de TEV em pacientes obesos, incluindo niveis elevados de
moléculas pro-trombéticas, como fator VII, fibrinogénio e fator tecidual, uma
expressdo aumentada na gordura visceral do inibidor do ativador do
plasminogénio-1 (PAI-1), resultando em fibrindlise prejudicada, reducdo do
retorno venoso e de atividade fisica®®°. Pacientes obesos também sdo mais
propensos a desenvolver hipertensdo pulmonar ap6s uma primeira embolia
pulmonar. Nesse contexto, a inflamacao sistémica e local com niveis
elevados de citocinas, TNF-a e interleucinas, IFNy, resisténcia a insulina e
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estresse oxidativo desempenham um papel na exacerbagéo do processo de
remodelagéo vascular envolvido na hipertenséo pulmonar®:.

2.7 OBESIDADE E COVID-19

Entre as descobertas relacionadas a doenca coronavirus 2019
(COVID-19) — causada pelo coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda
grave (SARS-CoV-2) —, foi possivel estabelecer ligagdo bidirecional entre
obesidade e COVID-19. Devido as medidas de confinamento, foi observado
um aumento significativo na incidéncia da obesidade, sendo este fendmeno
descrito como “covibesidade”, ao mesmo tempo em que evidéncias mostram
gue a obesidade € um fator determinante para a gravidade da COVID-19%2,

Dados de um estudo retrospectivo, realizado em 124 pacientes que
foram internados na unidade de terapia intensiva (UTI) por COVID-19 grave,
registraram que 75,8% eram obesos®. Em outro estudo realizado com 3.615
pacientes, a obesidade foi um fator prognostico fundamental para um curso
grave de COVID-19. Pacientes com idade <60 anos e IMC >30 kg/m?
apresentaram risco 2 vezes maior de serem hospitalizados e desenvolverem
doenca grave em comparacdo com agueles com peso corporal normal®.

Um estudo de coorte prospectivo que envolveu 7 milhdes de
individuos demonstrou que um IMC >23 kg/m2 esta associado a um pior
prognostico em pacientes afetados por COVID-19 grave, especialmente
naqueles com idade <40 anos e negros. Foi detectada uma relacao linear
entre 0 aumento do IMC e o risco de hospitalizacBes, mortalidade e
internacdo em UTI. O risco de internacdo em UTI foi 4 vezes maior em
pacientes com obesidade grave (IMC >35 kg/m2)®.

Os mecanismos fisiopatologicos hipotéticos dessa relagéo incluem a
secrecdo de adipocinas, quimiocinas e citocinas, a resposta qualitativa e
guantitativa prejudicada das células imunes no tecido adiposo, com reducéo
significativa de células Th2 e Treg, de macréfagos M2 e aumento de T CD8+
pré-inflamatérios. e macréfagos M1,

3. DIAGNOSTICO CARDIOLOGICO EM OBESIDADE

Considerando o aumento do risco cardiovascular e a tendéncia a
arritmias observadas na obesidade, o diagndstico cardioldgico é importante
mesmo no caso de pacientes obesos assintomaticos. O ECG de superficie
de 12 derivagBes e a ecocardiografia de rotina estdo disponiveis em quase
todas as unidades ambulatoriais de cardiologia atualmente®®.

3.1 ECOCARDIOGRAFIA
Em meta-andlise, Cuspidi et al®® verificaram que a frequéncia de

hipertrofia ventricular esquerda (HVE) em pacientes obesos € de 56%,
sendo o risco de desenvolvimento de HVE nessa popula¢éo 4,19 vezes maior
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em comparagao a pessoas com peso normal. A hipertrofia excéntrica € mais
frequente que a concéntrica (66% vs. 34%, respectivamente). Geralmente, a
HVE é calculada pelo indice de massa ventricular esquerda (IMVE), sendo
indexado a altura. Isso mostra uma boa correlacdo com a mortalidade
cardiovascular. A indexacdo a area de superficie corporal, por sua vez, é
usada com menos frequéncia®’.

Na obesidade, a prevaléncia de disfuncao diastolica é superior a 50%
e apresenta estreita correlacdo com a circunferéncia abdominal. Entre os
fatores de risco cardiovascular, a idade, o sexo e a hipertensdo aumentam a
probabilidade de disfuncéo diastdlica, o que é demonstrado pela razéo I/F,
em que as velocidades do fluxo mitral séo medidas no inicio () e no final da
diastole (F). O valor da relacgao € inferior a 1 no caso de disfuncéo diastdlica,
devido, principalmente, a um aumento na velocidade méxima no inicio da
diastole®®.

O diagnostico também requer o estabelecimento do chamado tempo
de desaceleracédo, ou seja, o tempo decorrido entre o pico e o final da onda,
enquanto as velocidades do movimento longitudinal do anel mitral, obtidas
pela técnica de Doppler tecidual, correspondem a dados adicionais
complementares e de especificacdo. O aumento do volume atrial esquerdo
também esta frequentemente associado a disfuncédo diastélica e pode,
portanto, ser considerado um marcador. Ao mesmo tempo, a ecocardiografia
convencional é por vezes inadequada para o diagndstico precoce de
disfuncao sistélica ou diastélica, uma vez que os parametros mensuraveis
podem ainda estar na faixa normal®®.

Na ultima década, novas técnicas ecocardiogréficas tornaram-se
disponiveis que possibilitam um diagndéstico ainda mais precoce das
disfungdes sistdlica e diastolica®®. A imagem Doppler colorida detecta o
movimento e a deformidade do miocardio e, portanto, é capaz de mostrar
alteracGes na contratilidade™. A técnica conhecida como “retroespalhamento
integrado” €& capaz de detectar alteracbes na refletividade e no
enfraquecimento do miocardio, que sédo determinadas pelo contelido de
colageno miocardico e também influenciadas pelo tamanho e microestrutura
das células musculares cardiacas. Essa técnica fornece informacdes sobre
rigidez miocérdica, contratiidade e extensdo da fibrose, de forma nao
invasiva’ "2,

A imagem Doppler tecidual de ondas pulsateis (PW-TDI) mede a
velocidade de movimento do musculo cardiaco. Esses parametros sdo mais
precisos e faceis de reproduzir do que aqueles obtidos por meio de
ecocardiografia modo 2D”3. A imagem 3D, por sua vez, 0 que torna mais
precisa a determinacdo da fracdo de ejecdo (FE) e do volume do atrio
esquerdo e do ventriculo esquerdo. Uma comparacdo com imagens de
ressonancia magnética comprovou as vantagens da ecocardiografia 3D74.
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3.2 ELETROCARDIOGRAFIA

No caso de obesidade, o intervalo QT corrigido para a frequéncia
cardiaca (QTc) é prolongado e a dispersdo QT (QTd) também
aumenta’®"®. Essas diferencas eletrocardiogréficas demonstram a correlagéo
com uma maior predisposicao para arritmia ventricular. Nas ultimas décadas,
novos marcadores de repolarizagdo ventricular foram identificados,
caracterizando a vulnerabilidade do musculo cardiaco na doenca arterial
coronariana, na cardiomiopatia hipertréfica e na sindrome do QT longo, por
meio do intervalo T pico-fim (Tpe), dispersdo T pico-fim, e relacdo Tpe/QT
(indice arritmogénico)’”-"°.Em estudos realizados em pacientes obesos, no
entanto, o prolongamento estatisticamente significativo em comparagédo aos
valores controle foi observado apenas no caso do intervalo QT e QTc, ndo
sendo ndo encontradas diferencas semelhantes no caso dos demais
parametros eletrocardiograficos®.

4. TRATAMENTOS PARA OBESIDADE E EFEITOS NO CORAGCAO

A perda de peso afeta de forma benéfica os fatores de risco
tradicionais de DCV, como hipertenséo, dislipidemia aterogénica e DM2, mas
a recaida é comum sem tratamento ou suporte a longo prazo®:®, As
intervencbes atualmente recomendadas para controle de peso abrangem
estilo de vida, comportamento, farmacoterapia e opgfes cirlrgicas®. A
reducdo de peso por meio de intervengBes no estilo de vida reduz a
progressao para DM2 e a incidéncia a longo prazo de mortalidade CV em
populacdes com pré-diabetes®*. Os estudos também reforcam a importancia
das escolhas dietéticas/alimentares — a exemplo da dieta Mediterrania — para
a manutencéo da salde e prevencdo primaria das DCV®,

O estudo Look AHEAD (Action for Health in Diabetes), que examinou
0 impacto de intervenges intensivas para perda de peso baseadas no estilo
de vida em 5.145 pessoas com DM2, ndo encontrou qualquer beneficio para
o desfecho primario, mas uma analise post-hoc secundaria demonstrou que
a incidéncia de morte cardiovascular, infarto agudo do miocardio nao fatal,
AVC néo fatal ou internagcdo hospitalar por angina foi 21% menor entre
pessoas que perderam >10% do peso corporal durante o primeiro ano,
indicando que é necessario atingir um limiar de peso antes que o beneficio
em termos de mortalidade seja alcangado®.

A qualidade nutricional da dieta também é um fator importante, que
deve ser considerado no aconselhamento sobre métodos de perda de
peso. Dietas ricas em vegetais, frutas e fibras, com menores quantidades de
carne vermelha, sdo normalmente consideradas melhores para a saude
cardiovascular®®. O estudo Prevencién con Dieta Mediterranea (PREDIMED)
revelou que o foco na qualidade da dieta, neste caso uma dieta Mediterranea,
estava associado a um risco reduzido de DCV®,
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Estudos de curto prazo constataram que alguma melhora pode ser
observada em relacdo aos parametros cardiometabdlicos com dietas que
restringem carboidratos refinados ou totais, mas a eficacia a longo prazo
ainda ndo foi demonstrada®. Ainda existe muita controvérsia em torno das
diferentes intervencgfes dietéticas — incluindo o uso de jejum intermitente e
dietas de muito baixo teor energético — e o valor da maioria das abordagens
permanece consistente, independentemente da estratégia escolhida®:°.

Os tratamentos farmacolégicos aprovados para reducéo de peso, por
sua vez, oferecem niveis variaveis de eficacia e sao limitados por questdes
de custo e seguranca®. A fentermina, por exemplo, é aprovada em
combinacdo com topiramato para uso no controle de peso nos Estados
Unidos e na América Latina, mas exige monitoramento da frequéncia
cardiaca de todos os pacientes, especialmente aqueles com doencga cardiaca
ou cerebrovascular. Os niveis de creatinina também devem ser monitorados
durante o tratamento®-%2, O agonista do receptor do peptideo 1 semelhante
ao glucagon (GLP-1 RA) - liraglutida (3,0 mg) —foi aprovado para controle
cronico de peso em individuos com sobrepeso/obesidade. Embora néo seja
apoiado por ensaios clinicos dedicados a resultados cardiovasculares, a
liraglutida 3,0 mg pode melhorar os fatores de risco CV e o risco de DM2%,

Historicamente, os ensaios sobre medicamentos antiobesidade
enfrentaram varios problemas relacionados ao desenho do estudo, ao
término prematuro devido a questfes de seguranca ou a falha em demonstrar
beneficio CV%. Estima-se que ensaios mais recentes e em curso fornegam
informacdes Uteis para a gestdo futura do risco CV relacionado a
obesidade. O programa de desenvolvimento de Fase 3 do medicamento
semaglutida para AR GLP-1 (injecado subcutanea de 2,4 mg; ensaios STEP
1-4) mostrou perda de peso média de 215% e melhorias associadas nos
fatores de risco CV®%, A semaglutida foi aprovada para controle de peso nos
Estados Unidos e no Reino Unido e esta em avaliacé@o para uso na Europa e
em outros paises®.

Os SGLT2is demonstraram beneficios em pessoas com DM2 e DCV
estabelecida ou fatores de risco para DCV, predominantemente na prevencao
de IC. Nesse caso, a melhoria dos resultados de IC foi mais reduzida em
termos absolutos em pessoas com IMC mais elevado®. Alguns agentes
SGLT2i foram recentemente aprovados como tratamentos para IC em
pessoas sem DM2%, Embora estes medicamentos causem perda de peso,
parece provavel que o seu efeito sobre a DCV possa ser por meio de multiplos
mecanismos — especialmente hemodindmicos — e ndo séo especificamente
recomendados para o tratamento da obesidade, mesmo na presenca de
DCV®%,  Devido as ligagcbes bem estabelecidas entre DM2 e
sobrepeso/obesidade, o monitoramento regular dos niveis de glicose no
sangue poderia ajudar na detec¢do precoce de DM2 e fornecer uma
oportunidade para intervencéo imediata com tratamentos, como GLP-1 RAs
ou SGLT2is, onde as evidéncias apoiam sua eficacia no retardo do DM2%7:%°,
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Dados observacionais sobre intervengdes cirdrgicas, por sua vez,
mostram que os procedimentos bariatricos melhoram a perda de peso, bem
como a incidéncia de DM2 (reduzida em 78%), morte CV, infarto do miocéardio
e AVC (reduzido em 33%) ao longo de um acompanhamento de 15
anos!%1091 H3 também evidéncias de que a cirurgia bariatrica esta associada
a maiores reducdes potenciais de complicagfes cardiorrenais (por exemplo,
IC) do que os desfechos de DCVA em pacientes que vivem com DM2 e
obesidade???,

5. 0O PARADOXO DA OBESIDADE

E bem sabido que o excesso de peso e a obesidade levam ao
aumento do risco cardiovascular, a disfuncdo endotelial, inflamacdo e
aterosclerose. A questao mais importante € qual pode ser a explicagcdo para
o melhor prognéstico estabelecido no caso de pacientes cardiovasculares
com sobrepeso e obesidade em comparacdo com pacientes com peso
normal. As analises mostram que, no caso de 2% dos pacientes magros,
podem ser observadas comorbidades, principalmente cancer, insuficiéncia
cardiaca, desnutricdo ou disfuncdo de multiplos érgéos. Além disso, esses
pacientes eram muito mais velhos do que seus individuos com peso normal
ou obesos!®,

No caso de pacientes idosos e em condicdo geralmente fraca, os
resultados clinicos apds eventos corondrios provaram ser piores,
independentemente do sucesso da reperfuséo®®. Idade avancada e fatores
comorbidos geralmente resultam em perda de peso corporall®. Na
obesidade, o nivel aumentado de lipoproteinas séricas pode neutralizar
toxinas bacterianas e citocinas circulantes!®®. O baixo nivel de adiponectina
e a resposta reduzida as catecolaminas também podem elevar as chances
de sobrevivéncia'®’. Além disso, no caso de pacientes obesos, as doencas
cardiovasculares sédo geralmente diagnosticadas e tratadas mais cedo do que
no caso de pacientes magros®.

No caso de pacientes com sobrepeso e obesidade, a dose de
medicacdo necesséria no tratamento da doenca cardiovascular é mais facil
de titular, considerando a hipertensdo associada e 0s pacientes obesos
também aderem melhor ao regime do que individuos com peso normal. Uma
possivel explicagcdo do paradoxo da obesidade é que, em pacientes criticos,
a gordura mobilizada do excesso de tecido adiposo fornece energia e evita a
perda de tecido magro de forma mais eficiente do que os nutrientes
exbégenos'®.

Na IC ocorre uma remodelacdo metabdlica cardiaca, a oxidacéo dos
acidos graxos € prejudicada e a captacdo de glicose e a glicdlise
aumentam. O desequilibrio metabdlico entre maior demanda energética e
disponibilidade de substrato e menor capacidade oxidativa e disponibilidade
de cofatores (carnitina e CoA) leva ao acumulo de intermediérios, que
prejudicam a funcdo cardiaca, e os substratos divergem para vias de

78 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024



Coragdo em foco: explorando os aspectos fundamentais da saude cardiaca

sinalizagdo lipotdxicas!!?. AlteracGes na dinamica mitocondrial, capacidade
respiratéria e sintese de ATP desempenham um papel importante no déficit
cronico de energia cardiaca observado na IC*L. A utilizagdo aprimorada de
acidos graxos por meio de modificacao dietética melhora significativamente a
fragmentacdo mitocondrial e a disfungéo cardiaca'*?.

De acordo com teorias que buscam explicar o paradoxo da
obesidade, os pacientes obesos tém vasos sanguineos maiores e no decurso
da ICP, resultados piores sdo obtidos no caso de pacientes com vasos
sanguineos estreitados*®!4. A medicacdo antitrombdtica é geralmente
administrada em doses padrdo, em vez de ajustada ao peso corporal,
portanto a dose pode ser muito alta para pacientes com peso normal e
magros, o que pode resultar em complicagées hemorragicas e isso, por sua
vez, também pode contribuir para maior mortalidade®?®.

De acordo com outras opinides, a maior forca muscular associada a
um IMC mais elevado tem um efeito favoravel na chamada aptidao
cardiorrespiratériat!®'’. O consumo méximo de oxigénio (VO2) é um preditor
positivo de maior sobrevida entre pacientes com IC. Na andlise multivariada
usando VO2, o papel protetor do IMC para a sobrevivéncia desaparece®. O
paradoxo de sobrevivéncia do IMC também desaparece em pacientes
diabéticos com IC!!°. Esses resultados apoiam o poder progndstico superior
do pico de consumo de oxigénio e diabetes em comparacao a obesidade, o
gue atenua o fendmeno do paradoxo da obesidade!?°,

Segundo a hipétese endotoxina-lipoproteina, pacientes obesos
apresentam niveis mais elevados de colesterol e lipoproteinas, o que reduz a
concentracdo de agentes inflamatérios, podendo assim ter efeito anti-
inflamatério e provavelmente também protetor de arritmia. A observacéo de
gue o acumulo de gordura no miocardio aumenta a densidade dos receptores
TNF-al e I, facilitando assim o desenvolvimento de um ambiente
antiarritmogénico, pode, a0 mesmo tempo, servir como uma possivel
explicagéo para o desenvolvimento do paradoxo da obesidade???.

6. RECOMENDACOES ATUAIS E DIRECOES FUTURAS

As diretrizes da European Society of Cardiology (ESC) reforcam a
importancia do diagndstico e tratamento eficazes da obesidade na prevencéo
de DCV na prética clinica, além de recomendarem uma avaliagao abrangente
para pessoas com sobrepeso/obesidade, visando examinar o risco de
sequelas relacionadas a adiposidade, incluindo hipertensao, dislipidemia,
resisténcia a insulina, inflamacdo sistémica, declinio da funcdo renal e
desenvolvimento de DM2122,

Novas descobertas na gestéo da adiposidade e do risco CV deverdo
resultar em terapias combinadas, que abrangem cirurgia, farmacoterapia e
intervengBes no estilo de vida. Programas estruturados abrangentes s&o
considerados  benéficos, recorrendo & experiéncia de equipas
multidisciplinares, que incluem psicologos, nutricionistas, clinicos
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gerais/médicos de familia, cardiologistas, especialistas em medicina da
obesidade e cirurgides bariatricos'??.

Uma analise sistematica de 19 diretrizes internacionais baseadas em
evidéncias concluiu que a adiposidade deve ser tratada como uma condi¢céo
cronica. Programas abrangentes de estilo de vida s&o favorecidos,
juntamente com terapias de apoio comportamental, e a cirurgia bariatrica
deve ser oferecida a pessoas com IMC 235 kg/m 2 e fatores de risco CV
adicionais que ndo conseguiram obter perda de peso significativa por meio
de dieta, de atividade fisica e/ou da farmacoterapia®?.

Uma revisao cientifica recente da American Heart Association (AHA)
recomendou o investimento em ensaios clinicos randomizados para avaliar a
eficacia do estilo de vida e das intervencdes dietéticas, assim como o
desenvolvimento de estratégias eficazes para melhorar os resultados
funcionais para pessoas com sobrepeso/obesidade por meio da prevencgéo
primaria, manutencdo do peso e do tratamento®®. Os ensaios que avaliam a
eficacia de varias farmacoterapias na reducdo de complicacdes
cardiometabdlicas ou cardiorrenais relacionadas com a obesidade também
estdo auxiliando a identificar potenciais mecanismos para a doenca e a
fornecer possiveis opgGes de tratamento®.

Considera-se que para criar um ambiente que realmente apoie as
pessoas com sobrepeso/obesidade na abordagem do seu risco
cardiovascular é necessaria uma mudanca fundamental em relacdo as
politicas publicas e & regulamentacdo de industrias, como, por exemplo, o
setor alimentar, fundamentais para impulsionar a epidemia global de
obesidade. Em alinhamento com a Ottawa Charter of Health Promotion, a
construcdo de politicas publicas saudaveis € um pilar importante para a
prevencéo primordial da obesidade'®. Recomenda-se também a criacdo de
um tratado internacional, com seriedade semelhante a Framework
Convention on Tobacco Control da OMS, para abordar um problema de
saude publica global que ameaca tanto os paises desenvolvidos como os em
desenvolvimento??®,

7. PLANO DE AGCAO DA WORLD HEART FEDERATION (WHF) E WORLD
OBESITY FEDERATION (WOF)

Esse plano de a¢éo visa ajudar a identificar e reduzir o risco de DCV
e mortalidade relacionadas com a obesidade. A WHF e a WOF reconhecem
a diversidade dos sistemas de salde em todo o mundo e a implementacao
destas recomendacdes deve ser adaptada de acordo com a disponibilidade
de recursos e servicos locais3-94126.127,

1. Evidéncias sugerem que a obesidade é um dos principais
contribuintes para as DCV por meio de mecanismos diretos e
indiretos. Por isso, € necesséario implementar estratégias eficazes
para prevenir a obesidade em nivel populacional e para apoiar as
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pessoas que vivem com sobrepeso/obesidade e risco de DCV ou
DCV existente a perder peso e manter um peso mais saudavel.

2. Dada a varieade de evidéncias que ligam a DCV a obesidade, a
avaliacdo do risco CV e estratégias agressivas para a reducgdo do
risco entre aqueles que vivem com excesso de peso/obesidade
devem ajudar a reduzir a carga de morbilidade e mortalidade CV
neste grupo.

3. Embora as respostas individuais variem amplamente, as mudancas
no estilo de vida, como, por exemplo, nutricdo saudavel, atividade
fisica aerébica e de resisténcia de rotina, geralmente proporcionam
uma perda de peso modesta e (mesmo independente da perda de
peso) beneficios CV a longo prazo. O encaminhamento para
aconselhamento dietético ou nutricional e/ou de atividade fisica pode
ser considerado para aqueles com sobrepeso/obesidade e risco
cardiovascular ou DCV que estejam interessados ou receptivos ao
tratamento.

4. Os potenciais beneficios das opcdes de tratamento farmacoldgico
(por exemplo, AR do GLP-1) podem ser discutidos juntamente com
as mudangas do estilo de vida com os individuos apropriados, em
linha com as evidéncias atuais e emergentes nesta area em rapida
evolucdo. Em particular, as evidéncias de ensaios CV em
andamento podem ser relevantes para informar futuras abordagens
de prescricdo e tratamento para pessoas com sobrepeso/obesidade
e DCV.

5. Foi demonstrado que a cirurgia bariatrica promove a perda de peso,
reduz os fatores de risco CV e diminui o risco geral de DCV. Os
profissionais de salde devem discutir o encaminhamento para
servicos de cirurgia bariatrica apropriados com pessoas com
obesidade grave (em geral, pessoas com IMC >35 kg/m 2 com DCV
estabelecida ou IMC >40 kg /m2).

6. A avaliagdo da gordura corporal, RCQ ou CC é recomendada para
pessoas em reabilitagdo cardiaca para identificar aguelas que tém
excesso de adiposidade total ou visceral e sdo suscetiveis a se
beneficiarem de uma investigacdo mais aprofundada relativaao risco
CV (por exemplo, avaliacdo de lipidos). Existem casos em que a
adiposidade total e central ndo é detectada em individuos com IMC
relativamente baixo.

7. As futuras op¢bes de tratamento para a obesidade tém o potencial de
proporcionar uma perda de peso substancial e sustentada e
proporcionar uma oportunidade para esclarecer o impacto da
reducao intencional de peso no risco CV e na mortalidade. Porém, os
médicos devem diagnosticar a obesidade em pessoas com DCV ou
em risco de DCV, para melhor permitir uma abordagem centrada no
paciente e maximizar as hip6teses de atingir um peso corporal
saudavel e reduzir o risco de DCV.

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024 81



Coragdo em foco: explorando os aspectos fundamentais da saude cardiaca

8. REFERENCIAS

1. World Health Organization. Cardiovascular diseases (CVDs) factsheet.
Disponivel em: https:// www.who.int/news-room/fact-
sheets/detail/cardiovascular-diseases-(cvds).

2. World Health Organization. Obesity and overweight factsheet. Disponivel
em: https://www.who.int/ news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-
overweight.

3. NCD Risk Factor Collaboration (NCD-RisC). Trends in adult body-mass
index in 200 countries from 1975 to 2014: a pooled analysis of 1698
population-based measurement studies with 19-2 million participants. Lancet.
2016;387:1377-1396.

4. NCD Risk Factor Collaboration (NCD-RisC). Worldwide trends in body-
mass index, underweight, overweight, and obesity from 1975 to 2016: a
pooled analysis of 2416 population-based measurement studies in 128-9
million children, adolescents, and adults. Lancet. 2017;390:2627-2642.

5.NCD Risk Factor Collaboration (NCD-RisC). Rising rural body-mass index
is the main driver of the global obesity epidemic in adults. Nature.
2019;569:260-264.

6. Fekri N, Khaloo P, Ramezankhani A, Mansournia MA, Azizi F, Hadaegh F.
Association of body mass index with life expectancy with and without
cardiovascular disease. Int J Obes. 2020;44:195-203.

7.Lechner K, Lechner B, Crispin A, Schwarz PEH, Bibra H von. Waist-to-
height ratio and metabolic phenotype compared to the Matsuda index for the
prediction of insulin resistance. Sci Rep. 2021;11:8224.

8. van Dis |, Kromhout D, Geleijnse JM, Boer JM, Verschuren WM. Body mass
index and waist circumference predict both 10-year nonfatal and fatal
cardiovascular disease risk: study conducted in 20 000 Dutch men and
women aged 20-65 years. Eur J Cardiovasc Prev Rehabil. 2009;16:729-734.

82 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024



Coragao em foco: explorando os aspectos fundamentais da savde cardiaca

9. Fekri N, Khaloo P, Ramezankhani A, Mansournia MA, Azizi F, Hadaegh F.
Association of body mass index with life expectancy with and without
cardiovascular disease. Int J Obes. 2020;44:195-203.

10. Piqueras P, Ballester A, Dura-Gil JV, Martinez-Hervas S, Red6n J, Real
JT. Anthropometric indicators as a tool for diagnosis of obesity and other
health risk factors: a literature review. Front Psychol. 2021;12:631179.

11. Aune D, Sen A, Prasad M, Norat T, Janszky |, Tonstad S, Romundstad P,
Vatten LJ. BMI and all-cause mortality: systematic review and non-linear
dose-response meta-analysis of 230 cohort studies with 3.74 million deaths
among 30.3 million participants. BMJ. 2016:i2156.

12.Global BMI Mortality Collaboration, di Angelantonio E, Bhupathiraju S, et
al. Body-mass index and all-cause mortality: individual-participant-data meta-
analysis of 239 prospective studies in four continents. Lancet. 2016;388:776-
786.

13.Prospective Studies Collaboration. Body-mass index and cause-specific
mortality in 900 000 adults: collaborative analyses of 57 prospective studies.
Lancet. 2009;373:1083-1096.

14. Peto R, Whitlock G, Jha P. Effects of obesity and smoking on U.S. life
expectancy. N Engl J Med. 2010;362:855-856.

15. Grover SA, Kaouache M, Rempel P, Joseph L, Dawes M, Lau DCW,
Lowensteyn |. Years of life lost and healthy life-years lost from diabetes and
cardiovascular disease in overweight and obese people: a modelling study.
Lancet Diabetes Endocrinol. 2015; 3:114-122.

16. Csige |, Ujvarosy D, Szab¢ Z, Lérincz |, Paragh G, Harangi M, Somodi S.
The impact of obesity on the cardiovascular system. J Diabetes Res.
2018;2018:3407306.

17. Sun Y-Q, Burgess S, Staley JR, Wood AM, Bell S, Kaptoge SK, Guo Q,
Bolton TR, Mason AM, Butterworth AS, Angelantonio E di, Vie GA, Bjgrngaard
JH, Kinge JM, Chen Y, Mai X- M. Body mass index and all cause mortality in
HUNT and UK biobank studies: linear and non-linear Mendelian
randomisation analyses. BMJ. 2019;364:11042.

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024 83



Coragdo em foco: explorando os aspectos fundamentais da saude cardiaca

18.Larsson SC, Back M, Rees JMB, Mason AM, Burgess S. Body mass index
and body composition in relation to 14 cardiovascular conditions in UK
biobank: a Mendelian randomization study. Eur Heart J. 2020;41:221-226.

19. Fall T, Mendelson M, Speliotes EK. Recent advances in human genetics
and epigenetics of adiposity: pathway to precision medicine?
Gastroenterology. 2017; 152:1695-1706.

20. Patel L, Alicandro G, la Vecchia C. Dietary approaches to stop
hypertension (DASH) diet and associated socio-economic inequalities in the
UK. Br J Nutr. 2020;124:1076-1085.

21. Li B, Leung JCK, Chan LYY, Yiu WH, Tang SCW. A global perspective on
the crosstalk between saturated fatty acids and toll-like receptor 4 in the
etiology of inflammation and insulin resistance. Prog Lipid Res.
2020;77:101020.

22. Kojta |, Chaciska M, Blachnio-Zabielska A. Obesity, bioactive lipids, and
adipose tissue inflammation in insulin resistance. Nutrients. 2020;12(5):1305.

23. Longo M, Zatterale F, Naderi J, Parrillo L, Formisano P, Raciti GA, et al.
Adipose tissue dysfunction as determinant of obesity-associated metabolic
complications. Int J Mol Sci. 2019;20(9):2358.

24. Unamuno X, Goémez-Ambrosi J, Rodriguez A, Becerril S, Frihbeck G,
Catalan V. Adipokine dysregulation and adipose tissue inflammation in human
obesity. Eur J Clin Invest. 2018;48(9):e12997.

25. Tuomilehto J, Lindstréom J, Eriksson JG, Valle TT, Haméalainen H, llanne-
Parikka P, et al. Prevention of type 2 diabetes mellitus by changes in lifestyle
among subjects with impaired glucose tolerance. N Engl J Med.
2001;344(18):1343-1350.

26. Knowler WC, Barrett-Connor E, Fowler SE, Hamman RF, Lachin JM,
Walker EA, et al. Reduction in the incidence of type 2 diabetes with lifestyle

intervention or metformin. N Engl J Med. 2002;346(6):393-403.

27. Jonk AM, Houben AJ, de Jongh RT, Serné EH, Schaper NC, Stehouwer
CD. Microvascular dysfunction in obesity: a potential mechanism in the

84 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024



Coragao em foco: explorando os aspectos fundamentais da savde cardiaca

pathogenesis of obesity-associated insulin resistance and hypertension.
Physiology (Bethesda). 2007;22:252-260.

28. Kotsis V, Stabouli S, Bouldin M, Low A, Toumanidis S, Zakopoulos N.
Impact of obesity on 24-hour ambulatory blood pressure and hypertension.
Hypertension. 2005;45:602-607.

29. Vasan RS, Larson MG, Leip EP, Kannel WB, Levy D. Assessment of
frequency of progression to hypertension in non-hypertensive participants in
the Framingham Heart Study: a cohort study. Lancet. 2001;358(9294):1682-
1686.

30. Rahmouni K, Correia ML, Haynes WG, Mark AL. Obesity-associated
hypertension: new insights into mechanisms. Hypertension. 2005;45(1):9-14.

31. Kotsis V, Nilsson P, Grassi G, Mancia G, Redon J, Luft F, et al. New
developments in the pathogenesis of obesity-induced hypertension. J
Hypertens. 2015;33:1499-1508.

32. Aroor R, Jia G, Sowers JR. Cellular mechanisms underlying obesity-
induced arterial stiffness. Am J Physiol Integr Comp Physiol. 2018;314:R387-
398.

33. Kotsis V, Stabouli S, Papakatsika S, et al. Mechanisms of obesity-induced
hypertension. Hypertens Res. 2010;33:386-393.

34. Seravalle G, Grassi G. Obesity and hypertension. Pharmacol Res.
2017;122:1-7.

35. Kaotsis V, Jordan J, Micic D, Finer N, Leitner DR, Toplak H, et al. Obesity
and cardiovascular risk: a call for action from the European Society of
Hypertension Working Group of Obesity, Diabetes and the High-Risk Patient
and European Association for the Study of Obesity: Part A: Mechanisms of
obesity-induced hypertension, diabetes and dyslipidemia and practice
guidelines for treatment. J Hypertens. 2018;36(7):1427-1440.

36. Koliaki C, Liatis S, Kokkinos A. Obesity and cardiovascular disease:
revisiting an old relationship. Metab Clin Exp. 2019;92:98-107.

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024 85



Coragdo em foco: explorando os aspectos fundamentais da saude cardiaca

37. Rychter AM, Ratajczak AE, Zawada A, Dobrowolska A, Krela-
Kaz’'mierczak I. Non-Systematic review of diet and nutritional risk factors of
cardiovascular disease in obesity. Nutrients. 2020;12(3):814.

38. Powell-Wiley TM, Poirier P, Burke LE, Després J-P, Gordon-Larsen P,
Lavie CJ, et al. Obesity and cardiovascular disease: a scientific statement
from the American Heart Association. Circulation. 2021;143(21):€984-e1010.

39. Lavie CJ, Milani RV, Ventura HO. Obesity and cardiovascular disease:
risk factor, paradox, and impact of weight loss. J Am Coll Cardiol.
2009;53(21):1925-1932.

40. Coutinho T, Goel K, Corréa de Sa D, Kragelund C, Kanaya AM, Zeller M,
et al. Central obesity and survival in subjects with coronary artery disease: a
systematic review of the literature and collaborative analysis with individual
subject data. J Am Coll Cardiol. 2011;57:1877-1886.

41. Nicklas BJ, Penninx BW, Cesari M, Kritchevsky SB, Newman AB, Kanaya
AM, et al. Association of visceral adipose tissue with incident myocardial
infarction in older men and women: the Health, Aging and Body Composition
Study. Am J Epidemiol. 2004;160:741-749.

42. Reis JP, Loria CM, Lewis CE, Powell-Wiley TM, Wei GS, Carr JJ, et al.
Association between duration of overall and abdominal obesity beginning in
young adulthood and coronary artery calcification in middle age. JAMA.
2013;310:280-288.

43. Neeland 1J, Poirier P, Després JP. Cardiovascular and metabolic
heterogeneity of obesity: clinical challenges and implications for management.
Circulation. 2018;137:1391-1406.

44. Piché ME, Poirier P. Obesity, ectopic fat and cardiac metabolism. Expert
Rev Endocrinol Metab. 2018;13:213-221.

45. Shah RV, Anderson A, Ding J, Budoff M, Rider O, Petersen SE, et al.
Pericardial, but not hepatic, fat by CT is associated with CV outcomes and
structure: the Multiethnic Study of Atherosclerosis. JACC Cardiovasc Imaging.
2017;10(9):1016-1027.

86 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024



Coragao em foco: explorando os aspectos fundamentais da savde cardiaca

46. Bogers RP, Bemelmans WJ, Hoogenveen RT, Boshuizen HC, Woodward
M, Knekt P, et al. Association of overweight with increased risk of coronary
heart disease partly independent of blood pressure and cholesterol levels: a
meta-analysis of 21 cohort studies including more than 300,000 persons. Arch
Intern Med. 2007;167:1720-1728.

47. Abed HS, Samuel CS, Lau DH, Kelly DJ, Royce SG, Alasady M, et al.
Obesity results in progressive atrial structural and electrical remodeling:
implications for atrial fibrillation. Heart Rhythm. 2013;10:90-100.

48. Savji N, Meijers WC, Bartz TM, Bhambhani V, Cushman M, Nayor M, et
al. The association of obesity and cardiometabolic traits with incident HFpEF
and HFrEF. JACC Heart Fail. 2018;6(8):701-709.

49. Volpe M, Rubattu S, Burnett J Jr. Natriuretic peptides in cardiovascular
diseases: current use and perspectives. Eur Heart J. 2014;35(7):419-425.

50. Neeland 13, Winders BR, Ayers CR, Das SR, Chang AY, Berry JD, et al.
Higher natriuretic peptide levels associate with a favorable adipose tissue
distribution profile. J Am Coll Cardiol. 2013;62(8):752-760.

51. Kenchaiah S, Pocock SJ, Wang D, Finn PV, Zornoff LA, Skali H, et al.
Body mass index and prognosis in patients with chronic heart failure: insights
from the Candesartan in Heart Failure: Assessment of Reduction in Mortality
and Morbidity (CHARM) program. Circulation. 2007;116(6):627-636.

52. Ntinopoulou P, Ntinopoulou E, Papathanasiou 1V, Fradelos EC, Kotsiou
O, Roussas N, et al. Obesity as a risk factor for venous thromboembolism
recurrence: a systematic review. Medicina (Kaunas). 2022;58(9):1290.

53. Pathak RK, Mahajan R, Lau DH, Sanders P. The implications of obesity
for cardiac arrhythmia mechanisms and management. Can J Cardiol.

2015;31:203-210.

54. Young T, Peppard PE, Taheri S. Excess weight and sleep-disordered
breathing. J Appl Physiol. 2005;99:1592-1599.

55. Musso G, Cassader M, Olivetti C, Rosina F, Carbone G, Gambino R.
Association of obstructive sleep apnea with the presence and severity of non-

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024 87



Coragdo em foco: explorando os aspectos fundamentais da saude cardiaca

alcoholic fatty liver disease: A systematic review and meta-analysis. Obes
Rev. 2013;14(5):417-431.

56. Tishler PV, Larkin EK, Schluchter MD, Redline S. Incidence of sleep-
disordered breathing in an urban adult population: the relative importance of
risk factors in the development of sleep-disordered breathing. JAMA.
2003;289(17):2230-2237.

57. Yeghiazarians Y, Jneid H, Tietjens JR, Redline S, Brown DL, El-Sherif N,
et al. Obstructive sleep apnea and cardiovascular disease: a scientific
statement from the American Heart Association. Circulation. 2021;144(3):e56-
67.

58. Samad F, Ruf W. Inflammation, obesity, and thrombosis. Blood.
2013;122(20):3415-3422.

59. Blokhin 10, Lentz SR. Mechanisms of thrombosis in obesity. Curr Opin
Hematol. 2013;20(5):437-444.

60. Eichinger S, Hron G, Bialonczyk C, Hirshl M, Minar E, Wagner O, et al.
Overweight, obesity and the risk of recurrent venous thromboembolism. Arch
Intern Med. 2008;168:1678-1683.

61. Ayinapudi K, Singh T, Motwani A, Le Jemtel TH, Oparil S. Obesity and
pulmonary hypertension. Curr Hypertens Rep. 2018;20(12):99.

62. Khan MA, Moverley Smith JE. “Covibesity,” a new pandemic. Obes Med.
2020;19:100282.

63. Simonnet A, Chetboun M, Poissy J, Raverdy V, Noulette J, Duhamel A, et
al. High prevalence of obesity in severe acute respiratory syndrome
coronavirus-2 (SARS-CoV-2) requiring invasive mechanical ventilation.
Obesity. 2020;28:1195-1199.

64. Lighter J, Phillips M, Hochman S, Sterling S, Johnson D, Francois F, et al.

Obesity in patients younger than 60 years is a risk factor for COVID-19
hospital admission. Clin Infect Dis. 2020;71:896-897.

88 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024



Coragao em foco: explorando os aspectos fundamentais da savde cardiaca

65. Gazzaruso C, Paolozzi E, Valenti C, Brocchetta M, Naldani D, Grighani C,
et al. Association between antithrombin and mortality in patients with COVID-
19: A possible link with obesity. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2020;30:1914-
1919.

66. Cuspidi C, Rescaldani M, Sala C, Grassi G. Left ventricular hypertrophy
and obesity: a systematic review and meta-analysis of echocardiographic
studies. J Hypertens. 2014;32(1):16-25.

67. Rocha IEGM, Victor EG, Braga MC, Silva OB, Becker MMC.
Echocardiography evaluation for asymptomatic patients with severe obesity.
Arq Bras Cardiol. 2007;88(1):52-58.

68. Nagueh SF, Appleton CP, Gillebert TC, et al. Recommendations for the
evaluation of left ventricular diastolic function by echocardiography. J Am Soc
Echocardiogr. 2009;22(2):107-133.

69. Di Bello V, Fabiani I, Conte L, et al. New echocardiographic techniques in
the evaluation of left ventricular function in obesity. Obesity (Silver Spring).
2013;21(5):881-892.

70. Tumuklu MR, Etikan I, Kisacik B, Kayikcioglu M. Effect of obesity on left
ventricular structure and myocardial systolic function: assessment by tissue
Doppler imaging and strain/strain rate imaging. Echocardiography.
2007;24(8):802-809.

71. Holland MR, Wallace KD, Miller JG. Potential relationships among
myocardial stiffness, the measured level of myocardial backscatter ("image
brightness"), and the magnitude of the systematic variation of backscatter
(cyclic variation) over the heart cycle. J Am Soc Echocardiogr.
2004;17(11):1131-1137.

72. Wickline SA, Thomas LJ 3rd, Miller JG, Sobel BE, Perez JE. A relationship
between ultrasonic integrated backscatter and myocardial contractile function.
J Clin Invest. 1985;76(6):2151-2160.

73. Edvardsen T, Gerber BL, Garot J, Bluemke DA, Lima JA, Smiseth OA.

Quantitative assessment of intrinsic regional myocardial deformation by
Doppler strain rate echocardiography in humans: validation against three-

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024 89



Coragdo em foco: explorando os aspectos fundamentais da saude cardiaca

dimensional tagged magnetic resonance imaging.  Circulation.
2002;106(1):50-56.

74. Lang RM, Badano LP, Tsang W, et al. EAE/ASE recommendations for
image acquisition and display using three-dimensional echocardiography. J
Am Soc Echocardiogr. 2012;25(1):3-46.

75. el-Gamal A, Gallagher D, Nawras A, et al. Effects of obesity on QT, RR,
and QTc intervals. Am J Cardiol. 1995;75(14):956-959.

76. Mshui ME, Saikawa T, Ito K, Hara M, Sakata T. QT interval and QT
dispersion before and after diet therapy in patients with simple obesity. Proc
Soc Exp Biol Med. 1999;220(3):133-138.

77. Lubinski A, Kornacewicz-Jach Z, Wnuk-Wojnar AM, et al. The terminal
portion of the T wave: a new electrocardiographic marker of risk of ventricular
arrhythmias. Pacing Clin Electrophysiol. 2000;23(11):1957-1959.

78. Shimizu M, Ino H, Okeie K, et al. T-peak to T-end interval may be a better
predictor of high-risk patients with hypertrophic cardiomyopathy associated
with a cardiac troponin | mutation than QT dispersion. Clin Cardiol.
2002;25(7):335-339.

79. Yamaguchi M, Shimizu M, Ino H, et al. T wave peak-to-end interval and
QT dispersion in acquired long QT syndrome: a new index for
arrhythmogenicity. Clin Sci (Lond). 2003;105(6):671-676.

80. Braschi A, Abrignani MG, Francavilla VC, Francavilla G. Novel
Electrocardiographic Parameters of Altered Repolarization in Uncomplicated
Overweight and Obesity. Obesity (Silver Spring). 2010;19(4):875-881.

81. Wadden TA, Webb VL, Moran CH, Bailer BA. Lifestyle modification for
obesity. Circulation. 2012;125:1157-1170.

82. Purcell K, Sumithran P, Prendergast LA, Bouniu CJ, Delbridge E, Proietto

J. The effect of rate of weight loss on long-term weight management: a
randomised controlled trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2014;2:954-962.

90 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024



Coragao em foco: explorando os aspectos fundamentais da savde cardiaca

83. Semlitsch T, Stigler FL, Jeitler K, Horvath K, Siebenhofer A. Management
of overweight and obesity in primary care—a systematic overview of
international evidence-based guidelines. Obes Rev. 2019;20:1218-1230.

84. Li G, Zhang P, Wang J, Gong Q, Gregg EW, Yang W, et al. Cardiovascular
mortality, all-cause mortality, and diabetes incidence after lifestyle intervention
for people with impaired glucose tolerance in the Da ging diabetes prevention
study: a 23-year follow- up study. Lancet Diabetes Endocrinol. 2014;2:474-
480.

85. Estruch R, Ros E, Salas-Salvadé J, Covas M-I, Corella D, Arés F, et al.
Primary prevention of cardiovascular disease with a Mediterranean diet
supplemented with extra-virgin olive oil or nuts. N Engl J Med. 2018;378:e34.

86. Look AHEAD Research Group. Association of the magnitude of weight
loss and changes in physical fithess with long-term cardiovascular disease
outcomes in overweight or obese people with type 2 diabetes: a post-hoc
analysis of the Look AHEAD randomised clinical trial. Lancet Diabetes
Endocrinol. 2016;4:913-921.

87. Gepner Y, Shelef I, Schwarzfuchs D, Zelicha H, Tene L, Yaskolka Meir A,
et al. Effect of distinct lifestyle interventions on mobilization of fat storage
pools: CENTRAL magnetic resonance imaging randomized controlled trial.
Circulation. 2018;137:1143-1157.

88. Ge L, Sadeghirad B, Ball GDC, da Costa BR, Hitchcock CL, Svendrovski
A, et al. Comparison of dietary macronutrient patterns of 14 popular named
dietary programmes for weight and cardiovascular risk factor reduction in
adults: systematic review and network meta-analysis of randomised trials.
BMJ. 2020:m696.

89. Harris L, Hamilton S, Azevedo LB, Olajide J, de Brun C, Waller G,
Whittaker V, Sharp T, Lean M, Hankey C, Ells L. Intermittent fasting
interventions for treatment of overweight and obesity in adults. JBI Database
System Rev Implement Rep. 2018;16: 507-547.

90. Bessesen DH, van Gaal LF. Progress and challenges in anti-obesity
pharmacotherapy. Lancet Diabetes Endocrinol. 2018;6:237-248.

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024 91



Coragdo em foco: explorando os aspectos fundamentais da saude cardiaca

91. VIVUS Inc. QSYMIA (phentermine and topiramate extended-release).
Disponivel em:
ww.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2012/0225800rig1s000LBL.pd
f.

92. Shin JH, Gadde KM. Clinical utility of phentermine/topiramate (QsymiaTM)
combination for the treatment of obesity. Diabetes Metab Syndr Obes.
2013;6:131-139.

93. Garvey WT, Birkenfeld AL, Dicker D, Mingrone G, Pedersen SD,
Satylganova A, et al. Efficacy and safety of liraglutide 3.0 mg in individuals
with overweight or obesity and type 2 diabetes treated with basal insulin: the
SCALE insulin randomized controlled trial. Diabetes Care. 2020;43:1085-
1093.

94. Wilding JPH, Jacob S. Cardiovascular outcome trials in obesity: a review.
Obes Rev. 2021;22:€13112.

95. Wadden TA, Bailey TS, Billings LK, Davies M, Frias JP, Koroleva A, et al.
Effect of subcutaneous semaglutide vs placebo as an adjunct to intensive
behavioral therapy on body weight in adults with overweight or obesity. JAMA.
2021;325:1403.

96. Rubino D, Abrahamsson N, Davies M, Hesse D, Greenway FL, Jensen C,
et al. Effect of continued weekly subcutaneous semaglutide vs placebo on
weight loss maintenance in adults with overweight or obesity. JAMA.
2021;325:1414-1425.

97. Oyama K, Raz |, Cahn A, Kuder J, Murphy SA, Bhatt DL, et al. Obesity
and effects of dapagliflozin on cardiovascular and renal outcomes in patients
with type 2 diabetes mellitus in the DECLARE-TIMI 58 trial. Eur Heart J.
2022;43:2958-2967.

98. European Medicines Agency. Summary of opinion — Forxiga

(dapagliflozin). https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop/chmp-post-
authorisation- summary-positive-opinion-forxiga-ws-1737_en.pdf

92 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024



Coragao em foco: explorando os aspectos fundamentais da savde cardiaca

99. Williams DM, Nawaz A, Evans M. Sodium-glucose co-transporter 2
(SGLT2) inhibitors: are they all the same? A narrative review of cardiovascular
outcome trials. Diabetes Ther. 2021;12:55-70.

100. Singh P, Subramanian A, Adderley N, Gokhale K, Singhal R, Bellary S,
et al. Impact of bariatric surgery on cardiovascular outcomes and mortality: a
population-based cohort study. Br J Surg. 2020;107:432-442.

101.Moussa O, Ardissino M, Heaton T, Tang A, Khan O, Ziprin P, et al. Effect
of bariatric surgery on long-term cardiovascular outcomes: a nationwide
nested cohort study. Eur Heart J. 2020;41:2660-2667.

102. Liakopoulos V, Franzén S, Svensson A-M, Sattar N, Miftaraj M, Bjorck
S, et al. Renal and cardiovascular outcomes after weight loss from gastric
bypass surgery in type 2 diabetes: cardiorenal risk reductions exceed
atherosclerotic benefits. Diabetes Care. 2020;43:1276-1284.

103. Gruberg L, Weissman NJ, Waksman R, et al. The impact of obesity on
the short-term and long-term outcomes after percutaneous coronary
intervention: the obesity paradox? J Am Coll Cardiol. 2002;39(4):578-584.

104. Holmes DR Jr, White HD, Pieper KS, Ellis SG, Califf RM, Topol EJ. Effect
of age on outcome with primary angioplasty versus thrombolysis. J Am Coll
Cardiol. 1999;33(2):412-419.

105. Calle EE, Thun MJ, Petrelli JM, Rodriguez C, Heath CW Jr. Body-mass
index and mortality in a prospective cohort of U.S. adults. N Engl J Med.
1999;341(15):1097-1105.

106. Lavie CJ, Ventura HO. Weighing in on obesity and the obesity paradox
in heart failure. J Card Fail. 2011;17(5):381-383.

107. Kistorp C, Faber J, Galatius S, et al. Plasma adiponectin, body mass
index, and mortality in patients with chronic heart failure. Circulation.
2005;112(12):1756-1762.

108. O'Donovan G, Owen A, Kearney EM, et al. Cardiovascular disease risk

factors in habitual exercisers, lean sedentary men and abdominally obese
sedentary men. Int J Obes (Lond). 2005;29(9):1063-1069.

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024 93



Coragdo em foco: explorando os aspectos fundamentais da saude cardiaca

109. Goossens C, Marques MB, Derde S, et al. Premorbid obesity, but not
nutrition, prevents critical illness-induced muscle wasting and weakness. J
Cachexia Sarcopenia Muscle. 2017;8(1):89-101.

110. De Rosa M, Gambardella J, Shu J, Santulli G. Dietary fat is a key
determinant in balancing mitochondrial dynamics in heart failure: a novel
mechanism underlying the obesity paradox. Cardiovasc Res.
2018;114(7):925-927.

111. Gambardella J, Trimarco B, laccarino G, Santulli G. New insights in
cardiac calcium handling and excitation-contraction coupling. Adv Exp Med
Biol. 2018;1067:373-385.

112. Guo Y, Wang Z, Qin X, et al. Enhancing fatty acid utilization ameliorates
mitochondrial fragmentation and cardiac dysfunction via rebalancing optic
atrophy 1 processing in the failing heart. Cardiovasc Res. 2018;114(7):979-
991.

113. Schunkert H, Harrell L, Palacios IF. Implications of small reference vessel
diameter in patients undergoing percutaneous coronary revascularization. J
Am Coll Cardiol. 1999;34(1):40-48.

114. Foley DP, Melkert R, Serruys PW. Influence of coronary vessel size on
renarrowing process and late angiographic outcome after successful balloon
angioplasty. Circulation. 1994;90(3):1239-1251.

115. Powell BD, Lennon RJ, Lerman A, et al. Association of body mass index
with outcome after percutaneous coronary intervention. Am J Cardiol.
2003;91(4):472-476.

116. Artero EG, Lee DC, Lavie CJ, et al. Effects of muscular strength on
cardiovascular risk factors and prognosis. J Cardiopulm Rehabil Prev.

2012;32(6):351-358.

117. Clark AL. Tipping the scales toward fitness as a key modifier of the
obesity paradox in heart failure. Eur J Heart Fail. 2016;18(5):554-555.

94 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024



Coragao em foco: explorando os aspectos fundamentais da savde cardiaca

118. Piepoli MF, Corra U, Veglia F, et al. Exercise tolerance can explain the
obesity paradox in patients with systolic heart failure: data from the MECKI
Score Research Group. Eur J Heart Fail. 2016;18(5):545-553.

119. Zamora E, Lupdn J, Enjuanes C, et al. No benefit from the obesity
paradox for diabetic patients with heart failure. Eur J Heart Fail.
2016;18(7):851-858.

120. Piepoli MF. Obesity in heart failure: is it time to rethink the paradox? Eur
J Heart Fail. 2017;19(12):1736.

121. Lee SH, Chen YC, Chen YJ, et al. Tumor necrosis factor-a alters calcium
handling and increases arrhythmogenesis of pulmonary vein cardiomyocytes.
Life Sci. 2007;80(19):1806-1815.

122. Visseren FLJ, Mach F, Smulders YM, Carballo D, Koskinas KC, Back M,
Benetos A, et al, ESC Scientific Document Group. 2021 ESC guidelines on
cardiovascular disease prevention in clinical practice. G Ital Cardiol.2022;
23:e3-e115.

123. Semlitsch T, Stigler FL, Jeitler K, Horvath K, Siebenhofer A. Management
of overweight and obesity in primary care—a systematic overview of
international evidence-based guidelines. Obes Rev. 2019;20:1218-1230.

124. World Health Organization. Ottawa Charter of Health Promotion.
Disponivel em:
www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0004/129532/Ottawa_Charter.

125. World Health Organization. WHO Framework Convention on Tobacco
Control. Disponivel em: https://fctc.who.int/who-fctc/overview.

126. Bays HE, Taub PR, Epstein E, Michos ED, Ferraro RA, Bailey AL, Kelli
HM, Ferdinand KC, Echols MR, Weintraub H, Bostrom J, Johnson HM, Hoppe
KK, Shapiro MD, German CA, Virani SS, Hussain A, Ballantyne CM, Agha
AM, Toth PP. Ten things to know about ten cardiovascular disease risk
factors. Am J Prev Cardiol. 2021;5:100149.

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024 95



Coragdo em foco: explorando os aspectos fundamentais da saude cardiaca

127. Packer M. Disease-treatment interactions in the management of patients
with obesity and diabetes who have atrial fibrillation: the potential mediating
influence of epicardial adipose tissue. Cardiovasc Diabetol. 2019;18:121.

96 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024



Coragao em foco: explorando os aspectos fundamentais da savde cardiaca
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A IMPORTANCIA DA AVALIACAO PRE-OPERATORIA PARA A
REALIZAGAO DE CIRURGIAS CARDIOVASCULARES
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RESUMO

Os pacientes submetidos a cirurgia cardiovascular constituem uma populacéo
Unica com risco elevado de morte perioperatoria e eventos cardiacos
maiores. Estes riscos devem-se em parte a prevaléncia de aterosclerose
difusa e comorbilidades associadas. Esse contexto ressalta a importancia de
uma avaliacdo cardiaca completa para avaliar DAC, IC, valvopatia e arritmias.
O paciente, o cirurgido e o0 anestesiologista podem ser inicialmente
informados sobre o risco da cirurgia por meio de indices de risco pré-
operatérios. Na maioria dos casos, os medicamentos cardiovasculares
cronicos, como aspirina, inibidores da ECA, BRA e betabloqueadores, devem
ser continuados, mas a decisdo deve ser individualizada de acordo com as
circunstancias de cada paciente. Idealmente, os inibidores P2Y12 devem ser
mantidos antes da cirurgia, exceto em casos de implante de stent coronario
recente, onde deve ser solicitada a opinido de especialistas. Apesar das
complexidades, a adeséo as orientacdes clinicas no periodo perioperatorio
se mostra fundamental para o beneficio e sucesso do procedimento.

PALAVRAS-CHAVE: Cirurgia toracica. Procedimentos cirlrgicos

cardiovasculares.  Procedimentos  cirdrgicos  profilaticos.  Doencas
cardiovasculares. Uso de medicamentos.
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1. RISCOS CIRURGICOS

Cerca de 313 milhdes de procedimentos cirdrgicos importantes séo
realizados em todo o mundo todos os anos!.Desde a década de 1970, a
cirurgia vascular tem sido identificada como uma subpopulagdo com taxas
desproporcionais de risco elevado. Esse risco persiste até hoje?S. Por
exemplo, no estudo Vascular Events in Noncardiac Surgery Patient Cohort
Evaluation (VISION), realizado com mais de 15.000 pacientes submetidos a
grandes cirurgias ndo cardiacas, a cirurgia vascular foi um preditor de
mortalidade em 30 dias®. E importante ressaltar que os riscos especificos do
procedimento variam consideravelmente com base no local da operacéo, na
abordagem utilizada e na urgéncia do procedimento®. Uma andlise de cerca
de 123.500 casos no banco de dados do National Surgical Quality
Improvement Program (NSQIP) de 2007 a 2010 revelou o risco absoluto de
morte dentro de 30 dias apds uma grande cirurgia vascular é de 3%*.

Uma raz&o importante para o risco elevado em pacientes de cirurgia
vascular € a carga de doenca aterosclerdtica. Muitos procedimentos
cirirgicos vasculares tratam de complicacdes de doenca arterial periférica
(DAP) ou doenga cerebrovascular (DCV). A aterosclerose € 0 mecanismo
fisiopatolégico de ambas as entidades, assim como da doenca arterial
coronariana (DAC). A aterosclerose envolve placas que formam depdsitos
densos nas paredes arteriais e se expandem irreversivelmente, levando a um
estreitamento do Iimen do vaso e a diminuicdo da complacéncia’.

Embora a aterosclerose ndo seja um processo regional, é definida de
uma forma que a distingue entre DAC, DVC E DAP. Porém, devido a sua
fisiopatologia compartilhada, se estabelece uma alta associacéo entre essas
doencas’. No cenario ndo operatorio, a DAP assintomatica é relacionada a
um aumento de 3 a 4 vezes no risco de DAC e DCV8, além de ser considerada
um preditor de piores resultados apds infarto do miocardio (IM) e acidente
vascular cerebral (AVC). Assim, a aterosclerose em mudltiplos sistemas é
indicativa da amplitude e da gravidade da doenga®.

Devido aos altos riscos da cirurgia vascular e ao fenétipo complexo
dos pacientes submetidos a essas operacfes, € relevante realizar uma
avaliacdo pré-operatdria completa, com o objetivo de identificar possiveis
problemas, garantir que o paciente esteja disposto e seja capaz de tolerar o
procedimento com riscos associados, mitigar 0os riscos perioperatorios e
facilitar o monitoramento pés-operatério adequado®.

Dada a influéncia das doengas cardiovasculares nos resultados da
cirurgia vascular, é importante identificar os individuos em risco para garantir
um tratamento adequado. Além disso, em individuos identificados como de
muito alto risco, pode ser necesséaria uma discussao franca entre o paciente,
0 cirurgido e o anestesista sobre os riscos do procedimento, bem como sobre
possiveis alternativas a cirurgia planejada®.
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2. PREPARO PRE-OPERATORIO

No periodo que antecede a cirurgia cardiaca, é fundamental que o
paciente reconhec¢a a importancia de sua participacdo nesse processo. Isso
significa fornecer a ele informacgdes suficientes para obter consentimento
informado para a cirurgia, mas também uma discussdo detalhada dos
eventos previstos, a importancia das intervencbes pré-operatérias e as
expectativas sobre a mobilizagcao precoce e o retorno a fungcdo normal. Esta
discussdo oportuna e honesta € uma parte essencial da recuperacao
reforcada e depende da transferéncia consistente de informagfes de boa
gualidade'?.

2.1 ANTES DA ATENCAO PRIMARIA

Muitos fatores de risco relacionados ao paciente podem ser alterados
por mudancas de comportamento ou medicacdo antes do encaminhamento
a atencado primaria. Estes devem ser iniciados precocemente pelo médico
responsavel pelo encaminhamento (geralmente um cardiologista), com o
médico de cuidados primarios do paciente, desempenhando um papel
ativo. A triagem inicial da aptiddo para a cirurgia deve identificar fatores de
risco, como diabetes ou hipertensdo mal controlada, e fatores associados ao
aumento de complicacdes, como anemia ou insuficiéncia renal. As mudancas
comportamentais podem abordar a ingestdo de alcool, o tabagismo e a ma
aptiddo cardiorrespiratéria. Ao estabelecer estes planos antecipadamente,
pode-se aproveitar melhor o tempo entre o encaminhamento e a consulta
ambulatorial2.

2.2 AVALIACAO E ESTRATIFICACAO DE RISCOS

Todos os pacientes submetidos a cirurgia cardiaca passam por uma
avaliacdo de risco completa para pontuar o risco intraoperatério. Modelos,
como o European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
(EuroSCORE) e o escore de risco de cirurgia cardiaca adulta da Society of
Thoracic Surgeons (STS), podem ser usados para identificar pacientes de
alto risco. Esses sistemas de pontuagdo de risco concentram-se no risco
geral do procedimento e ndo envolvem, necessariamente, uma consideracao
holistica de outras comorbidades e fatores modificaveis do paciente. Essas
informacdes proporcionam maior compreensdo ao paciente, melhoram a
tomada de decisdo, permitem a otimizacdo pré-operatoria e a alteracdo da
técnica ou procedimento cirlirgico, se necessario*?.

O controle glicémico pré-operatorio adequado € definido como valor
de concentracado de hemoglobina A1C (HbA1C) <6,5%. Otimizar o controle
glicémico reduz a morbidade e complicagcbes pos-operatérias, como lesdo
miocardica e infecgcBes do sitio cirdrgico. Da mesma forma, a
hipoalbuminemia pode ser um marcador Util para identificar pacientes com
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risco aumentado de ventilagdo mecanica prolongada, LRA, complicaces
infecciosas, internacdo hospitalar mais longa e aumento da mortalidade. As
diretrizes cardiacas recomendam medir HbA1C e albumina para auxiliar na
estratificagdo de risco, com um nivel de evidéncia de qualidade moderada?®.

Pacientes com baixas concentracdes de Hb apresentam mortalidade
hospitalar muito maior do que aqueles com concentragcdes normais. Por
exemplo, uma concentragéo de Hb <10 g dl est4 associada a um aumento de
cinco vezes na mortalidade, e graus menores de anemia também estéo
associados a riscos aumentados de morbidade e mortalidade!®. A anemia
deve ser investigada antes da cirurgia cardiaca e tratada sempre que
possivel. A deficiéncia de ferro € uma das causas mais comuns de anemia
antes da cirurgia e as causas subjacentes devem ser excluidas. As vezes, os
pacientes se apresentam para cirurgia cardiaca com uma causa identificada
de anemia, como malignidade ou DRC, o que requer um bom manejo
sanguineo do paciente com ferro, transfusdo ou ambos?*®.

A terapia oral com ferro € mal tolerada e pode ser menos eficaz no
tratamento da anemia, particularmente no periodo imediatamente anterior a
cirurgia. Ferro intravenoso, como preparacfes de carboximaltose férrica,
pode ser melhor para uma resposta mais rapida e sustentada®®. A terapia com
ferro também deve ser considerada — com ou sem agentes estimuladores da
eritropoiese — na anemia de doenca crénica onde, apesar da concentracao
sérica de ferritina normal ou elevada, pode haver deficiéncia simultanea de
ferro absoluta ou relativa. Estdo atualmente em andamento estudos para
determinar o impacto da terapia pré-operatdria com ferro nas transfusfes e
nos resultados apés cirurgia cardiaca?®.

3. HISTORICO CLINICO, AVALIACAO E INDICACOES CIRURGICAS
3.1 DAP e DCV

A avaliacéo clinica do paciente de cirurgia vascular come¢a com o
procedimento planejado e sua indicagdo. As indica¢des para a maioria dos
procedimentos de cirurgia vascular incluem DAP sintomatica, isquemia de
membro, aneurisma central ou acidente vascular cerebral (AVC) prévio ou
ataque isquémico transitdrio. Assim, deve-se sempre suspeitar da presenca
de aterosclerose. As principais doencas ateroscleréticas que motivam a
cirurgia vascular sdo DAP e DCV, embora muitos pacientes apresentem DAC
concomitante?’.

Embora o sintoma classico da DAP seja a claudicagéo por esfor¢o,
ela estd presente em apenas 10% dos individuos. Os sintomas geralmente
surgem com um indice tornozelo-braquial (ITB) abaixo de 0,9. Porém, um
guarto dos pacientes assintomaticos com DAP apresentam um ITB abaixo de
0,78, Assim, os resultados dos testes devem ser revisados para avaliar a
gravidade e extensdo da doencga. Curiosamente, um ITB anormal também é
um fator de risco para complicacGes cardiacas pds-operatorias®’.
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Em um estudo de coorte de 242 pacientes submetidos a cirurgia ndo
cardiaca, um ITB abaixo de 0,9 ou auséncia de todos os quatro pulsos
pediosos foi um preditor de complicagbes cardiacas. Por isso, um exame
fisico especifico para o paciente com DAP deve incluir medicéo da presséo
arterial em ambos os bragos, ausculta de sopros (carétidos, renais e
femorais) e avaliacdo dos locais de acesso vascular'’.

Em relagdo a DCV, o histérico deve determinar qualquer AVC anterior
ou ataque isquémico transitério, além de detalhar a apresentacéo e os déficits
associados. E importante documentar a etiologia para distinguir a estenose
carotidea (aterosclerose) da doenca cardioembolica. As causas de émbolos
cardiacos incluem estase (fibrilagéo atrial, cardiomiopatia grave, aneurisma
ventricular), trombogénica (doenca cardiaca valvular, valvula cardiaca
protética) e fonte venosa paradoxal (forame oval patente). O exame fisico
deve incluir um breve exame neurolégico para identificar quaisquer déficits
preexistentes, ausculta para ruidos carotideos e avaliacdo precordial para
sopros ou bulhas cardiacas extras'?.

A presenca de DAP e DCV tem implicacfes na avaliagdo e manejo
de risco perioperatério, pois se tratam de fatores de risco significativos para
morte pos-operatoria* e eventos cardiacos adversos maiores (MACE)'®. A
DCV ajuda a informar a relagéo risco-beneficio do B-bloqueio em pacientes
cirdrgicos. Além disso, esta associada a um aumento de 2 a 3 vezes no risco
de AVC agudo apés cirurgia ndo cardiaca de grande porte e lesdo miocardica
apos cirurgia ndo cardiaca de grande porte?.

3.2 DAC

A prevaléncia geral de DAC entre adultos americanos é de 6,2%%2. A
prevaléncia em pacientes de cirurgia vascular € dificil de determinar devido
ao viés de selecdo dos estudos individuais e a sensibilidade variavel de
diferentes testes de triagem, como o teste de estresse cardiaco versus a
angiografia coronaria. Uma reviséo sistemética realizada no ambiente ndo
operatério constatou que a prevaléncia de DAC em individuos com DAP varia
de 15% a 90% com base no método de triagem. Sua prevaléncia foi de cerca
de 20% a 45% quando a DAC foi verificada por meio do histérico clinico mais
eletrocardiograma (ECG), cerca de 60% quando foi utilizado teste de esforco
e 90% quando foi utilizada angiografia’.

Provavelmente, a prevaléncia é ainda maior entre pacientes com
DAP que precisam de cirurgia vascular. Esta prevaléncia foi quantificada pela
primeira vez em 1984 por Hertzer et al?® que realizaram angiografias
coronarias pré-operatdrias em 1.000 pacientes de cirurgia vascular. Apenas
8% tinham artérias corondarias normais, enquanto 60% tinham doenca grave
(>70% de estenose em 21 artéria coronaria principal). Consistente com esses
resultados, um ensaio clinico randomizado (ECR) de angiografia coronéria
pré-operatdria de rotina, para cirurgias vasculares de grande porte, encontrou
estenose significativa de uma artéria coronaria em 62% dos individuos
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alocados para triagem de rotina. Assim, é necessario um alto indice de
suspeita de DAC ndo diagnosticada em pacientes de cirurgia vascular?.

A principal preocupacado em relacdo a DAC decorre do fato de ela ser
um fator de risco para morte pds-operatéria*, IM'°, e lesdo miocardica apds
cirurgia ndo cardiaca?:. O IM perioperatério apds cirurgia vascular registra
uma mortalidade de 10% a 25%25%. Além disso, é um forte preditor de
mortalidade elevada precoce (hospitalar ou 30 dias) e em longo prazo?’. A
entidade clinica mais recente de lesdo miocardica apos cirurgia ndo cardiaca
— ou seja, elevacg0es significativas de troponina apds cirurgia nédo cardiaca —
também esta associada a mortalidade elevada em 30 dias. Notavelmente, as
complicacBes cardiovasculares sao a principal causa de morte ap6s grandes
cirurgias vasculares®>?7,

Ao avaliar um paciente com DAC conhecida ou suspeita, a avaliacdo
pré-operatoria deve comecar com uma histéria relativa a sintomas
especificos, eventos anteriores, testes diagndsticos, intervencdes anteriores
e tratamento. E importante caracterizar a presenca, frequéncia, precipitantes
e duracdo da angina. A comunicacdo entre os médicos € muitas vezes
facilitada por escalas padronizadas para avaliar a gravidade da angina. Além
disso, é essencial documentar qualquer alteracéo temporal nos sintomas para
diferenciar angina estavel de angina instavel.

Como um IM prévio é um fator de risco para morbidade cardiaca
perioperatéria, € importante documentar a data de quaisquer eventos
cardiacos e procedimentos de revascularizagcdo. O impacto de um IM prévio
na cirurgia ndo cardiaca subsequente depende do intervalo desde o IM e de
guaisquer procedimentos de revascularizacdo. O impacto do intervalo de um
IM anterior no risco perioperatério € informado por um grande estudo de
coorte retrospectivo de 563.842 procedimentos cirdrgicos. A cirurgia de
reparo do aneurisma da aorta abdominal (AAA) estava entre 0s cinco
procedimentos incluidos no estudo. Um IM anterior dentro de 30 dias apds a
cirurgia foi associado a um dramético aumento do IM em 30 dias apos
correcdo do AAA. O risco ainda era elevado, embora ndo no mesmo grau,
para um IM prévio dentro de 31 a 60 dias antes da cirurgia®.

Esses dados apoiam as recomendacdes das diretrizes para adiar
cirurgias nao cardiacas de grande porte ndo urgentes por pelo menos 60 dias
apoés um IM, sendo importante documentar o momento de qualquer
procedimento de revascularizagdo anterior com intervengdes corondrias
percutaneas (ICP) ou cirurgia de revascularizacdo miocardica (CRM). Se a
ICP foi realizada, é essencial determinar se um stent convencional (BMS) ou
um stent farmacoldgico (DES) foi inserido. A distingdo entre os tipos de stent
determina a duracdo minima recomendada da terapia antiplaquetaria dupla
com aspirina mais um inibidor P2Y. A preocupagdo em relacdo a ICP prévia
€ decorrente da potencial necessidade de interrupcdo da terapia
antiplaquetaria dupla, que juntamente com o estado pro-trombotico gerado
pelo estresse da cirurgia, aumenta o risco de trombose aguda do stent3%:3,
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Diretrizes préaticas recomendam que a cirurgia ndo cardiaca eletiva e
urgente seja adiada por pelo menos 30 dias apos a insercao do BMS, apés o
gual os pacientes podem prosseguir para a cirurgia apenas com aspirina,
além de adiar a cirurgia ndo cardiaca eletiva até pelo menos 365 dias ap6s o
DES, com a condicao de que o procedimento possa prosseguir apés 180 dias
em casos selecionados®®®., Combinados com outros estudos n&do
randomizados, estudos de coorte subsequentes descobriram que a cirurgia
ndo cardiaca pode ser realizada com seguranca ap6s >180 dias da insercéo
do DES. Por outro lado, evidéncias sobre o intervalo minimo seguro desde a
insercédo do DES a cirurgia ndo cardiaca continua a evoluir®,

Outro importante preditor de resultados na DAC é a capacidade de
praticar exercicios fisicos. J& em 1988, um estudo de teste de exercicio em
100 pacientes submetidos a grandes cirurgias vasculares descobriu que a
tolerancia ao exercicio pré-operatorio era inversamente proporcional ao risco
de MACE®2, Outros estudos demonstraram que a capacidade de realizar >4
a 6 equivalentes metabdlicos (METs) em testes de exercicio objetivos foi
associada a um baixo risco cardiovascular perioperatorio334,

O principal desafio na prética clinica é identificar individuos com baixa
capacidade de exercicio utilizando apenas a avaliacado clinica, em oposicao
ao teste de exercicio formal. A avaliacdo convencional da capacidade de
exercicio exige que seja feita uma estimativa subjetiva com base na histéria
relatada pelos préprios pacientes. Os dados que apoiam a precisao
prognostica das estimativas subjetivas da capacidade de exercicio sdo
relativamente fracos. Um estudo unicéntrico com 600 pacientes submetidos
a cirurgia ndo cardiaca mostrou que a incapacidade autorreferida dos
pacientes de subir 2 lances de escada ou caminhar 4 quarteirbes é um fator
de risco para complica¢Bes cardiovasculares perioperatdrias. Porém, quando
expressa como razdo de verossimilhanca (LR), a ma capacidade de exercicio
autorrelatada teve uma LR positiva de 1,3 e LR negativa de 0,62 para prever
complicacBes. Valores de LR >2 ou <0,5 sdo recomendados para fornecer
informacdes adicionais minimas®®.

Outro estudo unicéntrico com 5.939 pacientes cirtrgicos identificou
gue estimativas subjetivas da capacidade de exercicio tém precisdo minima
a baixa na previsdo de mortalidade ou complicagcdes cardiacas®®. Uma
melhoria potencial encorajada pelas diretrizes sdo escalas objetivas com
correlagdo com capacidade de exercicio medida objetivamente, como o Duke
Activity Status Index (DASI)*°. O uso de um questiondrio, em oposicdo a
avaliacdo subjetiva, pode levar a diferentes estimativas da capacidade de
exercicio. Um estudo unicéntrico com 74 pacientes cirlirgicos encontrou baixa
concordancia entre a avaliacdo subjetiva do médico e o DASI, com uma
tendéncia do primeiro a subestimar a capacidade. Apesar dessas limitacdes,
continua a ser importante avaliar a capacidade de exercicio, especialmente
para informar decises sobre a necessidade de investigacdes adicionais®’.

Além do exame cardiaco de rotina, o exame fisico de um paciente
com DAC conhecida ou suspeita deve avaliar outras doengas
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cardiovasculares. O pulso deve ser examinado para avaliar o ritmo sinusal
regular. Deve ser dada especial atencao aos sinais de insuficiéncia cardiaca
(IC) e doenca valvular. Os sinais vitais basais, particularmente a pressdo
arterial, devem ser registrados para informar o manejo hemodindmico
perioperatorio e avaliar o controle terapéutico em pacientes hipertensos. A
principal utilidade de documentar a pressdo arterial basal é orientar os
anestesiologistas na manutencdo da hemodindmica dentro da faixa
fisioldgica normal de um individuo. Este objetivo é cada vez mais importante,
dada a evidéncia acumulada de que a hipotensdo intraoperatoria esta
associada a grande morbidade apds cirurgia ndo cardiaca®-3°.

3.3 INSUFICIENCIA CARDIACA (IC)

A IC pode resultar de muitas etiologias diferentes, cada uma com
implicacdes especificas. Durante a avaliagdo pré-operatdria, a IC € melhor
caracterizada em relacdo aos sintomas associados e a natureza do
comprometimento ventricular. Classicamente, a IC era dividida em IC
sistolica, quando havia disfuncgéo sistolica ventricular, e IC diastolica, quando
o enchimento ventricular estava prejudicado. A IC diastélica geralmente nao
tem recebido muita atencdo na literatura perioperatéria, apesar de ser muito
mais comum do que se entendia anteriormente e responsavel por metade de
todos os casos de IC*,

Apbs estudos terem mostrado que a fisiopatologia da IC diastélica
envolve uma gama muito mais ampla de fatores do que o enchimento
ventricular prejudicado, houve uma mudanca na terminologia da IC. A IC
diastodlica é agora descrita como IC com fracdo de ejecéo (FE) preservada. E
feita uma distincdo entre IC com disfunc¢éo sistdlica, que agora é denominada
IC com FE reduzida“°.

O tipo de IC é importante para o manejo e tem implicagcdes para
expectativa de vida. Em uma meta-andlise de 41.927 pacientes, a sobrevida
foi significativamente melhor para IC com FE preservada versus FE reduzida.
No entanto, é necessario destacar que a mortalidade absoluta por IC com FE
preservada ainda foi elevada*'. Embora a distingdo entre IC com FE
preservada versus FE reduzida tenha facilitado a intervencdo terapéutica
direcionada, sua relevancia para o0 manejo perioperatdrio permanece ser
minuciosamente investigado®?.

A IC é reconhecida como um fator de risco para MACE perioperatorio
ha quase 40 anos®. Goldman et al® a relataram como um dos 9 principais
fatores de risco para MACE perioperatdrio, com a presenca de IC definida por
uma terceira bulha cardiaca. Os resultados sugerem que o manejo médico
pré-operatorio para alcancar a estabilidade é importante, uma vez que
pacientes com IC e controles pareados por propensdo nao apresentaram
diferencgas significativas na mortalidade em 30 dias.

A IC sintomética continua a ser identificada como fator de risco para
resultados perioperatérios adversos em varios estudos. Por exemplo, em
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estudo de coorte retrospectivo de cerca de 47.800 beneficiarios do Medicare
nos Estados Unidos, um histérico de IC foi associado a duplicagdo do risco
de morte em 30 dias apds cirurgia ndo cardiaca**. Um estudo posterior
também observou que o histérico de IC estd associado a um aumento
gualitativamente semelhante nos riscos de mortalidade em 30 dias em cerca
de 159.300 beneficiarios do Medicare**. Dados de um estudo de coorte
correspondente usando o registro NSQIP mostraram IC nova ou piorada 30
dias antes da cirurgia estar associado ao risco aumentado de mortalidade em
30 dias ou morbidade maior®.

A estabilidade do estado de IC dos pacientes imediatamente antes
da cirurgia também pode ter importancia prognostica. Em um estudo com 567
pacientes com IC submetidos a cirurgia ndo cardiaca eletiva, Xu-Cai et al*®
avaliaram o impacto de uma clinica pré-operatéria especializada destinada a
estabilizar os pacientes antes da cirurgia. Os resultados sugerem que o
manejo médico pré-operatério para alcancar a estabilidade é importante, uma
vez que pacientes com IC e controles pareados por propensdo né&o
apresentaram diferencas significativas na mortalidade em 30 dias. No
entanto, o tempo de internacdo hospitalar e as taxas de readmissao
permaneceram mais elevados para os pacientes com IC.

Embora a IC sintomatica seja claramente um marcador de aumento
da morbidade perioperatéria, o impacto da reducdo da FE ventricular
esquerda é menos claro. Para estudar o impacto da FE ventricular esquerda
nos resultados perioperatérios, Healy et al*’ avaliaram 174 pacientes com IC
submetidos a cirurgia ndo cardiaca, dos quais 47% foram submetidos a
cirurgia vascular. Uma FE<30% foi associada ao desfecho composto de
morte em 30 dias, IM e IC. Por outro lado, um estudo de coorte com 339
individuos submetidos a cirurgia ndo cardiaca, uma FE reduzida foi associada
ao aumento da morbidade cardiaca, mas esta informacéo ndo melhorou a
previsdo de risco além daguela alcangada com fatores de risco clinicos*®. Em
outro estudo de coorte com 570 individuos submetidos a cirurgia nao
cardiaca, uma FE reduzida teve importadncia prognéstica apenas em
individuos com pelo menos dois fatores de risco®.

Uma avaliacdo pré-operatoria para IC deve incluir um histérico para
esclarecer seu tipo, etiologia, exacerbacdes anteriores e investigacdes
recentes, como, por exemplo, medi¢Bes anteriores da fungéo ventricular. A
gravidade e as alteragcdes recentes nos sintomas de IC devem ser
documentadas, incluindo dispneia paroxistica noturna, ortopneia e edema de
membros inferiores. A terapia atual deve ser avaliada, com atenc¢édo especial
aos medicamentos com implicacdes perioperatdrias. As terapias potenciais
podem incluir terapia de ressincronizagdo cardiaca, que exigira manejo
perioperatorio adequado. A limitagdo funcional devido & IC deve ser
caracterizada usando o sistema de classificacdo da New York Heart
Association para fornecer uma medida padronizada. Se um paciente ndo
puder se exercitar por motivos ndo cardiopulmonares (por exemplo, artrite), a
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FE ventricular esquerda ndo € uma medida substituta da capacidade de
exercicio?04344,

Os achados de IC no exame fisico podem ser sutis, mas alguns sinais
sfo Uteis para fazer o diagndstico. No exame precordial, um galope S%é o
preditor mais forte de IC com um LR positivo de 11. Se houver incerteza
guanto a presenca de IC, um a radiografia de térax pode fornecer orientagao
adicional. Em pacientes dispneicos, tanto a redistribuicdo vascular pulmonar
guanto o edema intersticial aumentam a probabilidade de IC. Se a causa da
dispneia ainda ndo est4 claro, os niveis de peptideo natriurético tipo B (BNP)
podem ser (teis para diferenciar entre etiologias cardiacas e néo cardiacas®®.

3.4 DOENGCA VALVULAR CARDIACA (DVC)

Durante a avaliacdo pré-operatéria, € importante verificar qualquer
doenca valvular cardiaca conhecida por meio de histérico e exame precordial.
Em individuos com doenca conhecida, os sintomas de IC, a capacidade de
exercicio, os achados ecocardiograficos — ou seja, lesdes valvares, funcao
ventricular, hipertensdo pulmonar — e a terapia, como o uso de
anticoagulantes, devem ser documentados. E especialmente importante
identificar lesGes valvares estendticas que limitam a capacidade dos
pacientes de compensar os efeitos vasodilatadores da anestesia geral.
Particularmente preocupante é a estenose adrtica, que é uma lesao valvular
estendtica comum>?,

A estenose adrtica significativa tem sido um fator de risco
reconhecido para morbidade perioperatéria ha quase 40 anos®. Esses riscos
foram confirmados em um estudo de coorte central de cerca de 630 pacientes
submetidos a cirurgia ndo cardiaca com estenose aértica moderada a grave
ndo reparada. Em compara¢é@o com controles correspondentes, os individuos
com estenose adrtica apresentaram resultados significativos maior risco de
morte ou IM dentro de 30 dias apds a cirurgia®. Dois outros estudos menores
realizados em um anico local — com 74 pacientes no total — demonstraram
gue pacientes cuidadosamente selecionados com estenose adrtica ndo
reparada poderiam ser submetidos a cirurgia ndo cardiaca com taxas
aceitaveis de morbidade e mortalidade5354,

Nesse caso, a decisado de realizar a troca valvar adrtica pré-operatéria
versus proceder diretamente a cirurgia vascular com estenose adrtica ndo
reparada deve considerar a gravidade da lesdo valvar, os sintomas, o nivel
de cuidados perioperatérios disponiveis, como, por exemplo,
anestesiologistas cardiacos, intraoperatdrio, ecocardiografia transesoféagica,
monitoramento de cuidados intensivos, além da urgéncia e invasividade do
procedimento vascular planejado®-54.

Em um individuo sem valvopatia conhecida, um sopro sistélico de
ejecdo no exame precordial deve sempre levantar a suspeita de estenose
aortica ndo diagnosticada. Embora esses pacientes devam idealmente ser
submetidos a ecocardiografia para avaliacdo diagndstica definitiva, o exame
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fisico pode ajudar a descartar estenose adrtica moderada a grave.
Especificamente, uma regra de decisao clinica descobriu que a auséncia de
um sopro irradiando abaixo da clavicula direita tem uma LR negativa de 0,05
a 0,1 para descartar doenca significativa®.

3.5 ARRITMIAS

A avaliagdo pré-operat6ria deve incluir histéria de arritmia significativa
prévia. Deve-se observar se a arritmia é crénica ou paroxistica, sendo que,
nesse Ultimo caso, quaisquer fatores precipitantes, comprometimento
hemodindmico e tratamento eficaz devem ser documentados. As arritmias
paroxisticas podem ser classificadas em ventriculares ou atriais. A fibrilagéo
atrial esta associada ao aumento do risco cardiaco em cirurgia nao
cardiaca®®®’. No estudo VISION®’, por exemplo, a fibrilagdo atrial pré-
operatéria foi associada ao aumento do risco de MACE.

E importante estabelecer a presenca de terapia médica — ou seja,
antiarritmicos, medicamentos para controle de frequéncia, anticoagulantes —
e qualquer dispositivo eletronico cardiaco implantavel (CIED). O CIED pode
ser um desfibrilador ou um marca-passo. Os detalhes e a localizacdo de
qualquer CIED devem ser obtidos, juntamente com as configuracfes atuais,
a resposta de arritmia e a resposta a um ima. O exame fisico deve avaliar
pulsos, sinais de IC e sopros sugestivos de doenca valvar®-°8,

Entre os pacientes com fibrilacdo atrial, o indice CHADS tem
desempenho modesto na discriminacdo de riscos de acidente vascular
cerebral ou morte no pds-operatério. Esta informacédo tem o potencial de
informar a selecdo de pacientes que precisam de ponte de anticoagulacao
perioperatdria. No entanto, o valor da ponte de anticoagulagdo foi
guestionado no estudo Bridging Anticoagulation in Patients that Require
Temporary Interruption of Warfarin Therapy for an Elective Invasive
Procedure or Surgery (BRIDGE)®®, que mostrou que a retirada perioperatoria
da anticoagulag&o néo € inferior a terapia ponte em 1.884 participantes.

4. MANEJO PRE-OPERATORIO DE MEDICAMENTOS PARA CIRURGIA
VASCULAR

4.1 TERAPIA FARMACOLOGICA
4.1.1 Aspirina

Ao inibir a agregacao plaquetéria e reduzir a formacao de trombos, a
aspirina reduz MACE em pacientes com doenca aterosclerética. Uma meta-
andlise de dados de mais de 100 mil pacientes em 22 ensaios mostrou que a
aspirina foi eficaz na reducdo de MACE para indicacbes de prevencao
secundaria, com beneficio incerto para prevencéo primaria®. As diretrizes
praticas recomendam aspirina para prevengdo secundaria em pacientes com
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DAC® e DAPSL. Na cirurgia ndo cardiaca, 40% dos pacientes tomam aspirina
no pré-operatério, com a prevaléncia possivelmente ainda maior na cirurgia
vascular. Apesar dos beneficios para prevencdo secundaria, a aspirina
perioperatéria ndo demonstrou prevenir MACE perioperatorios®?.

Além disso, mesmo doses baixas de aspirina podem aumentar o risco
de sangramento cirdrgico grave. Especificamente, o estudo PeriOperative
ISchemic Evaluation (POISE) 252 com 10.010 pacientes submetidos a
grandes cirurgias ndo cardiacas nao encontrou nenhum efeito significativo da
aspirina na morte ou infarto do miocardio dentro de 30 dias apds a cirurgia.
Por outro lado, o risco de sangramento grave aumentou 7 dias apds a cirurgia.
Ao avaliar a generalizacdo desses resultados, apenas 5% da amostra POISE-
2 foi submetida a cirurgia vascular de grande porte, 9% teve DAP e <5% foram
submetidos a ICP prévia.

4.1.2 Inibidores P2Y12

Em pacientes em uso de inibidores (clopidogrel, ticagrelor e
prasugrel) é importante esclarecer a indicacéo. Eles sdo frequentemente
usados em combinacdo com aspirina — ou seja, terapia antiplaquetaria dupla
— apos ICP para prevenir trombose de stent. Também sado indicados em
pacientes com DAP que ndo toleram aspirina, e podem ser usados em
individuos com AVC prévio®:. Uma revisdo sistematica descobriu que a
maioria dos estudos que compararam a continuacao versus a retirada pré-
operatéria de inibidores P2Y12 foram realizados em cirurgia cardiaca. Esses
dados apoiaram a retirada das tienopiridinas antes da cirurgia cardiaca, mas
ndo havia evidéncias suficientes para tirar conclus@es para a cirurgia nao
cardiaca®.

As diretrizes perioperatdrias, por sua vez, recomendam esperar pelo
menos 30 dias apds a ICP com SNF e pelo menos 180 dias (idealmente 365)
apos o DES antes de interromper a terapia antiplaquetaria dupla®®. Caso a
cirurgia preciso ocorrer dentro deste periodo, € necessaria uma discussao
entre o cardiologista intervencionista, o cirurgido vascular e o paciente para
equilibrar os riscos de atraso cirdrgico, sangramento devido a continuacao da
terapia antiplaquetéaria dupla e trombose do stent se a terapia antiplaquetéria
dupla for descontinuada®.

Se a cirurgia for urgente e o risco de sangramento superar o risco de
trombose do stent, os inibidores P2Y12 podem ser temporariamente
descontinuados e reiniciados o mais rapido possivel, enquanto a aspirina
deve ser continuada. As diretrizes recomendam que o clopidogrel e o
ticagrelor sejam suspensos por 5 dias, enquanto o prasugrel seja suspenso
por 7 dias antes da cirurgia®. E importante mencionar que a administracéo
interina de heparina ndo substitui a retirada dos agentes antiplaquetarios.
Dados anteriores sobre pacientes de cirurgia vascular mostraram que a
heparina reduz paradoxalmente a ag&o antiplaquetaria da aspirina®.
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4.1.3 Inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) e
bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA)

Os inibidores da ECA e os BRA estdo entre os tratamentos de
primeira linha para a hipertensdo primaria®. Além disso, melhoram a
sobrevivéncia na IC, previnem a progressdo da doenca renal crbnica e
previnem eventos cardiovasculares na DAC®. As diretrizes consideram
razoavel continuar com estes medicamentos durante todo o periodo
perioperatorio®®. Porém, a administragédo desses medicamentos pouco antes
da cirurgia apresenta riscos. Foram relatados episodios de hipotensao
intraoperatéria profunda associada a inibidores da ECA tomados na manha
da cirurgia. Assim, alguns centros instruem rotineiramente os pacientes a
suspenderem a terapia crénica com inibidores da ECA e BRA por 12 a 24
horas antes da cirurgia eletiva®®.

Uma revisdo sistematica de 5 estudos — com um total de 343
pacientes — que compararam a continuacdo versus a retirada da terapia
crénica mostrou que a continuacdo da terapia estava associada a um
aumento significativo na hipotenséo, necessitando de vasopressores logo
apo6s a inducdo da anestesia®®. E menos claro que esta hipotensio
geralmente tratavel se traduza em outros eventos clinicos importantes, ou se
a suspensédo aguda da terapia cardiovascular crénica tem efeitos adversos
ndo reconhecidos. Além disso, a falha em reiniciar os inibidores da ECA ou
BRA apds a retirada pré-operatdria esta associada a resultados poés-
operatorios ruins®®7°,

Dados os beneficios a longo prazo desses medicamentos e a
escassez de evidéncias que sugiram danos perioperatérios significativos,
uma abordagem razoavel é dar continuidade a esses medicamentos até a
cirurgia. Porém, em circunstancias individuais, se a hipotensdo for uma
preocupacgédo substancial devido a pressdo arterial pré-operatéria baixa, ao
uso planeado de analgesia epidural ou ao potencial para perda sanguinea
significativa, instabilidade hemodindmica e grandes alteracdes de fluidos, é
razoavel manter inibidores da ECA ou BRA sob terapéutica na manha da
cirurgia, com o objetivo de retomar o tratamento quando estes as ameacas
passaram®®:70,

4.1.4 Betablogueadores

Os betabloqueadores profilaticos perioperatérios se mostraram
promissores na reduc¢do do risco cardiaco perioperatério apos cirurgia nao
cardiaca. Essa constatacao se baseou em grande parte em dois pequenos
ensaios clinicos randomizados que demonstraram reducdes substanciais nos
riscos de infarto do miocardio e morte’72, Esses beneficios, porém, nao
foram observados nos estudos subsequentes de tamanho intermediario”™ ",
Os dados publicados no estudo POISE-1%° desafiaram ainda mais a vis&o
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positiva sobre os betabloqueadores em cirurgia ndo cardiaca. Em mais de
8.000 pacientes randomizados para receber metoprolol perioperatério ou
placebo, os betabloqueadores reduziram as taxas de IM perioperatorio, mas
ao custo de riscos significativamente aumentados de hipotenséo, bradicardia,
acidente vascular cerebral e morte.

Posteriormente, surgiram preocupacdes sobre a validade cientifica
dos dois ensaios clinicos randomizados que encontraram beneficios
significativos do betabloqueador perioperatério’> 2. Visando esclarecer essa
situacdo com base em evidéncias sobre o uso de betabloqueadores no
perioperatério, as diretrizes foram acompanhadas por dados de revisdo
sistematica abrangente. Depois de excluir os 2 ensaios com validade incerta,
a revisdo identificou 16 ECRs, incluindo 12.043 patrticipantes. Quando os
resultados agrupados foram aplicados a uma populacao de 1.000 individuos,
o uso profilatico de betabloqueadores resultou em 17 IM a menos, ao custo
de 4 AVCs excessivos e 6 mortes’™.

E importante mencionar que os efeitos adversos de aumento de AVC
e hipotensdo também foram observados nos ensaios avaliados que nao
utilizaram o protocolo de succinato de metoprolol em altas doses como no
ensaio POISE-2%2. Além disso, a revisdo identificou limitacdes importantes
nos dados atuais. Por exemplo, ndo foram encontrados ensaios validos
avaliando o inicio do uso de betabloqueadores >24 horas antes da cirurgia, e
muito poucos ensaios analisaram o uso de agentes além do metoprolol’.

Consistentes com esses achados, as diretrizes ndo recomendam o
inicio da terapia com betablogueadores <24 horas antes da cirurgia. Com
base em dados observacionais, o inicio da terapia pode ser considerado em
individuos com pontuagdes RCRI 237%77 ou com isquemia reversivel no teste
de esforco. Deve-se ter cautela ao iniciar a terapia em individuos com anemia
pré-operatéria ou DCV’®. Se for tomada a decisdo de iniciar a terapia, ela
devera ser iniciada varios dias antes da cirurgia’™, sendo os agentes
preferidos o bisoprolol ou o atenolol®8,

Essas informagfes, no entanto, correspondem ao inicio do uso de
betabloqueadores em pacientes sem tratamento prévio. Muitos pacientes de
cirurgia vascular estdo em terapia crbnica preexistente com
betablogueadores. Como a interrup¢éo da terapia crbnica est4 associada ao
aumento de MACE e a morte®?83, a terapia crénica com esses medicamentos
deve ser continuada no periodo perioperatério®.

4.1.5 Agonistas a2-adrenérgicos

Agonistas a-2-adrenérgicos, como, por exemplo, clonidina e
dexmedetomidina, também foram avaliados para prevenir complicacdes
cardiovasculares poés-operatdrias. Uma revisdo Cochrane identificou 35
ECRs com 4.500 participantes, sendo a maioria dos estudos pequenos e de
gualidade insuficiente. Os agonistas a-2 reduziram a mortalidade pos-
operatéria, mas com aumentos associados em bradicardia e hipotensao.
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Curiosamente, os maiores beneficios para mortalidade e infarto do miocéardio
foram relatados na cirurgia vascular®.

O estudo POISE-2%, por sua vez, avaliou a clonidina na prevengdo
de MACE em 10.010 participantes randomizados submetidos a grandes
cirurgias ndo cardiacas. Ndo houve diferenca nas taxas de morte ou infarto
do miocérdio néo fatal, o que também foi confirmado no subgrupo de cirurgia
vascular®®. A clonidina também aumentou os riscos de hipotensio
significativa, mas nédo teve efeito significativo no AVC pdés-operatério. Esses
dados sugerem que os agonistas a-2 nao previnem complicacdes cardiacas,
embora possam trazer outros beneficios, como melhora da analgesia pos-
operatoéria®®.
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RESUMO

Apesar dos avancos significativos e do desenvolvimento de novas terapias,
as doencas cardiovasculares (DVC) se mantém como a principal causa de
morte e morbidade no mundo. Vérios tipos de tratamento, porém, foram e
vem sendo desenvolvidos, com o objetivo de mudar essa realidade. Um dos
exemplos nesse sentido foi a criacdo do marcapasso, uma tecnologia que
passou por grandes avangos gue aumentaram sua seguranca e eficacia no
tratamento de pessoas com bradiarritmias. A estimulacéo repetida de células
em regifes especializadas do marcapasso do coragdo e a transmissdo do
estimulo por meio dos ventriculos servem como evidéncia de que a funcéo
elétrica do coracdo € necessaria para um papel mecénico regular (bomba). O
desenvolvimento de potenciais de acdo em células cardiacas individuais esta
ligado a atividade elétrica miocardica e ao funcionamento elétrico regular do
coracdo. Um recipiente ou iniciador de pulso que abriga a bateria e os
componentes eletrénicos, assim como linhas que se conectam ao miocardio
para fornecer um pulso despolarizante e detectar estimulacdo cardiaca
intrinseca, sédo partes do marcapasso. Os marcapassos modernos possuem
unidades para apoiar pacientes com outras doencas, como insuficiéncia
cardiaca, que ocorre quando o coracdo ndo bombeia com a forca
necesséria. Embora muitos marcapassos sejam eficazes no tratamento de
diferentes tipos problemas cardiacos, eles também apresentam algumas
complicacBes, que devem ser corrigidas em tempo habil.

PALAVRAS-CHAVE: Marca-Passo Artificial; Bradicardia; Sindrome do no
sinusal; Cardiopatias; Insuficiéncia cardiaca.
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1. BREVE HISTORIA DA ESTIMULAGAO CARDIACA

Em 1958, Arne Larsson, um sueco de 43 anos, sofria de graves
ataques causados pela sindrome de Stokes-Adams. Ele precisava de
reanimacdes quase didrias e estava prestes a desistir. Sua esposa soube de
um médico em Estocolmo, na Suécia, que inventou um dispositivo que podia
estimular o coragéo. Isso estava sendo investigado em animais, mas nao
havia experiéncia humana. No outono do mesmo ano, em uma cirurgia
secreta, o Dr. Rune Elmqyist, que desenvolveu o dispositivo, e o Dr. Ake
Senning, um cardiologista, implantaram o dispositivo em Larsson?.

EImqvist desenvolveu o dispositivo enquanto trabalhava como
engenheiro na Elema-Schonander, posteriormente conhecida como
Siemens. Embora o primeiro dispositivo tenha durado apenas algumas horas,
um substituto estava disponivel para implante. O procedimento foi bem-
sucedido e Larsson recebeu um total de 26 dispositivos durante sua vida. Ele
faleceu em 2001, ap6s uma batalha contra o melanoma aos 86 anos,
sobrevivendo a Senning e EImqgvist. Em 1994, a Siemens vendeu sua linha
de marcapassos para a St. Jude Medical, que passou a fazer parte dos
Laboratérios Abbott em 20172,

Embora o primeiro implante tenha sido bem-sucedido — mas néo
isento de complicacBes elétricas —, isso ndo abriu rapidamente o caminho
para sua utilizacdo generalizada. A primeira implantacdo de marcapasso
cardiaco nos Estados Unidos ocorreu no Hospital Millard Fillmore em Buffalo,
Nova York, em 1960. Enquanto trabalhava em seu laboratério na
Universidade de Buffalo, Wilson Greatbatch cometeu um erro que levou a
invencao de um dispositivo elétrico circuito que permitiria fornecer um impulso
elétrico a uma certa taxa por minuto. Ao colocar um grande resistor em um
circuito oscilador, ele percebeu que esse circuito produziria uma saida elétrica
a uma taxa regular. Com isso, alimentou o circuito com baterias de 6xido de
mercurio e envolveu toda a unidade em silicone, passando a produzir cerca
de 50 desses dispositivos em sua garagem?.

Em 6 de junho de 1960, o Dr. Wiliam Chardack implantou o
marcapasso de Greatbatch em um homem de 77 anos, que sofria de bloqueio
cardiaco completo. Este procedimento prolongou a vida do paciente em 18
meses e marcou o inicio de muitos outros implantes. Desde o primeiro
implante em 1960, o procedimento € muito mais comum, com mais de
750.000 marcapassos permanentes implantados anualmente somente nos
Estados Unidos®.

Sete anos depois, em 1967, Buchanan et al* relatam o primeiro
implante de marcapasso cardiaco permanente em um cao Basenji macho de
10 anos de idade. O animal sofria ataques de insuficiéncia cardiaca (IC),
causados por bloqueio cardiaco completo. Tratava-se de um sistema
epicardico, necessitando de toracotomia para o sistema de taxa fixa
implantado. O primeiro implante de marcapasso cardiaco transvenoso em um
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céo foi relatado por Musselman et al®, em 1976. A abordagem transvenosa é
considerada uma abordagem mais segura e menos trauméatica do que o
implante epicérdico, que geralmente requer uma abordagem abdominal e
incisdo do diafragma para acesso a superficie epicardica do ventriculo
esquerdo®.

2. COMPONENTES DO SISTEMA DE MARCAPASSO

Os primeiros marcapassos eram pouco mais do que uma bateria e
um crondmetro. N&o tinham capacidade de deteccdo, a frequéncia de
estimulagdo era fixa e ndo havia comunicacdo com o dispositivo para
programacao ou recuperacdo de informacGes diagndsticas. O primeiro
marcapasso inventado pela Greatbatch incluia apenas oito componentes. O
procedimento cirlrgico — uma toracotomia — oi era muito mais complexo do
gue a abordagem transvenosa atual e um eletrodo epicardico teve de ser
costurado na superficie do coragdo?.

Os marcapassos atuais tém capacidade de programacao, contém
inlmeros componentes e sdo capazes de comunicacdo sem fio completa,
permitindo que os médicos monitorem os dispositivos quando os pacientes
estdo em casa, sem qualquer interacdo do paciente para iniciar a
transmissdo. Houve progresso desde o primeiro marcapasso simples que
fornecia um pulso de estimulacdo ao coragdo, independentemente da
atividade intrinseca, até os dispositivos altamente programaveis atuais,
permitindo a sincronizacdo dos ventriculos esquerdo e direito enquanto era
acionado por um impulso atrial intrinseco. Os componentes necessarios para
o funcionamento do marcapasso incluem um ou varios eletrodos de
estimulagdo e o gerador do marca-passo, incluindo bateria, saida e circuitos
de deteccao?.

2. FISIOLOGIA DO CORACAO

O coracgéo é uma bomba eletromecénica métrica cujo funcionamento
depende da origem e transmisséo de potenciais de a¢do, acompanhados de
relaxamento e de uma fase de refratariedade, até que um estimulo sucessivo
seja produzido. Os canais ibnicos transportadores de impulso para dentro
(Na+ e Ca2+) e para fora (K+) sé@o ligados e desligados consecutivamente
durante os potenciais de a¢do miocérdicos. As formas de onda do potencial
de acdo variam em partes separadas do coracgdo, devido a variagbes na
articulacdo dos canais de Na+, Ca2+ e K+. Essas variagdes resultam em uma
circulacdo de impulso unidirecional e na criagdo de ritmos cardiacos usuais®.

A funcao elétrica do coragdo dos mamiferos € necesséaria para um
papel mecéanico regular (bomba), como evidenciado pela estimulagdo
sucessiva de células em areas especializadas de marcapasso do coracao e
pela transmisséo de estimulos pelos ventriculos. A criagdo de potenciais de
acao em células cardiacas discretas € atribuida ao empreendimento elétrico
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miocardico e ao funcionamento elétrico cooperado normal de todo o
coracgdo. Alteracbes na funcao do canal causadas por doencas hereditarias
ou adquiridas afetam a repolarizagéo do potencial de acdo e podem resultar
em arritmias com risco de vida®.

3. NOCOES BASICAS DE ESTIMULACAO CARDIACA

A atividade cardiaca normal comega no nd sinusal, onde células com
automaticidade intrinseca atuam como células marcapasso. As frentes de
ondas elétricas se espalham pelos atrios até o no atrioventricular (AV), por
onde passam para entrar no sistema His-Purkinje, se espalhar rapidamente
e despolarizar os ventriculos. Quando a automaticidade cardiaca intrinseca
ou a integridade da conducdo falham, a excitabilidade elétrica do tecido
cardiaco permite que um pequeno estimulo elétrico externo leve os miécitos
ao limiar, resultando em despolarizacdo dos midcitos vizinhos por meio
de processos biolégicos que consomem energia e na propagacdo de uma
frente de onda elétrica, com contracdo muscular via acoplamento excitacéo-
contragdo. Os marcapassos fornecem esse estimulo externo’.

Os marcapassos consistem em um gerador de pulso e um contato
metalico, que contém a bateria e os componentes eletronicos, e eletrodos,
gue entram em contato com o miocardio para fornecer um pulso
despolarizante e detectar a atividade cardiaca intrinseca. Os materiais de
isolamento separam os cabos condutores e os eletrodos da ponta do
condutor. Dependendo da relacéo entre os cabos, os condutores podem ser
projetados como coaxiais (um tubo dentro de um tubo) ou coradiais (bobinas
lado a lado). A fixacdo do eletrodo ao miocérdio pode ser ativa — com uma
hélice eletricamente ativa em sua ponta para estabilidade mecéanica — ou
passiva — dentes eletricamente inertes ancoram o eletrodo. A ruptura dos
elementos condutores e dos materiais de isolamento resulta em alta
impedancia (fratura) ou baixa impedéancia devido a curto-circuito (quebra de
isolamento), respectivamente. A estimulagdo ocorre quando uma diferenca
de potencial (tensdo) é aplicada entre os 2 eletrodos’.

Na estimulacao bipolar, a diferenca de potencial ocorre entre a ponta
do eletrodo (catodo) e um anel proximal (d&nodo). Com a estimulac¢ao unipolar,
a corrente é administrada entre a ponta do eletrodo e a lata do gerador de
pulsos. A quantidade minima de energia necessaria para despolarizar o
miocardio é conhecida como limiar de estimulagdo. O estimulo entregue é
caracterizado pela sua amplitude (medida em volts) e sua duragéo (medida
em milissegundos). A energia necessaria para estimular o miocardio depende
da largura de pulso programada e da voltagem fornecida entre os
eletrodos. Existe uma relacdo exponencial (curva for¢a-duracdo) entre o
limiar de estimulagdo e a amplitude e durag&o do pulso®.

Clinicamente, esse processo é relevante, pois a otimizacéo da largura
e amplitude do pulso pode afetar significativamente o consumo de corrente e
a longevidade da bateria. Outro uso clinico para esses parametros inclui a
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reprogramacdo para evitar a estimulagdo extracardiaca (por exemplo,
frénica), diminuindo a voltagem de estimula¢@o para minimizar o risco de
captura de campo distante e aumentando a largura do pulso para garantir
a estimulagéo cardiaca®.

Na implantagdo, um limiar aceitavel tipico é inferior a 1,5 V, com uma
largura de pulso de 0,5 ms, mas isso pode variar. Valores mais altos sédo
aceitos para derivagfes do seio coronario. Os eletrodos do marcapasso sao
construidos com colares de liberacdo de esteroides para prevenir a
fibrose tecidual dos eletrodos e mitigar o aumento do limiar ao longo do tempo
que seria observado de outra forma®.

Com larguras de pulso mais longas, é necessario menos voltagem
para estimular o coracdo. Os requisitos de energia, que sdo fun¢éo da largura
de pulso e da tenséo programadas, sdo maiores em larguras de pulso muito
curtas e muito longas. A energia gasta € menor quando a largura do pulso é
mantida constante em 0,4 a 0,5 ms e a tensdo € ajustada para ter uma
margem de seguranca adequada®.

A relacdo entre tensdo, corrente e resisténcia é definida pela Lei de
Ohm (V = IR), onde V =tenséo, | = corrente e R = resisténcia. Classicamente,
a lei de Ohm usa impedancia, que inclui os efeitos da indutancia e da
capacitancia no fluxo oposto. Porém, para fins clinicos, apenas a resisténcia
€ utilizada. Os condutores dos eletrodos de estimulacdo sao projetados para
ter uma baixa resisténcia interna e minimizar o desperdicio de energia na
forma de calor resistivo?®.

Considerando que 0s marcapassos permanentes geram uma
voltagem constante, quanto maior for a resisténcia de estimulacdo (a carga,
resisténcia a passagem da corrente pelo tecido), menor sera o consumo de
corrente (I = V/IR) e a taxa de esgotamento da bateria por cada impulso de
estimulagdo. Assim, os eletrodos de ponta de chumbo sé@o otimizados para
terem uma resisténcia relativamente alta (tipicamente 400 a 1.200 Q),
reduzirem o fluxo de corrente e preservarem a bateria®°.

Até 50% da corrente drenada da bateria é utilizada para estimulacéo,
enquanto a outra metade é destinada para funcBes de deteccdo e
manutencao (algoritmos e armazenamento de eletrogramas). A resisténcia é
afetada por muitos fatores, incluindo interface eletrodo-tecido, posicao
corporal e edema tecidual, mas altera¢gbes abruptas (>30%) podem sugerir
mau funcionamento do eletrodo™®.

Os marcapassos iniciais funcionavam apenas como dispositivos de
estimulagdo e ndo eram capazes de detectar a atividade cardiaca
intrinseca. A estimulagdo assincrona gerou uma frequéncia cardiaca minima,
mas foi complicada pela dissociacéo atrial e ventricular e competicdo entre
os impulsos de estimulacdo e a atividade cardiaca intrinseca. Isso resultou
no desenvolvimento de modos de deteccéo e de ritmo de demanda??.

Detecgdo, nesse caso, € 0 processo pelo qual um marcapasso
determina 0 momento da despolarizacdo cardiaca da camara em que o
eletrodo estd. Para detectar com eficicia, o marcapasso deve registrar
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eficazmente os sinais de despolarizacdo de campo proximo, rejeitar o0s
sinais de repolarizacdo de campo proximo (ondas T) e o0s sinais de campo
distante — sinais gerados por tecidos com os quais o eletrodo ndo esta em
contato —, assim como sinais ndo fisiolégicos, como a interferéncia
eletromagnética gerada por telefones celulares, entre outros!?.

Os canais atriais sdo otimizados para detec¢éo na faixa de frequéncia
de 80 a 100 Hz e os canais ventriculares na faixa de 10 a 30 Hz. As faixas de
amplitude tipicas para sinais registrados nas derivacdes atriais e ventriculares
sdo de 1,5 a 5 mV e de 5 a 25 mV, respectivamente. Amplitudes do
eletrograma abaixo desses valores podem levar a subdeteccao, a falha na
deteccdo da despolarizagdo cardiaca, com possivel administracao
inadequada de pulsos de estimulag&o®.

3.1 MODO DE RITMO

Em resposta a um sinal intracardiaco detectado, o marcapasso pode
inibir a saida, disparar a saida ou estimular em uma camara diferente apos
um atraso temporizado. Essa funcédo é controlada pelo modo de estimulacao
programado, descrito em um cddigo de 4 ou 5 letras — como, por exemplo,
DDDR —, sendo que!:

° a 12 posicao identifica a camara estimulada — A
para atrio, V para ventriculo, D para duplo/ambos;

° a 22 posicao corresponde a camara detectada;

° a 32 posicao indica a resposta do dispositivo aos
eventos detectados - | para inibicdo, T para disparo ou D para
duplo/ambos;

. a 42 posicao se refere a resposta de frequéncia;

o a 52 posicao, quando usada, indica se a estimulagéo
multissitio € empregada no atrio (A), no ventriculo (V) ou em ambos

(D).

Em relacéo a resposta do dispositivo (posi¢do 3 no cédigo), a inibicdo
indica que um evento detectado inibe a estimulag&o e inicia um novo ciclo de
temporizacéo. Se o ciclo de temporiza¢éo — cuja duracéo € determinada pela
frequéncia de estimulacdo programada — decorrer antes que outro evento
seja detectado, entdo ocorrera estimulacdo.Isso € mais comumente
observado na estimulacdo de camara Unica, como VVI ou VVIR, também
chamada de estimulacdo por demanda®?.

A presenca de uma despolarizacao intrinseca acima da frequéncia de
estimulagdo inibe a estimulagdo. Se a frequéncia intrinseca cair abaixo da
frequéncia programada, ocorre estimulacdo. A resposta em frequéncia
detecta atividade fisica, como exercicio, e aumenta funcionalmente a
frequéncia mais baixa (encurta a duracéo do ciclo) para estimulacdo. Com a
estimulagdo desencadeada, um evento detectado pode desencadear a
estimulagdo na mesma camara ou, normalmente apdés um atraso
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programado, na outra cdmara. Um modo acionado sozinho € raramente
usado’.

Com o modo duplo (por exemplo, DDDR) tanto o disparo quanto a
inibicdo sdo usados. No modo DDD, por exemplo, a inibicdo ocorre no atrio
se a frequéncia auricular intrinseca exceder a frequéncia inferior
programada. Um relégio atrioventricular é entdo iniciado. Na auséncia de um
evento ventricular intrinseco — que inibe a estimulacdo — é desencadeado um
pico de estimulag&o ventricular?.

Em todos os modos de estimulagdo, um limite de frequéncia
inferior indica a frequéncia abaixo da qual ocorre a estimulacdo — esta é a
frequéncia cardiaca mais lenta deve estar presente, embora algumas
funcionalidades e algoritmos possam permitir excepcdes programaveis — e
um limite de frequéncia superior indica a frequéncia mais rapida que o
marcapasso ird estimular, embora a atividade cardiaca intrinseca nédo tenha
esse limite. Os modos de estimulacdo mais comuns e sua utilidade clinica
séo'3;

. DDD - a estimulagdo de camara dupla padréo é
usada quando o modo sinusal esta intacto, mas a conducao AV esta
prejudicada. A atividade sinusal € detectada e acionara a estimulagdo
ventricular apds um atraso AV programado (estimulagcdo p-sincrona).

° DDDR - a resposta em frequéncia € adicionada
guando a funcéo sinusal e do né AV estdo anormais. o recurso de
resposta em frequéncia fornece resposta cronotropica. A maioria dos
dispositivos modernos utiliza sensores para determinar a capacidade
de resposta as demandas fisioldgicas.

° VI e WIR - a estimulagdo ventricular é
usada somente em pacientes com fibrilagdo atrial crdnica ou pausas
ou bradicardias infrequentes. O potencial para rastrear arritmias
atriais € eliminado. A resposta em frequéncia fornece suporte
cronotrépico quando necessario. Marcapassos de camara Unica com
eletrodos no ventriculo podem fornecer esses modos.

o AAIR — esse modo € reservado para disfuncdo
isolada do no6 sinusal com conducdo nodal AV intacta. Evita
estimulagdo ventricular e, quando administrado por marcapasso
monocamara, elimina a necessidade de eletrodo que cruze a valva
triclspide.

o VOO/DOO - o0s modos assincronos sao
programados para evitar o reconhecimento de atividade elétrica, mais
comumente eletrocautério, sinais CMR ou outras interferéncias
eletromagnéticas. Esses modos evitam a deteccdo da atividade
elétrica extrinseca, que pode ser erroneamente interpretada como
eventos cardiacos nativos, inibindo a estimulacdo ou conduzindo a
uma estimulagdo ventricular rdpida até ao limite superior da
frequéncia, se a deteccdo ocorrer no eletrodo auricular. Na prética
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clinica, esses modos sdo usados apenas temporariamente para
evitar sobredeteccao.

4. INDICACOES PARA ESTIMULACAO

Doencas do n6 sinusal, né AV, fibrose, inflamacao, infarto ou outras
condicbes comprometem a sinalizagdo elétrica cardiaca. Geralmente,
guando ocorrem bradicardias sintomaticas, a estimulacao é indicada. Uma
consideragdo importante é se a bradiarritmia é reversivel. Nesse caso, é
preferivel um marcapasso temporario. Os exemplos, nesse caso, incluem
doenca de Lyme ou isquemia miocardica inferior, que podem se apresentar
com bradicardia alarmante, mas, muitas vezes, com recuperacdo espontanea
em uma semana'®.

As causas trataveis de bradicardia devem ser consideradas e
correspondem a medicamentos, uso de betabloqueadores, bloqueadores dos
canais de célcio, a maioria dos medicamentos antiarritmicos, ivabradina e
outros; apneia obstrutiva do sono, especialmente durante a apneia; infeccdes,
como doenca de Lyme, doenca de Chagas, doenca dos legionarios,
psitacose, febre Q, febre tifoide, entre outras; e condicbes metabdlicas,
incluindo hipotireoidismo, anorexia nervosa, hipotermia e hipoxia'*.

Nos pacientes mais jovens, a hipervagotonia associada ao atletismo
ou as crises vasovagais podem diminuir a frequéncia cardiaca. Quando a
estimulacdo é necesséria, o tipo de marcapasso — atrial, ventricular, de
camara dupla ou biventricular — é determinado pela natureza do defeito do
sistema de conducdo, como nd sinusal, n6 AV ou atraso de conducédo
intraventricular, a exemplo do blogueio de ramo esquerdo?®.

4.1 DISFUNCAO DO NO SINUSAL

As indicacdes classe | para implante de marcapasso definitivo se
tornam claras quando a bradicardia sinusal é responsavel pelos sintomas. A
bradicardia pode se manifestar como pausas ou incompeténcia cronotrépica,
sendo essa Ultima definida como a incapacidade de atingir 70% da frequéncia
cardiaca maxima prevista para a idade ou 100 batimentos/min durante o
esforco maximo. As indicacdes de classe Il ocorrem quando uma
anormalidade do né sinusal é a causa provavel dos sintomas, mas a
correlacgéo é dificil. A bradicardia sinusal <40 batimentos/min em um paciente
com sintomas sugestivos de bradicardia constitui uma indicacéo de classe |l
para estimulagdo quando uma associagdo entre bradicardia e sintomas néo
pode ser definitivamente demonstrada?®.

Da mesma forma, a sincope inexplicavel em um paciente com
evidéncia de disfuncéo do né sinusal é uma indicacéo de classe Il. Em muitos
pacientes, o0os medicamentos causam bradicardia sinusal. Caso
medicamentos — como bloqueadores dos canais de calcio ou
betabloqueadores — forem necessérios, entdo o implante de marcapasso
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permanente é razoavel. As recomendacdes para marcapasso para disfuncéo
do no6 sinusal sdo descritas na Tabela 1.

Tabela 1. Recomendacgdes para estimulagdo permanente na disfuncao do nd
sinusal.

Classe |

Implante de marcapasso permanente € indicado para:
1. Bradicardia sintomatica documentada, incluindo pausas
sinusais frequentes que produzem sintomas;
2. Incompeténcia cronotrépica sintomatica;
3. Bradicardia sinusal sintomatica resultante da terapia
medicamentosa necessaria para condicdes médicas.

Classe lla

Implantacdo de marcapasso permanente é razoavel para:
1. Disfuncdo do n6 sinusal com frequéncias cardiacas <40

batimentos/min, quando uma associacdo clara entre sintomas
significativos consistentes com bradicardia e a presenca real de
bradicardia ndo foi documentada;

2. Sincope de origem inexplicada quando anormalidades
clinicamente significativas da funcéo do n6 sinusal séo descobertas
ou provocadas em estudos eletrofisiologicos.

Classe lIb

Implante de marcapasso permanente pode ser considerado em:
1. Pacientes minimamente sintomaticos com frequéncia
cardiaca cronica <40 batimentos/min enquanto acordados.

Classe lll

Implante de marcapasso permanente ndo esta indicado para:
1. Pacientes assintomaticos;

2. Pacientes para os quais foi claramente documentado que os
sintomas sugestivos de bradicardia ocorrem na auséncia de
bradicardia;

3. Pacientes com bradicardia sintomatica devido a terapia
medicamentosa ndo essencial.

4.2 DOENCA ADQUIRIDA DA CONDUGCAO ATRIOVENTRICULAR

As indicacdes de classe | estdo presentes em pacientes com doenca
grave de conducado AV que apresentam risco de eventos catastroficos, como
sincope, quedas ou morte subita. Nessas condi¢des, a doenca de condugao
€ comumente infranodal e frequentemente caracterizada por bradicardia de
QRS largo. As condicdes de alto risco incluem blogueio AV de segundo grau
sintomatico Mobitz tipo | (Wenckebach) ou tipo Il, bloqueio AV avangado
(blogueio de 2 ou mais ondas P consecutivas) ou bloqueio AV completo
(terceiro grau). Pacientes com bloqueio cardiaco completo assintomatico ou
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bloqueio AV avancado também precisam de estimulacao, apesar de serem
assintomaticos. Nesse caso, as recomendacfes para estimulacdo em
anomalias adquiridas da conducéo atrioventricular correspondem a (Tabela

2)%5:

Tabela 2. Recomendacdes para estimulacdo em anomalias adquiridas da
conducéo atrioventricular

Classe |

Implante de marcapasso permanente € indicado para
1. Bloqueio AV de terceiro ou segundo grau avancado
a) Se associado a sintomas ou arritmias
ventriculares;

b) Em pacientes acordados e assintomaticos:

i. Em ritmo sinusal, com assistolia
documentada =3 s ou qualquer taxa de escape
<40 batimentos/min, ou originada abaixo do né
AV;

ii. Com FA e bradicardia com 1 ou mais
pausas >5 s;

iii. Com doencas neuromusculares,
como distrofia muscular miotdnica, sindrome de
Kearns-Sayre, distrofia de Erb (distrofia muscular
de cinturas) e atrofia muscular fibular, com ou
sem sintomas. 1sso é precipitado pelo exercicio e
na auséncia de isquemia miocardica;

iv. Com frequéncias ventriculares
médias em vigilia de 40 batimentos/min ou mais
rapidas se houver cardiomegalia ou disfuncdo
VE ou se o local do bloqueio estiver abaixo do n6
AV.

2. Sincope recorrente, reproduzida pela inducdo de
assistolia ventricular por MSC >3 s.
Classe lla

130

Implantacdo de marcapasso permanente € considerada:

1. No bloqueio AV de 3° grau persistente com taxa de
escape >40 batimentos/min em pacientes adultos assintomaticos
sem cardiomegalia;

2. No bloqueio AV de 2° grau assintomatico em niveis
intra ou infra-His encontrado no estudo eletrofisiolégico (HV >100
ms);

3. No bloqueio AV de 1° ou 2° grau com sintomas
semelhantes aos da sindrome do marcapasso ou comprometimento
hemodinamico;
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4, Quando ndo foi demonstrado que a sincope seja
causada por bloqueio AV e quando outras causas provaveis foram
excluidas;

5. Na sincope neurocardiogénica  sintomética

associada a bradicardia, documentada espontaneamente ou no
momento do teste de inclinagao.

Classe llb
Implantacdo de marcapasso permanente pode ser considerada para:
1. Doencas neuromusculares, como distrofia muscular

miotbnica, distrofia de Erb (distrofia muscular de cinturas) e atrofia
muscular fibular com qualquer grau de bloqueio AV (incluindo
blogueio AV de 1° grau), com ou sem sintomas, devido a progressao
imprevisivel da doenca de conducéo AV;

2. Blogueio AV no contexto de uso de drogas e/ou
toxicidade medicamentosa, quando se espera que o bloqueio repita
mesmo apoés a suspensdo do medicamento.

Classe IlI

Implante de marcapasso permanente ndo esta indicado em:
1. Bloqueio AV assintomatico de 1° grau ou fascicular e
bloqueio AV de 2° grau tipo | no nivel supra-His (n6 AV);

2. Bloqueio AV que devera ser resolvido e com pouca
probabilidade de recorréncia, como or exemplo, toxicidade
medicamentosa, doenca de Lyme ou aumentos transitérios no ténus
vagal ou durante hipéxia na sindrome de apneia do sono na auséncia

de sintomas;

3. Resposta cardioinibitdria hipersensivel assintomatica
a estimulacédo do seio carotideo;

4, Sincope vasovagal situacional em que o

comportamento de evitacdo é eficaz e preferido.
4.3 SINCOPE NEUROCARDIOGENICA

A sincope neuromediada é uma sindrome dificil de ser diagnosticada
e tratada. Pacientes com hipersensibilidade confirmada do seio carotideo —
demonstrada por uma pausa de 3 s ou mais, com pressao do seio carotideo
reproduzindo sintomas — ou outras pausas cardioinibitérias neuromediadas
podem se beneficiar do implante de marcapasso permanente. Embora a
estimulacgdo possa ser eficaz em pacientes com uma resposta cardioinibitdria
isolada, muitas vezes coexiste uma resposta vasodepressora, limitando a
utilidade da estimulacdo. Até 20% dos pacientes com hipersensibilidade
carotidea continuam a apresentar crises de sincope durante um
acompanhamento de 5 anos apds o implante de marcapasso. A sincope,
nesse caso, pode estar relacionada ao componente vasodepressor da
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sindrome. Em pacientes com sincope situacional — tosse, micgéo, entre
outros — € importante evitar os gatilhos?®.

4.4 DOENCAS NEUROMUSCULARES

Muitas doencas neuromusculares progressivas, como as distrofias
musculares, sdo de especial preocupacdo, dado o curso imprevisivel da
doencga e sua predilecdo pelo musculo cardiaco e fibrose dentro e ao redor
do sistema His-Purkinje. Uma indicacéo de classe | para estimulacdo ocorre
guando é observado um bloqueio AV de 2° ou 3° graus, independentemente
dos sintomas?®.

4.5 INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA

Pacientes com fungéo ventricular deprimida, intervalo QRS amplo e
insuficiéncia cardiaca sintomatica se beneficiam da estimulacdo de
ressincronizagdo cardiaca, com redugdes na insuficiéncia cardiaca e na
mortalidade®*.

5. FUNCIONAMENTO DA TERAPIA DE RESSINCRONIZAGAO
CARDIACA (TRC)

Apesar dos resultados promissores da TRC em pacientes com
bradicardia, nem todos as pessoas submetidas a estimulagcdo VD
desenvolvem disfuncéo VE, pois algumas podem ser imunes a dissincronia
sistdlica induzida pela estimulacdo. Como a TRC é cara e apresenta alto
indice de complicacdes, nem todos os pacientes devem recebé-la. Nesse
caso, € relevante selecionar pessoas suscetiveis a dissincronia sistélica
devido a estimulacdo ventricular repetida na bradicardia. Embora possa ser
ideal encontrar indicadores basais de dissincronia sistélica induzida por
estimulacdo, ndo ha informacdes suficientes para orientar a sele¢cdo do
paciente’.

Outro problema é a pré-arritmia induzida pela TRC, que pode estar
ligada ao eletrodo do VE dentro da cicatriz epicardica. E uma consequéncia
incomum, mas significativa, que os medicamentos antiarritmicos nao
conseguem tratar. Um desafio clinico surge quando a estimulagdo VE é
desligada, pois a insuficiéncia cardiaca pode piorar. A ablacdo por cateter
pode tratar arritmias recorrentes. Mas, 0s pacientes ainda precisam de
tratamento adicional8,

Dados clinicos mostram que as mulheres se beneficiam mais da TRC
do que os homens, mas menos mulheres, em comparagcdo aos homens,
participaram nos ensaios clinicos relacionados ao seu uso. O aumento da
contratacdo de pacientes do sexo feminino pode reduzir a taxa de néo
respondentes. Embora a TRC ndo seja recomendada para pacientes com
QRS estreito, uma das pesquisas de dados de pacientes descobriu que as
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mulheres apresentaram resultados favoraveis com o desfibrilador em um
comprimento de QRS menor do que os homens, o que reforca a necessidade
de medicamentos especificos para o género®.

A TRC é uma terapia cara, o que dificulta o reembolso. O indice
relativamente alto de complica¢gfes associadas, como resultado da estrutura
complexa da veia corondria, € outro problema que afeta sua utilizagdo na
pratica clinica. Em comparagdo com a estimulagdo do cardioversor
desfibrilador implantavel (CDI), a implantacdo requer mais conhecimento,
experiéncia e treinamento. O deslocamento do eletrodo, a dissec¢do da
implantagéo, assim como a ativagcdo do nervo frénico sdo riscos associados
a insercdo da TRC. Por isso, mesmo apresentando indicacdes claras para
TRC, uma parcela significativa dos pacientes recebeu CDI. Além disso, quase
um quarto dos pacientes com insuficiéncia cardiaca tinha estimulacdo VD
com porcentagem de estimulagdo ventricular frequente instalada?®.

Uma proposta terapéutica multifacetada — como a ablagéo da juncéo
AV ou o isolamento das veias pulmonares em conjunto com a TRC, pode
melhorar o feedback com o auxilio do controle da frequéncia, pois a eficacia
da TRC é reduzida na fibrilagdo atrial. O desenvolvimento de novas
tecnologias é necessario para superar barreiras que impedem a ampla
utilizacdo da tecnologia. A via de acesso ao eletrodo do VE deve ser
melhorada em pacientes desafiadores. Foi demonstrado que € seguro e
eficaz implantar TRC com auxilio de um sistema de rastreamento
eletromagnético baseado em sensores?®.

6. COMPONENTES DO SISTEMA DE MARCAPASSO

Essencialmente, 0s primeiros marcapassos eram compostos por uma
bateria e um crondmetro. Nao tinham capacidade de deteccéo, a frequéncia
de estimulacéo era fixa e ndo havia comunicagdo com o dispositivo para
programacao ou recuperagéo de dados diagnosticos. O primeiro marcapasso
inventado pela Greatbatch incluia apenas oito componentes, sendo o
procedimento cirdrgico muito mais complexo do que a abordagem
transvenosa atual. A operagdo, nesse caso, consistia de uma toracotomia,
sendo necessario costurar o eletrodo epicardico na superficie do coragéo. Os
marcapassos atuais tém enorme capacidade de programacdo, contém
milhares de componentes e sdo capazes de comunicacdo sem fio completa,
permitindo que os médicos monitorem os dispositivos quando os pacientes
estdo em casa, sem qualquer interacdo do paciente para iniciar a
transmissao®.

Houve progresso desde o primeiro marcapasso simples que fornecia
um pulso de estimulacdo ao coragdo, independentemente da atividade
intrinseca, até os dispositivos altamente programaveis atuais, permitindo a
sincronizagdo dos VE e VD enquanto era acionado por um impulso atrial
intrinseco. Os componentes necessarios para o funcionamento do
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marcapasso incluem um ou varios eletrodos de estimulacdo e o gerador,
incluindo bateria, saida e circuitos de detecg&o®®.

6.1 MODOS DE PROGRAMAGAO

Os marcapassos podem ser programados para estimular e detectar
em modo bipolar — ponta do eletrodo para anel do eletrodo — ou unipolar —
ponta do eletrodo para gerador de pulso. A deteccdo bipolar é preferida
devido a sua antena de detec¢do menor, que minimiza a deteccéo excessiva
de sinais extracardiacos. A estimulacao bipolar é indicada para minimizar a
estimulacdo do musculo peitoral. Porém, quando os limiares bipolares séo
elevados ou a deteccdo esta prejudicada — por exemplo, devido a um
condutor danificado no eletrodo em anel —, a estimulacdo ou detecc¢éo
unipolar pode ser interessante®.

A sensibilidade programada € o menor sinal que sera detectado como
evento cardiaco. Por isso, uma configuracédo de 0,5 mV é duas vezes mais
sensivel que 1,0 mV. Geralmente, é preferivel uma margem de seguranca de
deteccdo de 2 mV. Nesse caso, a sensibilidade é ajustada para melhorar a
deteccdo excessiva ou insuficiente. Alguns dispositivos podem ajusta-la
automaticamente, com base na amplitude medida dos eventos detectados.
Dois tipos de arritmias relacionadas ao dispositivo e comumente encontradas
sdo a taquicardia mediada por marcapasso e o comportamento da frequéncia
superior, resultando em frequéncias ventriculares altas ou baixas.

6.1.1 Taquicardia mediada por marcapasso

Eventos ventriculares — batimentos ectdpicos prematuros ou
batimentos estimulados —, quando conduzidos retrégrados para os atrios,
estabelecem um ciclo tortuoso de estimulag&o ventricular na frequéncia de
rastreamento superior. A frente de onda retrégrada — conducédo ventriculo-
atrial — é detectada no canal atrial, que ent&o aciona a estimula¢&o ventricular
no final do intervalo AV programado. Cada batimento ventricular estimulado
conduz de forma retrégrada, configurando uma taquicardia tortuosa mediada
por marcapasso. O desacoplamento atrioventricular, devido a conducéo
ventriculoatrial retrégrada, resulta em perfil hemodindmico desfavoravel e
estd associado a sensac¢édo de palpitaces e plenitude no pescoc¢o devido as
ondas do canone A2,

A taquicardia é encerrada pela aplicagdo magnética, que resulta em
estimulagdo assincrona e evita 0 rastreamento da onda P retrograda,
guebrando assim o ciclo, ou pelo uso de algoritmos. Os algoritmos
reconhecem a estimulacdo ventricular na frequéncia de rastreamento
superior e estendem o periodo refratario atrial pos-ventricular (PRAPV) ou
estimulam o atrio simultaneamente com a estimulagao ventricular por 1 ciclo.
A extensdo do PRAPYV resulta em subdeteccao atrial funcional, enquanto a
estimulacdo atrial torna os atrios refratarios ao impulso retrogrado?*.
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6.1.2 Comportamento da taxa superior

No modo de estimulagdo de camara dupla, a frequéncia superior é
determinada pelo periodo refratario atrial total (PRAT), que € uma
combinacdo do atraso AV e do PRAPV. Se programado corretamente, o
dispositivo rastreia de forma 1:1 até atingir a taxa superior programada. A
medida que a frequéncia auricular aumenta, a estimulagdo ventricular ndo
pode violar o limite superior da frequéncia, resultando em intervalos AV
progressivamente mais longos. Isso é conhecido como marcapasso
Wenckebach?!.

Porém, se a PRAT for excessivamente longa, pode ocorrer bloqueio
abrupto de 2:1 com uma subita desaceleracdo da frequéncia ventricular, o
gue pode causar sintomas. Isto ocorre porque, quando a frequéncia auricular
atinge o PRAT, todos os outros eventos caem no PRAPV e ndo séo
monitorizados. A frequéncia de estimulagdo ventricular € metade da
frequéncia maxima de seguimento. O comportamento indesejavel da
frequéncia superior é evitado pela atencdo meticulosa aos intervalos, pela
programacao para permitir um intervalo de Wenckebach entre a frequéncia
maxima de rastreamento e a frequéncia de bloqueio 2:1 e pela permisséo do
encurtamento adaptativo da frequéncia dos intervalos AV e PRAPV!?,

6.1.2 Chaves de modo inadequadas

Ocasionalmente, eventos de campo distante ou batimentos ectépicos
frequentes resultam em contadores atriais elevados e deteccdo e
classificacdo inadequadas de eventos como fibrilagdo atrial. E importante
avaliar os exames antes de realizar intervencdes terapéuticas para manejo
de arritmias atriais?'.

7. COMPLICACOES RELACIONADAS AO IMPLANTE

As taxas de complicacdes da TRC variam de <1% a 6% com as
ferramentas e técnicas de implante atuais. Elas sado divididas em
complicacBes imediatas/relacionadas ao procedimento, de médio prazo e de
longo prazo ou tardias.

7.1 COMPLICACOES IMEDIATAS RELACIONADAS AO PROCEDIMENTO

A colocacdo do eletrodo transvenoso requer puncdo venosa nha
regido pré-peitoral. Devido a proximidade do 4pice do pulm&o com os alvos
vasculares, o pneumotérax e o hemotdrax ocorrem em até 1% dos casos.
Durante a implantacao, o risco é reduzido quando o acesso vascular usando
marcos anatdmicos é substituido pela visualizagdo da veia com corte da veia
cefdlica, venografia contrastada ou orientag&o por ultrassom??-24,
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A puncdo arterial e a colocacdo inadvertida de eletrodos de
estimulagdo no sistema arterial sdo evitadas avangando o fio-guia na veia
cava inferior, antes de avangar as bainhas para inserir os eletrodos. A
colocacéo inadvertida do eletrodo do VD no VE por meio de um forame oval
patente ou da veia cardiaca média é evitada durante o implante, avangando
o eletrodo de estimulacéo pela valvula pulmonar e, em seguida, retirando-o
para permitir que ele caia na cavidade do VD. No pés-operatério, se a posicao
do eletrodo for incerta, a radiografia lateral do térax, a imagem obliqua —
obliqgua anterior direita e esquerda —, a ecocardiografia e a tomografia
computadorizada podem ser Gteis?*.

A morfologia do ramo direito durante a estimulacdo sugere uma
derivacdo do lado esquerdo. As derivacdes intracavitarias do VE podem
resultar em tromboembolismo e geralmente s&o reposicionadas ou, se
descobertas tardiamente ap6s o implante, a anticoagulagéo é instituida. O
hematoma de bolsa que requer intervencdo é pouco frequente (3,5%) e
ocorre mais comumente em pacientes administrados com combinacdes de
medicamentos anticoagulantes e antiplaquetarios. A anticoagulacéo
ininterrupta com varfarina reduz a taxa de formacdo de hematoma em
comparagdo com a ponte de heparina perioperatéria.

O uso ideal de novos anticoagulantes orais periprocedimentos
permanece sem solucéo e, quando possivel, eles sdo descontinuados 2 a 3
dias antes da colocacdo do marcapasso. A pericardite e o tamponamento
cardiaco sdo complicac6es mecénicas associadas a perfuracéo cardiaca. As
indicacBes para o reposicionamento de um eletrodo quando h& suspeita de
microperfuracdo incluem dor pericérdica refrataria, derrame persistente ou
funcdo de estimulacdo ou deteccdo inaceitavel. Os eletrodos de fixacéo
passiva apresentam menor risco de perfuragdo, mas sdo usados com menos
frequéncia que os eletrodos de fixacdo ativa, devido a maior facilidade de
selecéo do local e a facilidade de extragdo com esses Ultimos?®.

O reconhecimento da corrente negativa da lesdo no registro do
eletrocardiograma permite que os implantadores minimizem o risco de
perfuracdo cardiaca. Micro e macrodeslocamentos sdo incomuns apos o
implante do dispositivo. O risco de deslocamento é maior para eletrodos de
estimulacéo do seio coronério e eletrodos de fixagdo passiva?’2.

7.2 COMPLICACOES NO MEDIO PRAZO

O hematoma agudo aumenta o risco de infeccdo de bolsa e
sistémica, enquanto o movimento do dispositivo e 0s subsequentes
deslocamentos dos eletrodos sdo raramente observados na prética atual. A
manipulacdo da bolsa do marcapasso pode causar tensdo indevida,
resultando em mau funcionamento do eletrodo®. O excesso de cicatriz no
local da incisdo esta associado a resultados estéticos desfavoraveis, além de
dor e desconforto. A cicatriz hipertréfica e a formacdo de queloide séo
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resultados da formagéo excessiva de tecido intersticial durante o processo de
cicatrizagao®.

O queloide tem uma superficie elevada e esta frequentemente
associado a prurido e fotossensibilidade. O risco de formacéo de queloide e
cicatriz hipertréfica é reduzido pelo uso de sutura monofilamento, boa técnica
cirirgica e prevencgédo de tensdo excessiva na linha de sutura. Os queloides
proximos a linha de sutura sdo tratados com injecdo intralesional de
esteroides, cobertura de silicone e fototerapia a laser. A colocacdo do
eletrodo do marcapasso pela valvula tricispide (VT) raramente esta
associada a perfuracdo do folheto e impacto do seu movimento, gerando
disfuncao valvar®.

Quando isso leva a alteracGes fibroticas crénicas na VT, muitas
vezes, ocorre a amarracdo do folheto. As complicacbes associadas a
disfuncdo do VT sé&o evitadas pelo uso de bisturis macios e pelo cruzamento
da valva em um plano inferior, evitando assim cordas na face septal da valva
tricispide. Os eletrodos do marcapasso geralmente acumulam fios fibrosos
aderentes, compostos de material fibrético ou trombos. Embolos recorrentes
de estruturas moveis ecodensas aumentam o risco de hipertensao pulmonar
e, em pacientes com forame oval patente, possivelmente acidente vascular
cerebral3?.

Outras complicacBes podem incluir dor nas bolsas ou inchaco no
braco. A dor na bolsa raramente é relatada apds o implante do dispositivo. A
dor na bolsa na auséncia de infeccdo do dispositivo ocorre quando o
dispositivo é colocado no plano subcuticular, levando a estimulacdo dos
corpusculos de dor®?. Ocasionalmente, a estimulacao ventricular é associada
a sensacdo desconfortavel ou a dor. Na auséncia de doenca arterial
coronariana clinicamente significativa, o tratamento é conservador, utilizando
algoritmos para evitar a estimulacdo ventricular e, ocasionalmente,
reposicionando o eletrodo para uma area onde o desconforto relacionado a
estimulagcdo seja minimo. A presenca de deriva¢cdes no sistema venoso ou
lesdo endotelial durante a implantacdo pode predispor os pacientes ao
desenvolvimento de trombose venosa e estenose, que podem se manifestar
como edema unilateral ou sindrome da veia cava superior3334,

7.3 COMPLICACOES TARDIAS

Por estar sujeito a estresse mecanico repetitivo a cada ciclo cardiaco
e ao movimento da cintura escapular, o eletrodo é o componente que mais
comumente falha. Normalmente, essa falha gera ruido nao fisiologico
causado pelo proprio eletrodo, que pode estar associado a sua alta
impedancia. Uma quebra de isolamento resulta em baixa impedancia e
deteccdo excessiva de sinais gerados pelas estruturas circundantes, como,
por exemplo, musculos, a medida que os condutores sdo expostos®.

Angulo de entrada venoso agudo, acesso venoso medial proximo ao
ligamento costoclavicular, curvas acentuadas na bolsa, idade jovem,
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colocagdo subpeitoral do dispositivo, suturas apertadas e isolamento de
silicone sédo fatores de risco associados a fratura do eletrodo e quebra do
isolamento. Ocasionalmente, os limiares de estimulacdo e a impedéancia
aumentam, muitas vezes, de forma gradual ao longo de meses, sem qualquer
fratura detectavel. Isso resulta do desenvolvimento de tecido cicatricial na
interface miocardica do eletrodo — bloco de saida — ou da deposicdo de
cristais de hidroxiapatita de célcio na interface tecido-eletrodo, que podem
crescer até envolver o eletrodo®.

A eluicdo de esteroides nas derivacdes de estimulagéo praticamente
elimina o risco de bloqueio de saida. A impedancia gradual pode ser mal
interpretada como uma falha no eletrodo, mas é uma diferenca importante. O
aumento gradual da impedancia ndo requer nenhuma acdo em um eletrodo
funcional, enquanto a falha do eletrodo pode exigir intervencgéo cirdrgica. As
infeccBes por marcapasso podem envolver a bolsa, o0s eletrodos
endovasculares associados e as vélvulas. O risco é maior nas trocas
subsequentes do gerador do que no procedimento de implante inicial.
Diabetes, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal, uso de corticosteroides,
hematoma po6s-operatorio, falta de profilaxia antibiética, anticoagulacéo oral,
infeccd@o prévia por CDI, troca de gerador e uso de marcapasso temporario
séo fatores de risco conhecidos de infecgdo®’.

O momento da infec¢ao depende da viruléncia do organismo. Ocorre
mais comumente dentro de algumas semanas, mas pode aparecer até um
ano apés a cirurgia do dispositivo. A reintervencao precoce é o fator de risco
mais forte para infeccdo. A reentrada na bolsa deve ser evitada com
aspiracdo com agulha ou cirurgia, a menos que o inchaco seja muito tenso e
doloroso. Vermelhiddo, puruléncia, eroséo, secrecdo de material gelatinoso,
dor crdnica na bolsa e local da incisdo que ndo cicatriza, com ou sem
afinamento, sdo sinais de infec¢éo da bolsa. Infec¢bes sistémicas da corrente
sanguinea e endocardite do eletrodo ou das vélvulas estdo associadas a
febre, calafrios, hemoculturas positivas e presenca de vegetacdes
intracardiacas. O encaminhamento para um centro especializado no
tratamento de infec¢Bes de dispositivos, a remogéo completa do dispositivo e
a terapia antibiética direcionada oferecem melhores resultados®’.

7.4 TEMPO DE BATERIA

Pode ocorrer mau funcionamento com o esgotamento da bateria. O
indicador de substituicao eletiva indica que restam 90 dias de funcionamento
confiavel, enquanto o fim da vida util indica uma bateria esgotada a ponto de
um funcionamento imprevisivel. Os recalls s&o incomuns em marcapassos,
ao contrario dos CDI, e geralmente envolvem atualiza¢des de software para
remediar as consequéncias indesejadas do problema?!.
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8. RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA (RMC) E MARCAPASSO

A RMC se tornou rotina entre os pacientes com marcapasso, sendo
gue 75% dos deles possivelmente precisardo realiza-la em algum momento
apo6s a implantacao. Na década de 1980, eventos adversos, incluindo morte,
ocorreram quando pacientes com marcapassos eram escaneados, pois 0S
eletrodos poderiam atuar como antenas no ambiente de RMC, com correntes
induzidas durante a imagem, levando ao risco de inducdo de arritmia,
alteracfes no limiar de captura, e danos ao dispositivo. Com isso, as diretrizes
internacionais passaram a considerar a RMC contraindicada para esses
pacientes®.

O desenvolvimento de marcapassos condicionais para RMC mudou
essa realidade. Porém, muitos pacientes implantados ainda usam
marcapassos ndo condicionais. Evidéncias tem indicado a seguranca da
RMC em pacientes com marcapassos implantados ap6s o inicio da década
de 1990, quando os exames de imagem passaram a ser realizados em um
programa estabelecido por equipes integradas que incluem radiologistas,
cardiologistas, enfermeiros especializados e fisicos, com monitoramento
continuo durante a varredura. Os marcapassos fabricados desde essa época
incluem filtros de passagem e outras tecnologias para torna-los mais
resistentes. Em varios estudos maiores, que agora ultrapassam a analise de
1.000 exames, imagens de pacientes com marcapassos condicionais foram
realizadas com seguranga“®41,

O maior risco potencial é o da reinicializacdo em pacientes
dependentes de marcapasso, 0 que pode alterar 0 modo programado de
assincrono para sincrono e, consequentemente, permitir a sobredeteccao
dos sinais RMC e a inibir a saida de estimulag&o. Isso foi observado em um
numero limitado de dispositivos mais antigos de um fabricante especifico®?.
Mas, quase todos os pacientes com sistemas condicionais agora podem obter
imagens com seguranca em centros que contam com a tecnologia de
atendimento necessaria®'.

9. CUIDADOS NO FINAL DA VIDA
Durante os cuidados no final da vida, 0 marcapasso ndo precisa ser
reprogramado ou desligado, uma vez que evitam a bradicardia sintoméatica

incapacitante e ndo previne ou atrasa a morte natural. Por outro lado, o CDI
deve ser desligado para evitar chogues e desconforto desnecessarios*s.
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CAPITULO 6

ETIOLOGIA, POSSIVEIS FATORES DE RISCOS E ASPECTOS
RELACIONADOS A IDENTIFICAGAO E PREVENGCAO DA MORTE SUBITA
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RESUMO

A morte sUbita cardiaca (MSC) é uma morte sUbita inesperada devido a uma
doenca cardiaca, que quase sempre é confirmada no exame post-mortem. A
morte inesperada ocorre dentro de uma hora apdés o inicio dos sintomas e é
atribuida a uma causa cardiaca. Apesar de ser responsavel por quase
metade de todas as mortes relacionadas com doenca arterial coronariana
(DAC), sua incidéncia esta diminuindo devido ao avango continuo na
prevencdo, tratamento e manejo. O uso cada vez maior de desfibrilador
cardiaco implantavel (CDI) tem sido um fator importante no declinio desses
nameros. A DAC continua a ser a principal patologia associada a MSC, porém
as mortes por DAC diminuiram de forma significativa nas ultimas décadas.
Os avancos nas estratégias de tratamento agudo e nha prevencao
contribuiram para esse declinio. Como consequéncia, a incidéncia de MSC e
DAC tem diminuido paralelamente. O aumento do conhecimento e da
pesquisa esta melhorando a compreensdo dos mecanismos em torno da
doenca.

PALAVRAS-CHAVE: Morte subita cardiaca; Parada cardiaca; Doenca da
artéria coronariana; Doencas cardiovasculares; Desfibriladores implantaveis

1. MORTE SUBITA CARDIACA: EPIDEMIOLOGIA

A cada ano, cerca de 0,1% da populagdo dos Estados Unidos e da
Europa sofre uma parada cardiaca extra-hospitalar avaliada por servigos
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médicos. A morte subita cardiaca (MSC) € mais provavel de ocorrer em
homens e entre 66 e 68 anos de idade3. A MSC em atletas jovens é rara,
mas ainda é uma causa notavel de morte. O inicio da manha e o final da tarde
apresentam picos circadianos de mortes e segunda-feira € o dia da semana
com mais mortes®.

Dados de outras partes do mundo sao limitados, porém, é possivel
estimar que a proporcdo de MSC relacionada com DAC é paralela a
incidéncia de mortalidade por DAC, como foi demonstrado nos paises
ocidentais. Isto é evidenciado no Japao, conhecido por ter baixa incidéncia e
mortes por DAC e, portanto, baixas taxas de MSC. Além disso, hd muita
variagcdo geografica na MSC relacionada a DAC, com taxas possivelmente
altas na Asia Central, Oceania e Europa Oriental?.

Diferentes estudos demonstraram que o consumo maximo de
oxigénio (VO2 max) — um indicador de aptiddo cardiorrespiratoria — € um
preditor independente do risco de MSC. Da mesma forma, a depresséo do
segmento ST induzida pelo exercicio e a duracdo prolongada do QRS em
individuos em repouso s&do preditores de MSC®’. Outros fatores
independentes classicos associados sao tabagismo, infarto do miocardio (IM)
prévio, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), indice de massa corporal (IMC),
pressao arterial sistélica e proteina C reativa’. Curiosamente, o uso frequente
na sauna esté associado a um risco reduzido de MSC, doenca cardiovascular
(DCV) e mortalidade por todas as causas®.

2. MORTE SUBITA CARDIACA: ETIOLOGIA

As DCV nédo detectadas séo responsaveis pela maioria dos casos de
MSC. Os defeitos cardiacos congénitos que causam MSC sdo mais
prevalentes em pessoas mais jovens, enquanto a DAC é o principal
contribuinte para casos de MSC em individuos com mais de 35 anos de
idade®1°, A DAC esta envolvida em 80% dos casos, se tornando a causa mais
comum de MSC, enquanto as cardiomiopatias e as canalopatias genéticas
sdo causas remanescentes proeminentes. O mecanismo predominante da
MSC é uma forma de arritmia ventricular, responsavel por 84% dos casos.
Os tipos mais comuns de arritmias ventriculares que levam a MSC séo TV e
FV. Porém, a atividade elétrica sem pulso (AESP) e a bradiarritmia também
podem levar & MSC e a SCA!?, Na autopsia, a DAC, a cardiomiopatia
hipertréfica (CMH) com ou sem obstrucdo e a estenose valvular aértica séo
as causas mais comuns de MSC. Uma pequena porcentagem de casos,
entretanto, ndo apresenta alteragdes estruturais?®.

2.1 ETIOLOGIA ESTRUTURAL
A MSC é responsavel por quase metade de todas as mortes

relacionadas com DAC, e pensa-se que a DAC é a causa estrutural de cerca
de 80% de todas as MSC. Isso, porém, varia de acordo com idade, sexo, raca

146 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024



Coragdo em foco: explorando os aspectos fundamentais da saude cardiaca

e etnia. No Oregon SCD Study, por exemplo, a DAC foi a segunda condic&o
mais comum (22%) subjacente a MSC entre individuos com idade entre 5 e
34 anos. O espectro de condi¢gBes subjacentes a MSC relacionada a DAC
inclui isquemia transitoria, sindromes coronarianas agudas (SCA),
fisiopatologia relacionada a cicatriz e cardiomiopatias isquémicas?*®.

O risco de MSC € maior no primeiro més apds um infarte do miocéardio
(IM) e diminui ao longo do tempo, embora os pacientes que desenvolvem
remodelacéo ventricular e insuficiéncia cardiaca (IC) tenham um aumento
subsequente de risco. Porém, dois tercos da MSC relacionada a DAC
ocorrem como a primeira manifestacao clinica em individuos supostamente
de baixo risco com base nos métodos atuais de previsdo de risco,
contrariando os esforgos para reduzir a carga da MSC relacionada a DAC4,

A doenca cardiaca isquémica (DCI) é comumente causada por DAC
ateroscleroética. Artérias coronarias andmalas com variages na origem ou no
curso sdo incomuns, mas sdo observadas em MSC entre atletas. Anomalias
com isquemia obrigatéria — como, por exemplo, tronco da coronaria esquerda
se originando da artéria pulmonar — séo raras além da infancia, enquanto
variantes sem isquemia obrigatéria, mas com cursos malignos — como entre
a aorta e a artéria pulmonar — podem se apresentar em coortes mais
antigas?.

As cardiomiopatias ndo isquémicas envolvidas na MSC incluem
CMH, cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia restritiva, cardiomiopatia
arritmogénica do ventriculo direito (CAVD) e ndo compactacéo do ventriculo
esquerdo, uma cardiomiopatia rara devido a formacéo anormal do miocéardio
durante o inicio da embriogénese'®. Cerca de 15% da MSC na sociedade
ocidental ocorre em pacientes com outras doencas cardiacas estruturais nao
isquémicas, incluindo cardiomiopatias dilatadas, CMH, CAVD, doencas
infiltrativas (sarcoidose, amiloidose), miocardite e anomalias congénitas. A
MSC causada por cardiomiopatias ndo isquémicas é maior em populagbes
mais jovens, com 15 a 30% da MSC ocorrendo em pessoas com menos de
35 anos!®18,

A doenca cardiaca valvular, por sua vez, causa MSC de forma
mecénica e arritmogénico. Dados sugerem gque a estenose adrtica grave
representa um risco de 5 a 7% de MSC. O prolapso da valvula mitral tem sido
associado & MSC devido a arritmias ventriculares, com um risco estimado de
0,2 a 1,9%, mas sua incidéncia é indefinida?’.

2.2 FATORES ADICIONAIS

As causas da MSC diferem amplamente entre as coortes de idade. O
ndmero total de MSC devido a doenca arterial coronariana (DAC) diminuiu
nos Ultimos 50 anos. As estratégias de reperfusdo coronaria — incluindo
terapia trombolitica e intervencBes percutaneas — revolucionaram o
tratamento do infarte agudo do miocéardio (IAM), levando a uma reducédo na
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mortalidade aguda, mas também minimizaram o tamanho do infarte e a carga
cicatricial e, portanto, substratos potencialmente arritmicos?é.

A terapia para o manejo da DCI também registrou avangos
guantitativos com a introdu¢éo de betabloqueadores, inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina e terapias mais potentes com estatinas e
antiplaquetarios. Fox et al'® observaram uma redugdo de 49% na MSC por
DIC entre 1950 e 1999 na coorte do Framingham Heart Study, sendo
que 48% dos que morreram repentinamente ndo tinham DAC
conhecida. Porém, a principal causa de MSC no mundo ocidental continua a
ser a DAC, que € responsavel por 70 a 80% dos casos de MSC?2.

Nos jovens, com idade igual ou inferior a 35 anos, a distribuic&o das etiologias
muda significativamente. Talvez a caracteristica mais marcante seja que 40%
da MSC em pessoas com menos de 35 anos permanecem inexplicaveis apos
uma avaliagdo abrangente'®. Os eventos de MSC em atletas sdo raros, mas
altamente visiveis. Embora seja dificil quantificar dado o espectro de
atividades atléticas, considera-se que os atletas de resisténcia tenham um
menor risco de morte subita ao longo da vida devido a taxas mais baixas de
DAC clinicamente relevante?.

As cardiomiopatias sdo bem representadas nesta coorte, correspondendo a
mais de 30% das MSC (ou parada cardiaca reanimada), em comparacdo com
15% na populacdo em geral>?'. As anomalias das artérias coronarias e as
sindromes de arritmias hereditarias também sdo responsaveis por uma
proporcao maior de MSC em atletas competitivos do que na populacéo geral
idosa?!. A determinac&o da etiologia de uma morte slbita depende em grande
parte dos resultados da autépsia e, portanto, as causas podem ser agrupadas
em patologias estruturais e ndo estruturais®?.

3.1 IDADE E RISCO DE MSC

A incidéncia e a etiologia da MSC sao influenciadas pela idade, com
0 aumento mais acentuado ocorrendo aos 75 anos de idade?. Em uma
analise populacional do Japao, sua incidéncia entre 2001 e 2005 foi de 17,
102 e 191 casos por 100 mil pessoas/ano para individuos com idade entre
30-64, 65-74 e 75-84 anos, respectivamente?*. Em contraste, a incidéncia de
MSC entre pessoas mais jovens —normalmente com menos de 35 anos — é
relativamente baixa. Em revisdo sistematica de 38 estudos, Couper et al®®
observaram que a incidéncia de MSC entre pessoas com menos de 35 anos
de idade foi de 1,7 casos por 100.000 pessoas/ano.

As causas da MSC diferem em relagéo a idade. Estudos consideram
gue a DAC é responsavel por cerca de 80% de todos os casos de
MSC°, Porém, entre os pacientes mais jovens — com menos de 35 anos de
idade, a DCI é uma causa menos prevalente. Especificamente, a morte subita
e inesperada (MSI) — ou seja, morte na auséncia de uma explica¢é@o cardiaca
estrutural clara e, portanto, de um suposto mecanismo arritmico — e a
cardiomiopatia ndo isquémica contribuem para uma proporc¢ao consideravel
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de casos de MSC neste subconjunto de pacientes. Dados de vérias coortes
mostraram que uma causa arritmica poderia ser responsavel por
aproximadamente 20% a 30% das MSI entre pacientes mais jovens?5-28,

Entre os jovens, a mutacao genética cardiaca contribui para uma
proporcao consideravel de MSI devido a uma causa arritmica. Isto confirma
o0 beneficio potencial dos testes genéticos e do rastreio familiar para identificar
0 maior risco de MSC devido a uma causa arritmica nesses
pacientes. Bagnall et al*®realizaram uma analise abrangente das causas de
morte subita inexplicavel de uma coorte prospectiva de pessoas mais jovens
— com menos de 35 anos — na Australia e na Nova Zelandia, utilizando dados
clinicos e de autépsia, incluindo testes genéticos.

Em 27% dos casos, eles identificaram uma mutacdo genética
cardiaca que poderia ser responsavel pela causa da MSI. Posteriormente,
foram identificadas doencas cardiovasculares hereditarias em 13% dos
familiares destes pacientes. Porém, a ressalva dos estudos genéticos da
DAC é que os testes ndo sado realizados rotineiramente na populacédo. Apesar
das descobertas, apenas 113 dos 490 pacientes foram submetidos a testes
genéticos neste estudo?®.

3.2 HOMENS, MULHERES E RISCO DE MSC

Estudos realizados nos Estados Unidos e na Escandinavia
mostraram que a incidéncia de MSC é duas a trés vezes maior em homens
do que em mulheres®%°. A diferenca mais relevante relacionada ao sexo na
incidéncia de MSC ocorre na pré-menopausa, ha meia-idade e no inicio da
poés-menopausa. Haukilahti et al®® avaliaram as diferencas relacionadas ao
sexo publicadas no estudo Finnish Genetic Study of Arhythimic Events, em
gue a autépsia e dados clinicos de individuos com MSC no norte da Finlandia
de 1998 a 2017 foram sistematicamente coletados. Um dado importante foi
gue as causas da MSC foram definidas prospectivamente. As mulheres com
MSC eram aproximadamente 7 anos mais velhas que os homens.

Essa informacdo € consistente com estudos que relataram que a
MSC ocorreu aproximadamente 10 anos mais tarde nas mulheres do que nos
homens3!. Em ambos os sexos, a DCI foi a causa mais comum de morte (72%
em mulheres e 76% em homens) e uma causa néo isquémica de MSC foi
mais comum em mulheres do que em homens. Entre individuos com MSC
ndo isquémica, a fibrose miocérdica priméaria — definida pela presenca de
fibrose miocardica intersticial, difusa ou irregular sem hipertrofia ventricular
esquerda (HVE), cicatriz miocardica, anormalidades estruturais na auséncia
de HVE ou qualquer outra causa de fibrose — ocorreu com mais frequéncia
em mulheres do que em homens (5,2% vs 2,6%). Entre os individuos que
tiveram um eletrocardiograma (ECG) registrado antes da morte, as mulheres
tiveram maior prevaléncia de HVE com anormalidades de repolarizacao (8%
vs 5%, mulheres vs homens) ou sem anormalidades de repolarizacédo (18%
vs 11%)%.
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Em estudos de coorte observacionais prospectivos, foram
examinados fatores de risco para MSC em mulheres na p6s-menopausa. Em
uma analise de 2.763 mulheres na pds-menopausa com DAC, os fatores de
risco de MSC incluiram infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca, taxa de
filtracdo glomerular < 40 mL/min/1,73 m?, fibrilagdo atrial (FA), inatividade
fisica e diabetes. A presenga de 0, 1, 2 ou = 3 desses fatores de risco foi
associada a um maior risco anual de MSC, correspondentes a 0,3%, 0,5%,
1,2% e 2,9%, respectivamente 32,

Em uma andlise de 161.808 mulheres na pds-menopausa do
programa Women's Health Initiative, fatores de risco ndo ateroscleréticos,
como idade avancada, raca afro-americana, frequéncia cardiaca mais
elevada, relacao cintura-quadril mais elevada, contagem elevada de glébulos
brancos e histérico de insuficiéncia cardiaca (IC) foram associados ao
aumento do risco de MSC*®,

3.3 ASSOCIACOES DE RACA E RISCO DE MSC

Estudos epidemiol6gicos demonstraram que o risco de parada
cardiaca é variavel na comparacéo entre diferentes racgas, indicando que a
incidéncia de MSC é cerca de duas vezes maior entre negros do que entre
brancos®-¥’. Em estudo que incluiu todas as mortes decorrentes de parada
cardiaca extra-hospitalar na regido de S&o Francisco, nos Estados Unidos,
ocorridas entre fevereiro de 2011 a marco de
2014, Tseng et al*” encontraram diferencas relacionadas a raga na
MSC. Dados sobre raca e autdpsia estavam disponiveis em 91% casos de
MSC, conforme definido pelo critério da Organizacdo Mundial da Saude — ou
seja, morte subita e inesperada, dentro de 1 hora apds o inicio dos sintomas,
se testemunhada, ou dentro de 24 horas apés ter sido observado vivo e sem
sintomas, se sem testemunhas.

Os afro-americanos, nesse caso, tiveram a maior incidéncia ajustada
de MSC, sendo duas vezes maior do que os americanos brancos, quase 3,5
vezes maior que o0s asiatico-americanos e cerca de cinco vezes maior que 0s
hispano-americanos. Os afro-americanos eram mais propensos a ter
hipertensédo preexistente, IC congestiva e doengca renal crbnicaem
comparacao a outras ragas. De forma geral, a propor¢do de casos de MSC
atribuiveis a uma causa arritmica presumida — mencionada como morte
arritmica stbita — foi de 40% a 50% entre as varias ragas®’.

O risco de MSI entre hispanicos e asiatico-americanos foi avaliado
em um estudo de coorte prospectivo de base populacional de MSI fora do
hospital, de fevereiro de 2015 a janeiro de 2020, na regido de Ventura, na
Califérnia. A incidéncia de MSI ajustada a idade foi semelhante entre brancos
e hispano-americanos — correspondendo a cerca de 38 casos por 100 mil
pessoas/ano —, e menor entre 0s asidtico-americanos em relacdo aos
brancos americanos em aproximadamente 32%%. Zhao et al®*® avaliaram os
fatores que podem contribuir para diferencas relacionadas a raca na MSC
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entre afro-americanos e brancos no estudo
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), que contou com um total de
15.269 participantes e um acompanhamento médio de 27,4 anos.

As diferencas raciais foram evidentes em ambos o0s sexos, porém
mais pronunciadas nas mulheres do que nos homens. Além disso, as
diferengas raciais no risco de MSC foram atribuiveis a renda, educacéo,
hipertenséo, diabetes, HVE, consumo de &lcool, inatividade fisica, indice de
massa corporal (IMC) elevado e tabagismo. Os resultados sugerem que as
diferencas relacionadas a raca no risco de MSC sao multissetoriais (clinicas,
seculares e socioecondmicas), com provaveis contribuicbes sobrepostas e
cruzadas®.

3.4 OBESIDADE, DIABETES E RISCO DE MSC

Diversas evidéncias mostram uma associacdo entre obesidade e/ou
diabetes e o risco de MSC, mesmo ap6s ajuste para DAC e outros fatores de
risco ateroscleréticos. Em uma analise de 5.209 participantes da coorte de
Framingham, a taxa de MSC foi maior entre os individuos com IMC > 28,6
kg/m24°. No estudo multiétnico ARIC, a relacdo cintura-quadril mais elevada
— um marcador de adiposidade central — foi relatada como um fator
associativo mais relevante para MSC do que o IMC ou a circunferéncia da
cintura®.

Estudos epidemiolégicos demonstraram que o risco de MSC é maior
entre pacientes com diabetes tipo | ou Il em comparacdo com pessoas sem
a condicdo, constatando que o diabetes, por si s, era um risco adicional de
MSC além de sua associacdo usual com DAC. Em uma meta-analise
composta principalmente por individuos com mais de 50 anos, o risco de MSC
foi maior entre pessoas com diabetes do que entre aguelas sem#2. Na andlise
populacional realizada em pessoas entre 1 e 49 anos de idade, Lynge et al*®
associaram a diabetes a um aumento de cerca de oito e seis vezes na
incidéncia de MSC entre aqueles com idades entre 1 e 35 e 36 e 49 anos,
respetivamente. Embora a DAC seja a causa mais comum de MSC entre
pessoas com 35 anos ou mais, a morte subita arritmica (sem DAC) foi a causa
de morte mais frequente entre aqueles com menos de 35 anos.

Assim como a obesidade, a sindrome metabdlica (SM) também esta
associada a um maior risco de MSC na populac¢é@o em geral. No estudo ARIC,
a SM foi relacionada a um risco aumentado de morte apds ajuste para fatores
de risco aterosclerdticos tradicionais. Durante um periodo de
acompanhamento de 23,6 anos, a SM foi associada a um aumento de 70%
no risco de MSC, sendo esse risco proporcional & quantidade de
comorbidades da SM presentes em um determinado individuo®®.
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3.5 STATUS SOCIOECONOMICO E RISCO DE MSC

A associacao entre status socioeconémico (SSE) e risco de MSC foi
estabelecida por varios estudos. Em uma reviséo sistematica de 32 estudos,
van Nieuwenhuizen et al*® observaram que pessoas que residiam em areas
com baixo SSE apresentavam maior incidéncia de MSC e menor
sobrevida. Varios aspectos foram avaliados para indicar o SSE, incluindo
rendimento, educacdo ou uma combinacdo de ambos. Como a DAC € a
causa mais comum de MSC extra-hospitalar, considera-se que pessoas com
SSE mais baixo podem estar em maior risco devido a maior prevaléncia de
fatores de risco ateroscleroéticos. Além disso, acredita-se que as pessoas que
vivem em ambientes com SSE mais baixo podem estar expostas a
hiperatividade simpética devido ao maior estresse, aumentando
potencialmente o risco de MSC.

3.6 DISTURBIOS DO SONO E RISCO DE MSC

A apneia do sono é um disturbio comum, sendo associada a um risco
aumentado de MSC.Em meta-andlise de 22 estudos observacionais,
Heilbrunn et al*’ verificaram que pessoas com apneia do sono tinham um
risco duas vezes maior de morte subita do que aquelas sem a condicé&o. Li et
al*®, por sua vez, avaliaram a associacdo entre padrdo de sono saudavel
e arritmias em 403.187 individuos da coorte prospectiva de biobancos do
Reino Unido. Nesse caso, a qualidade do sono foi quantificada usando
0 escore Healthy Sleep Pattern (HSP), que inclui, como caracteristicas
autorrelatadas, o cronotipo, duracdo do sono, insdnia, ronco e sonoléncia
diurna. Pacientes com maior pontuagéo de HSP tiveram um risco 29% e 35%
menor de desenvolver MSC e bradiarritmia, respectivamente, em
comparacdo com pessoas com padrao de sono ruim.

3.7 TRANSTORNOS MENTAIS E RISCO DE MSC

Estudos revelam que individuos com transtornos mentais apresentam
um risco elevado de MSC. Em estudo de registo de base populacional, cerca
de 20% dos individuos que sofreram MSC tiveram contato prévio com um
hospital psiquiatrico. A taxa de MSC entre esses pacientes foi quase quatro
vezes maior do que aquelas que ndo foram anteriormente internadas, com a
taxa mais alta observada pessoas com esquizofrenia®®.

No estudo de coorte de base populacional formada por pessoas com
menos de 45 anos de idade, Allan et al®° também observaram que cerca de
20% dos participantes tinham um transtorno mental preexistente. Em ambos
os estudos, néo foram relatados detalhes sobre a gravidade e a duragéo das
condi¢Bes mentais dos pacientes avaliados. As razdes pelas quais pessoas
com transtornos mentais preexistentes podem apresentar risco aumentados
de MSC incluem uso de psicotropicos, como antipsiciticos e
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antideopressivos, que podem prolongar o intervalo QT; uso concomitante de
drogas recreativas/ilicitas; e alta prevaléncia de fatores de risco
ateroscleroticos, a exemplo de diabetes, tabagismo, DAC*#:5°,

4. BIOMARCADORES PARA PREVISAO DE MSC

H& um interesse significativo no uso de biomarcadores para prever o
risco de MSC, sendo os biomarcadores séricos e os marcadores baseados
ecocardiograma (ECG) ao mais conhecidos.

4.1 BIOMARCADORES SERICOS

Os biomarcadores séricos associados ao maior risco de MSC na
populacédo em geral sdo divididos em 5 vias fisiopatoldgicas®:

1. aumento da inflamacdo vascular e/ou sistémica — como niveis
elevados de proteina C reativa, interleucina-6 e fibrinogénio;

2. lesdo miocardica subclinica— troponina | cardiaca de alta
sensibilidade;

3. deformacédo miocardica — peptideo natriurético tipo B;

4. perfis lipidicos anormais — incluindo acidos graxos ndo esterificados
circulantes, particulas de lipoproteinas remanescentes, colesterol de
lipoproteina de baixa densidade; e

5. marcadores de hiperglicemia.

4.2 MARCADORES DE MSC BASEADOS EM ECG

Como a fibrilagdo ventricular (FV) / taquicardia ventricular (TV) € uma
manifestacdo potencialmente tratavel e identificavel de MSC, muito interesse
tem sido gerado em relacdo a avaliacdo da capacidade preditiva dos
marcadores de ECG. Geralmente, esses parametros refletem 3 aspectos da
patogénese da MSC>:

1. anormalidade autonémica cardiaca — como frequéncia cardiaca;
2. repolarizacdo ventricular anormal — incluindo QTc, andlise da onda

T, e

3. substrato miocardico anormal — a exemplo de fibrose ou cicatriz,
capaz de predispor a arritmias ventriculares, incluindo hipertrofia
ventricular esquerda ou fragmentagéo do QRS.

Este delineamento conceitual pode ser Util, pois esses mecanismos
podem contribuir para o risco de MSC em graus variados, dependendo da
populacdo de pacientes envolvida. Jouven et al®® conduziram um estudo
prospectivo no qual a frequéncia cardiaca em repouso (medida a cada minuto
durante 5 minutos) foi registrada em 7.079 homens anualmente durante 5
anos. Durante um acompanhamento médio de 22 anos, a frequéncia cardiaca
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média em repouso mais elevada foi associada a um aumento de 28% no risco
de MSC.

Em uma coorte prospectiva de 3.778 homens submetidos a testes de
esfor¢o, a recuperacao mais rapida da frequéncia cardiaca — definida como a
diferenga entre a frequéncia cardiaca maxima durante o exercicio e apos o
primeiro minuto de interrupcao do exercicio — foi relacionada a uma melhor
sobrevida durante um acompanhamento médio de cerca de 10 anos,
independentemente da FEVE®?,

Combinando marcadores de ECG que anteriormente demonstraram predizer
MSC na populagdo em geral, Aro et al>® desenvolveram um novo escore de
risco, projetado para uso em pessoas com FEVE desconhecida ou
FEVE >35%. Foram identificados 6 marcadores ECG anormais:

1. frequéncia cardiaca >75 batimentos por minuto;

2. hipertrofia ventricular esquerda (critérios de Sokolow-Lyon ou
Cornell);
zona de transigdo do QRS retardado (= derivagéo V5);
angulo QRS-T frontal amplo (> 90°);
QTc prolongado (> 450 ms em homens e > 460 ms em mulheres); e
pico prolongado da onda T até o final do intervalo da onda T (>89
ms).
Foi atribuido um ponto para cada marcador de risco de ECG. Apds
ajuste multivariavel, um escore de risco de ECG mais alto indicava maior risco
de MSC. Quando testado em um modelo clinico — FEVE, idade, sexo,
hipertenséao, diabetes —, o uso adicional do escore de risco de ECG aumentou
significativamente a discriminacdo do modelo e melhorou a reclassificacdo
geral em 31,1%. Além disso, o0 modelo manteve boa capacidade
discriminativa quando foi validado externamente na coorte ARIC53,

o gk w

5. PREDICAO DE MSC E CARDIOMIOPATIAS
5.1 CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA

A cardiomiopatia hipertréfica tem prevaléncia de 1:500 e geralmente
apresenta baixo risco de MSC (<1%/ano). Porém, a MSC pode ser a primeira
manifestacdo devastadora da CMH. Por isso, é necessério identificar
pacientes de alto risco e tranquilizar os pacientes de baixo risco. Foi
desenvolvida uma pontuacéo de estratificacdo de risco de MSC de 5 anos,
baseada nos 7 pardmetros abaixo relacionados, que define o risco de MSC
como baixo (<4%), intermediario (entre 4% e 6%) e alto (>6%)°*

1. idade;
espessura da parede do ventriculo esquerdo;
tamanho do atrio esquerdo;
gradiente da via de saida do ventriculo esquerdo;
parametros n&o invasivos, como TVs nado sustentadas (TVNS);
sincope inexplicada; e

oA wWN
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7. historia familiar de MSC.

Outros marcadores de risco, ndo incluidos na calculadora de risco,
sdo FEVE < 50%; aneurisma do apice; RTG >15% da massa ventricular
esquerda na RMC; falha em aumentar a pressao arterial sistélica em pelo
menos 20 mmHg do repouso ao pico do exercicio; ou queda >20 mmHg do
pico de pressdo no teste ergométrico; e presenca de variante
sarcomérica®. Essas caracteristicas adicionais sdo particularmente
relevantes em pacientes classificados com risco intermediario de MSC. Um
estudo investigou o papel da eletrofisiologia na previsdéo de MSC em
pacientes com CMH, sugerindo que a previsdo de MSC e implantacdo de CDI
pode precisar ser reavaliada®®.

5.2 CARDIOMIOPATIA ARRITMOGENICA

A cardiomiopatia arritmogénica é o termo substituto indicado a
cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito (CAVD). E caracterizada
por uma substituicdo fibrogordurosa que envolve o miocardio. Foi
originalmente descrita como um comprometimento predominante do
ventriculo direito (VD), constituindo a CAVD classica, mas também pode
afetar o ventriculo esquerdo como uma doenca biventricular ou como uma
variante dominante esquerda. A prevaléncia varia de 1:1.000 a 1:5.000. O
diagndstico é feito por uma combinacéo de parametros de ECG, Holter, ETT,
RMC, histérico familiar e testes genéticos®"-8,

E causada, principalmente, por variantes patogénicas em genes
desmossémicos, mas também pode estar relacionada a genes nao
desmossbémicos. O teste genético é recomendado em pacientes com
cardiomiopatia arritmogénica fenotipica®. Sua identificacdo de pacientes
com risco de primeiro evento arritmico é dificil e sua apresentacao clinica
pode ser heterogénea. A MSC pode ser a primeira apresentacdo da
cardiomiopatia arritmogénica, mas cerca de metade das vitimas de MSC ou
de parada cardiaca (PCR) abortada apresentavam sintomas cardiacos antes
do evento.®°. A arritmia classica na cardiomiopatia arritmogénica tem origem
no VD, enquanto as TVs de bloqueio de ramo direito sdo responsaveis por
cerca de 7% das TVs sustentadas®.

O cardioversor-desfibrilador implantavel deve ser considerado em
pacientes sintométicos e disfuncdo moderada do VD (<40%) e/ou VE (<45%),
gue tenham TVNS ou TV monomorfica sustentada®®. Um modelo de risco de
AV foi desenvolvido e sugeriu que idade, sexo, sincope arritmica, TVNS,
carga de contracBes ventriculares prematuras, nimero de derivacdes com
inversdo de onda T e FE do VD estdo associados a AV sustentada®?.

Foi argumentado, porém, que esse calculador de risco de
cardiomiopatia arritmogénica foi desenvolvido em uma populagédo mista de
pacientes com cardiomiopatia arritmogénica com taquicardia ventricular
polimoérfica sustentada hemodinamica néo tolerada e FV, enquanto outros
apresentam taquicardia ventricular monomorfica sustentada
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hemodinamicamente tolerada®®. O modelo entdo foi alterado, incluindo
apenas VT muito rapido®.

5.3 PROLAPSO DA VALVULA MITRAL ARRITMICA

O prolapso arritmico da valvula mitral (PAVM) ganhou atengdo nos
ultimos anos, apresentando, geralmente, um bom prognéstico a longo
prazo. Porém, foi reconhecido que um subconjunto de pacientes apresenta
AV com risco de MSC. Pacientes mais jovens com PCR abortada devem ser
cuidadosamente avaliadas para PAMV se nenhum outro motivo para o evento
for encontrado.

Os fatores de risco para MSC nesses pacientes incluem sincope,
TVNS, presenca de disjungdo do anel mitral, realce tardio com gadolinio
(RTG) na ressonancia magnética cardiaca (RMC) localizada na parede
infero-lateral ou nos musculos papilares, FEVE reduzida e inversGes da onda
T nas derivagdes infero-laterais do ECG®*. De acordo com o perfil de risco, o
monitoramento com Holter ou gravador de loop implantavel pode ser indicado
como CDI preventivo primario nos casos de maior risco®.

6. PREVISAO DE MSC EM DOENGCAS ELETRICAS PRIMARIAS
6.1 SINDROME DE BRUGADA

A sindrome de Brugada (SB) afeta principalmente homens, sendo
caracterizada por elevacdo espontdnea do ponto J >2 mV, com
supradesnivelamento do segmento ST e inversédo da onda T em pelo menos
uma derivagdo precordial direita do ECG, V1 ou V2, posicionada no segundo,
no terceiro ou no quarto espagos intercostais®. A avaliagéo do risco baseia-
se principalmente nos sintomas. Metade dos pacientes com SB com PCR
apresenta FV recorrente, o que indica implantag&o de CDI. No paciente com
sincope, a probabilidade de arritmia ventricular é 4 vezes maior. No entanto,
a causa da sincope pode ser dificil de determinar®”:8,

A maioria dos pacientes com padrao espontdneo tipo 1 sao
assintomaticos e apresentam risco anual de 0,3-1% de arritmia
ventricular. Outros marcadores, como a repolarizacdo precoce e a
fragmentacédo do QRS, foram identificados com um risco mais elevado, mas
sua relevancia adicional em pessoas com risco intermédio ndo foi
demonstrada. O risco é significativamente menor em pacientes com ECG
induzido por medicamentos®768,

O cardioversor-desfibrilador implantavel esta indicado em pacientes
sintomaticos com SB e sempre aos que sobreviveram a PCR. Em pacientes
com choques recorrentes do CDI, a quinidina ou ablacédo por cateter séo as
modalidades de tratamento disponiveis, pois demonstraram reduzir a
frequéncia da terapia com CDI. Na tempestade elétrica, a infusdo de
isoproterenol é o medicamento de escolha%® ™,
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6.2 SINDROME DO QT LONGO

A sindrome do QT longo se desenvolve na infancia e adolescéncia,
sendo causada por variantes patogénicas nos canais de potassio e sodio
(KCNQ1, KCNH2 e SCN5A) na maioria dos casos’*. Em pacientes
assintomaticos néo tratados, a taxa anual de MSC é inferior a 0,5%, enquanto
¢ de cerca de 5% naqueles com histérico de sincope’® 3. Parametros clinicos,
eletrocardiograficos e genéticos devem ser avaliados para a estimativa de
risco individual, pois o locus genético e o QTc, mas ndo o sexo, foram
preditores independentes de risco’.

O principal tratamento para prevenir a MSC é o aconselhamento
sobre estilo de vida para evitar hipocalemia, medicamentos que prolongam o
intervalo QT e gatilhos especificos do genotipo em conjunto com
betabloqueadores. Dados e recomendagBes favorecem os dois
betabloqueadores ndo seletivos, nadolol e propranolol, por apresentarem
maior eficAcia na redugdo do risco arritmico’*’. Os testes genéticos
oferecem a possibilidade de prevencao especifica do gene, uma vez que nos
casos positivos para SCN5A, a mexiletina juntamente com betabloqueadores
¢é agora recomendada’®. Sobreviventes de PCR apresentam alto risco de uma
segunda ocorréncia, mesmo com o uso de betabloqueadores — a recorréncia
€ de cerca de 15% em 5 anos de terapia. Nesse caso, o CDI é
recomendado’’.

7. INVESTIGAGAO DA CAUSA DA MSC

Determinar a causa da morte em casos de MSC é um passo essencial
no cuidado aos familiares. O diagnéstico fornece uma resposta sobre a razao
pela qual o paciente morreu repentinamente e, se uma causa genética for
identificada, pode fornecer orientagdo critica no rastreio familiar e ajudar a
prevenir novos eventos MSC?®,

7.1 HISTORICO PRE-MORBIDO DETALHADO

A histéria pré-morbida do falecido é fundamental na investigacédo de
uma MSC, sendo particularmente (til nos casos em que nenhuma causa
estrutural é identificada. Deve-se buscar um histérico médico completo, que
aborde sintomas de esforco, sincope ou convulsdes, uso de drogas
(prescritas ou ilicitas), doencas intercorrentes e quaisquer investigacdes
cardiacas conhecidas, como ECG ou imagens cardiacas, que devem ser
revisadas quando disponiveis’®7°.

Um histdrico familiar abrangente e detalhado, com informagdes sobre
o histérico familiar de doenca cardiaca, epilepsia, sincope ou morte subita —
incluindo casos de sindrome de morte subita infantil e mortes traumaticas
suspeitas, como afogamento ou acidentes automobilisticos inexplicaveis —
podem ajudar a estabelecer um padréo hereditario. As testemunhas podem
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fornecer informagfes importantes sobre as circunstancias da morte, que
podem sugerir uma causa: um trauma subito e contuso no térax
imediatamente seguido de colapso seria consistente com commotio cordis,
por exemplo’®7°,

7.2 EXAME DE AUTOPSIA ABRANGENTE

O exame de autdpsia é a base do diagndstico em casos de MSC e
pode excluir causas de morte ndo cardiacas, como embolia pulmonar,
disseccdo aodrtica e hemorragia intracraniana. MSI sdo aquelas em que
nenhuma causa € encontrada apos historia pré-mérbida detalhada e uma
autépsia completa com avaliagdo macroscépica, histolégica e
toxicologica. Nesses casos, ou naqueles em que é encontrada patologia
duvidosa, recomenda-se a revisdo do coragcdo por um patologista cardiaco
especialista. Isto pode melhorar o rendimento diagnéstico por meio da
identificacdo de causas cardiacas estruturais sutis ou para julgar achados
equivocos®8L,

Hipertrofia ventricular esquerda sem desordem miocitaria no exame
histolégico, prolapso da valvula mitral e artérias coronarias anémalas sem
evidéncia de isquemia sdo exemplos de achados equivocos que, embora
tenham associacdo com MSC, séo insuficientes para fornecer uma causa
definitiva de morte. A imagem nao invasiva ou a autépsia virtual ainda néo
sdo rotina na investigacdo da MSC881,

7.3 TESTES GENETICOS POST-MORTEM

As doencas cardiacas genéticas s&80 responsaveis por uma
proporcdo significativa de MSC, especialmente em pessoas mais
jovens. Muitas dessas condi¢cdes familiares sdo herdadas de forma
autossémica dominante, fazendo com que 50% dos parentes de primeiro grau
apresentem a mutacao genética. O teste genético post mortem visa identificar
uma variante causadora de doenca que pode ser usada para testes em
cascata na triagem familiar®.

Para os casos em que uma causa estrutural de morte com origem
potencialmente genética é identificada na autépsia, recomenda-se o teste
genético direcionado com base em associacdes genéticas conhecidas. Em
casos de MSI, o DNA extraido de amostras de sangue ou tecido post-mortem
pode ser testado para mutacdes nos genes comuns associados a arritmias
primarias. Isso pode identificar uma causa subjacente em 15 a 20% dos
casos anteriormente inexplicaveis®.

8. MSC DE ATLETAS

Embora os efeitos positivos da atividade esportiva regular sejam
indiscutiveis, as mortes subitas ocorrem repetidamente durante sua pratica. A
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incidéncia de morte subita é estimada em 1,3 a 6,5 por 100.000 pessoas com
menos de 35 anos/ano®?. Para a MSC em atletas jovens, diferentes
incidéncias sdo encontradas em diferentes populagdes, correspondendo a
uma incidéncia de 0,5 a cada 100 mil pessoas em atletas do ensino médio
dos Estados Unidos, com idade entre 12 e 24 anos®®, enquanto a incidéncia
para atletas italianos, entre 14 a 35 anos, € de 3,6 a cada 100 mil®,

Porém, ndo é o exercicio em si que é considerado um risco, mas sim
uma combinagcdo de esforco fisico intenso e uma doenca cardiaca pré-
existente. Em relacdo aos diferentes esportes, o basquete e o futebol
representam um risco particularmente alto®®, Existem também diferencas
claras entre géneros, uma vez que o risco é duas vezes superior para 0s
homens do que para as mulheres®. Considera-se uma influéncia do doping,
especialmente em relacdo aos casos de MSC para em que a causa ndo pode
ser determinada®’.

A causa mais frequente de morte é uma doenca cardiaca pré-
existente, principalmente congénita, como cardiomiopatia, anomalia da
artéria coronaria ou uma arritmia cardiaca geneticamente determinada. Para
atletas com mais de 35 anos, a doenca coronariana e suas consequéncias
sdo as mais importantes®. Ocasionalmente, os casos de MSC ocorrem em
atletas com hipertrofia miocardica significativa detectavel apés muitos anos
de uso de anabolizantes®.

9. MSC INDUZIDO POR CAUSAS EXTERNAS

Ha muito tempo, o estresse é considerado um fator de risco para IAM
e MSC, sendo mencionados gatilhos psicologicos e fisicos. As causas
psicolégicas mais frequentes incluem morte ou doenga grave de familiares
proximos, perdas financeiras, infracdes penais, envolvimento em acidentes
(sem lesGes significativas) e visitas ao médico. O estresse fisico ocorre, por
exemplo, durante atividades fisicas, esportes, principalmente natacgéo,
relacbes sexuais, sob influéncia de alcool e drogas e também é
desencadeado por dores fisicas®.

O estresse também pode desencadear uma forma especial de
cardiomiopatia, cardiomiopatia de Takotsubo ou sindrome do coracao partido.
A doenca se manifesta com sintomas semelhantes aos de um IAM, com
disfuncgédo ventricular temporaria, alteracdes no ECG e discreto aumento das
enzimas cardiacas, mas sem doenca coronariana significativa. Alteracdes
histologicas especificas néo estdo associadas a cardiomiopatia de
Takotsubo®. Histologicamente, podem ser observados infiltrados
linfomonociticos, macréfagos e necrose da banda de contracdo sem
miocitdlise®’. Com base no fato de que principalmente as mulheres na
menopausa sdo afetadas e a necrose da banda de contracéo é considerada
patognomonica para o estresse adrenérgico cardiaco, presume-se que esse
mecanismo seja a causa®?.
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Traumas toracicos s&do relativamente comuns na préatica
forense. Além de lesBes nos pulmdes, lesdes nos grandes vasos € no
coracéo determinam o prognéstico. O padréo de lesdo varia desde comocgao
e contusio cordis até rupturas de vasos e ventriculos em trauma contuso ou
lesdes perfurantes por forga cortante ou arma de fogo. O trauma toréacico
contuso e ndo penetrante atua no coracdo por meio da compressdo do
torax®394,

Ao cair de altura ou em certas formas de acidentes de transito, as
lesBes sdo causadas por atraso abrupto e repentino do corpo nos ventriculos
cheios com o chamado trauma de desaceleracgéo (efeito de tracdo do coragéo
nos grandes vasos com ruptura). A compresséao toracica também pode levar
a um aumento repentino da pressdo ventricular com subsequente
ruptura. Além disso, existem relatos de concusséo cardiaca, incluindo casos
fatais e ndo fatais® .

A avaliacdo da MSC é particularmente dificil se as consequéncias da
lesdo cardiaca nao forem imediatamente 6bvias. Nesse caso, deve-se pensar
na commotio cordis, que pode levar a morte com posterior alteracao do ritmo,
geralmente fibrilac&o ventricular. Em cerca de 60% dos casos, a morte ocorre
imediatamente, enquanto para os 40% restantes é descrito um curto tempo
de sobrevivéncia®. Tipico para MSC em commotio cordis € uma acdo de
forca contundente contra a regido toracica inferior anterior (precordial), que
supostamente atinge o coragdo em um periodo vulneravel de
repolarizacdo. Embora, alteracbes morfolégicas na commotio cordis nao
sejam detectaveis, danos microscépicos as células musculares sao descritos
em experimentos com animais: sdo bandas | alargadas e hipercontracdo com
necrose da banda de contrac&o®.

No caso de efeitos violentos contra vasos ja danificados, sao
consideradas lesdes vasculares que, por exemplo, podem levar a ruptura de
placas induzidas por trauma com formagé&o de trombos e, portanto, a ocluséo
vascular aguda. O trauma toracico fechado, por sua vez, pode estar
associado a varias formas de pericardite®.

Os exames de cateter cardiaco sdo realizados para diferentes
indicacBes. Nas angiografias coronarias, a dilatacdo do baldo das clareiras
coronarias e a insercdo de stents, uma trombose coronaria aguda ou uma
ruptura da parede coronaria com subsequente tamponamento pericardico
letal agudo podem raramente ocorrer. Depois de avaliarem cerca de 9.000
exames de cateter pulmonar, Procaccini & Clementi®” relatam varias
complicagbes — como punc¢do vascular defeituosa, pneumotorax, série de
extrassistoles ventriculares, fibrilagdo atrial — em menos de 3% dos pacientes,
com a ocorréncia, a partir desse total, de 7 casos com parede vascular ou
ruptura cardiaca.

As complicagBes dos procedimentos de  ressuscitagdo
cardiopulmonar sdo bem conhecidas e também podem afetar o coracao.
Porém, complicacBes graves, como lesBGes pericardicas e miocérdicas,
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devido a costelas fraturadas; rupturas ventriculares ou atriais, com
desenvolvimento de hemopericardio; sdo muito raras®.

10. EFEITOS DE MEDICAMENTOS E DROGAS

As cardiomiopatias secundarias, a miocardite, o grande grupo de
arritmias cardiacas e a MSC podem ser causadas por drogas licitas ou ilicitas.
A cardiomiopatia alcodlica pertence as formas dilatadas da
doenca. Considera-se que seja induzida por um efeito téxico do
alcool. Histologicamente, predominam os cardiomidcitos hipertroficos com
diferentes tamanhos de nicleo. Podem ocorrer fibrose intersticial e
endocardica, assim como rupturas de fibras, e tubos de sarcolema vazios
podem ser observados. A necrose de célula Gnica também pode ser a causa
da infiltragdo de macréfagos®®.

Este diagnéstico ndo pode ser derivado apenas do exame do
coragcdo. O diagndstico diferencial € principalmente cardiomiopatia
inflamatéria crénica. A anamnese muitas vezes da indicacGes de abuso
cronico de alcool e, portanto, de uma possivel doenca. Além disso, outras
alteracGes associadas ao alcool, especialmente do figado e do péancreas,
devem ser levadas em considerag&o?®,

A miocardite pode ter causas alérgicas ou farmacotdxicas. Essas
formas da doenca séo caracterizadas por granuldcitos eosinofilicos, inflactes
linfomonociticas e necrose de célula dnica. Os cardiomidcitos s&o
ocasionalmente  representados por um  citoplasma  eosinofilico
homogéneo. Porém, a histomorfologia é diversa. Os gatilhos podem ser
anticonvulsivantes, neurolépticos e diuréticos. A miocardite pela clozapina é
particularmente bem conhecida®®?.

O grande numero de medicamentos que causam arritmias cardiacas
como efeitos colaterais ou devido ao uso excessivo de doses terapéuticas
(intoxicacdo) efou também reducdo da excrecdo € mencionado apenas
superficialmente. O exemplo mais conhecido é a digitoxina/digoxina, que
pode levar a arritmias cardiacas bradicardicas em idosos com insuficiéncia
renal existente, devido & sua pequena amplitude terapéutica e excrecado
renall®?,

Entre as drogas ilegais com efeitos cardiacos, destacam-se a cocaina
e as anfetaminas. A cocaina atua como um forte simpaticomimético e pode
induzir hipertensdo e arteriosclerose, espasmos das artérias coronarias,
isquemia miocardica até a chamada cardiomiopatia da cocaina, ou
desencadear um IM, assim como arritmia cardiaca com fibrilagcdo
ventriculari®®, Os efeitos toxicos do ecstasy ou da heroina ndo dependem da
dose. O risco de morte subita para usuarios iniciantes é de 1:2.000 a
1:50.000%%4, No sistema cardiovascular, a ingestdo pode causar hipertensdo
e taquicardia. Uma associagdo com IAM também é descrita. Além disso,
rabdomidlise e distirbios de coagulacdo intravascular disseminada s&o
achados mais frequentes'®.
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As doencas inflamatérias do miocérdio e/ou das valvulas cardiacas
resultam principalmente de infeccbes causadas pelo uso de drogas
intravenosas e pela contaminacdo do conjunto de seringas. Ocasionalmente,
causam MSC em usuarios de drogas'310,

11. GESTAO TERAPEUTICA E USO DE DESFIBRILADORES

A MSC é uma tragédia para o individuo, sua familia e a comunidade
em geral. Os desfibriladores de acesso publico e os programas de educacao
comunitaria podem melhorar as taxas de sobrevivéncia apés uma PCR extra-
hospitalar, mas a probabilidade global de sobrevivéncia permanece baixa, em
aproximadamente 109%°¢,

O objetivo do manejo da MSC é prevenir eventos adversos e 0s
médicos desempenham um papel fundamental na identificacdo de individuos
em risco e na instituicdo de terapia protetivas. Identificar um diagndstico
familiar por meio do rastreio clinico também pode ajudar a esclarecer a causa
da morte do falecido, quando ela ndo foi previamente encontradal®. Muitas
das condicdes relacionadas a MSC tém tratamentos especificos,
direcionados de forma variavel para melhorar a qualidade de vida, reduzir o
risco de parada cardiaca e reduzir a mortalidade, mas o pilar da prevencao
da MSC ainda é o desfibrilador cardiaco implantavel (CDI)%7.

E importante destacar que os CDI apresentam o risco de
complicacBes do procedimento durante a implantagdo, como pneumotdérax,
sangramento, deslocamento agudo do eletrodo e tamponamento cardiaco,
assim como riscos crbnicos, incluindo infec¢éo, problemas relacionados ao
eletrodo e choques inadequados. Por isso, equilibrar os beneficios versus os
riscos é importante e deve ser discutido com o paciente em modelo de
decisdo partilhada de cuidados. Deve-se considerar quem se beneficiard com
um dispositivo, levando em considerac¢do o risco de MSC em comparacao
com o risco de complicacdes relacionadas ao dispositivo. A estratificagéo de
risco precisa € fundamental para garantir a prevencdo adequada da
MSC. Isto é particularmente importante em individuos jovens que terdo um
risco cumulativo significativo relacionado com o dispositivo ao longo da
vida®’.
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RESUMO

As terapias mecénicas de suporte a vida existem em muitas formas para
substituir temporariamente a funcéo dos 6rgédos vitais. De forma geral, esses
dispositivos auxiliam a recuperacédo do 6rgéo, mas, por vezes, requerem a
transicdo para um suporte mecénico a longo prazo. O uso de dispositivos de
suporte circulatério mecanico (MCS) evoluiu de uso exclusivo como
estratégia de resgate de choque cardiogénico para funcionar como
ferramenta integral em véarios aspectos do cuidado cardiovascular. Na
realidade, o MCS temporario é agora rotineiramente utilizado para
procedimentos no laboratério de cateterismo, sala de eletrofisiologia, centro
cirrgico e unidade de terapia intensiva. A expansao das indicagfes levou a
uma rapida inovagéo no design e na tecnologia dos dispositivos MCS, com
diversos dispositivos e variagBes para escolher, dependendo do cenério
clinico. A utlizacdo de dispositivos MCS requer uma abordagem
multidisciplinar para consideracéo e gestdo. Varios aspectos dos cuidados de
MCS devem ser considerados para um esforgo integrado de especialistas em
cuidados intensivos, cirurgia cardiotoracica, anestesiologia, insuficiéncia
cardiaca, eletrofisiologia e cardiologia intervencionista, e de enfermagem e
outros profissionais de apoio, exigindo conhecimento sobre seu
funcionamento, seus beneficios e as possiveis complicacdes que podem
ocorrer com seu uso.

PALAVRAS-CHAVE: Transplante de coragdo. Coracao auxiliar. Ventriculos
do coracdo. Valvas cardiacas. Insuficiéncia cardiaca.

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024 173



Coragéo em foco: explorando os aspectos fundamentais da saiide cardiaca

1. MARCOS INICIAIS

A insuficiéncia cardiaca (IC) afeta aproximadamente 6 milhdes de
adultos somente nos Estados Unidos, com previsédo de que atinja mais de 8
milhdes de pessoas com mais de 18 anos até 2030%. Desse total, considera-
se que a prevaléncia de insuficiéncia cardiaca avancada varia entre 250 mil
e 300 mil individuos. Entre 1988 e 2021, mais de 83 mil transplantes
cardiacos foram realizados nos Estados Unidos. Entre esses pacientes, um
dispositivo de assisténcia ventricular (VAD) foi utilizado em mais de 20 mil ou
cerca de 25% dos transplantes. Pacientes pediatricos — com menos de 17
anos de idade — representaram 31% do total de transplantes e quase 9%
deles precisaram de um VAD como ponte para o transplante (BTT)>2.

Historicamente, um dos marcos da cirurgia cardiaca e do suporte
mecénico se refere aos avancos significativos liderados pelo Dr. John H.
Gibbon na década de 1950. Esses avancos foram as bases para o uso de
circulacdo extracorporea (CEC) e dispositivos de assisténcia circulatéria para
apoiar pacientes com complicacGes perioperatérias e recuperacao
hemodinamica prolongada®®. Desde os primérdios do suporte circulatoério
mecéanico (MCS), os VAD se tornaram uma alternativa padronizada para fazer
a ponte para a recuperacdo hemodinamica, terapia de destino, uma ponte
durante a tomada de decisdo para as préximas etapas do manejo ou como
um BTT®.

O primeiro uso clinico de um dispositivo de assisténcia ventricular
esquerda (LVAD) foi relatado por Liotta et al®, em 1963, em um paciente com
parada cardiaca na manhd@ seguinte a troca valvar aoértica. A bomba
intratoracica ainda estava funcionando 4 dias de pds-operatério quando o
paciente morreu devido a danos cerebrais, uma complicacdo da parada
cardiaca sofrida por ele antes da implantagéo do LVAD. Em 1964, os National
Institutes of Health (NIH) participaram ativamente no desenvolvimento de
dispositivos de assisténcia mecéanica, com o inicio do Artificial Heart Program
(Programa Coragao Atrtificial)’.

Em 1966, o primeiro dispositivo paracorpéreo de assisténcia
ventricular esquerda (LVAD) acionado pneumaticamente foi utilizado pelo Dr.
DeBakey e sua equipe para apoiar um paciente apés cirurgia cardiaca. O
primeiro transplante de coragdo humano foi realizado pelo Dr. Christiaan
Barnard em 1967, e logo depois o uso da tecnologia de ventriculo artificial foi
iniciado como uma ponte para apoiar os pacientes até que um coracao
doador pudesse ser encontrado. Paralelamente, a ideia de substituir todo o
orgado por uma bomba artificial surgiu na prética clinica, em 1969, quando por
Cooley et al® relataram o primeiro uso de um coracéo artificial total (TAH)
como BTT. Porém, o dispositivo s6 pode ser retido por alguns dias, em
decorréncia de eventos adversos, como infec¢ao, trombose e hemdlise.

O estabelecimento do National Heart, Lung, and Blood Institute
(NHLBI) pelo NIH, na década de 1970, estimulou o desenvolvimento de
dispositivos implantaveis com o objetivo de fornecer suporte mecanico mais
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longo’. Em 1978, o primeiro LVAD foi utilizado por Norman et al® por quase 6
dias como BTT, enquanto o primeiro TAH destinado ao suporte permanente
foi implantado em 1984 por DeVries et al’®, com o paciente sendo
acompanhado durante por 112 dias antes de sofrer um quadro de sepse.

O primeiro caso de sucesso de BTT usando um VAD foi relatado por
Portner et al'!, em 1984, usando o LVAD elétrico implantavel Novacor (Baxter
Healthcare Corporation, Oakland, CA) em um paciente com doenca cardiaca
isqguémica em estagio terminal. Em meados da década de 1990, a Food and
Drug Administration (FDA) aprovou varios dispositivos pulséateis, permitindo
gue os pacientes se recuperassem de comprometimento hemodinamico®?.
Posteriormente, uma nova indicacdo para suporte mecéanico foi explorada
pelo estudo Randomized Evaluation of Mechanical Assistance for the
Treatment of Congestive Heart Failure (REMATCH), revelando que os
pacientes apoiados por um LVAD apresentaram uma melhora de 81% na
sobrevida em 2 anos, em comparacdo a terapia médica em pacientes com
insuficiéncia cardiaca avancada que ndo eram candidatos ao transplante
cardiaco®®3. Os resultados desse ensaio levaram a aprovacéo do dispositivo
HeartMate VE LVAD para terapia de destino em 2003°.

A medida que a prevaléncia da insuficiéncia cardiaca avangada
aumentou nas Ultimas décadas, a utilizacdo de LVADSs se tornou-se essencial
para melhorar as doencas pré-transplante, melhorar a qualidade de vida e
aumentar a sobrevivéncia — um fenémeno impulsionado principalmente pelos
avancos no design do dispositivo, nas caracteristicas dos pacientes, nas
técnicas de implantacdo, e no gerenciamento de efeitos adversos a longo
prazo'4.

2. SUPORTE CIRCULATORIO MECANICO (MCS)

Além de serem usados para restaurar perfusao sistémica, quebrarem
a espiral de isquemia miocérdica, permitindo a recuperagdo cardiaca em
curto prazo, e/ou como ponte para o transplante ou como terapia de destino
na insuficiéncia cardiaca refrataria, o MCS também pode ser usado durante
procedimentos de alto risco, como intervengdes coronarias percutaneas (ICP)
complexas ou trombdlise para embolia pulmonar?®.

Vérias classes diferentes de dispositivos MCS foram avaliadas na
pratica clinica e sao diferenciadas por caracteristicas hemodinamicas, local
de coleta e retorno de sangue, técnica de insercéo e utilizagdo de unidades
de troca gasosa. De forma geral, esses dispositivos melhoram o débito
cardiaco e a pressdo arterial. Mas, suas -caracteristicas mecénicas
especificas, produzem efeitos hemodinamicos variados?®.

2.1 ASPECTOS GERAIS

O uso clinico de dispositivos MCS fundamenta consideracdes
distintas em relacdo a urgéncia, assim como ao prognostico individual do
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paciente no longo prazo. No curto prazo, 0 MCS pode ser estabelecido por
implante percutaneo de baldo intra-adrtico, dispositivo Impella® (ABIOMED,
Danvers, MA, EUA) ou oxigenacao por membrana extracorpérea venoarterial.
No cendrio venoarterial para descompensacdo circulatéria aguda, a
oxigenagcdo por membrana extracorpérea € denominada suporte
extracorpéreo de vida (ECLS), correspondendo basicamente a circulacdo
extracorpérea de circuito fechado®®.

Quando estabelecido por meio dos vasos da virilha, requer uma
canula de perfusao distal adicional na perna para evitar hipdxia/isquemia da
extremidade inferior. A canulacdo periférica do ECLS pode acarretar o risco
do desenvolvimento da chamada sindrome de Arlequim, ou seja, a
insuficiéncia pulmonar em paralelo com a circulacdo extracorpérea
incompleta pelo sistema ECLS pode causar hipéxia na metade superior do
corpo. O aumento acentuado da pos-carga pode cessar completamente a
ejecdo do volume ventricular esquerdo sob ECLS periférico, desencadeando
edema pulmonar e congestdo. A resolucdo de problemas é variavel e pode
incluir técnicas de canulacdo central, escalonamento para um ambiente
venoarterial-venoso ou varias combinacdes de dispositivos MCS, por
exemplo, insercdo do dispositivo Impella para descarga ventricular em
paralelo com ECLS periférico®'’.

O MSC nunca é uma cura, mas sim uma ponte terapéutica. Pode ser
uma ponte para a recuperacdo para a tomada de decisdes ou, raramente,
para um transplante. Também pode ser instituido para permitir intervencdes
terapéuticas arriscadas ou impossiveis, por exemplo, transplantes de pulmao
ou mesmo de multiplos érgaos e preceder a implantacéo de dispositivos MCS
duraveis, exigindo novamente ajuste dos objetivos terapéuticos de longo
prazo especificos do paciente!®19,

Ajustificativa para a implantacéo de dispositivos MCS duraveis segue
basicamente o mesmo padrdo de pensamento usado para dispositivos MCS
de curto prazo, mas com uso planejado no longo prazo. Os VAD sao
implantados como uma ponte para a lista de espera (candidatura) e para um
transplante, mas também podem ser explantados no raro caso de
recuperacao cardiaca. Pacientes que ndo sdo e ndo serdo elegiveis para um
transplante cardiaco podem se qualificar para terapia de destino (DT), ou
seja, um VAD é implantado para suporte permanente e vitalicio. A Tabela 1
resume as principais estratégias para uso do MSC?°.

Tabela 1. Estratégias na terapia de MCS duravel

Ponte para a recuperagao

O MCS duravel é implantado para permitir que o paciente se
recupere da doenca cardiaca subjacente. A explantacdo do dispositivo
pode ser realizada;

Ponte para o transplante

MCS duravel é implantado em pacientes elegiveis para transplante
cardiaco com alto risco de mortalidade em lista de espera;
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Ponte para a candidatura

O MCS duravel é implantado em pacientes que ainda ndo sao
candidatos a transplante, mas que podem se tornar elegiveis para
transplante;

Ponte para a deciséo

O MCS duravel é implantado em pacientes com alto risco
subagudo e nos quais a tomada de deciséo precisa ser adiada;

Terapia de destino

O MCS duravel é implantado em pacientes para suporte
permanente e vitalicio quando um transplante cardiaco ndo é uma opcao
terapéutica.

2.2 SELEGCAO DE PACIENTES

A terapia duravel de MCS em pacientes com insuficiéncia cardiaca
(IC) em estagio terminal é desafiadora e exige uma abordagem
multidisciplinar em centros experientes de alto volume, de preferéncia com
experiéncia em transplantes. O envolvimento continuo de diversas disciplinas
vai além do ambiente perioperatorio, chegando aos cuidados ambulatoriais.
Ha uma necessidade constante, 24 horas por dia, 7 dias por semana, nao
apenas de cardiologistas e cirurgiées dedicados ao MCS, mas também de
uma equipe de técnicos e fisioterapeutas especificamente treinados. A carga
psicolégica ndo deve ser negligenciada, e psicllogos especializados
frequentemente cobrem todo o ambiente social do paciente com MCS,
incluindo as questdes de longo prazo?L.

Experiéncias anteriores ofereceram evidéncias de que a sele¢éo do
paciente e o momento da implantacdo de dispositivos de assisténcia
ventricular esquerda (LVADS) séo essenciais para a obtencdo dos melhores
resultados??. Realizar uma selegdo a partir de uma coorte extremamente
heterogénea de pacientes com IC terminal é uma tarefa extremamente
desafiadora. Foram introduzidos modelos de pontuag&o de previsédo de risco
especificos para LVAD, incluindo o HeartMate Il Risk Score, o Destination
Therapy Risk Score e o modelo de insuficiéncia cardiaca de Seattle ndo
especifico para LVAD. Até o momento, nenhuma destas pontuacfes de
avaliacéo de risco prevé com precisdo o curso clinico pés-implante. Assim, é
necessario um modelo melhorado para a estratificagédo do risco?325,

A principal indicacéo para terapia com LVAD néo é mais a BTT, mas
a DT em pacientes que nio sio elegiveis para um transplante cardiaco??26,
A decisdo sobre uma ou outra estratégia requer um equilibrio entre o curso
natural previsto do paciente com IC e as chances de o paciente sobreviver as
complicacBes e a qualidade de vida com a terapia LVAD. Este desafio é
dificilmente vidvel na prética clinica. Os médicos muitas vezes adotam uma
estratégia de “sem intengdo clara” de “ponte para a candidatura”. A
elegibilidade para um transplante é dindmica e deve ser reavaliada
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continuamente. A decisdo estratégica inicial é alterada em mais de 40% dos
pacientes apos 2 anos?’.

3. TIPOS DE SUPORTE CIRCULATORIO MECANICO

Uma variedade de dispositivos e bombas experimentais aprovados
pela FDA estdo atualmente disponiveis para suporte hemodinamico
temporario ou de longo prazo. A maioria das bombas disponiveis foram
projetadas para suporte de BT. Dependendo da duragdo do suporte
mecénico, esses dispositivos podem ser classificados em curto
prazo/temporario ou longo prazo/duravel e, conforme seu mecanismo de
acdo, as bombas podem ser classificadas como bombas de deslocamento
volumétrico, bombas centrifugas ou bombas de fluxo axial?®.

3.1 DISPOSITIVOS MSC DE CURTA DURAGAO

Os dispositivos MCS de curta duracdo podem ser ainda classificados
de acordo com o tipo de assisténcia ventricular: dispositivos de suporte VE,
dispositivos de suporte VD ou dispositivos de suporte biventricular.

3.1.1 Dispositivos de suporte do ventriculo esquerdo
3.1.1.1 Bomba de bal&o intra-aértico

A bomba de baldo intra-aértico (BIA) é o dispositivo MCS mais
comumente usado em laboratdrios de cateterismo cardiaco desde sua
introducdo em 1960. Ela utiliza contrapulsa¢des de um bal&@o que fica na aorta
descendente e diminui a impedancia a ejecéo sistolica do VE, diminuindo
assim a impedéancia da ejecdo sistolica do VE, melhorando a perfusdo
coronariana e o débito cardiaco (DC). Embora estudos anteriores sugerissem
um aumento modesto no DC de 0,5 L/min, dados mais recentes sugerem que
ndo ha melhora no DC ou nos pardmetros hemodindmicos com o BIA2%0,

Além disso, como pode ocorrer queda da pressao arterial (PA) média,
pode ser necessario 0 uso de agentes vasopressores. Nesse caso, o0 BIA é
utilizado para aumentar a perfus@o coronaria e sistémica, em vez de ser um
dispositivo MCS eficaz. A facilidade de insercéo, juntamente com a ampla
familiaridade, levou a sua rpida disseminacdo antes da disponibilidade de
outros dispositivos MCS. No entanto, varios estudos relataram um declinio
progressivo no uso do BIA nos Ultimos anos®%2,

O dispositivo inclui dois componentes principais: um cateter de duplo
[imen de 7,5 Fr a 8,0 Fr e um console de bomba para controlar o baldo. O
[imen interno acomoda o fio-guia e transduz a pressdo adrtica para
monitoramento. A maioria das complicagbes associadas ao BIA sé&o
vasculares, como acidente vascular cerebral (AVC) e isquemia de membros.
Outras complicagBes incluem trombocitopenia, devido a deposicdo de
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plaquetas na superficie do BIA e infeccdo. As contraindicacdes para a
colocacdo do BIA incluem regurgitacdo adrtica grave, aneurisma adrtico,
disseccdo adrtica e doenca vascular periférica®?.

No estudo IABP-SHOCK |1, Thiele et al*®* compararam o BIA com a
terapia médica em pacientes cominfarto agudo do miocardio
complicado por choque cardiogénico (IAM-CC) e identificaram que o BIA nédo
estava associada a qualquer curto-circuito ou beneficio de mortalidade a
longo prazo. Eles atribuiram isso ao efeito ndo recuperavel do BIA na
recuperacdo miocardica. O dispositivo também foi comparado com
dispositivos MCS percutaneos, como TandemHeart, Impella 2.5 e Impella CP,
em situacdes clinicas como IAM-CS e intervencao coronaria percutanea (ICP)
de alto risco, ndo identificando diferenca de mortalidade por todas as causas
em curto prazo entre os dois grupos nesses ensaios randomizados®*3®. As
diretrizes europeias n&o recomendam o uso de BIA em IAM-CC?36,

3.1.1.1 Suporte circulatério arterial para ventriculo esquerdo
3.1.1.1.1 Impela

Os dispositivos Impella® (Abiomed, Danvers, MA, EUA) sdo uma
série de bombas de fluxo micro axial ndo pulsateis que podem fornecer
suporte hemodinamico de até 5 L/min. Cerca de 50.000 dispositivos foram
inseridos desde a autorizagcdo da FDA em 2008. Existem trés classes
baseadas no nivel de suporte do VE®':

° Impella 2.5® (2,5 L/min, sistema 12 Fr);

° Impella cardiaca power (CP)® (3,5 L/min, sistema 14
Fr) e;

. Impella 5.5® (5,0 L/min, sistema 21 Fr).

O Impella 2.5 e o CP podem ser colocados percutaneamente,
enquanto o Impella 5.5 requer corte cirdrgico e o dispositivo é colocado por
meio de um enxerto lateral de Dacron na artéria axilar ou femoral. Os 3
dispositivos sdo aprovados pela FDA para suporte hemodinamico em choque
cardiogénico (CC), e o Impella 2.5 e o Impella CP também s&o aprovados
para uso durante ICP de alto risco®.

O dispositivo de poténcia cardiaca expansivel (ECP)®, que pode ser
implantado através de uma bainha de 9 Fr e fornecer fluxos de até 3,5 L/min,
estd atualmente sendo investigado em um ensaio clinico. A configuragéo do
dispositivo inclui um cateter; sistema de purga; econtrolador automatizado.
Funciona segundo o principio de Arquimedes de desviar o sangue do VE para
a aorta pela vélvula aértica e resulta em trés efeitos hemodindmicos
primarios®:

o descarrega o0 VE com a reducdo da pressao
diastdlica final do ventriculo esquerdo e do volume diastdlico final do
ventriculo esquerdo;
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. reduz a pressao capilar pulmonar e pés-carga de VD;

e

) aumenta a PA média, o débito cardiaco e a saida de
energia cardiaca.

A tecnologia Impella depende da carga, onde o fluxo da bomba
diminui com o aumento do gradiente de pressao ventriculo-aértico. A
anticoagulagcdo com heparina é necessaria durante seu uso. Casos de
doenca vascular periférica grave e estenose adrtica muito grave podem
impedir sua implantacdo. O dispositivo é contraindicado na presenca de
trombo no VE e valvulas adrticas mecanicas. As complicacfes incluem
sangramento, lesdo vascular, infec¢édo, hemolise e migracdo da bomba®’.

Evidéncias relacionadas ao uso do Impella vém de estudos
observacionais. Um dos maiores estudos até o momento revisou
retrospectivamente 154 pacientes com IAM-CC do registro USpella. Os
resultados mostraram que o inicio precoce do Impella 2.5 antes da ICP
melhorou as taxas de sobrevivéncia e a revascularizacdo completa em
comparagdo com aqueles que o receberam apds a ICP*. O estudo IMPRESS
randomizou 24 pacientes com IAM-CC para Impella CP ou BIA e nédo
encontrou diferenga na mortalidade em 30 dias e 6 meses entre os dois
grupos®®.

3.1.1.1.1 Bomba cardiaca percutanea HeartMate

A bomba cardiaca percutdnea HeartMate® (PHP) (Abbott
Laboratories, Abbott Park, IL, EUA) € uma bomba de impulsor microaxial de
trés laminas baseada em cateter de segunda geracdo que pode fornecer
fluxos até 4 a 5 L/min. Recebeu a marca Conformité Européenne para uso de
curto prazo na Europa. E administrada percutaneamente na artéria femoral
por uma bainha integrada de 14 Fr. A bomba se expande para 24 Fr quando
¢ colocada pela valvula adrtica e bombeia o sangue do VE para a aorta“°,

A bomba HeartMate foi avaliada no estudo SHIELD I, que incluiu 50
pacientes que estavam em risco de comprometimento hemodinadmico devido
a disfuncdo do VE durante ICP de alto risco. Nenhum dos pacientes atingiu
0s objetivos primarios de desempenho, que incluiram comprometimento
hemodindmico durante a ICP e um conjunto de eventos adversos
importantes*:,

3.1.1.2 Suporte circulatério arterial sistémico para atrio direito
3.1.1.2.1 Oxigenagédo por membrana extracorporea

A oxigenagdo por membrana extracorpérea (ECMO) € um método
MCS que pode ser usado para fornecer suporte cardiopulmonar por periodos

prolongados. Existem duas variedades disponiveis: ECMO venovenosa (VV)
e ECMO venoarterial (VA). A ECMO-VA fornece suporte respiratorio e
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hemodinamico na insuficiéncia cardiorrespiratdria aguda e também tem sido
usada para auxiliar a ressuscitacdo cardiopulmonar na parada cardiaca,
conhecida como ressuscitacdo cardiopulmonar extracorpérea. A
configuracdo do dispositivo inclui trés componentes*?:;

1. oxigenador de membrana e trocador de calor;
2. bomba centrifuga ou de rolo; e
3. canula de drenagem ou perfuséo.

A canulacdo pode ser feita central ou perifericamente. A canulagéo
central inclui uma canula de drenagem no atrio direito e uma céanula de
perfusdo na aorta ascendente. Porém, esta abordagem precisa de
esternotomia ou toracotomia, sendo, com isso, mais utilizada em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca que ndo conseguem ser desmamados da
circulacdo extracorpérea. A canulacdo periférica, por sua vez, inclui uma
canula de drenagem na veia jugular ou femoral e uma cénula de perfuséo na
artéria femoral, axilar, subclavia ou as vezes na artéria carétida. O sangue é
retirado do sistema venoso no atrio direito ou na veia cava inferior e retorna
ao sistema arterial por um local de canulacdo central ou periférico apés a
troca gasosa“.

Como resultado, ocorre um aumento na pés-carga e no trabalho de
curso sem qualquer reducdo significativa do estresse na parede do VE.
Muitas vezes € necesséria ventilagdo para descomprimir o VE e prevenir a
dilatacdo. Algumas estratégias incluem septostomia atrial, ventilacdo
cirdrgica do VE, BIA ou dispositivo de assisténcia ventricular esquerda
percutanea (LVAD)*. A anticoagulagcdo também é necessaria e, na maioria
das vezes, obtida com o0 uso de heparina. Outras complicacdes incluem
hipoxemia na parte superior do corpo, sangramento, infeccdo e isquemia dos
membros**

Uma das complicag@es clinicas € a sindrome de Arlequim, relatada
em 8,8% dos casos, e observada em pacientes com fracdo de ejecéo do VE
preservada quando o ponto de mistura do sangue oxigenado da ECMO e do
sangue desoxigenado do VE nativo esta abaixo do nivel de origem da artéria
carétida esquerda. Esta sindrome também € conhecida como hipdxia
diferencial e sindrome norte-sul. As contraindicacdes ao seu uso incluem
faléncia de mdltiplos 6rgdos, ressuscitacdo cardiopulmonar prolongada,
disseccdo adrtica e regurgitacdo adrtica grave®.

Embora nenhum ensaio controlado randomizado (ECR) tenha
avaliado a ECMO, dados observacionais de grandes registros mostraram
uma taxa de sobrevivéncia até a alta hospitalar de 40,2% entre 756 pacientes
gue receberam ECMO para IAM-CC*. Em outro estudo utilizando dados do
mesmo registro, a taxa de sobrevivéncia até a alta hospitalar foi de 29% entre
2.885 adultos que receberam ECMO para reanimacdo cardiopulmonar
extracorpérea®’.

Lemor et al*® compararam o uso do Impella versus ECMO em
pacientes com IAM-CC usando o banco de dados Nationwide In Patient
Sample. Embora tenham encontrado um aumento na mortalidade hospitalar
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entre os pacientes que receberam ECMO, esses pacientes ficaram muito
mais doentes em comparacdo com aqueles que receberam o Impella.
Vallabhajosyula et al*® usaram em seu estudo o mesmo banco de dados,
encontrando um aumento constante no uso de ECMO para IAM-CC, com
diminuigdo concomitante na mortalidade hospitalar entre os anos de 2010 a
2014.

3.1.1.3 Suporte circulatério arterial sistémico para atrio esquerdo
3.1.1.3.1 TandemHeart

TandemHeart® (CardiacAssist, Inc., Pittsburgh, PA, EUA) é uma
bomba centrifuga de fluxo continuo, que pode fornecer fluxos que variam de
3,5 L/min com uma canula de 15 Fr a 5 L/min com uma canula de 19 Fr. E o
primeiro dispositivo MCS biventricular totalmente percutaneo, sendo
aprovado pela FDA para 6 horas de uso e com marca Conformité Européenne
para uso por até 30 dias. Esse dispositivo funciona em conjunto ou paralelo
com o VE por meio de uma bomba centrifuga continua que circula o sangue
oxigenado do atrio esquerdo para a aorta abdominal inferior ou artérias
iliacas. Seu sistema do dispositivo inclui®:

1. canula de entrada (21 Fr) colocada transeptalmente
no &trio esquerdo;

2. canula de saida (15 Fr ou 17 Fr) colocada na artéria
femoral;

3. bomba centrifuga; e

4, console de controle.

Como o0 sangue é retirado diretamente do &trio esquerdo, o
dispositivo descarrega o VE, reduzindo a pressao diastélica final e o volume
diastolico final do VE, além de diminuir o trabalho sistélico e a demanda
miocardica de oxigénio. As complicagbes comuns associadas a seu USO
incluem hemorragia, tromboembolismo e isquemia dos membros. Também
podem ocorrer complica¢cdes associadas a puncgdo transeptal, incluindo
perfuracéo da parede cardiaca, puncéo da raiz da aorta, derrame pericardico
ou tamponamento. As contraindicacdes correspondem a regurgitacao aortica
e doenca vascular periférica. Ao contrario do Impella, o0 TandemHeart pode
ser utilizado na presenca de trombo no VE, pois ndo ha canula no local®.

Thiele et al®! relataram pela primeira vez o uso do TandemHeart em
18 pacientes com IAM-CC, enquanto em um pequeno ECR multicéntrico
incluindo 33 pacientes, Burkhoff et al*® compararam o TandemHeart com o
BIA colocado dentro de 24 horas apds o desenvolvimento de CC apos IAM
(70%) ou insuficiéncia cardiaca descompensada (30%). Comparado ao BIA,
o TandemHeart foi associado a um aumento no indice cardiaco e na PA
média e a uma diminuicdo na presséo capilar pulmonar. Porém, ndo houve
diferenca na mortalidade em 30 dias e eventos adversos®’. Em outro estudo,
Thiele et al®®> compararam o TandemHeart com o BIA em IAM-CS e
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observaram maior melhora na hemodindmica com o TandemHeart em
comparacdo com o BIA, sem diferenca significativa na mortalidade em 30
dias.

As diretrizes da Cardiovascular Angiography and
Interventions/American College of Cardiology/American Heart
Association/Heart Failure Society of American sobre o uso de dispositivos
MCS percutaneos sugerem que o TandemHeart pode ser considerado nos
seguintes cenarios clinicos®s:

o disfungé&o grave do VE (ejecéo fragdo <35%);

o CC que néo responde ao Impella 2.5 ou Impella CP;

. complicagcbes mecénicas agudas do infarto do
miocardio, como regurgitacdo mitral aguda e ruptura do septo
ventricular.

O fabricante do TandemHeart introduziu um dispositivo semelhante
para suporte ao VC, conhecido como TandemLife Protek Duo® (TPD;
TandemlLife, Pittsburgh, PA, EUA). A canula de entrada esta posicionada no
atrio direito e a porcdo de saida esta na artéria pulmonar. Em pacientes com
insuficiéncia respiratéria coexistente, um oxigenador pode ser adicionado
para proporcionar melhor oxigenagdo em comparacéo com a ECMO. Esta
configuracdo tem sido utilizada no manejo da falha do VD apés a implantacao
do LVAD®,

3.1.1.3.2 CentriMag e Rotaflow

O sistema de assisténcia ventricular esquerda CentriMag® (Abbott
Laboratories, Chicago, IL, EUA) e o Rotaflow® (Maquet Cardiopulmonary AG,
Hirrlingen, Alemanha) sdo bombas de fluxo centrifugas extracorpéreas
levitadas magneticamente que podem fornecer fluxos de até 10 L/min. A
bomba Rotaflow é suspensa em rolamentos de safira, enquanto a bomba
CentriMag n&o possui rolamentos ou eixos. Ambos os dispositivos requerem
corte cirdrgico com as canulas de saida (22 Fr) e de entrada (32 Fr)
posicionadas no atrio esquerdo/aorta ou &trio direito/artéria pulmonar,
respectivamente>455,

Estas bombas produzem um fluxo sanguineo continuo nao pulsatil
com contato minimo entre o rotor e a corrente sanguinea. Sao extremamente
sensiveis a pré-carga e pés-carga e aprovados pela FDA para uso por até 6
horas como assisténcia de VE, enquanto podem ser usados por até 30 dias
para assisténcia de VD. 68 , 69 O CentriMag também possui marca da
Conformité Européenne para uso por até 30 dias para qualquer indicacao.
Um oxigenador pode ser conectado ao sistema de tubos, permitindo a adi¢cao
de suporte de ECMO a configuracdo do dispositivo*+5°,

Evidéncias relacionadas ao seu uso vém de relatos de casos e séries
de casos. Borisenko et al®®, por exemplo, realizaram uma meta-andlise de 53
estudos em que o CentriMag foi usado como LVAD (72%) ou como parte da
ECMO (25%). A taxa de sobrevivéncia em 30 dias variou de 41% a 66%. No
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estudo de John et al*’, foi verificado que entre os 38 pacientes que receberam
o CentriMag para IAM-CC (n=14), faléncia do VD ap6s implante de LVAD
(n=12) ou pobs-cirurgia cardiaca (n=12), a taxa de sobrevida foi de 44%
guando o dispositivo foi utilizado para suporte biventricular e de 58% quando
usado para suporte do VD. O CentriMag tem sido comumente utilizado em
CC pos-cardiotomia ou como terapia de reforco quando o suporte
hemodinamico é inadequado com dispositivos periféricos. As evidéncias
atualmente disponiveis para o uso do Rotaflow, por sua vez, vém de
relatos/séries de casos®®°.

3.1.2 Dispositivos de suporte do ventriculo direito

A insuficiéncia aguda do VD pode ocorrer durante a CC ou no pés-
operatoério ap6s a colocacdo do LVAD. Os dispositivos MCS para faléncia do
VD podem ser inseridos cirurgicamente ou percutaneamente e divididos com
base no fluxo em bomba de fluxo axial (Impella RP) ou bomba de fluxo
centrifuga (dispositivo de assisténcia ventricular direita TandemHeart, Protek
Duo e ECMO)®°,

3.1.2.1 Impela RPA

Impella RP® (Abiomed, Danvers, MA, EUA) € uma bomba de fluxo
microaxial baseada em cateter tridimensional de 22 Fr, minimamente
invasiva, que pode ser usada por até 14 dias. O sangue € aspirado da canula
de entrada colocada na veia cava inferior e ejetado pela canula de saida
colocada na artéria pulmonar. Pode fornecer fluxo de até 4 L/min e
descarregar o VD. Os implantes iniciais bem-sucedidos do Impella RP foram
relatados fora dos Estados Unidos no cenario de cirurgia cardiaca®®.

A eficacia e a seguranca foram avaliadas no estudo RECOVER
RIGHT, em que o Impella RP foi usado para insuficiéncia refrataria do VD
apos cirurgia cardiaca em 18 pacientes e apos implantagédo de LVAD em 12
pacientes. O dispositivo reduziu imediatamente a pressao venosa central,
melhorou o indice cardiaco e teve uma taxa de sobrevida global em 30 dias
de 73,3%5. O dispositivo também tem sido utilizado para fornecer suporte
hemodindmico em pacientes com arritmias ventriculares malignas e
regurgitacdo mitral grave. As complicacdes associadas sdo semelhantes as
de qualquer outro dispositivo Impella, enquanto suas contraindicacdes
incluem regurgitacao trictispide e regurgitacdo pulmonar®?,

3.1.2.2 Dispositivo de assisténcia ventricular direita TandemHeart e canula
Protek Duo

O dispositivo de assisténcia ventricular direita TandemHeart (TH-

RVAD®) (CardiacAssist, Pittsburgh, PA, EUA) é uma bomba de fluxo
centrifuga extracorpérea, que bombeia 0 sangue da canula de entrada
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colocada no atrio direito para a canula de saida na artéria pulmonar. Ambas
sdo canulas venosas, acessadas pelas veias femorais esquerda e direita,
respectivamente. Como alternativa, uma veia jugular interna pode ser
acessada para colocar a canula de saida. Atualmente, o TH-RVAD nao é
aprovado pela FDA para suporte de VD®. A canula de duplo Iimen Protek
Duo® (CardiacAssist, Pittsburgh, PA, EUA), por suavez, contém dois limens,
um servindo como via de entrada posicionada no atrio direito e o outro como
via de saida posicionada na artéria pulmonar. Da mesma forma que o Impella
RP, um oxigenador pode ser conectado ao circuito, sendo essa configuracéo
conhecida como oxi-RVAD (oxigenador no circuito de assisténcia do
ventriculo direito)®.

Evidéncias relacionadas ao uso desses dispositivos vém de relatos e
séries de casos. O estudo THRIVE avaliou retrospectivamente 46 pacientes
gue receberam TH-RVAD para insuficiéncia aguda do VD, identificando que
o TH-RVAD melhorou a hemodinamica, a PA média, a presséo atrial direita,
a pressao sistélica da artéria pulmonar e o indice cardiaco. A mortalidade
hospitalar foi de 57%°%. O uso do Protek Duo tem sido descrito na faléncia do
VD apo6s implantacdo do LVAD e em crises hipertensivas pulmonares®®.

3.1.3 Dispositivos MCS de curto prazo em intervencdes estruturais em
valvulas cardiacas

A doenca cardiaca estrutural continua a ser uma causa incomum de
CC e um caminho ainda pouco explorado para o uso de dispositivos MCS,
com muitas evidéncias baseadas em pequenos estudos observacionais.O
BIA continua sendo o dispositivo MCS mais usado para intervencgdes valvares
estruturais, especialmente implante de valvula adrtica transcateter. Porém,
Seu uso na estenose aodrtica pode estar associado a piora da regurgitacdo
aortica®’.

Eliaz et al®® avaliaram uma série de casos sobre o uso do BIA durante
a implantagcdo do dispositivo MitraClip® (Abbott Laboratories, Chicago, IL,
EUA), concluindo que o BIA levou a uma melhor coaptacéo dos folhetos e ao
aumento da superficie de coaptacdo, o que permitiu melhor apreenséo dos
folhetos e proporcionou reducdo duradoura da regurgitacdo mitral e
prevencado da estenose mitral. O Impella, por sua vez, tem sido usado para
fornecer suporte mecénico na estenose aodrtica, especialmente na disfuncéo
concomitante do VE e na doencga arterial coronariana. Uma preocupac¢ao com
a insercdo do Impella é o agravamento da estenose, devido ao estreitamento
do orificio pelo cateter, e o risco de eventos embdlicos cerebrais decorrentes
da interacdo da valvula calcificada com a canula de entrada®®.

O uso do TandemHeart também é restrito devido a necessidade de
puncéo transeptal, aumento do tempo de suporte circulatério e experiéncia
limitada. A ECMO, por sua vez, é usada em pelo menos 4% dos pacientes
submetidos a implante de vélvula adrtica transcateter, principalmente em
situacBes emergentes como resgate para complicagfes do procedimento. As
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vantagens da ECMO incluem acesso rapido a beira do leito, circuito de alto
fluxo e capacidade de fornecer suporte pulmonar concomitante. Ao contrario
do Impella ou do TandemHeart, ndo ha necessidade de punc¢éo transeptal ou
cruzamento da valvula adrtica™.

3.2 DISPOSITIVOS MSC DE LONGO PRAZO

A maioria dos dispositivos MCS duraveis disponiveis sdo de
localizagdo intracorpérea. A tecnologia da bomba evoluiu de dispositivos de
fluxo pulsatil de primeira geracdo para fluxo axial continuo de segunda
geracdo, com rolamentos/vedacdes de contato, até dispositivos de fluxo
continuo e centrifugo de terceira geracdo sem rolamentos/vedacdes de
contato. Atualmente, mais de 90% dos dispositivos MCS dos Estados Unidos
sdo de fluxo continuo, enquanto cerca de 10% séo coracdes artificiais totais
pulsateis (TAH). Assim como os dispositivos MCS temporarios, os duraveis
também tém contraindicacdes, descritas na Tabela 222

Tabela 2. Contraindicacdes ao uso de dispositivos MSC duraveis

Contraindica¢cdes absolutas

Distirbios neuroldgicos ou neuromusculares irreversiveis;
Doenca renal irreversivel;

Doenca hepética irreversivel;

Doenca mental ativa ou instabilidade psicologica;

N&o adesdo a medicacao;

Disfuncéo grave do VD sem opcdes de suporte dispositivo de
aSS|stenC|a ventricular direita.

ogakrwbdE

Contraindicacfes relativas

1. Idade >80 anos;

Obesidade mérbida ou caquexia;

Doenca musculoesquelética que prejudica a reabilitacao;
Infeccdo sistémica ativa ou intubag&o prolongada;
Malignidade nao tratada;

Doenca vascular periférica grave;

Uso de drogas, tabaco e alcool nos ultimos 6 meses;
Instabilidade psicolégica.

©ONOOA~LDN

Os LVAD de primeira geracéo correpondem as bombas pulséateis de
deslocamento de volume, como a HeartMate XVE® (Abbott Laboratories,
Chicago, IL, EUA), a Thoratec Paracorporeal Ventricular Assist Device
(PVAD®; Abbott Laboratories, Chicago, IL, EUA, anteriormente Thoratec
Corp.) e a Novacor® (Baxter Healthcare Corp., Divisdo Novacor, Oakland,
CA, EUA). Somente a Thoratec PVAD esta disponivel comercialmente,
embora raramente seja usada de acordo com a disponibilidade de
dispositivos de nova geracdo. Dados da Society of Thoracic Surgeons
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revelam que o uso destes dispositivos diminuiu significativamente na Ultima
década’.

3.2.1 Dispositivos de assisténcia ventricular esquerda de segunda
geracéao

Bombas de fluxo axial como HeartMate II, Jarvik 2000 e MicroMed
DeBakey VAD® (MicroMed Technologies, Woodlands, TX, EUA) possuem
uma bomba rotativa suspensa por mancais mecéanicos. A velocidade da
bomba é proporcional ao gradiente de pressao gerado entre as canulas de
entrada e saida. Porém, os rolamentos mecanicos as tornam mais propensos
a trombose e hemodlise. Por isso, a aspirina, além da anticoagulacao
sistémica, é utilizada com todas as bombas de fluxo axial. Segundo a Society
of Thoracic Surgeons, estes dispositivos representaram 78% do total de
dispositivos MCS duraveis implantados entre 2006 e 201771,

3.2.1.1 HeartMate Il

A HeartMate I® (Abbott Laboratories, Chicago, IL, EUA) é uma
bomba de fluxo axial continuo com rotor revestido de titanio que pode gerar
fluxos de até 10 L/min em velocidades de bomba de 6.000 a 10.000 rpm. Foi
aprovada pela FDA para ponte para transplante em abril de 2008 e para
terapia de destino em janeiro de 2010, sendo comparada com a HeartMate
XVE de primeira geracdo em pacientes considerados inelegiveis para
transplante cardiaco. Os resultados mostraram que o uso da bomba de fluxo
axial continuo foi associado a taxas maiores de sobrevivéncia e menos
eventos adversos em comparacgdo com dispositivos de fluxo pulsatil”2.

Estudo prospectivo ndo randomizado, o0 ROADMAP comparou o
HeartMate Il com a terapia médica, identificando uma sobrevida de 1 a 2 anos
maior com seu uso’®. A ocorréncia de trombose da bomba continua a ser uma
preocupacgdo, devido ao contato direto entre o rolamento mecénico e o
sangue. Isso foi avaliado no ensaio PREVENT, que constatou que a
incidéncia de trombose aos 3 e 6 meses foi de 2,9% e 4,8%, respectivamente.
Por outro lado, a adesdo as recomendages terapéuticas de anticoagulagéo
foi associada a um risco significativamente menor de trombose na bomba’™.

3.2.1.2 Jarvik 2000
A Jarvik 2000® (Jarvik Heart, Nova York, NY, EUA) é uma bomba de

fluxo axial continuo, colocada no interior da cavidade do VE e pode gerar
fluxos de até 7 L/min. Pesa cerca de 85 g e mede 5,5 cm x 2,4 cm™.
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3.2.1.3 INCOR® LVAD

A INCOR® LVAD (Berlin Heart AG, Berlim, Alemanha) é uma bomba
de fluxo axial comercializada na Europa. O dispositivo ndo esta disponivel
nos Estados Unidos’.

3.2.2 Dispositivos de assisténcia ventricular esquerda de terceira
geracéao

As bombas centrifugas de terceira geragéo, como o HeartMate 3 e o
HeartWare Ventricular Assist Device, funcionam de maneira semelhante ao
CentriMag, embora sejam menores em tamanho. O fluxo continuo é gerado
por um rotor centrifugo com uma Unica parte movel que levita totalmente em
um campo eletromagnético. As laminas giram o sangue contra o alojamento,
com tensédo de cisalhamento minima em compara¢do com uma bomba axial.
Outras diferencgas entre bombas de fluxo axial e centrifugo incluem™:

o sensibilidade a pos-carga — as bombas centrifugas
sdo mais sensiveis a pos-carga (ou seja, maior reducdo de vazao
com o aumento da pés-carga);

. succdo — as bombas centrifugas sdo menos
propensas a eventos de succdo do que as bombas de fluxo axial; e
° pulsatilidade — as bombas centrifugas geram maior

pulsatilidade do que as bombas de fluxo axial.
3.2.2.1 HeartMate 3

A HeartMate 3® (Abbott Laboratories, Chicago, IL, EUA) é uma
bomba centrifuga intrapericardica levitada magneticamente, que pode gerar
fluxos de até 5 L/min. O dispositivo tem marca da Conformité Européenne
para uso na Europa e foi aprovado pela FDA em 2018. Além disso, foi
avaliada em um estudo prospectivo, ndo randomizado, que registrou uma
mortalidade em 1 ano de 18%, sem ocorréncia de trombose ou mau
funcionamento. A qualidade de vida e a capacidade funcional também
melhoraram ao longo do tempo?.

A HeartMate 3 foi comparada a HeartMate Il no ensaio MOMENTUM
3. Embora ndo tenha havido diferenca na mortalidade entre os dois
dispositivos, o HeartMate 3 teve desempenho mecanico superior, devido a
reducdo de mau funcionamento que exigiram cirurgias repetidas. O
dispoistivo também foi associado a um risco menor de trombose da bomba
em comparacdo a HeartMate Il (1,4% versus 13,2%). Além disso, foram
observados efeitos de tratamento superiores com o HeartMate 3,
independentemente da indicacdo — ponte para o transplante ou a terapia de
destino””.

O ensaio piloto, MAGNETUM 1 avaliou a seguranca e a viabilidade
de atingir uma razao normalizada internacional mais baixa, na faixa de 1,5—
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1,9, em pacientes com a HeartMate 3. O objetivo primario de sobrevivéncia
livre de trombose de bomba, AVC incapacitante e hemorragia grave aos 6
meses foi alcangado em 93% dos participantes do estudo (n=15). Algumas
complicacBes associadas ao seu uso incluem tor¢do do enxerto de saida,
insuficiéncia do VD, insuficiéncia adrtica e infecges™.

3.2.2.2 HeartWare

A HeartWare (HVAD®; Medtronic, Minneapolis, MN, EUA) é uma
bomba centrifuga de terceira geracdo de fluxo continuo, aprovada pela FDA
para ponte para o transplante e terapia de destino. Assim como a HeartMate
3, pode gerar fluxos de até 10 L/min. Foi comparada com a HeartMate Il no
ensaio ENDURANCE, que avaliou 446 pacientes considerados inelegiveis
para transplante cardiaco. As taxas de sobrevivéncia foram comparaveis
entre os dois grupos, embora a HeartWare tenha apresentado uma maior
incidéncia de AVC, insuficiéncia do VD e sepsie’®.

No estudo HeartWare ADVANCE, 140 pacientes com HeartWare
foram comparados a um grupo de controle de 499 pacientes implantados com
uma bomba e aguardando transplante cardiaco. O desfecho primario de
sobrevida até 180 dias sem troca de dispositivo ou transplante foi semelhante
entre os dois grupos (90,7% versus 90,1%)%. Porém, em comparacgéo a
outros dispositivos disponiveis comercialmente, foi observado em estudos
gue a HeartWare apresenta maior incidéncia de eventos neurolégicos e
mortalidade. Por isso, o dispositivo foi retirado do mercado em 2021 e deixou
de ser fabricado®?.

3.2.3 Dispositivos de suporte biventricular

O SynCardia TAH® (SynCardia, Tucson, AZ, EUA) é composto por
dois ventriculos artificiais, cada um com volume sistélico de 70 mL, e pode
gerar fluxos de até 9,5 L/min. E recomendado para pacientes com superficie
corporal >1,7 m2 e diametro toracico 210 cm®. Esse dispositivo foi avaliado
em um estudo ndo randomizado que incluiu 81 pacientes que receberam
transplante e 35 pacientes controle que ndo puderam receber transplante,
embora atendessem aos critérios de entrada. A taxa de sobrevivéncia em 1
ano entre os receptores de TAH foi de 70% em comparagcdo com 31% no
grupo controle. As complicagbes comuns incluiram infeccdo, sangramento,
eventos adversos neuroldgicos, mau funcionamento do dispositivo e faléncia
de muliltiplos 6rgdos®:.

4. COMPLICACOES DOS DISPOSITIVO MCS
Os dispositivos MCS estdo associados a varios tipos de

complicagbes que podem abranger os sistemas cardiovascular,
hematoldgico, imunoldgico e neurolégico, ou podem ser intrinsecas a propria
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bomba mecanica. As complicagBes podem variar e devem ser avaliadas
criteriosamente em relagdo ao beneficio clinico potencial para o paciente, de
forma personalizada®“.

4.1 COMPLICAGOES CARDIOVASCULARES

As complica¢des cardiovasculares dos dispositivos MCS podem estar
relacionadas a lesdo cardiaca direta ou acesso vascular. As complicacdes
cardiacas diretas incluem leséo valvar — sendo a leséo da valvula adrtica mais
comum com o uso de dispositivos transaorticos, resultando no
desenvolvimento precoce ou tardio de insuficiéncia da valvula adrtica —, assim
como perfuracdo da camara (de canulas colocadas no atrio), resultando
potencialmente em shunt, derrame pericardico e tamponamento cardiaco. As
complicagBes vasculares incluem isquemia distal dos membros e dissecgéo
de vasos canulados®.

O risco de isquemia do membro distal esta relacionado com o
tamanho da cénula, o tamanho do vaso do paciente, a urgéncia da
implantagédo e o uso concomitante de vasopressores. Em casos extremos, a
isquemia do membro pode exigir amputacdo. As grandes canulas arteriais
femorais utilizadas para ECMO tornam o0s pacientes especialmente
vulneraveis, necessitando de estratégias como perfusao distal dos membros
€ monitoramento por espectroscopia para ajudar a reduzir a incidéncia desta
complicacéo devastadora®®.

4.2 COMPLICACOES HEMATOLOGICAS

As complicagBes hematoldgicas dos dispositivos MCS incluem, mas
ndo sdo limitadas, a hemorragia, anemia, disfuncdo plaquetéria,
trombocitopenia e trombose. Apesar da anticoagulacé@o de rotina, o risco de
trombose na bomba existe. Com algumas formas de MCS temporaria —
particularmente ECMO —, a estase intracardiaca pode contribuir para este
risco e resultar em trombose da bomba e subsequentes eventos
tromboembdlicos. O sangramento relacionado ao MCS é multifatorial e
secundério a déficits de coagulacdo adquiridos, hemdlise por forcas de
cisalhamento elevadas, trombocitopenia, problemas relacionados ao acesso
e anticoagulacdo necessaria*®®,

4.3 COMPLICACOES INFECCIOSAS

Complicacdes infecciosas sdo comumente registrados, em
decorréncia dos vérios locais de acesso para canulagdo externa, combinados
com doenca critica e internacdes hospitalares prolongadas. As complicacdes
infecciosas podem variar desde infec¢Bes no local de acesso até doencas
sistémicas, incluindo bacteremia e sepse. Embora algumas instituicdes
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utilizem antibioticoterapia profilatica para pacientes que recebem MSC, nao
ha evidéncias disponiveis para apoiar a eficicia dessa abordagem?®-.

4.4 COMPLICACOES NEUROLOGICAS

A lesdo neuroldgica pode ser multifatorial em pacientes gravemente
doentes, mas é comumente atribuida a migracdo de microémbolos em um
dispositivo MCS. Pacientes hemodinamicamente instaveis que necessitam
de MCS muitas vezes apresentam periodos associados de hipoperfusao
cerebral, hipéxia ou distdrbio metabdlico que contribuem para acidentes
cerebrovasculares. A taxa de AVC é semelhante em pacientes com
dispositivos BIA, TandemHeart ou Impella, mas € maior entre usudrios de
ECMO#,
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RESUMO

As doencas pericardicas constituem um grupo heterogéneo de entidades,
variando desde a pericardite aguda até derrames pericardicos
assintomaticos. O diagnostico de pericardite aguda pode ser feito quando
dois dos seguintes critérios estdo presentes: dor toracica, tipicamente aguda
e pleuritica, que melhora ao sentar-se e inclinar-se para frente; friccdo
pericardica; alteracbes no eletrocardiograma, com elevacao generalizada do
segmento ST ou depressado PR na fase aguda; e derrame pericardico. Além
disso, os biomarcadores podem ajudar, uma vez que nhiveis elevados de
proteina C reativa (PCR) séo frequentemente encontrados em pacientes com
pericardite aguda. Apdés a primeira ocorréncia de pericardite aguda, a doenca
pode ser caracterizada por uma resolucdo completa dos sintomas, mas um
subconjunto de pacientes acabara por desenvolver uma ou mais recorréncias
separadas por um periodo de tempo variavel entre cada crise,
experimentando uma pericardite recorrente. A taxa de recorréncia pode
chegar a 50% em pacientes que foram submetidos a terapias a base de
esteroides na primeira crise. As recorréncias sédo definidas de acordo com os
mesmos critérios diagndésticos. Outros pacientes podem desenvolvem um
guadro crdnico sem melhora sintomatica. A tuberculose ainda representa a
principal causa etiolégica da pericardite aguda nos paises em
desenvolvimento, enquanto a chamada pericardite aguda idiopatica é
responsavel pela maioria dos casos nos paises desenvolvidos. Compreender
os diferentes tipos de pericardite e os métodos de tratamento é a melhor
forma de conduzir o paciente a uma melhora definitiva desse quadro.
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PALAVRAS-CHAVE: Pericéardio; Pericardite; Pericardite tuberculosa; Anti-
inflamatdrios ndo esteroides; Corticosteroides.

1. DEFINICOES

A pericardite € uma inflamacdo aguda de uma ou de ambas as
camadas do pericérdio, devido a uma causa inflamatoria pericardica primaria
ou a propagacao de uma inflamacdo adjacente. Geralmente, se apresenta
com dor no peito, que varia conforme a posic¢ao e a respiragao. O diagnostico
de pericardite € baseado em critérios clinicos, que incluem dor toracica
pericardica; friccdo pericardica; alteracfes no eletrocardiograma (ECG); e
derrame pericardico novo ou agravado. Pelo menos 2 dos 4 critérios devem
estar presentes para alcancar um diagndstico definitivo. Critérios adicionais
sdo representados por elevacdo de marcadores de inflamacdo, como
proteina C reativa, ou evidéncia de imagem de pericardite, a exemplo da
tomografia computadorizada ou ressonancia magnética cardiacal?. A
pericardite recorrente € definida pela recorréncia dos sintomas entre 4 a 6
semanas apos a remissdo completa de um episddio anterior de pericardite
aguda®.

A pericardite pode estar associada ao desenvolvimento de derrame
pericardico, pericardite constritiva efusiva e constricdo pericardica. O derrame
pericardico, nesse caso, se refere ao acumulo de quantidade suficiente de
liquido para ser detectado por imagem entre as duas camadas do pericardio.
Como o pericardio € uma cavidade virtual, em condicbes normais seu
conteldo liquido é irrelevante e uma lacuna entre o pericérdio visceral e
parietal pode ser observado apenas durante a excursdo da parede sistélica.
O tamponamento cardiaco ocorre quando esta condicdo interfere no
enchimento e na ejecdo cardiaca fisiol6gica'=2.

A pericardite constritiva, por sua vez, é a condi¢&o patoldgica em que
a fibrose pericardica com possivel calcificacdo — por exemplo, secundaria a
pericardite tuberculosa — limita o0 enchimento diastélico cardiaco. A pericardite
constritiva efusiva é uma forma particular de pericardite constritiva,
representada pela coexisténcia de derrame pericardico e constricdo do
pericardio visceral. As caracteristicas clinicas dessas condicbes sé&o
geralmente uma combinacdo de derrame pericardico e pericardite
constritiva-2.

2. ETIOLOGIA

A etiologia da pericardite é variada e pode incluir causas infecciosas
e ndo infecciosas. Nos paises desenvolvidos com baixa prevaléncia de
tuberculose, as causas mais comuns incluem infec¢des virais, doencas
inflamatérias sistémicas e cancer. Nos paises em desenvolvimento — com
uma elevada prevaléncia de tuberculose —, a tuberculose, muitas vezes com
infec¢do concomitante por HIV, é a causa mais comum da doenca. Portanto,

202 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024



Coragdo em foco: explorando os aspectos fundamentais da saude cardiaca

ao avaliar um paciente com pericardite, € necessario considerar o contexto
epidemiol6gico®.

Uma grande variedade de causas pode ser responsavel pela
pericardite efusivo-constritiva (PEC). Além das causas de pericardite
concomitante, as etiologias da PEC isolada correspondem a doengas do
tecido conjuntivo; causas metabdlicas (como uremia ou hipotireoidismo);
causas hemodinamicas (processos ndo inflamatérios com pressdes venosas
sistémicas elevadas, como insuficiéncia cardiaca congestiva e hipertensao
pulmonar); sindromes de lesdo pericardica (apds IM, intervencéo cardiaca
percutanea ou apos cirurgia cardiaca); enquanto derrames hemorragicos
podem resultar de traumas penetrantes no torax, disseccdes aodrticas ou
procedimentos cardiacos complicados®.

Em alguns casos, as malignidades sdo responsaveis por derrame
pericardico, que também pode ser consequéncia da radiacdo subsequente
ao mediastino. Os canceres extracardiacos — como cancer de pulmao, cancer
de mama e linfoma — séo, muitas vezes, responsaveis por derrames serosos
e sdo mais comuns que as malignidades cardiacas ou pericardicas primarias
(mesotelioma e angiossarcoma), que também podem se apresentar com
derrames hemorragicos. Nesses pacientes, os testes diagnésticos nédo
devem ser interrompidos apés a andlise do liquido pericardico se a
probabilidade de malignidade for alta, pois nem sempre as células
neoplasicas podem ser identificadas no liquido pericardico®.

3. PERICARDIO: ANATOMIA E FISIOLOGIA

O pericardio € um saco fibroseroso, contendo duas camadas que
envolvem o coracéo e os grandes vasos proximais com um espaco potencial
criado pelas camadas parietal e visceral. A camada fibrosa externa é contigua
aos grandes vasos ha parte superior e ao diafragma na parte inferior.
Anteriormente, o pericardio esta relacionado ao esterno pelos ligamentos
esternopericardicos, lateralmente, a pleura parietal e posteriormente
permanece proximo aos brénquios, es6fago e aorta toracica descendente.
Essas fixacdes centrais ajudam a manter a posi¢cdo do coracdo dentro do
térax. O pericéardio fibroso é a camada mais externa e resistente de tecido
conjuntivo adjacente as estruturas intratoracicas proximas e que define os
limites do mediastino médio. O pericardio seroso, por sua vez, é fino e
consiste nas camadas parietal e visceral, também conhecida como
epicardio®.

O componente seroso parietal forma a superficie interna do pericardio
fibroso, enquanto o epicardio adere diretamente e envolve o coragdo. Entre o
pericérdio visceral e o miocardio € possivel encontrar quantidades variaveis
de gordura, que sdo mais proeminentes ao longo dos sulcos atrioventriculares
e interventriculares e do angulo agudo do ventriculo direito. A gordura visceral
contém vasculatura corondria, vasos linfaticos e nervos. As camadas serosas
criam um espaco estreito entre elas, conhecido como cavidade pericardica,
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gue concentra uma pequena quantidade de fluido lubrificante seroso e
permite o movimento do coracdo®. Normalmente, esse espaco pode ser
ocupado por até 50 mL de liquido e quantidades variaveis de gordura
epicardica/pericardica’.

Do ponto de vista estrutural e intervencionista, existem varios
aspectos clinicamente relevantes da anatomia pericardica que impactam o
acesso epicardico, as técnicas de procedimento e as complicacdes
potenciais. Os mais importantes incluem os limites anatémicos determinados
pelas reflex6es e seios pericardicos, a localizacdo e associacdo dos vasos
epicardicos dentro do pericardio visceral e a relacdo das estruturas
extrapericardicas’.

3.1 SEIOS E RECESSOS

O pericardio parietal se torna continuo com o pericardio visceral nas
bases dos grandes vasos, incluindo a veia cava e as veias pulmonares. Essas
reflexdes pericardicas ocorrem em dois locais: superiormente, circundando a
aorta e o tronco pulmonar; e mais posteriormente circundando as veias — as
veias cavas superior e inferior, assim como as veias pulmonares. Isso
significa que as superficies anterior, apical e lateral dos ventriculos s&do
livremente acessiveis. Uma passagem entre os dois locais do pericéardio
seroso refletido é o seio pericérdico transverso, que fica posterior a aorta
ascendente e ao tronco pulmonar, anterior a veia cava superior e superior ao
atrio esquerdo’.

O seio transverso se estende superiormente no lado direito, formando
0 recesso aortico superior entre a aorta ascendente e a veia cava superior.
Na face superior esquerda, se encontra o ligamento de Marshall e o apéndice
atrial esquerdo na entrada do seio transverso, relevante para procedimentos
de oclusdo de apéndice com base no epicardio. A zona de reflexdo que
circunda as veias pulmonares tem a forma de um U invertido e o fundo de
saco formado com o U' posterior ao atrio esquerdo, é o seio pericardico
obliquo, que ¢é diretamente adjacente ao carina e ao esbfago
posteriormente®’.

3.2 HISTOLOGIA

O pericéardio parietal consiste em uma camada serosa mais interna
de células mesoteliais, frouxamente compactadas, com microvilosidades
distintas apoiadas no topo de uma membrana basal, que sdo essenciais para
a geracao e reabsorcéo de liquido pericardico®. Abaixo da camada de células
mesoteliais esta a fibrosa, composta por coldgeno denso entremeado com
fibras elasticas, com direcdes varidveis das fibras, permitindo algum grau de
distensibilidade. A camada mais externa em direcdo ao mediastino contém
mais fibras elasticas, juntamente com tecido adiposo, vasos sanguineos e
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estruturas neurais. Abaixo do pericardio visceral se encontra tecido adiposo
com distribuicdo e quantidade variaveis®.

Alteracdes histoldgicas distintas séo frequentemente observadas na
patologia pericardica. Por exemplo, na progressao da pericardite, 0 processo
fisiopatolégico consiste primeiro na deposicdo de material fibrinoso e no
recrutamento de células inflamatorias, depois na desintegracéo das células
mesoteliais, seguida pela organizacdo com crescimento interno de
fibroblastos e neovascularizago'®. A principal resposta a lesio pericardica é
a producdo de liquido pericardico, que muitas vezes se manifesta como
derrame e é facilmente identificado pela ECG. A inflamacdo pode ser
detectada por técnicas de imagem cardiovascular mais avancadas,
particularmente RMC e, em menor extensdo, TC, com neovascularizagéo
pericardica na pericardite correlacionada com hiperrealce pericardico tardio
na RM*1,

O processo de regeneracao pericardica pode resultar na formacao de
aderéncias entre as camadas parietal e visceral, rompendo e obliterando o
espaco da cavidade pericardica, o que pode levar a uma eventual constricao.
A calcificacdo representa uma resposta terminal a lesédo pericardica repetida
e progressiva®.

3.3 FLUIDOS E HIDRODINAMICA

A cavidade pericardica normalmente consiste em uma quantidade de
reserva de liquido <50 mL, gerada pelo revestimento mesotelial. Esse fluido
seroso, produzido como ultrafiltrado plasmético e drenado pelos vasos
linfaticos, permite a expansao dentro de uma faixa protetora do ventriculo
durante a diastole’®. Qualquer processo patolégico que inflama, fere ou
prejudica a drenagem linfatica — como pericardite aguda, derrame pericardico
e pericardite constritiva — altera as for¢cas de Starling da troca dindmica de
fluidos e pode resultar em um aumento substancial do liquido pericéardico.
Nesses casos, o pericardio transmite alteragdes nas pressdes intratoracicas
ao coracdo, com importantes consequéncias hemodinamicas®.

A restricdo pericardica com interdependéncia ventricular associada,
0 mecanismo pelo qual as alteracbes de pressdo-volume em um ventriculo
afetam intimamente o outro, sdo componentes importantes na fisiologia
subjacente ao tamponamento e a constricdo cardiaca®. A curva pressédo-
volume do pericardio parietal apresenta associa¢cdo néo linear no quadro
agudo, que esta relacionada ao grau de distensibilidade inerente. Apenas
uma quantidade limitada de liquido extra é acomodada sem aumento
significativo nas pressfes intrapericardicas. Porém, o rapido acumulo de
liquido, em torno de 100 a 200 ml, aumenta exponencialmente as pressdes
intrapericardicas para 20 a 30 mm Hg, com a consequente fisiologia do
tamponamento cardiaco. O acumulo lento de liquido, por outro lado, permite
estiramento e distensdo pericardico progressivos, para acomodar até 2 L,
prolongando o limiar critico®314,
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3.4 VASCULATURA E INERVAGAO

Normalmente, o pericardio € suprido por pequenos ramos das
artérias toracica interna, pericardiofrénica, musculofrénica, frénica inferior e
da aorta toracica. As veias do pericardio entram no sistema azigos de veias
nas veias toracica interna e frénica superior. A inervacéo do pericardio surge
do nervo vago e dos troncos simpaticos — por meio dos quais o pericardio
pode modular os complexos cardiacos e o tbnus corondrio com a secrecao
de prostaglandinas —, assim como os nervos frénicos, que possuem fibras
aferentes somaticas que representam a fonte da sensacao de dor somatica
do pericéardio parietal. Por esse motivo, a dor relacionada a uma patologia
pericardica é frequentemente referida a regido supraclavicular do ombro ou
aos dermatomos laterais do pescoco para os segmentos C3-C5 da medula
espinhal®®.

A vasculatura epicardica é importante para qualquer intervencgéo que
utilize uma abordagem pericardica, em parte relacionada a variabilidade
significativa desses vasos e as complicacGes potencialmente perigosas. Por
exemplo, a grande veia cardiaca cruza a artéria circunflexa esquerda no apice
do ventriculo esquerdo e é mais comumente superficial a artéria em até 61%
das vezes, mas também pode correr profundamente em até 37% dos
pacientes'®. Esta variacédo é relevante para procedimentos ablativos, onde
uma artéria inesperada entre a veia e o miocardio pode ser devastadora. A
gordura epicardica envolve os vasos coronarios, 0 que é vantajoso por
fornecer protecdo, mas pode afetar o sucesso do procedimento ao inibir a
ablacio eficaz’.

3.5 OUTRAS ESTRUTURAS EM RISCO

Varias outras estruturas ndo cardiacas estédo em estreita relagdo com
o pericardio e, portanto, correm risco de complica¢Bes durante intervencdes
utilizando acesso pericardico. Os dois nervos frénicos correm ao longo da
superficie do coragdo — com o direito ao longo da VCS e préximo a veia
pulmonar superior direita (mais relevante para procedimentos de isolamento
da veia pulmonar) e o esquerdo, que corre sobre o apéndice atrial esquerdo
e depois continua ao longo da parede livre do ventriculo lateral esquerdo’.
Isto tem implica¢des importantes para as ablagdes que ocorrem nesta area,
assim como na terapia de ressincronizacdo envolvendo derivacdes
ventriculares esquerdas epicardicas. O es6fago é imediatamente adjacente e
posterior ao seio obliquo e ao atrio esquerdo, o que pode aumentar o risco
de lesdo esofagica durante a ablagéo da parede posterior do atrio esquerdo,
particularmente a temida complicacdo da fistula es6fago-atrial”'’.
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4. DOENCAS DO PERICARDIO
4.1 PERICARDITE AGUDA
4.1.1 Epidemiologia

Faltam dados epidemioldgicos exatos para pericardite aguda. A
incidéncia foi relatada como 27,7 casos por 100 mil pessoas/ano em uma
area urbana no norte da Italia, com miocardite concomitante em cerca de 15%
dos casos'®. A pericardite aguda é diagnosticada em 0,2% de todas as
internagfes hospitalares cardiovasculares, sendo responséavel por 5% das
internagbes em pronto-socorro por dor toracica na América do Norte e na
Europa Ocidental'®2°,

4.1.2 Etiologia

Nos paises desenvolvidos, calcula-se que 0s virus sejam os agentes
etiolégicos mais prevalentes, uma vez que um episédio agudo de pericardite
€, muitas vezes, precedido por uma sindrome gastrointestinal ou semelhante
a gripe?'. Foi observado um aumento na incidéncia de pericardite aguda
durante o inverno?2. Maisch et al?® observaram que somente 14% dos casos
sdo de origem infecciosa, seja viral ou bacteriana, sendo Mycobacterium
tuberculosis, Borrelia burgdorferi, Parvovirus B19 e virus Epstein-Barr os
agentes mais prevalentes.

Em um estudo prospectivo realizado na Franca, nenhum diagndstico
etioldgico foi fornecido para 55% dos casos, mas um quinto dos casos de
pericardite foram classificados como sindrome pés-lesdo cardiaca®. Essa
etiologia esta crescendo progressivamente nos paises desenvolvidos, devido
ao aumento do numero de procedimentos cardiacos, como cirurgia cardiaca
— principalmente revasculariza¢do do miocardio —, inser¢cdo de marcapasso,
ablacdo por radiofrequéncia, implante de vélvula adrtica transcateter e,
raramente, intervencéo corondria percutanea2.

Outras causas especificas sdo doengas autoimunes, hipotireoidismo
(de base autoimune ou pés-cirlrgica) e cancer, seja como metastase de fonte
primaria (cancer de pulmao e mama e linfomas) ou resultado de radioterapia
para cancer de térax?’. A pericardite associada ao inibidor do checkpoint
imunolégico também foi descrita em um pequeno nimero de pacientes. Essa
condicgdo requer atenc¢do devido a sua gravidade e & necessidade de terapia
imunossupressora?s.

Nos paises em desenvolvimento, a tuberculose é a causa mais
frequente de pericardite aguda. A incidéncia de pericardite tuberculosa tem
crescido ainda mais nas Ultimas décadas, como resultado da epidemia do
virus da imunodeficiéncia humana?®. Apesar das inimeras tentativas de
identificar uma causa precisa, a maioria dos casos € referida como idiopatica,
embora este termo reflita uma incapacidade de estabelecer uma etiologia
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especifica. Na realidade, muitos casos séo considerados de origem viral ndo
diagnosticada ou relacionados a uma resposta imunitaria a um virus ou outros
agentes patogénicos®.

4.1.4 Diagndstico

Com base nas diretrizes da European Society of Cardiology (ESC)
sdo necessarios pelo menos 2 dos 4 critérios para o diagnostico de pericardite
aguda:

1. dor torécica;

2. friccdo pericéardica;

3. alteracfes no eletrocardiograma (ECG); e
4, derrame pericardico novo ou agravado.

Elevacdo de marcadores inflamatérios — ou seja, proteina C reativa
(PCR), taxa de hemossedimentacdo (VHS) e elevacdo da contagem de
leucocitos — e evidéncia de inflamacdo pericardica por uma técnica de
imagem (TC ou RMC) pode auxiliar no diagnéstico e no monitoramento da
atividade da doenga3!.

4.1.4.1 Dor no peito

Dor tordcica aguda de inicio rpido € o sintoma principal da
pericardite aguda. Embora a dor pericardica também possa ser surda ou
latejante, em muitos casos sentar-se e inclinar-se para a frente melhora a dor.
Da mesma forma, a dor tem clara relacdo com inspiracao respiratoria, tosse
e, as vezes, solucos. Dor que irradia para a crista do trapézio também é
comum32,

4.1.4.2 Exame fisico

Pacientes com pericardite aguda, muitas vezes, parecem
desconfortaveis ou ansiosos e podem apresentar taquicardia sinusal e febre
baixa. Uma friccdo pericardica pode ser ouvida na borda esternal esquerda
com o paciente inclinado para frente ou apoiado nos cotovelos e joelhos,
causada pela friccdo entre as duas camadas pericardicas inflamadas.
Quando uma doenca sistémica esta associada a pericardite, manifestacdes
ndo cardiacas dessas doencas podem estar presentes durante a avaliacéo
clinica, incluindo perda de peso, sudorese noturna, erupcéo cutanea, artrite®2.

4.1.4.3 Eletrocardiograma

As alteracbes no ECG decorrem da inflamacéo do epicéardio e do
miocardio adjacente, pois o pericardio parietal é eletricamente silencioso.
AlteragBes sequenciais sdo observadas em aproximadamente 60% dos
pacientes®. A depressdo do segmento PR com elevacédo do segmento ST é
bastante especifica para pericardite, mas até 40% dos pacientes apresentam
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alteracbes atipicas e nao diagnosticas. As modificagdes no ECG podem ser
difusas ou localizadas, sendo a depresséo PR possivelmente o (nico sinal®?.

4.1.4.4 Biomarcadores

Até o momento, nenhum biomarcador especifico para pericardite esta
disponivel. Pelo menos 30% dos pacientes apresentam algum grau de
elevacdo cardiaca especifica da troponina | ou T, o que confirma o
envolvimento concomitante do miocardio subepicardico®*. A pericardite com
miocardite associada € definida como miopericardite. Nesse caso, 0s
pacientes apresentam elevacgdo da troponina |l ou T ou sinais de envolvimento
miocardico na RMC sem novo surgimento de anormalidades focais ou difusas
da funcdo do ventriculo esquerdo (VE). A perimiocardite é usada para
descrever a sindrome inflamatéria miopericardica na qual o envolvimento
miocardico esta associado a um novo inicio ou piora do movimento deprimido
focal ou difuso da parede do VE3!. Ao contrario da sindrome coronariana
aguda, a elevacdo da troponina | ou T ndo é um marcador prognéstico
negativo na miopericardite/perimiocardite3.

Marcadores de inflamacédo, como leucdcitos, VHS e PCR, estédo
elevados em até 80% dos casos, mas esses marcadores ndo sdo sensiveis
ou especificos para pericardite aguda. Porém, a PCR de alta sensibilidade
identifica pacientes com maior risco de recorréncias®®. A imagem cardiaca,
por sua vez, é parte integrante do processo de diagndstico e estadiamento
da pericardite®.

A ECG é o primeiro e, muitas vezes, o Unico exame de imagem
necessario em pacientes com pericardite aguda. Embora normal em 40% dos
casos, esse exame € essencial para identificar complicagbes, como
tamponamento ou pericardite constritiva, e pode ser (til para monitorar a
evolucdo do derrame pericardico ao longo do tempo e a resposta a terapia
médica. Também permite uma quantificagc&o indireta do derrame pericérdico,
gue é descrito com base no tamanho do espaco livre de eco entre as camadas
pericardicas no final da diastole, sendo trivial (visto apenas na sistole);
pequeno (<10 mm); moderado (10 a 20 mm); grande (21 a 25 mm); e muito
grande (>25 mm). Grande quantidade de liquido pericardico pode identificar
pacientes com pericardite aguda que apresentam maior risco de
complicagdes®’.

Além disso, a ECG pode ser til no fornecimento de uma avaliagao
em tempo real, ao realizar uma drenagem pericardica no cenario de derrame
pericardico grave ou tamponamento cardiaco. E capaz de auxiliar na
determinacdo de disfuncdo ventricular concomitante, que pode sugerir um
componente de miocardite. Pacientes com envolvimento miocardico
apresentam menor deformacdo longitudinal e circunferencial nas trés
camadas miocardicas e nos niveis basal, médio-ventricular e apical. A tor¢cao
do VE também é menor do que em individuos normais devido & menor
rotacéo apical®.
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A ECG transesofagica pode ser considerada quando a
ecocardiografia transtoracica é subotima. As limitagdes do exame incluem a
deteccdo de derrames loculados ou a presenca de coagulo, assim como a
dificuldade de caracterizacdo e quantificacdo precisas da quantidade de
liquido pericérdico. O uso da ECG tridimensional pode, entretanto, auxiliar na
identificacdo e caracterizagdo de derrames loculados®’.

A RMC, por sua vez, é um exame adjuvante em pacientes com
pericardite, sendo particularmente Util quando as imagens ecocardiograficas
sdo ambiguas ou em caso de suspeita de envolvimento miocardico, pois
oferece informacgdes morfoldgicas e hemodinamicas?®. O realce tardio com
gadolinio (RTG) é preciso em relacdo a presenca e gravidade da inflamacao
pericardica, com uma sensibilidade de quase 94%. Porém, ele est4 ausente
ou é minimo em condicGes fisiolégicas, pois o pericardio normal ndo é
vascularizado, enquanto a pericardite aguda esta associada a
neovascularizacdo®®. A medicdo do RTG pode ajudar a identificar individuos
com alto risco de complicacdes, ja que pacientes com mudltiplas recorréncias
e RTG mais elevados apresentam uma taxa de remisséo clinica reduzida®®.

A modulacéo da terapia de acordo com o nivel de inflamacéo € outra
aplicacdo da avaliacdo do RTG juntamente com a reducdo da PCR. A RMC
pode ser realizada em caso de divida ou em pacientes com mdltiplas
recorréncias mostrando reduzir a incidéncia de recorréncias e a
administracdo de medicamentos, principalmente de corticosterdides*®. Dados
de um estudo em pacientes com pericardite recorrente, o espessamento
pericardico observado na RMC — realizada dentro de 4 semanas do inicio dos
sintomas — identificaram resultados adversos independentemente dos niveis
de PCR, enquanto o RTG foi associado a um risco menor. Porém, ndo se
sabe se a repeticdo de uma RMC apés o tratamento tem valor progndstico
adicional**.

A avaliacdo combinada da inflamacgdo pericardica com RTG e do
edema pericardico nas sequéncias ponderadas em T2 pode determinar o
estdgio da inflamagdo. Um RTG proeminente com sinal aumentado nas
sequéncias ponderadas em T2 esta associado & inflamacéo aguda, enquanto
a auséncia de sinal T2 elevado representa a fase crénica. Um RTG
aumentado com sinal T2 normal é sugestivo de uma fase subaguda de
inflamac&o, caracterizada pela resolucédo do edema®?.

A RMC pode identificar a eventual presenca e a extensdo do
envolvimento miocérdico com RTG miocérdico, além de auxiliar na avaliagao
de pacientes estaveis com suspeita de fisiopatologia constritiva e evidéncias
inconclusivas na ECG, enquanto seu uso em caso de comprometimento
hemodinamico é desencorajado®. Apesar dos beneficios, o exame tem suas
limitagBes. O custo e a disponibilidade podem limitar o uso e o ritmo cardiaco
e a apneia estaveis sdo necessarios para a qualidade de imagem diagnéstica.
Embora o uso de RMC de 15-T em pacientes portadores de
marcapasso/desfibriladores esteja aumentando, o uso de gadolinio é
contraindicado em caso de disfuncio renal avancada®?.
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A TC, por outro lado, tem a vantagem de ter um tempo de aquisi¢cdo
curto e uma resolucéo espacial muito alta. Apds a administracéo de contraste
intravenoso, pode-se observar realce do pericardio espessado em caso de
suspeita de pericardite ou infiltrag&o tumoral. E particularmente sensivel para
identificar calcificagcdo pericardica e pode permitir a caracterizacéo inicial do
liquido pericardico melhor que a ECG. O pericardio, porém, s6 pode ser
claramente visualizado onde esta rodeado por gordura e ndo adjacente ao
miocardio. Outra limitacdo é a impossibilidade de fazer avaliacdo
hemodinamica em tempo real por meio de manobras respiratorias para testar
a interdependéncia ventricular®.

4.1.4.5 Diagn6stico diferencial e manejo

Durante a avaliacdo da dor toracica, devem ser descartados outros
diagnosticos que nao pericardite. Febre (>38°C), inicio subagudo, grande
derrame pericardico (>20 mm na ECG), tamponamento cardiaco e falta de
resposta a terapia anti-inflamatéria ap6s 1 semana de tratamento estdo
associados a pior prognostico®®. Pacientes com essas caracteristicas, além
daqueles com risco aumentado de tamponamento e constricdo, devem ser
hospitalizados. Outros preditores menores de pior progndstico sao
imunossupresséao, trauma e anticoagulagéo oral®’.

4.1.5 Mudancas no estilo de vida

As principais diretrizes se concentram principalmente nos atletas,
recomendando que eles retornem aos esportes competitivos somente apos a
resolucdo dos sintomas e a normalizacdo dos testes de diagndstico3l44.
Considera-se que os efeitos prejudiciais da taquicardia induzida pelo
exercicio e do estresse de cisalhamento no pericardio piorem a inflamacéo, e
0 aumento do fluxo sanguineo relacionado & inflamag&o para o pericardio
pode favorecer o estresse oxidativo. VariagBes genéticas também podem ser
responsaveis pelo agravamento da inflamacéo causada pelo exercicio em
individuos predispostos. Especialistas recomendam que pacientes com RTG
pericardico e/ou marcadores inflamatérios elevados sejam restritos a
exercicios intensos. Uma frequéncia cardiaca abaixo de 100 batimentos/min
com esforgo também é recomendada®®.

4.1.6 Progndstico

O prognostico da pericardite € determinado pela etiologia. A
pericardite idiopética e viral tem um progndstico geral benéfico, mas também
pode estar associada a um risco significativo de recorréncia®. A pericardite
purulenta e neoplasica apresenta um curso clinico diferente e relata taxas de
mortalidade entre 20% e 30%*’. A pericardite com envolvimento miocéardico
tem prognéstico geral favoravel, com normalizacéo da funcéo do VE em cerca
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de 90% dos pacientes em 12 meses e sem aumento do risco de morte34. A
pericardite recorrente € a complicacdo mais comum e problematica da
pericardite aguda na prética clinica, juntamente com a pericardite constritiva
e 0 tamponamento®.

4.2 PERICARDITE RECORRENTE
4.2.1 Epidemiologia

Até 30% dos pacientes com pericardite aguda apresentam
recorréncia apds um periodo inicial sem sintomas de 4 a 6 semanas,
especialmente se ndo forem tratados com colchicina®®.

4.2.2 Etiologia

Considera-se que a etiologia da pericardite recorrente seja um
fenbmeno imunomediado, relacionado a um tratamento incompleto da
doenca e ndo a uma infeccgéo viral recorrente. Isso é apoiado pelo tempo até
o evento, pela evidéncia de anticorpos ndo especificos de 6rgaos e pela boa
resposta a terapia com corticosteroides. Os fatores associados a um risco
aumentado de recorréncias sdo sexo feminino, uso prévio de corticosteroides
e recorréncias anteriores frequentes?s.

4.2.3 Diagnéstico

Ndo ha diferencas claras quanto a apresentacdo clinica entre
pericardite aguda e recorrente. Porém, sdo necessarios um intervalo sem
sintomas de 4 a 6 semanas e a evidéncia de nova inflamacgéo pericardica para
o diagndstico?®.

4.2.4 Pericardiectomia

A pericardiectomia deve ser considerada como Ultima op¢do para
casos refratérios. A identificagdo dos pacientes, 0 momento do procedimento
e as possiveis complicacdes ainda representam desafios. O momento da
pericardiectomia € recomendado para pacientes com qualidade de vida
comprometida ou dor toracica refrataria, apesar da duracéo ideal da melhor
terapia médica. A mortalidade operatéria permanece ndo negligenciavel,
especialmente em pacientes idosos e naqueles com insuficiéncia cardiaca
congestiva, diabetes, doenga pulmonar obstrutiva crdnica, insuficiéncia renal
pré-operatdria, irradiacdo toracica e cirurgia cardiaca prévia. Embora a dor
geralmente melhore significativamente, a dor toracica residual apds o
procedimento pode persistir4®0,
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4.3 COMPLICACOES DA PERICARDITE AGUDA E RECORRENTE
4.3.1 Pericardite efusiva e tamponamento
4.3.1.1 Epidemiologia

O derrame pericardico esta presente em 50% a 65% dos pacientes e
pode levar ao tamponamento cardiaco. A pericardite idiopatica aguda é mais
frequentemente associada a derrames minimos ou pequenos em
comparacdo a um risco maior de tamponamento na pericardite neoplasica,
tuberculosa ou relacionada ao hipotireoidismo®.

4.3.1.2 Caracteristicas clinicas e imagens

O exame fisico pode mostrar sinais de comprometimento
hemodinamico, conhecido como triade de Beck, sendo eles hipotensao,
distensao da veia jugular e sons cardiacos abafados. A taquicardia é o sinal
mais sensivel, enquanto o pulso paradoxal € o mais especifico. A friccdo
pericardica, muitas vezes, ndo é detectavel devido a presenca de grande
guantidade de liquido. Pode ser encontrada uma diminuicdo na amplitude dos
complexos QRS no ECG. Da mesma forma, alternancias elétricas nos
complexos QRS podem se desenvolver em decorréncia da flutuacdo do
coracdo dentro do derrame pericardico®?.

Um espaco livre de eco entre o epicérdio e as camadas pericardicas
pode permitir uma avaliacdo semiquantitativa da gravidade do derrame.
Porém, existem alguns desafios relacionados a avaliacdo ecocardiogréfica.
Como a aorta descendente é extrapericardica, o acimulo de liquido entre a
aorta descendente e o coragdo no longo eixo paraesternal estabelece o
liquido como pericardico em vez de pleural. Outro fator é a distin¢cdo entre
derrame e gordura epicardica, sendo a gordura mais brilhante que o
miocardio, com movimento em concordancia com o coragdo de forma
diferente do derrame pericardico. Embora a ECG possa estimar as
caracteristicas do liquido, incluindo a presenca de coagulos, aderéncias e
fibrina, a RMC e a TC oferecem uma melhor definicdo®.

O tamponamento cardiaco altera acentuadamente a dinamica de
enchimento cardiaco. Os sinais ecocardiograficos mais importantes sao a
presenca de derrame, dilata¢@o da veia cava inferior e veias supra-hepéticas
e volume diastélico e sistdlico final baixo do ventriculo esquerdo. Observa-se
um salto inspiratério bifasico do septo interventricular. O colapso da camara
direita durante a diastole € um sinal especifico de tamponamento cardiaco. A
duracdo do colapso do atrio direito, que excede um terco da sistole
ventricular, € bastante sensivel e altamente especifica para tamponamento
cardiaco®.

No contexto de pressdes diastélicas auriculares e ventriculares
direitas elevadas, o colapso diastdlico do atrio e ventriculo direitos pode, no
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entanto, estar ausente. Alteracdes nas velocidades de entrada mitral e
tricispide no Doppler pulsétil sdo usadas para medir a dependéncia
interventricular, outro sinal de tamponamento, enquanto alteracfes na
respiracdo que excedem 30% e 40%, respectivamente, sdo consideradas
altamente sugestivas de tamponamento®3.

4.3.1.3 Progndstico

O prognostico varia muito dependendo da etiologia e do grau de
comprometimento hemodindmico. Os derrames bacterianos, tuberculosos,
relacionados ao cancer e as doencas do tecido conjuntivo tém pior
prognéstico do que os derrames que complicam a pericardite idiopatica. O
tamponamento cardiaco é fatal e é necessario tratamento imediato®2.

4.3.1.4 Gerenciamento

O tratamento do tamponamento cardiaco é a drenagem do contetido
pericardico sob orientacdo por imagem. A drenagem cirrgica € desejavel em
pacientes com sangramento intrapericardico e naqueles com hemopericardio
coagulado ou condic@es toracicas que tornam a drenagem da agulha dificil
ou ineficaz ou onde se espera a recorréncia de um grande derrame e
tamponamento. Nesse caso, muitas vezes € utilizada uma janela pericardica
gue cria comunicacdo com o espaco pleural. Ventilagdo mecénica com
pressdo positiva nas vias aéreas deve ser evitada em pacientes com
tamponamento®.

4.3.2 Pericardite constritiva
4.3.2.1 Epidemiologia

A pericardite constritiva pode se desenvolver sem derrame ou por
meio da recuperagéo de um derrame prévio. Os homens tém um risco maior
de desenvolver pericardite constritiva do que as mulheres®®. A tuberculose é
a principal causa de pericardite constritiva nos paises em desenvolvimento,
engquanto no resto do mundo a etiologia idiopatica ou viral continua sendo a
etiologia mais comum, seguida por lesdo poés-cardiaca, pés-radioterapia,
doencas reumatolégicas, malignidades e traumas®®>,

O risco desta complicacdo € de 20% a 30% apOs uma pericardite
tuberculosa e diminui quando ocorre coinfeccdo com o HIV®. O risco também
€ menor na sindrome pés-lesdo cardiaca em comparacdo com a pericardite
bacteriana ou tuberculosa®. Apesar dos achados semelhantes com as
técnicas de imagem, diferengcas podem ser encontradas nos centros
cirirgicos, quando se observa a anatomia macroscépica da pericardite
constritiva®®.
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4.3.2.2 Diagndéstico

O diagndstico geralmente é feito por ecodopplercardiografia em
pacientes com histoéria e achados fisicos que sugerem alta suspeita clinica de
pericardite constritiva. Os sintomas clinicos ndo sdo especificos e incluem
fadiga, intolerdncia ao exercicio, dispneia, anorexia e perda de peso. O
exame fisico pode mostrar sinais de insuficiéncia cardiaca direita. A presséo
venosa jugular é elevada com ondas descendentes rapidas em x e y sem
diminuicdo ou mesmo com aumento durante a inspiracdo (sinal de
Kussmaul). Na ausculta, a presenca de batida pericardica foi relatada em até
47% dos pacientes. Pulsus paradoxus também foi relatado. Nao ha padrao
eletrocardiografico patognomonico®®.

4.3.2.3 Biomarcadores e imagem

Altos niveis de PCR e VHS oferecem uma resposta mais favoravel ao
tratamento anti-inflamatorio. Os niveis de peptideo natriurético tipo B pro-N-
terminal tendem a ser mais baixos em comparacdo ao de pacientes com
outras causas de insuficiéncia cardiaca. Nao é incomum haver uma
associacdo entre pericardite constritiva e uma doenca miocdardica subjacente,
apresentando niveis elevados de peptideo natriurético tipo B®?.

A radiografia de térax mostra calcificacdo pericardica em 25% a 30%
dos casos, enquanto a ECG pode apresentar derrame concomitante em 30%
a 40% dos pacientes. Além disso, podem ser observados um salto septal
diastélico e o desvio septal respirofasico devido a dependéncia
interventricular®?%3, As velocidades de entrada mitral normalmente mostram
um padrdo de enchimento pseudonormal ou restritivo. A variagao respiratoria
nas velocidades de enchimento tem os mesmos limiares do tamponamento
cardiaco. Devido a amarragéo do tecido, a velocidade e' mitral lateral pode
ser menor que a velocidade €' medial, um achado denominado anulus
reversus. Velocidades é do anel mitral mais altas em pacientes com sintomas
e sinais de insuficiéncia cardiaca séo sugestivas de pericardite constritiva. A
pletora da veia cava inferior e uma velocidade de propaga¢do normal ou
aumentada do fluxo transmitral diastélico precoce no modo M colorido sao
sinais comuns. Porém, a onda de reversdo diastblica da veia hepética
expiratoria é o sinal ecocardiografico mais especifico®.

A deformacdo longitudinal global e as velocidades diastélicas iniciais
do tecido s@o geralmente preservadas. A deformacdo circunferencial, a
torcdo e o desenrolamento diastélico precoce, por sua vez, sdo reduzidos.
Alguns estudos foram realizados com o objetivo de identificar elementos-
chave para diferenciar constricdo de restricdo. Como resultado, foram
encontradas deformacdes longitudinais regionalmente reduzidas na parede
livre de ambos os ventriculos, especialmente nas dire¢cdes circunferenciais
em constrigao®:%.
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A RMC tem um papel na avaliacdo de pacientes com suspeita de
constricdo quando a ecocardiografia € inconclusiva como em pacientes com
radioterapia prévia. A presenca de inflamacgéo pericardica ativa € o melhor
preditor de reversibilidade da constricdo com tratamento anti-inflamatério. A
avaliacdo RTG, portanto, pode ser muito Util na identificacéo de pacientes que
podem responder melhor a terapia®’.

A TC tem maior sensibilidade do que a radiografia de térax para
detectar calcificacdes pericardicas e derrame pericardico. Também pode
identificar outros envolvimentos estruturais em doencgas sistémicas, sendo
muito Util no planejamento pré-operatorio da pericardiectomia e na avaliagao
do pericardio remanescente quando é feita resseccdo incompleta. Outros
achados sdo aumento da espessura pericardica e calcificacdo. A nao
visualizagdo da parede postero-lateral do VE na TC dindmica pode indicar
fibrose ou atrofia miocardica, que esta associada a um resultado cirdrgico
desfavoravel. A tomografia por emissdo de pésitrons/TC usando 18 F-
fluorodesoxiglicose, por sua vez, pode indicar inflamacédo pericardica,
auxiliando a encontrar pacientes com inflamacdo ativa que podem se
beneficiar do tratamento anti-inflamato6rio®-6°.

O cateterismo cardiaco esta atualmente reservado para pacientes
cujos métodos diagndsticos ndo invasivos sdo inconclusivos e a suspeita
clinica permanece alta’™®. Os elementos-chave para o diagnéstico de
pericardite constritiva na hemodin@mica invasiva séo: elevacéo e equalizacdo
das press@es diastélicas cardiacas nos 2 ventriculos (diferenca <5 mm Hg);
ondas de enchimento diastélico rapidas proeminentes em ambos o0s
ventriculos (25 mm Hg, referidas como sinal de raiz quadrada); débito
cardiaco reduzido; e uma diminuicdo inspiratéria exagerada da pressao
arterial sistélica (>10 mm Hg). Esses elementos podem ser mascarados pela
avaliacdo em repouso e pelo tratamento com diuréticos. Por isso, um desafio
de expansdo do volume intravenoso é razoavel em pacientes com alta
probabilidade pré-teste e hemodinamica invasiva néo diagndstica™ ",

4.3.2.4 Gerenciamento

Quando estdo presentes sinais laboratoriais ou de imagem de
inflamacéo ativa, € indicado um tratamento anti-inflamatério. A diurese
cautelosa é recomendada para pacientes com evidéncia de sobrecarga de
volume e sintomas de insuficiéncia cardiaca direita. A reducdo da frequéncia
cardiaca com bloqueadores dos receptores [(-adrenérgicos, ou
possivelmente ivabradina, pode melhorar os sintomas em pacientes com
taquicardia em repouso’?73,

Em casos crénicos com sintomas persistentes, a pericardiectomia
radical pode ser indicada, embora apresente uma mortalidade operatéria
significativa Pacientes com sintomas leves obtém pouco ou nenhum beneficio
com esse procedimento. Da mesma forma, a pericardite constritiva de longa
duracdo em pacientes com baixa fracdo de ejecdo e insuficiéncia cardiaca
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pode nao produzir os resultados cirlrgicos esperados, sendo tratamento
sintomatico mais recomendado para esses casos’.

O derrame pericardico com ou sem constricdo é o tipo de doenca
pericardica mais comumente observado em pacientes com radioterapia
prévia. Eles apresentam cardiomiopatia concomitante com sintomas
intrataveis de insuficiéncia cardiaca congestiva. Nesse caso, o tratamento da
insuficiéncia cardiaca € recomendado. A pericardiectomia ndo € indicada,
pois pode ndo eliminar os sintomas e o progndstico geral é desfavoravel®°.

4.3.2.5 Prognastico

Os preditores de baixa sobrevida global sdo irradiacdo toracica
prévia, disfuncdo renal cronica, pressdo sistdlica arterial pulmonar mais
elevada, funcéo sistolica ventricular esquerda anormal, nivel sérico mais
baixo de sédio e idade avancada. Se nao for tratado, o prognostico da
pericardite constritiva sintomatica é ruim®°.

4.3.3 Pericardite efusivo-constritiva

A pericardite efusivo-constritiva (PEC) € uma sindrome clinica
caracterizada pela presenca de pericardite visceral constritiva e derrame
pericardico. Em alguns pacientes com pericardio parietal e visceral rigido e
cicatrizado, o tamponamento pode ocorrer com relativamente pouco acumulo
de liquido. A PEC é identificada quando a drenagem do liquido pericardico
nao restaura as pressdes intracardiacas normais. Esta apresentacdo parece
ser mais comum apds pericardite tuberculosa ou hemopericardio, sendo
necessério tratamento adicional apds a remocéo do liquido. A pericardite
purulenta também pode causar PEC, comumente provocada por
Propionibacterium acnes, estafilococos e estreptococos’ "6,

O diagnéstico é confirmado pela ECG, pois a remocdo do derrame
pericérdico ndo melhora a disfuncdo diastélica. A pericardiectomia visceral
pode ser necessaria, embora a cirurgia curativa aumente a morbimortalidade
e deva ser reservada para pacientes que ndo respondem a tratamento com
anti-inflamatérios’”.

4.4 METODOS DE TRATAMENTO

O prognéstico das formas idiopaticas isoladas de pericardite é
geralmente benigno, embora as sindromes pericérdicas recorrentes possam
comprometer a qualidade de vida?. O indice elevado de mortalidade e
morbidade, por outro lado, caracteriza o subgrupo de sindromes pericardicas
causadas por tuberculose’. As evidéncias para a terapia da doenca
pericérdica tém avancgado. Ensaios clinicos randomizados (ECR), estudos
observacionais e relatos de casos tém contribuido para a melhora dos
resultados e reducgédo de recorréncias.
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4.4.1 Pericardite aguda

O tratamento médico de primeira linha para a pericardite idiopatica
aguda é representado principalmente por anti-inflamatérios ndo esteroides
(AINEs), um inibidor da bomba de protons para protecdo gastrica, e
colchicina, juntamente com restricdo de atividades fisicas até a completa
resolucdo dos sintomas e normalizacdo da PCR e ECG e ecocardiografia’.
A restricdo da atividade fisica ndo requer um tempo minimo especifico em
ndo atletas, enquanto para atletas € necessdaria remissdo e um intervalo
minimo de trés meses desde o inicio dos sintomas*.

Nesse caso, os AINEs mais utilizados séo ibuprofeno (600 a 800 mg
a cada 6 a 8 horas), indometacina (25 a 50 mg a cada 8 horas) ou aspirina
(750 a 1000 mg a cada 8 horas). Embora associados a mais recorréncias, 0s
corticosteroides devem ser considerados com colchicina em situacdes
especificas como falha ou contraindicagGes de AINEs, doenca autoimune
sisttmica concomitante com indicacdo para esses medicamentos,
insuficiéncia renal, gravidez, terapéuticas interferentes concomitantes
(especialmente anticoagulantes orais)™.

A colchicina é um alcaloide que se liga aos dimeros de tubulina livres
gue se incorporam aos microtibulos nascentes e interrompem a
polimerizacao adicional dos microtibulos. Sua principal acdo anti-inflamatéria
consiste na inibi¢cdo da ativacdo de neutréfilos, adesdo as células endoteliais,
extravasamento, quimiotaxia e liberacdo de enzimas lisossomais durante a
fagocitose®. Com base na sua eficacia anti-inflamatdria na poliserosite, a
terapia com colchicina para pericardite foi inicialmente descrita em pequenos
relatérios observacionais®!. Desde entdo, a eficacia da colchicina no alivio
sintomatico e na reducdo da taxa de pericardite recorrente foi comprovada,
apo6s um Unico episodio de pericardite aguda, no ensaio COPE®? e, ap6s uma
ou multiplas recorréncias, no CORE® e Ensaios CORP?4,

Outras evidéncias do papel benéfico da colchicina na pericardite
aguda foram publicadas em dois ensaios randomizados, duplo-cegos e
controlados por placebo. No ensaio ICAP#, 240 pacientes com um primeiro
episédio de pericardite foram aleatoriamente designados para receber
colchicina ou placebo, além de ibuprofeno/aspirina. O primeiro grupo
apresentou uma taxa significativamente reduzida de pericardite incessante ou
recorrente. Além disso, a taxa de persisténcia dos sintomas em 72 horas, 0
ndamero de recorréncias e a taxa de hospitalizagdo foram menores e a taxa
de remissdo maior no grupo colchicina. O estudo CORP-2%, por sua vez,
avaliou 240 pacientes com duas ou mais recorréncias de pericardite. A
colchicina foi tdo eficaz na reducdo de mdltiplas recorréncias de pericardite
guanto nas primeiras recorréncias.

Uma meta-andlise de 8 ECRs em doencas pericérdicas confirmou
uma diminuicdo de 50% na taxa de recorréncia de pericardite ou sindrome
pos-pericardiotomia tratada com colchicina®. Embora os dados baseados em
evidéncias sejam limitados a adultos, dados de uma revisao baseada em 11
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artigos publicados mostraram que a eficacia do uso de colchicina também foi
sugerida em pacientes pediatricos, reivindicando possiveis ECRs nesta
populagdo®’.

Com base nestes estudos, a colchicina deve ser administrada
durante 3 meses nas doses utilizadas no ensaio ICAP (0,5 mg duas vezes
por dia em doentes com peso corporal >70 kg ou 0,5 mg por dia em doentes
com peso corporal <70 kg sem dose de ataque)*®. Os efeitos colaterais mais
comuns dos AINEs/colchicina séo intolerancia gastrointestinal. Foi notificada
diarreia em 7 a 10% dos pacientes com pericardite, que pode ser controlada
evitando uma dose de ataque e utilizando doses ajustadas ao peso. Os
efeitos colaterais menos comuns da colchicina incluem elevacdo das
transaminases, leucopenia, alopecia, mialgias*®.

4.4.2 Pericardite refrataria ou recorrente

Em caso de sintomas persistentes ou recorréncia de pericardite
aguda, a base da terapia continua sendo os AINEs com colchicina, tentando
mudar a prescricdo caso o primeiro AINE ndo tenha mostrado eficacia. O
tratamento deve durar semanas a meses para AINEs, dependendo do
controle dos sintomas, e pelo menos 6 meses para colchicina. Como segunda
escolha, os corticosteroides podem ser administrados em dosagem baixa a
moderada — prednisona 0,2-0,5 mg/kg/dia — com reducdo lenta da dose
durante 2 a 3 meses até a remissdo dos sintomas, muitas vezes em
associacdo com colchicina e AINEs, se for necessario para conseguir um
melhor controle dos sintomas®.

Embora seja (til para controlar sintomas agudos, a terapia com
corticosteroides pode ser associada a mais recorréncias, especialmente se
usada em doses elevadas, e a efeitos colaterais relacionados no tratamento
de longo prazo. As diretrizes recomendam a prevencado da osteoporose, uma
guestdo muitas vezes esquecida na pratica clinica. A suplementacdo com
célcio e vitamina D deve ser administrada nos pacientes que recebem
submetidos a tratamento com corticosteroides para restaurar o equilibrio
normal do célcio®,

Bifosfonatos também sé@o recomendados para prevenir a perda éssea
nos homens e nas mulheres na pés-menopausa quando o tratamento de
longo prazo com glicocorticoides € iniciado com uma dose =5 mg/d de
prednisona ou equivalente e quando o escore T de densidade mineral éssea
na coluna lombar ou no quadril estd abaixo do normal. Os inibidores da
bomba de prétons, por sua vez, ndo séo indicados rotineiramente quando os
corticosteroides sdo usados sem AINEs®840,

Em um estudo retrospectivo, 507 pacientes com pericardite
recorrente foram tratados inicialmente com colchicina e AINESs, seguidos de
esteroides orais durante todo o periodo de tratamento. Quase metade da
coorte recebeu terapia guiada por RMC e, dependendo da presenca e
gravidade da inflamacao pericardica na RMC, foram feitas alteracdes na dose
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de esteroide. Nao houve diferenca significativa na incidéncia de pericardite
constritiva, janela pericardica ou pericardiectomia entre os grupos. Porém, o
grupo sem terapia guiada por RMC apresentou doses administradas mais
altas de esteroides, mais recorréncia e pericardiocentese em comparacao
com o grupo de pacientes tratados com terapia guiada por RMC*.

A terapia anticoagulante, por sua vez, ndo demonstrou ser um fator
de risco para complicagdes, como, por exemplo, tamponamento cardiaco, na
pericardite. Porém, nao é recomendado utilizar doses elevadas de AINE e
anticoagulantes, sendo preferivel considerar o uso de corticosteroides e
colchicina. Apesar da terapia médica padréo ideal, cerca de 5 a 10% dos
pacientes ainda podem apresentar sintomas ap0s 6 semanas de tratamento
ou recorréncias adicionais que podem afetar seriamente a qualidade de vida
ou exigir doses muito altas de corticosteroides no longo prazo para que 0s
sintomas sejam controlados®.

Nesse subconjunto de pacientes refratarios, assim como pacientes
com doengas sistémicas, também é recomendavel realizar avaliacdes
adicionais para doenca inflamatdria sistémica ou autoimune subjacente ou
infeccdo (HIV e tuberculose), com o objetivo de otimizar a terapia®®. As
diretrizes ESC indicam que esses pacientes podem ser submetidos a
tratamento com azatioprina, imunoglobulinas intravenosas (IVIG) em altas
doses e anakinra, ndo apenas para controlar os sintomas, mas também para
evitar os efeitos colaterais a longo prazo dos glicocorticoides®..

A azatioprina é considerada o agente poupador de glicocorticoides de
escolha em casos refratarios na dosagem comum de 2 a 3 mg/kg/d, sendo
testada em uma coorte de 46 pacientes, em que 40 deles apresentavam
pericardite recorrente idiopéatica. Nesse grupo, foi alcancada uma remissao
estavel e >50% dos pacientes conseguiram descontinuar os corticosteroides.
Uma possivel limitagc&o € o inicio de agdo lento, o que torna esta op¢cado menos
eficaz no tratamento de um ataque agudo de pericardite, mas mais eficaz
como agente poupador de esteroides®™.

As IVIGs atuam em varios niveis moleculares, resultando na reducéo
da producdo de citocinas pro-inflamatérias, na regulacdo negativa de
moléculas de adesdo, na expressao e receptores de quimiocinas e na
neutralizagdo de autoanticorpos circulantes. Também podem favorecer a
eliminacdo de um agente infeccioso, agindo assim em mecanismos
imunomediados e infecciosos responsaveis pela pericardite recorrente. 1sso
as tornam teoricamente superiores a outros agentes imunossupressores que,
embora contrastem os mecanismos imunomediados, podem prejudicar a
eliminagcdo de um agente infeccioso e, assim, predispor a falhas no
tratamento e novas recorréncias na pericardite devido a uma causa
infecciosa®’.

A administracdo de IVIG consiste em infusdes lentas de 400 a 500
mg/kg/dia, durante 5 dias, repetiveis apds 1 més, se necessario. Moretti et
al®? analisaram retrospectivamente 9 pacientes, com pericardite refrataria e
sem doencga sistémica, tratados com altas doses de IVIGs, registrando
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resposta em 8 deles. Em 4 casos foi notificada uma resposta ap6s o primeiro
ciclo, 2 casos tiveram uma Unica recidiva menor tratada eficazmente com
corticosteroides, 2 pacientes necessitaram de um segundo ciclo de IVIGs
ap6s uma recorréncia de pericardite, com subsequente remissao completa.
Um paciente ndo respondeu a 3 ciclos de terapia. A eficacia de IVIGs também
foi relatada em estudo realizado em 2 criangas com pericardite refrataria
recorrente apos cirurgia cardiaca®.

Em estudo de revisdo, Imazio et al®® avaliaram um total de 30
pacientes. Durante um acompanhamento de quase 2 anos, 22 pacientes ndo
apresentaram recorréncia, sendo que a maioria conseguiu descontinuar os
corticosteroides. A taxa de pacientes em uso de esteroides reduziu de 63,3%
iniciais para 16,6% no final da observagdo. Nenhum evento adverso
significativo foi registrado.

Anakinra é uma forma recombinante do antagonista do receptor da
interleucina-1 (IL-1) e atua contrastando os efeitos bioldgicos da IL-1, que é
uma citocina proé-inflamatéria. E administrado por injecéo subcutanea diaria
de 1 a2 mg/kg/dia, até 100 mg/dia como dose méaxima, durante varios meses,
embora a duracéo ideal seja desconhecida®. Em relato de caso, Finetti et al®
descreveram 15 casos — sendo 12 pacientes pediatricos e 3 adultos —, que
alcancaram resposta completa e foram capazes de retirar todas as terapias,
exceto anakinra, apds um acompanhamento médio de 39 meses. Os
resultados também mostraram que 14 pacientes iniciaram a reducéo gradual
e 6 deles (43%) tiveram uma recaida, com resposta imediata apds a
reintroducéo do anakinra.

Em uma série de casos, Lazaros et al®® verificaram que 10 pacientes
adultos responderam rapidamente ao anakinra, registrando alivio dos
sintomas, normalizacdo da PCR e reducdo [/ descontinuidade
diminuir/descontinuar a corticosteroides apds um tempo médio de 37,5 dias.
Porém, foi relatada uma taxa de recidiva precoce de 70% apds a
descontinuacgdo inicial do anakinra. Um em cada cinco casos foi tratado
apenas com colchicina e AINESs, enquanto quatro casos precisaram reiniciar
o tratamento com anakinra. Apds um acompanhamento de 16 meses, Jain et
al*® relataram que os 13 pacientes avaliados em seu estudo apresentaram
solugdo completa ou pelo menos parcial dos sintomas e 11 deles
interromperam com sucesso a terapia concomitante apés o uso de anakinra.

Em 2016, Brucato et al®” publicaram os resultados do primeiro ensaio
multicéntrico duplo-cego que avaliou o uso de anakinra na pericardite
refrataria recorrente. O ensaio AIRTRIP submeteram 21 pacientes com
resisténcia a colchicina e dependéncia de corticosteroides a um tratamento
com anakinra por 60 dias, seguido — em caso de resposta — por randomizacao
continuar com anakinra ou mudanca para placebo por 6 meses. Apds a
primeira fase, uma resposta completa ao anakinra, com normalizagdo da
proteina C reativa, e descontinuagdo bem sucedida dos corticosteroides foi
registrada em todos os pacientes. No final do acompanhamento de 14 meses,
foi observado um beneficio significativo para o anakinra, uma vez que 9 em
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11 pacientes aleatorizados para receber placebo versus 2 em 10 pacientes
aleatorizados para anakinra tiveram uma recorréncia de pericardite. O uso de
anakinra foi associado a lesfes eritematosas transitérias no local da injecao,
leve aumento de infeccbes (4%), elevacdo de transaminases (4%) e
raramente leucopenia, mialgias. Foi relatado um Unico caso de herpes zoster.

Embora aforma viral/idiopatica seja a principal etiologia da pericardite
nos paises ocidentais, uma causa alternativa é a pericardite bacteriana,
sendo mais comum nos paises em desenvolvimento e causada pela
tuberculose. Nesse caso, € indicado tratamento antibidtico especifico
imediato, juntamente com drenagem pericardica de derrame pericardico
purulento, a fim de prevenir complicacdes como pericardite constritiva e
desfechos fatais. Apesar do tratamento adequado, a mortalidade aos 6 meses
€ de cerca de 26% e aproximadamente 40% entre pessoas com sindrome da
imunodeficiéncia adquirida’.

A tentativa de otimizar a terapia médica ndo conseguiu demonstrar
melhora na sobrevida nos Ultimos anos. O estudo de Mayosi et al’®
randomizou 1.400 adultos com pericardite tuberculosa definida ou provavel
para prednisolona ou placebo por 6 semanas e para M. indicus pranii ou
placebo, administrados em cinco injec6es durante 3 meses. Dois tercos dos
participantes tinham infeccdo concomitante pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV). Nem as injecBes de MIP nem a prednisolona tiveram um efeito
significativo na mortalidade, no tamponamento cardiaco com necessidade de
pericardiocentese ou na pericardite constritiva. Além disso, foi observado um
aumento de canceres associados ao HIV em pacientes que receberam
injecdes de M. indicus pranii. A terapia cirargica € a Ultima op¢édo a ser
considerada quando todas as terapias médicas falham. A pericardiectomia
tem sido defendida nesses casos, sendo incluida nas diretrizes da ESC3!.

4.4.2 Derrame pericéardico

4.4.2.1 Derrame pericardico com pericardite

Quando o derrame pericardico esta associado a pericardite, o
tratamento deve ser o recomendado para pericardite, utilizando aspirina ou
AINESs e colchicina, sendo os corticosterdides considerados como segunda
opcao. O derrame pericardico também gerar um envolvimento mais complexo
pericérdico, causando febre, dor no peito, friccdo e derrame pleural com
evidéncia de inflamacé&o sistémica, apos cirurgia cardiaca, sendo o trauma
cirdrgico, conhecido como sindrome pés-pericardiotomia, um gatilho para
inflamac&o subsequente e possiveis reagdes autorreativas?.

Apesar da eficadcia comprovada da colchicina na pericardite aguda e
dos resultados promissores do ensaio COPPS® — em que a sindrome pos-
pericardiotomia foi reduzida pela colchicina poOs-operatéria — dados
contrastantes foram publicados. O estudo COPPS-2% teve como objetivo
determinar os efeitos do uso perioperatério de colchicina oral. Embora a
incidéncia de sindrome pdés-pericardiotomia tenha sido reduzida no grupo
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colchicina, nenhuma diferenca foi encontrada no resultado de FA pés-
operatéria ou derrame pericardico/pleural pdés-operatério apoés um
acompanhamento de 3 meses.

O estudo POPE-2' randomizou 197 pacientes com derrame
pericardico moderado a grave persistente cerca de 7 dias apds cirurgia
cardiaca para receber colchicina ou placebo. Os resultados preliminares nao
mostraram beneficio significativo da colchicina na evolucdo do derrame apos
seguimento médio de 29 dias. Em ECR realizado em pacientes com derrame
pericardico leve a moderado ap6s cirurgia cardiaca, os resultados mostraram
que apos 2 semanas de tratamento randomizado com colchicina (n=74) ou
placebo (n=75) néo houve diferenca no tamanho do derrame pericardico®*.

4.4.2.2 Derrame pericardico sem pericardite

Em cerca de 50 a 60% dos casos, 0 derrame pericardico esta
associado a uma doenca sistémica conhecida ou préxima. O tratamento
especifico da doenca subjacente é geralmente eficaz também para tratar o
derrame pericardico, como demonstrado em alguns relatos de casos. Foi
observado que o derrame pericardico responde a esteroides e
imunoglobulinas intravenosas em uma sindrome semelhante a vazamento
capilar sistémico!®?, A doenca de Erdheim-Chester — uma histiocitose de
células ndo-Langerhans — também pode ter envolvimento cardiaco com
derrame pericardico. Nesse caso, o INF-alfa pode ser usado, embora com
resposta variavel e baixa tolerancial®®. Como alternativa, o antagonista do
TNF-alfa ou a terapia com alvo molecular especifico mostraram resultados
satisfatérios. Na auséncia de inflamacéo, esses tratamentos geralmente nao
sdo eficazes e ndo existem terapias médicas comprovadas para reduzir um
derrame né&o inflamatério isolado®41%,
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CAPITULO 9

UMA REVISAO DOS ASPECTOS MAIS CARACTERISTICOS DA DOENGA
ARTERIAL CORONARIANA E SEUS PRINCIPAIS FATORES DE RISCO

Alectsandro Carlos Fernandes de Oliveira,
Antonione Lamartini Silva;

Gabriel Mostaro Fonseca;

José Maria Dias de Azeredo Bastos;
Marco Anténio Ferreira dos Anjos;

Maycon Fonseca Ramos;

Paulo Roberto Ramos Alves;

Samira Uziel

RESUMO

A doenca arterial coronariana (DAC) é um processo patologico caracterizado
pelo acumulo de placas ateroscleréticas nas artérias epicérdicas, sejam elas
obstrutivas ou ndo obstrutivas. Este processo pode ser modificado por
mudancas no estilo de vida, terapias farmacolégicas e intervencdes invasivas
destinadas a alcancar a estabilizacdo ou regressdo da doenca. A doenca
pode ter periodos longos e estaveis, mas também pode se tornar instavel a
gualquer momento, normalmente devido a um evento aterotrombdtico agudo
causado por ruptura ou eroséo da placa. Trata-se de doenca cronica, muitas
vezes progressiva e, portanto, grave, mesmo em periodos clinicamente
aparentemente silenciosos. A natureza dindmica do processo de DAC resulta
em diversas apresentacdes clinicas, com prevaléncia, incidéncia e
mortalidade maior em pessoas idosas em comparagdo as jovens, entre outros
fatores de risco.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca da artéria coronariana. Hereditariedade.
Isquemia. Infarto do miocérdio. Doencas cardiovasculares.

1. DEFINICAO

A doenca arterial coronariana (DAC) é considerada a principal causa
de morte em paises desenvolvidos e em desenvolvimento, definida como
uma doenca aterosclerética de natureza inflamatéria e caracterizada por
angina estavel, angina instavel, infarto do miocéardio (IM) ou morte subita
cardiacal. A partir de estudos de associacdo gendmica ampla, foi possivel
constatar que diversas variantes genéticas estdo fortemente associadas a
DAC?. Corona et al®, por exemplo, relataram em estudo sobre as diferencas
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genéticas no risco de DAC entre populacdes em todo o mundo que sua
ocorréncia era decorrente de processos demograficos. Descobriu-se que
fatores genéticos e ambientais interagem entre si para determinar o fen6tipo
clinico das doencas cardiovasculares (DVC)%.

Outra descoberta importante foi que o estilo de vida desempenha um
papel importante no desenvolvimento das DCV. Cerca de 6 milhBes de
mortes devido a DAC ocorreram nas populacfes americanas somente em
2005, com quase 1 6bito a cada 30 pacientes em 2007, foi relatado que
aproximadamente com DAC morre a cada ano®. Segundo o relatério da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), de 2009, 17,3 milh6es de mortes
ocorreram em decorréncia de DVC!. Medidas preventivas e terapéuticas
melhoraram substancialmente o progndstico de pacientes que sofrem de
DAC ou outras DVC nas ultimas décadas. Porém, o risco permanece elevado
e sua progressao sO poderia ser interrompida em alguns pacientes por meio
de tratamentos que envolvem o uso de aspirina, estatinas e
betabloqueadores®.

Dados sobre o surgimento da DAC ndo sdo datados com precisao.
Sabe-se, no século XVII, que a descri¢do clinica da angina foi feita por
Heberden. Posteriormente, Friedrich Hoffmann, professor-chefe em
cardiologia na Universidade de Halle, relatou a origem das doencas
coronérias, afirmando sua relacdo com a passagem de sangue reduzida nas
artérias corondrias®. Quase um século depois, os patologistas passaram a se
concentrar nas artérias coronarias e nas oclusdes trombéticas’. No final do
século XIX, fisiologistas observaram que as oclusdes de uma artéria
corondria de um cdo geravam ligeiras vibracfes dos ventriculos e se
tornavam rapidamente fatais. Em 1879, os patologistas finalmente concluiram
gue a trombose coronaria era a causa do IM, enquanto a em 1919, a
eletrocardiografia comecou a ser utilizada no diagnostico de DAC’.

2. ETIOLOGIA

A DAC é uma doenca cardiovascular que ocorre devido a
aterosclerose ou oclusdes ateroscleréticas das artérias coronarias. Quando a
funcéo endotelial da parede arterial é interrompida, inicia-se a aterosclerose
decorrente do acimulo de goticulas de lipoproteinas na intima dos vasos
corondrios®. Na corrente sanguinea, os lipidios insollveis em agua circulam
ligados a lipoproteinas sollveis em agua, mais conhecidas como
apolipoproteinas. Em alta concentracéo, as lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) tém a capacidade de permear o endotélio rompido e sofrer oxidacao.
O LDL oxidado ou modificado atrai leucdcitos para a intima dos vasos
coronarios, que podem ser eliminados pelos macréfagos, levando a formacao
de células espumosas. Essas células de textura espumosa se replicam e
formam lesBes — denominadas estrias gordurosas. Esta é aforma mais antiga
de lesdes visualizadas na aterosclerose. A formacao dessas lesbes, por sua
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vez, desencadeia sinais que atraem células musculares lisas (SMCs) para o
local da faixa gordurosa®.

As SMCs déo inicio a proliferagéo e producao de matriz extracelular,
principalmente colageno e proteoglicanos. A placa aterosclerética comecga a
se desenvolver e acumula grande volume de matriz extracelular produzida
pelas SMCs, levando a progressao da lesao para placa fibrosa, que invade o
[imen do vaso coronario estimula a formacdo de pequenos vasos
sanguineos, capazes de posteriormente calcificar as placas9. A leséo final é
uma lesdo avancada e complexa, composta por uma capa fibrosa com um
nucleo rico em lipidios, contendo material necrético, que pode ser altamente
trombogénico. Os proteoglicanos produzidos pelas SMCs podem se ligar as
lipoproteinas e prolongar sua existéncia na intima, tornando-as suscetiveis a
modificacdes oxidativas e conjugacdo ndo enzimatica com agucares — um
processo também chamado de glicagdo?®.

As lipoproteinas modificadas — fosfolipidos oxidados e produtos finais
de glicacdo avancada — podem propagar respostas inflamatoérias. As
metaloproteinases de matriz (MMPs) séo secretadas pelas células endoteliais
em resposta a sinais de oxidagdo, hemodindmicos, inflamatorios e
autoimunes. Juntamente com um equilibrio de seus inibidores teciduais
endogenos, essas MMPs modulam diversas fungdes das células vasculares,
como ativacdo, migracdo, proliferacdo, morte celular, remodelacédo
geomeétrica, formacéo de novos vasos, destruicdo da matriz extracelular das
artérias e do miocardio e cura''. A morte celular ou apoptose ocorre nas
lesBes ateroscleroticas, levando eventualmente a deposicéo do fator tecidual
na forma particulada??.

Como resultado da formacé@o da placa aterosclerdtica na artéria
coronaria, ocorre obstrugdo do fluxo sanguineo, resultando em um
descompasso entre a demanda e a oferta de oxigénio do miocéardio. Esta
obstrucdo manifesta os sintomas da DAC, como desconforto subesternal,
peso, sensacdo de pressdo, que pode irradiar para a mandibula, ombro,
costas ou braco. Esses sintomas geralmente duram varios minutos e séo
provocados por uma refeicdo pesada, estresse emocional, esforco ou
resfriado. Em poucos minutos, esses sintomas podem ser aliviados com
repouso ou nitroglicerina®s.

3. BASE GENETICA

O agrupamento familiar da DAC foi relatado nas décadas de 1950 e
1960, sendo relatado que sua herdabilidade aumenta de acordo com a
guantidade de parentes afetados e com inicio na idade jovem. Descobriu-se
gue os disturbios mendelianos — alteracéo na sequéncia de DNA de um Unico
gene — estdo associados a DAC, que inclui hipercolesterolemia familiar. A
hipercolesterolemia é um distirbio de um Unico gene causado por mutagcdes
nos genes do receptor de LDL (LDLR), no dominio de ligagéo lipidica da
apolipoproteina B100 (APOB) e no gene da pro-proteina convertase
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subtilisina kexin tipo 9 (PCSK9)!. A compreensao da base molecular desses
disturbios levou a descoberta de vias de metabolismo do colesterol LDL
associadas a patogénese da DAC. Variagdes nos genes podem ser Gteis na
determinacéo da suscetibilidade a doenca na populacéo em geral®®.

A analise da associacdo gendmica da DAC sugeriu associagdo do
cromossomo 9p21.3 a DAC. Foi relatado que 396 polimorfismos de
nucleotideo Unico (SNPs) estavam relacionados a doenga, com 30 SNPs
agrupados em nove regides cromossdmicas'®. Além disso, observou-se que
o locus 9p21.3 contém sequéncias codificantes de duas quinases
dependentes de ciclina — CDKN2A e CDKN2B — que foram associadas a
regulacéo do ciclo celular e podem ter um papel na transformacéo do fator de
crescimento 3 (TGF-B) e na inibigdo do crescimento induzida, envolvida na
patogénese da DACY. A via pRb ¢ inibida por p16INK4a e p15INK4b, que
s8o codificadas por CDKN2A e CDKN2B, respectivamente, enquanto
p1l4ARF codificado por CDKN2A inibe ambas as vias p53 e pRb, regulando
assim a divisdo celular. P16INK4a e p15INK4b se ligam especificamente aos
inibidores de CDK 6 e 4, causando parada do ciclo celular na fase G1. Sabe-
se que a eliminacdo de CDKN2A ou CDKN2B em camundongos causa
tumores em alguns meses?8.

O gene metiltioadenosina fosforilase (MTAP) também é encontrado
no locus 9p21.3, que é observado em muitos tumores humanos diferentes.
Os tecidos afetados pela aterosclerose contém um RNA antisense nao
codificante de funcdo desconhecida, denominado RNA n&o codificante
antisense no locus INK4 (ANRIL), também conhecido como CDKN2B-AS, que
desempenha um papel importante na regulacdo da expressdo génica'®.
Vérios estudos encontraram variantes associadas a DAC, que ampliam seu
risco com a alteracdo da expresséo de ANRIL, CDKN2A, CDKN2B, por meio
de multiplos elementos reguladores cis. Intensificadores de expresséo génica
e SNPs de risco de DAC foram observados na regido de risco, com muitos
deles causando interrupcdo do sitio de ligacdo para os fatores de
transcrigdo?°.

O efeito final de muitos desses reguladores ativados da via de
progressao do ciclo celular no avango da DAC ainda € desconhecido. A DAC
€ uma doenga complexa causada por fatores genéticos e ambientais e pelas
interacBes entre esses fatores, sendo o histérico familiar um fator de risco
significativo para seu desenvolvimento. Estudos de associa¢ao caso-controle
foram realizados para identificar os genes suscetiveis responsaveis pela
DAC, que foram, posteriormente, classificados em trés categorias: genes
causadores de doengas, genes de suscetibilidade e genes ligados a doencas.

Os genes causadores de doencas sdo 0s genes diretamente
responsaveis pelo desenvolvimento da DAC e possuem altos valores
preditivos. Genes causadores de doencgas foram identificados para a doenga
de Tanger e para a hipercolesterolemia familiar, que representam fatores de
risco para o inicio prematuro da DAC. A hipercolesterolemia familiar é
causada por mutacdes no gene LDLR, gene ApoB100, PCSK9, gene do
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colesterol 7-a-hidroxilase (CYP7A1) e gene ARH?!. Os genes mutados na
doenca de Tanger foram identificados como o gene ABCA1, capaz de
codificar a familia de transportadores de cassetes de ligacdo ao ATP,
envolvida no efluxo de lipidios das células periféricas para Apo Al, formando
particulas nascentes de lipoproteina de alta densidade (HDL)?.

Em estudos de controle, SNPs ou variantes genéticas de muitos
genes candidatos foram identificados e associados ao aumento ou diminuigao
do risco de DAC. Alguns dos genes de suscetibilidade identificados pela
clonagem posicional e GWAS séo USF1 e linfotoxina a. USF1 € um gene que
codifica um fator de transcricAo que regula os genes envolvidos no
metabolismo da glicose e dos lipidios. MutacGes no USF1 causam
hiperlipidemia familiar combinada (FCHL), que representa um fator de risco
para o inicio prematuro de DAC e infarto do miocardio (IM). O linfotoxina a é
outro gene de suscetibilidade, que medeia as respostas imunes e a
inflamacéo, possivelmente relacionado ao IM. Genes ligados a doencgas sdo
aqueles cuja expressao esta ligada a DAC e IM e foram identificados por
abordagens genbmicas e protebmicas. Esses genes servem como
biomarcadores para a doenca?..

A expressdo de 49 genes foi associada a DAC por andlise de
microarranjos e inclui molécula de adesao intercelular-2, PIM2, ECGF1,
fusina, ativador de células B (BL34, GOS8), proteina ativadora de Rho
GTPase-4 e receptor de &cido retindico®®. O estudo protedmico da DAC
incluiu a separacdo de proteinas de artérias coronarias com e sem DAC por
eletroforese em gel bidimensional, onde manchas proteicas com diferentes
niveis de expressao, obtidas de dois tecidos, foram excisadas e analisadas
por espectrometria de massa. Os resultados relataram uma associacao entre
armazenamento excessivo de ferro e um alto risco de DAC, onde a expressao
da cadeia leve da ferritina foi significativamente elevada nas artérias
comprometidas em cerca de duas vezes, ligando assim o0 gene da cadeia leve
da ferritina a DAC?4.

Estudos realizados no Reino Unido, nos Estados Unidos e na Europa
também relataram o envolvimento de 45 genes na patogénese da DAC.
Alguns desses genes sao SORT1, MIA3, WDR12, PCSK9, CDKN2A,
CDKN2B, MRAS, ANRIL, PHACTRI1, PTPN11, ATXN2, CXCL12, SL5A3,
SH2BS, LDLR, KCNE2 e MRPS62°. Nos paises sul-asiaticos, outros genes
foram identificados, incluindo LIPA no cromossomo 10¢g23; PDGFD no
cromossomo 11g22; ADAMTS7-MORF4L1 no cromossomo 15g25; um locus
rico em genes no cromossomo 7¢22; e KIAA1462 no cromossomo 10p112°,
Analise de ligagdo e estudos de descoberta de genes foram realizados para
compreender o fendmeno de agrupamento familiar de DAC com diferentes
linhagens, compostos de varios membros de inimeras geragoes?.

Com base nesses estudos e andlises, foi possivel identificar que trés
genes causais potenciais estdo associados a DAC e IM. O MEF2A atua como
um fator de transcricdo que pertence a familia do fator intensificador de
mondcitos. Durante a embriogénese, esse fator € expresso nos vasos
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sanguineos e atua como marcador precoce da vasculogénese?®. Este fator
mostra interagbes com uma série de moléculas conhecidas por seu
envolvimento na patogénese de doencas cardiovasculares. Em individuos
com inicio prematuro de DAC, a mutacdo missense neste gene levou a perda
de fungcdo do MEF2A?".

O CYP27AL, por sua vez, € um gene que codifica a citocromo (CY)
P450 oxidase, identificado como um gene causal de DAC. Foi relatado que
sua mutacdo estd associada ao fendtipo da DAC. Porém, as variantes
causadoras da doenca raramente aparecem nas populacfes. Codificador da
proteina glicosiltransferase transmembrana de Golgi tipo Il — que catalisa a
transferéncia de acido sialico para proteinas da superficie celular para
modular as interacdes célula-célula —, o gene ST6GALNACS é o mais novo
integrante dos genes causais responsaveis pela DAC, sendo também
envolvido na aterosclerose?®.

4. PREVALENCIA

A atualizacdo de estatisticas de doencas cardiacas e derrames da
American Heart Association (AHA) relata que 15,5 milhdes de adultos — 6,2%
da populacdo adulta — nos Estados Unidos tém DAC, incluindo 7,6 milhdes
(2,8%) com IM e 8,2 milhdes (3,3%) com angina. As estimativas de
prevaléncia do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
para IM e angina aumentam com a idade tanto para mulheres como para
homens. Os dados do NHANES que se baseiam em IM e angina
autorreferidos em entrevistas de salde provavelmente subestimam a
prevaléncia real de DAC avancada. A DAC oclusiva avancada geralmente
existe com poucos sintomas ou manifestagdes clinicas evidentes?.

Nos Estados Unidos, as doencas cardiacas lideram a lista de
despesas diretas com saude, correspondendo a quase 100 mil milhdes de
dolares/ano. Cerca de 60% dos custos sdo atribuiveis aos hospitais, 16% aos
medicamentos, 11% aos cuidados médicos, 7% aos lares de idosos, 5% aos
cuidados de saude em domicilio e a pequena percentagem restante a outros
custos. Estima-se que a perda de produtividade decorrente das doencas
cardiacas custe a sociedade outros 100 mil milhdes de ddlares. As 7 milhdes
de altas hospitalares contabilizadas anualmente no pais incluem
procedimentos cardiovasculares, superados somente pelos procedimentos
obstétricos. Cerca de 7,5 milhdes de procedimentos cardiovasculares em
pacientes internados sdo realizados todos os anos. Alguns procedimentos
cardiovasculares hospitalares sdo particularmente relevantes, sendo eles:
cateterismo cardiaco (1.029.000/ano), intervengdo corondria percutanea
(500.000/an0), revascularizacdo cardiaca cirargica (397.000/ano) e
implantagédo de marcapasso (370.000/ano) 28,

Um relatério do Global Burden of Disease (GBD) Study Group
estimou que 17,3 milhGes de mortes em todo o mundo em 2013 estavam
relacionadas a DCV, um aumento de 41% desde 1990. Embora os nimeros
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absolutos de mortes por DCVA tenham aumentado significativamente desde
1990, a taxa de mortalidade padronizada por idade diminuiu 22% no mesmo
periodo, principalmente devido & mudanca na demografia etéria e nas causas
de morte em todo 0 mundo?.

Em um relatério de 2009 que utlizou dados do NHANES, a
prevaléncia de IM foi comparada por sexo em individuos de meia-idade (35 a
54 anos) durante os periodos de 1988-1994 e 1999-2004. Embora a
prevaléncia de IM tenha sido significativamente maior nos homens do que
nas mulheres em ambos os periodos (2,5% vs. 0,7% em 1988-1994 e 2,2%
vs. 1,0% em 1999-2004), os resultados sugeriram tendéncias no sentido de
uma diminuicdo da prevaléncia nos homens e de um aumento nas mulheres.
Os dados da autopsia documentaram uma prevaléncia reduzida de DAC
anatdmica ao longo do tempo, tanto na populacdo em geral quanto nos
militares®°.

A analise de 3.832 autépsias realizadas em militares dos Estados
Unidos — compostas por uma populacdo de 98% do sexo masculino e idade
média de 26 anos — que morreram em combate ou ferimentos n&o
intencionais, entre outubro de 2001 e agosto de 2011, revelou uma
prevaléncia de DAC de 8,5%. Isto representa um declinio acentuado na a
prevaléncia de DAC documentada em autopsia, em comparacdo com as
taxas observadas durante a Guerra da Coréia na década de 1950 (77%) e a
Guerra do Vietna na década de 1960 (45%)3.

5. INCIDENCIA

Historicamente, a incidéncia de DCV inclui eventos mérbidos (angina
de peito, IM) e desfechos de morte (morte por doenca cardiovascular). A
identificacdo de eventos mdrbidos pode ser um desafio, pois a atribuicio de
um evento requer a revisdo dos registos hospitalares e a padroniza¢do do
processo de adjudicacdo. Esta abordagem foi utilizada em estudos de coorte,
registos e, ocasionalmente, em outros grupos, como adultos acompanhados
por um programa de seguros. Além disso, os critérios para eventos morbidos
estdo em constante evolucdo. Por exemplo, na década de 1950, o diagndstico
de IM se baseava em grande parte em informacgbes eletrocardiograficas
(ECG). Com o tempo, o diagndstico passou a ser feito a partir de alteraces
em exames de sangue, COMo a troponina, uma vez que se tornaram cada vez
mais precisos, confiaveis e capazes de identificar IM menores do que no
passado®.

Da mesma forma, o diagndstico de angina evoluiu para se apoiar em
uma combinacdo de histérico e avaliacdo de isquemia com vérias
modalidades diagnésticas, como exercicios e testes farmacoldgicos,
juntamente com ECG e exames de imagem — técnicas que levaram a uma
maior precisdo. As seguintes observacdes sobre a incidéncia de DAC ao
longo da vida foram observadas®3:
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. Em americanos com mais de 55 anos de idade,
aqueles com um perfil ideal de fatores de risco (nivel de colesterol
total < 180 mg/dL, pressdo arterial (PA) < 120/80 mm Hg, ndo
fumantes, sem diabetes) apresentaram riscos substancialmente mais
baixos de morte por DCV;

o Aqueles com um perfil de fatores de risco ideal
também apresentaram menores riscos ao longo da vida de doenca
coronariana fatal ou IM néo fatal (3,6% vs. 37,5% entre os homens,
<1% vs. 18,3% entre as mulheres, respectivamente) e acidente
vascular cerebral fatal ou ndo fatal (2,3% vs. 8,3% entre os homens;
5,3% vs. 10,7% entre as mulheres, respectivamente).

Em estudo, Berry et al** observaram que a carga de fatores de risco
de um individuo se traduzia em diferencas marcantes no risco de DVC ao
longo da vida, sendo essas diferencas consistentes entre racas e coortes de
nascimento. Para eventos coronarianos totais, a incidéncia aumenta
acentuadamente com a idade, com as mulheres ficando atras dos homens
em 10 anos. Apesar da auséncia de sintomas, a extensdo da DAC néo
obstrutiva esta associada a um pior prognéstico em comparacdo com adultos
sem DAC. No estudo de coorte retrospectivo de veteranos americanos sem
DAC prévia — submetidos a angiografia coronéria e acompanhados durante 1
ano — Chow et al®® identificaram que o risco de IM durante o ano seguinte
aumentou significativa e progressivamente em proporc¢éo a extensdo da DAC
ndo obstrutiva e obstrutiva.

Homens negros, por sua vez, tém a maior incidéncia de DAC,
seguidos pelos homens brancos, pelas mulheres negras e pelas mulheres
brancas. Em geral, as mulheres ficam 20 anos atras dos homens em termos
de incidéncia, mas essa propor¢ao entre 0s sexos diminui com o avango da
idade. A incidéncia nas idades de 65 a 94 anos versus 35 a 64 anos mais que
duplica nos homens e triplica nas mulheres. Em mulheres na pré-menopausa,
as manifestagfes graves de doenga coronéaria, como IM, séo relativamente
raras. Disparidades acentuadas na salde e no tratamento da DCV persistem
entre os sexos, e mais mulheres morrem de DCV do que homens?,

Apesar do declinio global nas taxas de mortalidade por DCV, os
nameros de mortalidade para mulheres com menos de 55 anos ndo mudaram
significativamente. Os fatores de risco de DCV sdo mais prevalentes entre as
mulheres, assim como a mortalidade por IM agudo®®. N&o foi esclarecido se
essas disparidades persistem devido a fatores fisiopatoldgicos que afetam o
risco de DCV exclusivamente em mulheres, ou se estdo relacionadas a
diferencas na forma como os algoritmos de detec¢cdo e tratamento séo
administrados em mulheres versus homens. A incidéncia de DAC,
especialmente a mortalidade por DAC, diminuiu desde a década de 1970 nos
paises desenvolvidos®’.

Ainda é dificil obter informag8es consistentes sobre tendéncias para
DAC total que inclua angina, IM e morte coronaria. Somente estudos de

240 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024



Coragdo em foco: explorando os aspectos fundamentais da saude cardiaca

coorte de longo prazo possuem esses dados, e as investigacbes se
concentram em grande parte nos Estados Unidos. Uma andlise dos
participantes do estudo REasons for Geographic And Racial Differences in
Stroke (REGARDS) e inscritos na Kaiser Permanente Southern California
(KPSC) com medicbes lipidicas basais em 2003 a 2007 comparou a
experiéncia com a dos participantes do estudo ARIC com medi¢cbes basais
em 1987 a 1989. Os autores constataram que as taxas de doenca
coronariana diminuiram nos ultimos anos e a associacao entre lipidios e
doenca coronariana em estudos contemporaneos pode ser atenuada pelo
uso preferencial de estatinas por individuos de alto risco®®.

Apesar do declinio da incidéncia de mortalidade por doenga
coronariana nos Estados Unidos, as reducdes na incidéncia de IM n&o foram
tdo significativas. O uso de dosagens mais sensiveis de troponina — que
comecou por volta de 2000 e levou ao diagndstico de IM quando menos
miocardio estd infartado — poderia potencialmente mascarar uma reducgéo na
incidéncia de IM ao longo do tempo. Houve, no entanto, um aumento relativo
de IM sem supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST) em relagéo ao
IM com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST)®®.

O National Registry of Myocardial Infarction, por exemplo, revisou
mais de 2,5 milhdes de IM entre 1990 e 2006, descobrindo que a propor¢ao
de IM devido a IAMSSST aumentou de 19% em 1994 para 59% em 2006.
Esta mudanca na proporcao foi associada a uma diminuicdo absoluta na
incidéncia de IAMSSST e a um aumento (usando IM definido por CK -MB ou
critérios de troponina) ou nenhuma alteracdo (usando IM definido apenas
pelos critérios CK-MB) na taxa de IAMSSST*,

6. MORTALIDADE

A mortalidade por doenca cardiaca diminuiu desde a década de 1970
nos Estados Unidos e em regifes onde as economias e 0s sistemas de saude
sdo relativamente avancados. A doenca cardiaca isquémica continua a ser a
principal causa de morte mundial em adultos?®. Dados de um estudo realizado
com dados da Organiza¢&o Mundial de Saude (OMS) de 49 paises da Europa
e do norte da Asia, mais de 4 milhdes de mortes anuais foram atribuiveis a
DCV#, Estimativas mundiais para a mortalidade por doencas cardiacas, por
sua vez, mostraram que 0s paises ao leste da Europa tém as taxas de
mortalidade mais elevadas por DCV (>200 por 100.000/ano), seguidos por
um grupo intermédio que inclui a maioria dos paises com economias
modernas (100-200 por 100.000/ano), enquanto os niveis mais baixos (0-100
por 100.000/ano) séo observados em paises europeus e em alguns paises
ndo europeus com sistemas de salde avancados®.

A andlise detalhada dos dados especificos de cada pais europeu
mostrou que as taxas de mortalidade por doenga coronariana diminuiram
mais de 50% durante o intervalo de 1980 a 2009, e o declinio foi observado
em praticamente todos 0s paises europeus, para ambos 0s sexos. Os autores
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do relatério concluiram que as tendéncias descendentes nédo pareciam
apresentar um patamar. Em vez disso, a mortalidade por doenca coronariana
se manteve estavel ou continuou a diminuir em toda a Europa*?. Foram
realizadas analises complementares nos Estados Unidos, sendo
demonstrado que a mortalidade por doenga coronariana atingiu o pico na
década de 1970 e diminuiu desde entdo. As estatisticas de doencas
cardiacas e AVC da AHA mostram que a taxa geral de mortalidade por DCV
foi de 230 por 100.000/ano e a taxa de mortalidade por doenga coronariana
¢ de aproximadamente 100 por 100.000/ano?®.

A taxa de mortalidade é maior em homens do que em mulheres (3
vezes maior na faixa etaria de 25 a 34 anos, caindo para 1,6 vez na faixa
etaria de 75 a 84 anos) e em negros do que em brancos, uma diferenca que
deixa de existir a partir dos 75 anos. Entre a populagdo hispéanica, a
mortalidade coronariana ndo € tdo alta quanto entre negros e brancos. As
tendéncias nas taxas de mortalidade por DCV e DAC em homens e mulheres
e em negros e brancos cairam na maioria dos paises desenvolvidos em 24%
a 50% desde 1975, embora o declinio tenha desacelerado desde 1990. De
1996 a 2006, a taxa de mortalidade por DCV diminuiu quase 29%*.

Essa tendéncia tem sido associada a reducdes tanto na DAC total
guanto nas suas taxas de letalidade. As causas da reducdo na mortalidade
por DAC foram avaliadas em adultos com idades entre 25 e 84 anos nos
Estados Unidos, entre 1980 e 2000. Cerca de metade desse declinio foi
decorrente de melhorias na terapia, incluindo medidas preventivas
secundérias apés IM ou revascularizacdo, tratamentos iniciais para
sindromes coronarianas agudas, terapia para insuficiéncia cardiaca e
revascularizacdo para angina crénica. A outra metade esta relacionada a
alteracbes nos fatores de risco, como redu¢des no colesterol total (24%),
pressao arterial sistélica (20%), prevaléncia de tabagismo (12%) e inatividade
fisica (5%). Estas alterag6es foram parcialmente compensadas pelo aumento
do indice de massa corporal (IMC) e pela prevaléncia da diabetes, que em
conjunto representaram um aumento de 18% no nimero de mortes3"44,

As tendéncias internacionais na mortalidade por DAC sao
semelhantes em muitas regides. A melhoria nos resultados tem sido comum
nos paises desenvolvidos. Os resultados tém sido variaveis na Europa
Oriental e alguns paises revelaram um aumento na mortalidade por DAC no
inicio da década de 1990, seguido de um declinio subsequente. No Japao, a
mortalidade por DAC tem sido historicamente muito menor do que nos
Estados Unidos e na Europa. Prevé-se que a mortalidade por DAC tende a
aumentar nos paises em desenvolvimento — incluindo China, india, Africa
Subsariana, América Latina e Oriente Médio. Esse aumento é considerado
uma consequéncia das mudancas sociais e econdmicas nesses paises, que
contribuiram com a adog¢édo de dietas ocidentalizadas, a inatividade fisica e
ao aumento do consumo de cigarros®.
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7. DAC, ISQUEMIA MIOCARDICA SILENCIOSA E INFARTO

Embora muitos IM paregcam ocorrer sem aviso prévio, existem
indicios de DAC silenciosa avangada detectavel na evolucao desses eventos
aparentemente subitos. Esses individuos podem ter doenca isquémica
assintomatica. A indicacao mais especifica no ECG de isquemia miocardica
silenciosa é o desenvolvimento de um IM de onda Q na auséncia de sintomas
tipicos. O diabetes mellitus € um fator de risco estabelecido para IM nao
reconhecido. Pesquisadores do Multiethnic Study of Atherosclerosis (MESA)
descreveram uma maior prevaléncia de IM ndo reconhecido em participantes
com glicemia de jejum alterada, enquanto os resultados do Rotterdam Study
demonstraram que o prognostico de longo prazo para mortalidade
cardiovascular e mortalidade nédo cardiovascular em homens e mulheres com
IM ndo reconhecido é pior do que naqueles sem IM*>46, Embora a incidéncia
de IM ndo reconhecidos e reconhecidos aumente com a gravidade da
hipertensdo, a fragcdo ndo detectada € substancialmente maior em
hipertensos do que em normotensos. Essa predisposicdo a hipertenséo
persistiu mesmo quando pacientes com diabetes, terapia anti-hipertensiva e
hipertrofia ventricular esquerda foram excluidos*’8,

8. DAC E MORTE SUBITA CARDIACA (MSC)

A sobrevivéncia apés parada cardiaca esta altamente relacionada ao
tipo de tratamento recebido. O Resuscitation Outcomes Consortium tem
relatado o sucesso da terapia de emergéncia desde 2006. Cerca de 45% de
sobrevivéncia foi demonstrada para ressuscitagdo cardiopulmonar por
espectador e, em ordem decrescente, taxas de sobrevivéncia mais baixas
foram observadas para as seguintes categorias: primeiro ritmo chocéavel,
servicos médicos de emergéncia em no local e uso leigo de desfibrilador
externo automatico?®. Existe uma relacdo bem estabelecida entre MSC e
DAC. Estudos clinicos e de autopsia e dados de certidbes de 6bito
descobriram que 62% a 85% dos pacientes que tiveram MSC extra-hospitalar
apresentaram evidéncia de DAC prévia, enquanto 10% demonstraram outras
anormalidades cardiacas estruturais e 5% n&o apresentam anormalidades
cardiacas estruturais®.

A MSC é o evento coronariano clinico inicial em 15% dos pacientes
com DAC. A maioria das MC séo cardiacas. Arritmias e cardiopatia isquémica
sdo os antecedentes mais comuns. A disfuncéo sistélica ventricular esquerda
grave é um fator de risco chave para MC em pacientes com cardiomiopatia
isquémica ou ndo isquémica®®. Dados do Oregon Sudden Unexpected Death
Study (Ore-SUDS) mostraram que as mulheres tinham uma probabilidade
significativamente menor do que os homens de ter disfungdo ventricular
esquerda grave ou diagnostico de DAC®. O esforco pode precipitar MSC
durante o periodo de aumento ou apos a interrupcdo da atividade fisica.
Como exemplo, um estudo finlandés encontrou aumento do risco de MSC em
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esportes como esqui e ciclismo. Os autores observaram que a incidéncia de
MSC durante ou imediatamente apds o exercicio era maior em individuos do
sexo masculino, doenga cardiaca isquémica, hipertrofia cardiaca e cicatrizes
miocardicas®.

9. PRINCIPAIS FATORES DE RISCO

Muitos fatores de risco foram propostos para DAC. A idade avancada
€ um determinante especialmente importante, e os homens apresentam
maior risco do que as mulheres durante a maior parte da vida adulta. No
estudo mundial INTERHEART com pacientes de 52 paises, os autores
identificaram nove fatores potencialmente modificaveis que representaram
mais de 90% do risco atribuivel a populagdo de um primeiro IM: tabagismo,
dislipidemia, hipertensdo, diabetes, obesidade abdominal, fatores
psicossociais, consumo de frutas e vegetais, consumo regular de alcool e
atividade fisica regular®?, descritos a seguir:

9.1 IDADE

A DAC aterosclerética € incomum antes dos 40 anos em homens e
antes da menopausa em mulheres. O risco absoluto de desenvolver DAC
clinica em mulheres aumenta muito apés a menopausa e, entre os 70 e 0s
80 anos, sua incidéncia é semelhante em ambos os sexos®2.

9.2 SEXO

As mulheres tendem a apresentar mais comumente angina como a
primeira evidéncia de DAC, e os primeiros eventos em homens sdo mais
comumente representados pelo IM2,

9.3 TABAGISMO

O tabagismo atual normalmente duplica o risco de eventos
relacionados a DAC. Os riscos relativos podem ser muito maiores para
fumantes ativos. Pesquisas anteriores mostraram que cigarros com e sem
filtro tém efeitos adversos semelhantes no risco de DAC®. Pessoas com DAC
gue deixam de fumar apresentam uma melhor sobrevida no longo prazo,
sendo o beneficio da cessacdo do tabagismo evidente alguns anos ap6s®*. A
prevaléncia do tabagismo nos Estados Unidos diminuiu nos ultimos 50 anos,
atingindo a faixa de 15% a 25% entre os homens e de 5% a 25% entre as
mulheres?.
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9.4 DISLIPIDEMIA

Niveis mais elevados de colesterol total, LDL-C ou ndo-HDL-C estéo
associados a maior risco de eventos de DAC. Nas Ultimas décadas, o foco
passou a ser mais concentrado no LDL-C, no-HDL-C, nos niveis de
apolipoproteina B e no numero de particulas de LDL, considerados
importantes determinantes do risco de DCV®>%¢, Niveis mais elevados de
HDL-C parecem ser cardioprotetores, e fatores de estilo de vida como indice
de massa corporal (IMC) mais baixo, maior consumo de alcool, niveis mais
elevados de estrogénio, evitar fumar e maior atividade fisica sao parcialmente
responsaveis pelos efeitos favoraveis do HDL-C.

Niveis elevados de triglicerideos, por sua vez, sdo um fator de risco
de DAC quando analisados em conjunto com o colesterol. Porém, quando
informacdes sobre colesterol, HDL-C e triglicerideos estédo disponiveis, os
efeitos dos triglicerideos parecem ser modestos. Um grande nimero de
ensaios clinicos demonstrou que a reducdo da concentracdo de lipideos
aterogénicos, como o LDL-C, se traduz em diminui¢éo do risco de DAC®".

9.5 HIPERTENSAO

A pressao arterial (PA) elevada é um fator de risco estabelecido para
DAC. Estudos populacionais demonstraram gue o risco aumenta ao longo de
um continuum e niveis mais elevados de PA, mesmo na faixa ndo hipertensa,
estdo associados a um maior risco de DAC, de acordo com dados do
NHANES. A prevaléncia de hipertensédo (>140/90 mm Hg ou sob medicacao
para PA) aumenta cerca de 8% em adultos jovens para 80% da populacao
com mais de 75 anos, e ha pouca diferenca nas estimativas de prevaléncia
para homens e mulheres. Nas andlises entre negros, brancos e hispéanicos, o
conhecimento da hipertenséo esta geralmente na faixa de 70% a 90%, o
tratamento da PA esta na faixa de 60% a 80% e o controle da PA estd na
faixa de 40% a 60%. Ha uma heterogeneidade consideravel nessas
estimativas entre os diferentes grupos étnicos/raciais?.

O gradiente de risco entre DAC e PA é mais relevante para a pressao
sistolica do que para a pressdo diastélica, sendo a pressao sistolica
normalmente usada como medida para estimar o risco de eventos de DAC58,
Mudancas no estilo de vida em relacdo a ingestédo de sédio na dieta e reducéo
de peso, caso a pessoa seja obesa, sao recomendadas para pacientes com
PA sistélica superior a 130 mm Hg ou diastélica 90 mm Hg. A farmacoterapia
€ geralmente recomendada para pessoas com sistolica superior a 140 mm
Hg ou diastolica superior a 90 mm Hg®®.

9.6 DIABETES MELLITUS

A presenca de diabetes mellitus, tipicamente tipo 2, duplica o risco de
DAC para homens e triplica o risco para mulheres. O aumento do risco de
DAC em pacientes diabéticos € atribuivel a niveis mais elevados de PA,
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dislipidemia, niveis elevados de glicose e niveis aumentados de marcadores
inflamatérios®.

9.7 EXCESSO DE PESO E SINDROME METABOLICA

A maior adiposidade na regido abdominal est4 associada ao aumento
do risco de DAC, sendo risco amplamente evidente pelos efeitos na PA, nos
lipidios e no diabetes mellitus. A prevaléncia da obesidade nos Estados
Unidos aumentou muito nas Ultimas décadas e o NHANES estima que 35%
dos homens e mulheres sdo obesos com um IMC superior a 30 kg/m2.%8. A
sindrome metabdlica, por sua vez, é caracterizada pela presenca de pelo
menos 3 dos seguintes fatores: adiposidade abdominal, PA elevada, HDL-C
baixo, triglicerideos elevados e glicemia de jejum prejudicada. Cada fator
aumenta o risco de DCVA aproximadamente 1,5 vezes. Pacientes com
sindrome metabdlica tém um risco elevado de desenvolver DAC e um risco
muito elevado de desenvolver diabetes mellitus tipo 2°1.

9.8 CONSUMO DE FRUTAS E VEGETAIS

O maior consumo de frutas e vegetais e uma dieta saudavel em geral
estdo tipicamente associados a concentracdes mais baixas de lipidios
aterogénicos e efeitos favoraveis sobre outros fatores sanguineos que se
traduzem em uma reducdo no risco de DAC. A AHA desenvolveu um
programa chamado Life’s Simple Seven que enfatiza sete atributos de estilo
de vida: ndo fumar, IMC normal, atividade fisica regular, pontuacéo de dieta
saudavel, colesterol no sangue normal, pressao arterial normal e glicemia de
jejum normal. Pesquisas mostram que o componente de dieta saudavel é
uma das medidas menos provaveis de ser alcangada e que 50% dos adultos
norte-americanos de 20 a 49 anos de idade e 31% daqueles com mais de 50
anos tiveram pontuagdes baixas relacionadas a dieta saudavel?,

9.9 ATIVIDADE FiSICA REGULAR

A atividade fisica e a propria aptidao fisica estdo associadas a um
menor risco de DAC em um grande numero de pacientes. Diretrizes
recomendam mais de 150 minutos/semana de atividade fisica moderada ou
75 minutos de atividade aerdbica vigorosa ou uma combinacéo equivalente.
Dados de uma pesquisa revelaram que 43,5% dos adultos norte-americanos
eram aerobicos ativos, 28,4% eram altamente ativos, 21,9% atendiam as
diretrizes de fortalecimento muscular e 18,2% atendiam as diretrizes de
fortalecimento muscular e eram aerobiamente ativos. O cumprimento das
diretrizes foi associado a ser do sexo masculino, mais jovem, branco néo-
hispanico, ter niveis de escolaridade mais elevados e um IMC mais baixo®2.
Pesquisadores também registraram que cerca de aproximadamente 30% dos
adultos norte-americanos ndo praticavam atividade fisica no lazer. A prética
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de atividade fisica era geralmente maior entre as mulheres, mais comum com
0 aumento da idade e mais prevalente entre negros hispanicos e nao-
hispanicos do que em brancos?®.

9.10 ANORMALIDADES ELETROCARDIOGRAFICAS

Pessoas assintométicas com anormalidades no ECG em repouso,
como depressdo do segmento ST, inversdo da onda T ou distensdo e
contracdes ventriculares prematuras tém um risco 2 a 10 vezes maior de
doenca coronariana em comparacdo com aquelas com ECG normal®.
Anormalidades menores (13%) e maiores (23%) no ECG, por exemplo, foram
observadas nos participantes da coorte Health, Aging, and Body Composition
(Health ABC), que tinham mais de 65 anos de idade no inicio do estudo.
Essas anormalidades foram associadas a um risco aumentado de DAC.
Quando as anomalias do ECG foram adicionadas a um modelo contendo
apenas fatores de risco tradicionais, melhoraram a discriminacdo global num
grau modesto®. Da mesma forma, entre os participantes do Copenhagen
Heart Study, também com mais de 65 anos de idade, a prevaléncia de
anomalias no ECG foi de 30% e o risco de DCV fatal foi significativamente
maior em pessoas com um ECG basal anormal?,

10. DIAGNOSTICO E AVALIACAO

O diagnéstico e avaliacdo para DAC incluem avaliacdo clinica e
identificacdo de fatores de risco e investigacdo adicional, como teste de
estresse ou imagem coronariana para confirmar o diagnostico. A angina pode
ser classificada em angina de tipica e atipica. A dor anginosa em repouso,
nesse caso, é definida como uma manifestacdo de vasoespasmo coronario
associado e sobreposto. A investigacdo cardiaca ndo invasiva inclui testes
bioquimicos laboratoriais padrdao, um ECG em repouso, possivelmente
monitoramento ambulatorial de ECG, ecocardiografia em repouso e, em
pacientes selecionados, uma radiografia de torax®.

11. ESTILO DE VIDA E MANEJO FARMACOLOGICO

O objetivo do manejo da DAC é reduzir os sintomas e melhorar o
prognéstico. Geralmente, esse manejo corresponde a mudancas do estilo de
vida, controle dos fatores de risco, terapia farmacoldgica baseada em
evidéncias e educacdo do paciente®®’. As recomendagdes para mudancas
de estilo de vida incluem cessacao do tabagismo, dieta saudavel, atividade
fisica regular, controle de peso e lipidios, além de controle da PA e da
glicose®®. Fumar é um grande fator de risco e independente para DCV,
devendo ser evitado. A cessacdo do tabagismo estq associada a uma
reducdo na mortalidade de 36% apds IM®°,
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Uma dieta saudavel reduz o risco de DCV, sendo a meta de IMC
correspondente a <25 kg /m2. A atividade fisica regular esti associada a
reducdo da morbidade e mortalidadecardiovascular em pacientes com DAC
estabelecida. Pacientes com IAM prévio, revascularizacdo do miocardio,
intervencdo coronaria percutanea (ICP), angina estavel ou insuficiéncia
cardiaca cronica estavel devem ser submetidos a treinamento aerébico de
intensidade moderada a vigorosa =3 vezes por semana e duragdo de 30
minutos por sess&o®®.

A dislipidemia deve ser tratada de acordo com as diretrizes lipidicas,
com intervencgdo farmacoldgica e no estilo de vida. Os objetivos do tratamento
sdo LDL-C abaixo de 1,8 mmol/L (<70 mg/dL) ou reducédo <50% do LDL-C
guando o nivel alvo ndo pode ser alcancado. O diabetes mellitus € um forte
fator de risco para complicacbes cardiovasculares, aumenta o risco de
progressdo da doenca coronariana e deve ser tratado cuidadosamente, com
bom controle da hemoglobina glicada (HbAlc) para <7,0% (53 mmol/mol) em
geral e <6,5%— 6,9% (48-52 mmol/mol) individualmente®®.

Ha& evidéncias suficientes para recomendar que a PA sistélica (PAS)
seja reduzida para <140 mmHg e a PA diastélica (PAD) para <90 mmHg em
pacientes com DAC com hipertensdo. Também € prudente recomendar a
reducdo da PAS/PAD para valores dentro da faixa de 130-139/80—-85 mmHg.
Recomenda-se que as metas de PA no diabetes sejam <140/85 mmHg. Em
relacdo ao manejo farmacoldgico, os dois principais objetivos para pacientes
com DAC estavel correspondem ao alivio dos sintomas e a prevencéo de
eventos cardiovasculares®®.

12. REVASCULARIZACAO

O avanco nas técnicas, equipamentos, stent e terapia adjuvante
estabeleceram as intervengbes coronarianas percutaneas (ICP) como
procedimentos rotineiros e seguros em pacientes com DAC e anatomia
coronariana adequada. A decisdo de revascularizar um paciente deve ser
baseada na presenca de estenose obstrutiva significativa da artéria coronaria,
na quantidade de isquemia relacionada e no beneficio esperado no
prognéstico e/ou sintoma. A revascularizacao também pode ser considerada
como tratamento de primeira linha nas seguintes situacdes: angina/isquemia
pés-infarte do miocardio, disfuncéo ventricular esquerda, doenca multiarterial
e/ou grande territorio isquémico, estenose do tronco principal esquerdo®®.

As indicagBes para ICP e cirurgia de revascularizagdo do miocéardio
(CRM) em pacientes com DAC foram definidas pelas recomendacdes sobre
revascularizacdo miocardica. ApOs a revascularizacdo, a terapia e a
prevencdo secundaria devem ser iniciadas durante a internacdo. Todos os
pacientes revascularizados recebem uma prevenc¢éo secundéaria e devem ser
agendados para consulta de acompanhamento e a terapia antiplaquetaria
deve ser administrada. Em pacientes sintométicos, a imagem de estresse &
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indicada em vez do ECG de estresse. A angiografia de controle sistematico,
precoce ou tardia ap6s a ICP, por sua vez, ndo é recomendada®®.

13. REABILITAGAO CARDIACA

Um regime abrangente de reducao de risco integrado a reabilitacéo
cardiaca é recomendado para pacientes com DAC. A reabilitacédo cardiaca
deve ser considerada em todos os pacientes, incluindo aqueles com angina
cronica. Os exercicios de reabilitacao cardiaca sao eficazes na reducao da
mortalidade total e das internagbes cardiovasculares e hospitalares. A
evidéncia também mostra beneficios benéficos na qualidade de vida
relacionada a salde. No subgrupo selecionado, a reabilitacdo baseada em
centro cardiaco pode substituir a reabilitacdo domiciliar, que nédo € inferior. A
participacdo de pacientes na reabilitagdo cardiaca permanece muito baixa,
especialmente em mulheres, idosos e perdas socioecondmicas, e pode se
beneficiar de encaminhamento sistematico®®.
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CAPITULO 10

DESCOBERTAS RELEVANTES SOBRE A SINDROME CORONARIANA
AGUDA (SCA) E RELACIONADAS A OCORRENCIA DO INFARTO DO
MIOCARDIO SEM ELEVAGCAO DO SEGMENTO ST (IAMSSST)
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RESUMO

As apresentacdes clinicas da angina instavel (Al) e do infarto do miocéardio
sem supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST) podem ser idénticas
e foram recentemente agrupadas pelo termo sindrome coronariana aguda
sem supradesnivelamento do segmento ST (SCASEST). Os pacientes que
apresentam SCASEST no eletrocardiograma (ECG) séo classificados como
tendo Al ou IAMSSST dependendo da auséncia ou presenca de marcadores
biogquimicos de necrose miocardica, respectivamente. A SCASEST é
causada por uma artéria coronaria parcialmente ocluida, em oposicdo a
oclusdo completa encontrada no IAMCSST, geralmente como resultado da
formagé&o de um trombo n&o oclusivo, que muitas vezes se desenvolve dentro
de uma placa aterosclerética rompida. Suas apresentacdes clinicas variam
amplamente, sendo que alguns pacientes sdo assintomaticos na
apresentacdo, enquanto outros podem apresentar isquemia continua,
instabilidade hemodinamica ou parada cardiaca.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome coronariana aguda. Angina instavel. Placa
ateroscleroética. Infarto do miocardio sem supradesnivel do segmento ST.
Doencas cardiovasculares.

1. PRIMEIRAS DESCOBERTAS

Durante cerca de 250 anos, a descri¢do clinica de uma sindrome pré-
infarto se manteve muito a da angina, sendo ja relatada por Heberden?, em
artigo publicado em 1772, da seguinte forma:
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“Ha um disturbio da mama marcado com sintomas fortes e
peculiares e consideravel para o tipo de perigo pertencente a ele.
(...) A origem e a sensagéo de estrangulamento e ansiedade com
gue é acompanhada podem fazer com que nado seja indevidamente
chamada de angina de peito. Aqueles que sofrem com isso sé@o
acometidos, enquanto caminham, e mais particularmente quando
andam logo apds comer, com uma sensacao dolorosa e muito
desagradavel no peito, que parece que lhes tiraria a vida, se fosse
aumentar ou continuar: no momento em que param, todo esse
desconforto desaparece. Depois de ter continuado por alguns
meses, ndo cessara tdo instantaneamente ao ficar parado; e
acontecerd, ndo apenas quando as pessoas estiverem andando,
mas quando estiverem deitadas’.

O componente de instabilidade da angina desde entdo era
reconhecido, sendo posteriormente associado a sindrome coronariana aguda
(SCA). Em 1910, William Osler? formalizou a descricdo dos sintomas que
muitas vezes precedem o infarto do miocardio (IM), dando inicio a uma
trajetéria de mais de 50 anos de observacOes retrospectivas e prospectivas
sobre manifestacdes, historia natural e discuss6es sobre definicdes e causas
potenciais dessa condigcdo. Wood?, em 1948, tentou pela primeira vez deter
o IM, assim como sua progressao até a morte, relatando a ocorréncia de IM
ou morte em 12 dos 25 pacientes com insuficiéncia coronariana aguda nao
tratados com anticoagulante e em 3 dos 33 pacientes que receberam
anticoagulantes orais. Ele constatou que o estado de insuficiéncia coronéria
aguda era causado por uma circulagdo coronaria insuficiente para satisfazer
todas as necessidades do miocardio em repouso, mas suficiente para
prevenir o IM.

Entre a década de 1960 até meados da década de 1990, a historia
dos cuidados coronarios ganhou novos capitulos, por meio de inidmeras
descobertas, comegcando com a reanimacdo cardiaca externa, a aceitacdo
universal de unidades de cuidados cardiacos e a monitorizacdo
eletrocardiogréfica, progredindo para a angiografia coronaria e a cirurgia de
revascularizacdo do miocérdio (CRM), a reperfuséo, a terapia anti-isquémica
e antitrombdtica, passando pelas intervengdes percutdneas e colocagéo de
stent. Paralelamente, a realizacdo de ensaios clinicos cresceu e se
desenvolveu até alcancar os niveis aos niveis de qualidade e desempenho
atualmente conhecidos, permitindo orientar o tratamento e estabelecer as
bases para uma terapia apoiada em evidéncias. Os primeiros ensaios
compararam 0 manejo médico emergente com a revascularizagdo do
miocardio®.

Os medicamentos testados incluem betabloqueadores, antagonistas
do célcio, nitratos e terapia antitrombdtica — primeiramente com aspirina,
depois com heparina e, finalmente, sua combinacdo. A pesquisa se
concentrou na fisiopatologia, reconhecendo que 0s sintomas instaveis eram
causados por uma répida progressado da gravidade da obstru¢éo coronaria,
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causando uma redugédo primaria no fluxo. O espasmo da artéria coronaria —
como principal causa desta oclusdo dindmica foi rapidamente descartado —,
uma vez que a angiografia coronéria realizada durante a fase muito aguda da
doencga documentou que a oclusdo trombdtica era o achado mais frequente.
O progresso posterior foi motivado pelas organizagdes em cardiologia — que
buscaram dominar a doenca arterial coronariana, uma grande causa de morte
— e 0 compromisso de profissionais, grupos independentes, parcerias
farmacéuticas e industriais, e pesquisa e educacéo®.

Na histéria das doencas cardiacas, € possivel destacar que o termo
sindrome coronariana aguda (SCA) foi introduzido por Fuster et al® em 1985
para destacar a ligacao fisiopatologica comum que distingue a angina instavel
(Al) e oinfarto agudo do miocardio (IAM) da angina crbnica estavel. Para isso,
foi feita uma distingcdo importante entre o fato de:

“as lesbes ateroscleréticas coronarianas precoces e algumas
avancadas progridem muito lentamente... [enquanto] algumas das
lesGes ateroscleréticas coronarianas avangadas progridem muito
rapidamente, provavelmente por meio de eventos anatdmicos
complicadores, um dos quais esta relacionado a um processo
trombogénico’.

Estes processos complexos sdo considerados de suma importancia
na patogénese de algumas SCA, incluindo angina instavel, IM e morte
corondria subita. Em 1989, Braunwald® propds uma classificac&o clinica da
Al, com o objetivo de separar os pacientes com Al em um nUmero
administravel de subgrupos significativos e de facil compreensdo, com base
na gravidade, na causa precipitante presumida e na presenca de alteracdes
eletrocardiograficas. De acordo com essa classificagdo, os pacientes séo
divididos em trés grupos (I a Ill) com base na gravidade da angina e em trés
grupos de acordo com as circunstancias clinicas em que ocorre o episodio
isquémico agudo (A a C). Foi demonstrado que esta classifica¢cdo — conforme
apresentada na Tabela 1 — se correlaciona tanto com a gravidade da doenca
coronariana avaliada pela arteriografia quanto com a mortalidade precoce.

Tabela 1. Classificacéo clinica de Braunwald de angina instavel e infarto do
miocardio sem elevacdo do segmento ST.

Classe Defini¢é@o Morte ou IM até 1
ano (%)

Gravidade

Classe | Novo inicio de angina grave 7.3

ou angina acelerada;
sem dor de repouso
Classe Il Angina em repouso no ultimo 10,3
més, mas ndo nas ultimas
48 horas (angina em repouso,
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subaguda)

Classe 1l Angina em repouso dentro de 10,8
48 horas (angina em repouso,
subaguda)

Circunstancias Clinicas

A (angina secundéaria) Desenvolve-se na presenca 14,1
de quadro extracardiaco que
intensifica a isquemia miocérdica

B (angina priméaria) Desenvolve-se na auséncia de 8,5
guadro extracardiaco
C (angina pos-infarto) Desenvolve-se dentro de 2 semanas 18,5

apos infarto agudo do miocardio

Intensidade do tratamento

Os pacientes com angina instavel também podem ser divididos em trés
grupos, dependendo se ocorre angina instavel: (1) na auséncia de
tratamento para angina estavel cronica; (2) durante o tratamento da angina
cronica estavel; ou (3) apesar da dose maxima de medicamento anti-
isquémico. Esses trés grupos podem ser designados com 0s subscritos 1,
2 e 3, respectivamente.

Alteracbes no ECG

Pacientes com angina instavel podem ser divididos naqueles com ou sem
angina transitdria. A onda ST-T muda durante a dor.

A partir dessa classificacdo, passaram a ser reconhecidas as trés
principais apresentacdes de angina instavel, descritas abaixo®:

Tabela 2. Trés principais apresentacdes de angina instavel

Classe Apresentacdo
Angina em repouso Angina que ocorre em repouso e
prolongada,
geralmente maior que 20
minutos
Angina de inicio recente Angina de inicio recente de pelo menos
classe CCS Il de gravidade
Angina crescente Angina previamente diagnosticada
que se tornou nitidamente mais
frequente,
de maior duracao, ou inferior no
limite
(ou seja, aumentado em 1 ou
mais

Sociedade Cardiovascular

Canadense (CCS)
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até pelo menos severidade CCS
classe III)

As SCA, portanto, compreendem um amplo espectro de condi¢Bes
que inclui angina instavel, infarto do miocardio sem elevacao do segmento
ST (IAMSSST) e com elevacao do segmento ST (IAMCST). Além disso, sdo
heterogéneas e sua gravidade clinica varia desde um quadro assintomatico,
reconhecivel apenas por uma alteracdo no eletrocardiograma (ECG), até um
evento explosivo com risco de vida. O processo fisiopatologico mais comum
subjacente as SCA é a ruptura ou erosdao de uma placa aterosclerotica
instavel, subsequente formacdo de um trombo plaquetario-fibrina. O
vasoespasmo e a vasoconstricdo coronariana, a progressao da aterosclerose
e o aumento da demanda miocardica de oxigénio na presenca de um
suprimento fixo e limitado também podem desempenhar papéis
patogenéticos. O grau em que o fluxo sanguineo coronariano esta
prejudicado, o nivel de demanda miocardica de oxigénio, a presenca ou
auséncia de fluxo colateral e outros fatores especificos do paciente se
combinam para determinar a apresentacéo clinica®.

2. DIRETRIZES E RECOMENDAGOES INICIAIS

As primeiras diretrizes oficiais para o diagnostico e tratamento da
angina instavel (sindromes coronarianas agudas) foram publicadas em 1994,
Elas foram a 102 de uma série de diretrizes de prética clinica publicadas pelo
U.S. Department of Health and Human Services sob 0s auspicios do Agency
for Health Care Policy and Research (AHCPR) e National Heart, Lung, and
Blood Institute (NHLBI). O painel de trabalho foi presidido pelo Dr. Braunwald.
Estas diretrizes préaticas foram desenvolvidas e escritas especificamente para
educar os profissionais sobre cuidados de saude apropriados para entidades
clinicas especificas. Na época, a Al era uma sindrome bem definida,
reconhecida como responsavel por uma quantidade significativa de
incapacidade e morte, e denominada SCA para cobrir todo o espectro de
gravidade do processo da doenca e das manifestacdes clinicas, desde Al a
IAMSST, IAMCST e morte subita®.

A estratificacdo de risco, entdo baseada no histérico clinica, nas
caracteristicas  clinicas de apresentacdo e nas  alteracdes
eletrocardiogréficas, se tornou um ponto de viragem no manejo do paciente.
Os biomarcadores cardiacos troponina | e T surgiram um pouco mais tarde.
Logo foram reconhecidas sua alta sensibilidade e especificidade para
detectar necrose miocérdica, assim como sua capacidade de estratificacao
de risco e de identificacdo de pacientes que se beneficiavam de terapia
antitrombdtica mais agressiva e de procedimentos invasivos. Outra conquista
importante das troponinas foi o foco nas lesdes prejudiciais, com a elevacéo
nos niveis de troponina sendo vista como diagnéstico de uma microzona de
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necrose de células miocardicas, causada por embolizacéo distal de material
trombético liberado de um trombo em uma placa rompida ativada®®.

A avaliagdo dos niveis de troponina se tornou prioridade nos
primeiros conjuntos de diretrizes oficiais para o0 manejo do IAMSST,
produzidos de forma independente pela European Society of Cardiology
(ESC) e pelo American College of Cardiology (ACC)/American Heart
Association (AHA) em 2000. Casos de nédo elevacgéao dos niveis de troponina
e do eletrocardiograma (ECG) normal passaram a ser considerados uma
situagdo de baixo risco, sem necessidade de intervenco agressiva e urgente
para avaliagdo ambulatorial®.

3. SINAIS CARACTERISTICOS

A marca registrada de uma sindrome coronariana aguda € a dor
toracica isquémica, enquanto na Al e no IAMSSST, a dor isquémica
geralmente tem inicio gradual e pode néo atingir seu pico de intensidade por
varios minutos. No IM, a dor comeca caracteristicamente de forma abrupta, é
constante e dura mais de 30 minutos. Em contraste, na Al, a dor
frequentemente aumenta e diminui, durando de alguns minutos até no
maximo 20 minutos. minutos. Os pacientes descrevem a dor usando termos
como pressao, queimacdo, roedura, aperto, peso e, quando intensa,
esmagamento. Essas descricdes sugerem uma origem mais visceral do que
superficial. O desconforto varia de leve a muito grave, dependendo da
percepcdo do paciente e da massa miocardica que estd isquémica ou
necréticat 1112,

A dor causada pela isquemia aumenta de acordo com o tipo de
esfor¢co e pode diminuir com o repouso. Dor toracica passageira, de natureza
penetrante, posicional, pleuritica, reproduzida pela palpacédo ou que persiste
por dias raramente € causada por uma SCA. A dor, nesse caso, € mais
comumente localizada no centro ou a esquerda do térax, com irradiac@o para
0 ombro e brago esquerdo, pesco¢o e mandibula. Menos comumente, a dor
€ epigastrica, levando o paciente a confundi-la com indigestdo. Raramente, a
dor toracica isquémica pode ser percebida no lado direito do térax ou na
regido interescapular. A dor intensa que se irradia do térax para as costas é
mais sugestiva de dissec¢do adrtica do que de SCA. A dor que o paciente
consegue localizar apontando com um dedo raramente é de origem
isquémica. Em vez disso, a dor isquémica ocupa uma area substancialmente
maior. O sinal de Levine — em homenagem ao Dr. Samuel A. Levine —, no
gual o paciente coloca o punho cerrado sobre o térax enquanto descreve a
dor, é classicamente observado no IAM*2,

Pacientes com SCA, particularmente IAMCST e IAMSSST, podem
apresentar outros sintomas, mais comumente dispneia, sudorese, nauseas,
vOmitos e palpitacdes que acompanham a dor. Os sintomas gastrointestinais
sdo mais observados com isquemia da parede inferior e ndo da parede
anterior. Outros sintomas incluem apreensdo ou ansiedade, sincope,
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insuficiéncia cardiaca aguda, fraqueza generalizada e altera¢gfes agudas do
estado mental. Os sintomas que néo incluem dor toracica em pacientes com
SCA ou séo clinicamente silenciosos ocorrem mais comumente em mulheres,
idosospacientes com diabetes mellitus e naqueles com histéria de
insuficiéncia cardiaca. Quando estes sintomas, mais frequentemente
dispneia, ocorrem sem dor no peito, podem ser referidos como equivalentes
de angina. Episédios de isquemia silenciosa podem ser detectados pela
monitorizagdo ambulatorial do segmento ST*214,

4. EPIDEMIOLOGIA

De forma geral, as doencas cardiovasculares (DVC) se mantém como
uma das principais causas mundiais de morbilidade e mortalidade no mundo,
sendo responsaveis por quase 33% de todas as mortes em pessoas com
mais de 35 anos de idade. Dados revelam que 17,6 milhdes de pessoas
sofrem desta condicdo somente nos Estados Unidos, com até 10,2 milhGes
relatando sintomas de angina. Nessa populacdo, a SCA geralmente se
apresenta a partir dos 60 anos — idade média de 68 anos — e proporcao
homem-mulher de aproximadamente 3:2. Embora a doencga arterial
coronariana tenha diminuido na populagéo em geral durante a UGltima década,
diminuiu em muito menor grau em adultos jovens, especialmente em
mulheres?®17,

Esta mudanca na mortalidade demografica pode ser explicada pelo
aumento no diagnéstico de IAMSSST, sendo que o IAMCST representa
apenas um terco de todos os eventos de SCA. O aumento no diagnéstico de
IAMSSST é provavelmente reflexo testes diagndsticos mais precisos, como
ensaios de troponina de alta sensibilidade (hsTn), assim como uma
conscientizacdo generalizada da sintomatologia da SCA. Além disso, a
melhoria da sobrevivéncia apds enfarte do miocardio nos Estados Unidos se
deve em parte a novas terapias medicamentosas e a intervencao coronéaria
percutdnea (ICP) que ndo estdo rotineiramente disponiveis nos paises em
desenvolvimento?8.

Nas ultimas décadas, tem ocorrido uma tendéncia decrescente na
doenca arterial coronariana nos paises desenvolvidos, com uma reducao
significativa no diagnostico de IAMCST em comparacdo com IAMSSST. No
mundo em desenvolvimento, devido a industrializacdo continua e a rapida
urbanizacao que promovem mudangas no estilo de vida e na dieta, bem como
avancos farmacoldgicos, nota-se uma transicao epidemioldgica das doencas
infecciosas e da fome como principais causas de morte para doengas nao
transmissiveis, como a doenca cardiaca coronaria (DCC). Observa-se que a
reversdo bem-sucedida nas taxas de mortalidade nos paises ocidentais é
resultado da identificacdo e reducdo de fatores de risco de doenca arterial
coronaria (DAC), como hipertenséo, abuso de tabaco e hiperlipidemia. Por
outro lado, em muitos paises em desenvolvimento a exposicdo a esses
fatores de risco tem aumentado®®%0.
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5. PATOGENESE

A SCA é constituida por uma cascata de eventos clinicos iniciados
pela ruptura e trombose de uma placa coronariana aterosclerética. Esses
eventos podem levar a obstrucdo local da perfusdo coronariana e a
embolizagdo distal do trombo. Eventualmente, esses eventos podem
ocasionar necrose miocardica e ao infarto. O trombo coronario néo oclusivo
€ observado na angina instavel ou no IAMSSST —agora agrupado como
sindromes coronarianas agudas sem elevacao do segmento ST (SCASEST).
Desde o comeco da idade adulta, ocorre um lento acimulo de placa
aterosclerotica. Geralmente, a disfuncdo endotelial das artérias corondrias
inicia esta cascata de formac&o de placas?'?2.

Ross et al®® descreveram esse processo como aquele que causa
danos as células endoteliais, acompanhados por aumento do espessamento
da intima e permeabilidade endotelial, e leva a migracdo e proliferacéo de
células lisas e células espumosas, que sdo em esséncia macréfagos
contendo lipidios. Microscopicamente, as células espumosas sao vistas como
estrias de gordura na artéria coronaria e sua formacéao leva a liberacédo de
citocinas e a ativacdo de células T, seguida pela formacdo de placa que
consiste em um nucleo necrético e uma fina capa fibrosa com depdsitos de
célcio. Esta série de eventos pode eventualmente causar ruptura da placa®.

5.1 CAUSAS DA FORMAGCAO DE PLACAS

A génese da formacéo de placas resulta do acimulo de lipoproteina
de baixa densidade (LDL) oxidada, conhecida como a forma prejudicial de
colesterol. Além do aumento do LDL, outros fatores de risco, incluindo
tabagismo, hipertenséo, diabetes mellitus e histérico familiar (predisposicao
genética) podem contribuir para a formacgédo de placa®.

5.2 LOCAIS DE FORMAGAO DE PLACAS

A aterosclerose ocorre em locais com baixa tensé@o de cisalhamento
endotelial. Os mais suscetiveis sdo o0s pontos ramificados, incluindo as
artérias coronarias, bifurcaces carétidas, aorta descendente e abdominal.
Essas areas de alta suscetibilidade desenvolvem espessamento intimal. O
acumulo de LDL oxidado leva a expresséo de moléculas de adesao e fatores
de crescimento, como fatores estimuladores de colénias de macréfagos do
muasculo liso e das células endoteliais. Eventualmente, isso gera
diferenciacdo de células monociticas em macréfagos e células dendriticas,
incluindo a ativagdo de certas células T-helper pré-inflamatérias, ampliando
assim o processo?.
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5.3 CASCATA DE PLACAS EM DIREGCAO A RUPTURA

Os macrdéfagos séo pré-inflamatérios e secretam citocinas e enzimas
inflamatérias que levam a modificagcbes adicionais do LDL. Células
espumosas de macréfagos estdo presentes nas aortas da maioria das
pessoas, incluindo aortas fetais. Geralmente, esta formagédo ndo progride
mais, mas alguns pacientes com fatores de risco pré-existentes desenvolvem
um acumulo de material rico em lipidios na intima. Consequentemente, iSso
resulta na formacdo de nudcleo necrotico, provocada pela infiltracdo de
macréfagos cheios de lipidios na parede intima, além da falha dos
mecanismos apoptéticos na remocao dos remanescentes fagociticos das
camadas intimas coronarias?’.

Esse processo promove a formacédo de fibroateroma e angiogénese
nas placas recém-desenvolvidas. Os vasos sanguineos recém-formados
dentro da placa néo séo estruturalmente resilientes e se rompem facilmente,
expandindo o nucleo necrético da placa. Eventualmente, a fibrose e a
calcificacdo do tecido se desenvolvem em torno do nicleo necrético,
formando assim uma fina capa fibrosa que separa o niicleo necrotico cheio
de lipidios do limen da artéria coronaria?s.

5.4 RUPTURA DA PLACA

Tanto a ruptura da placa com trombose do Iimenguanto a eroséo da
placa sdo as principais responsaveis pelas SCA, incluindo IM com e sem
supradesnivelamento do segmento ST. A oclusdo € total e prolongada no
primeiro e transitéria e parcial no segundo. A fina capa fibrosa é altamente
vulneravel e pode rachar, expondo o ndcleo necrético trombogénico ao
sangue, levando a trombose. A trombose em placas leva a trombose luminal
em uma pequena percentagem de pacientes, especialmente aqueles que ja
apresentam condigdes pro-tromboticas, como fumantes?®.

Fatores de risco — como tabagismo, diabetes mellitus e hiperlipidemia
— aceleram e promovem esta via corondria trombogénica. A ruptura da placa
pode ocorrer espontaneamente ou ser desencadeada por estresse
emocional, esforco fisico ou uso de cocaina. Outra via que pode levar & SCA
€ a embolizacdo distal do trombo formado, causando isquemia miocardica
persistente apesar da intervengdo. Além da ruptura de placa convencional e
trombose, isquemia por oferta e demanda, embolizacdo ou disseccdo da
artéria coronaria, vasculite (por exemplo, vasculite de Takayasu), abuso de
cocaina e trauma sdo outras causas de SCA, embora menos comuns®°,

5.5 EROSAO DA PLACA
A ruptura da placa continua a ser a principal causa de trombose

coronaria. No entanto, em alguns pacientes, mesmo apds uma pesquisa
minuciosa, nenhuma placa rompida pode ser encontrada. A erosédo superficial
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da placa é agora observada com mais frequéncia — em até 25% dos pacientes
em alguns estudos — e foi descrita na literatura®?2, embora ndo seja
totalmente compreendida. Ao contrario das lesbes ateroscleréticas tipicas
gue levam a ruptura da placa, os casos de erosdo apresentam matriz
extracelular abundante, como proteoglicanos e glicosaminoglicanos. O
endotélio superficial sob o trombo geralmente esta ausente e essas placas
sdo pouco calcificadas. Considera-se que 0 vasoespasmo coronario
desempenhe um papel no dano endotelial e na trombose®:. Isso explica as
[&minas internas intactas e o0 meio bem desenvolvido observado nos vasos
vasoespasticos, ao contrario da parede intima na ruptura da placa, que é fina,
infiltrada por varios macrofagos e células musculares lisas pouco
desenvolvidas®*.

5.6 SCASEST SEM OBSTRUGCAO CORONARIANA

Também conhecido como IM tipo 2, devido ao desequilibrio na
perfusdo coronariana (oferta) e na necessidade (demanda) de oxigénio do
miocardio. Apesar da auséncia de ruptura de placa, ha elevacdo dos
biomarcadores cardiacos, atendendo assim a um dos critérios para SCA.
Vérios fatores causam esse fenémeno, que pode se apresentar
simultaneamente com diminuicdo do suprimento sanguineo miocardico e
aumento da demanda de oxigénio do tecido miocardico®.

6. DIAGNOSTICO

Devido a elevada mortalidade e morbilidade associada & SCASEST,
€ essencial que o diagndstico seja rapido e preciso. O diagndstico incorreto
causa resultados adversos em 5% dos pacientes que recebem alta e
geralmente acontece em pacientes com apresentacdo atipica, como
auséncia de dor torécica. Além disso, uma apresentacdo primaria confusa,
como nauseas e vémitos, pode levar a um diagnéstico incorreto, sendo uma
apresentacdo mais comum em mulheres®.

6.1 ANAMNESE

Os profissionais de salde, incluindo enfermeiros de triagem, técnicos
de emergéncia médica, médicos e especialistas, devem estar atentos as
gueixas tipicas e atipicas dos pacientes com SCA. Eles devem ser
guestionados sobre a qualidade da dor no peito, se houver. Normalmente, 0s
pacientes descrevem desconforto toracico subesternal com peso ou pressao.
Além disso, devem ser questionados sobre a irradiacdo da dor. A dor tipica
irradia para o pesco¢o, ombro, mandibula ou brago — mais comumente o
brago esquerdo®’.

Finalmente, deve-se perguntar aos pacientes se alguma coisa
melhora ou piora a dor. A verdadeira dor cardiaca piora com o esforgo e
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melhora com o repouso ou com nitratos. Os sintomas associados podem
aumentar a probabilidade de SCA, incluindo falta de ar, nausea, sincope ou
tontura. Para evitar o subdiagndstico ou o sobrediagnostico da SCA com seu
alto risco de mortalidade associado e desperdicio de recursos, € importante
ter em mente outras causas potenciais de sintomas semelhantes®®.

6.2 FATORES E PONTUAGOES DE RISCO

Ao obter um histérico clinico, certos fatores de risco sao considerados
muito importantes. Eles incluem o histérico de DAC do paciente, doenca
cerebrovascular preexistente ou doenca vascular periférica. Pacientes com
diagnostico prévio de DAC devem ser questionados se 0s sintomas se
assemelham aos episodios de dor toracica cardiaca que sofreram. Apés a
apresentacdo, perguntas sobre fatores de risco classicos como idade
(homens = 55 e mulheres = 65), diabetes, tabagismo, hipertensao,
hiperlipidemia e histérico familiar de doenga coronariana precoce devem ser
feitas para calcular um escore de risco necessario para orientar a terapia®.

Um exemplo é a pontuacéo de risco TIMI, composta por 7 indicadores
de risco classificados na apresentacdo do paciente. O risco de IM recorrente,
isquemia grave ou morte (desfechos) cresce a medida que a pontuacéo
aumenta. Pacientes com escore de risco TIMI O e troponina cardiaca de alta
sensibilidade normal 2 horas apds a apresentacdo apresentam valor preditivo
negativo >99% em 30 dias para SCA, desde que tenham um ECG normal“°.

Pontuacdo de risco TIMI para Al/ IAMSSST
Fator de risco clinico (1 ponto para cada item valido):

o Idade = 65 anos
. Estenose coronaria prévia >50%
. 3 ou mais fatores de risco convencionais para DAC

(idade, sexo masculino, histérico familiar, tabagismo, diabetes,
hipertenséao, dislipidemia, obesidade)

. Angina grave (= 2 episodios em 24 horas).

. Uso de aspirina nos ultimos 7 dias 0 Desvio do
segmento ST > 0,5 mm (depressao/elevacao persistente)

o Aumento de biomarcadores cardiacos

6.3 EXAME FiSICO

Embora os achados do exame fisico geralmente ndo sejam
especificos para o diagndstico de SCA, a avaliacédo cuidadosa do paciente é
fundamental para avaliacdo imediata do risco, reconhecimento do colapso
hemodinamico iminente e identificagdo de complicagbes mecénicas do infarto
do miocardio. Taquicardia, pressdo de pulso estreita, hipotensdo e sinais de
congestdo (por exemplo, edema pulmonar) ou perfusdo inadequada (como
extremidades frias) sdo todos indicadores de alto risco clinico. Nesse caso, a
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classificagdo Killip estratifica pacientes com SCA com base no grau de
insuficiéncia cardiaca clinica, variando de nenhuma evidéncia de congestédo
(Classe 1) a choque cardiogénico (Classe 1V), e prediz fortemente a
mortalidade*!.

As complicagdes mecénicas do IM séo tipicamente acompanhadas
por deterioracdo hemodindmica abrupta, juntamente com um sopro
holossistdlico alto na regido paraesternal esquerda no caso de ruptura aguda
do septo ventricular, um sopro sistélico muitas vezes suave no caso de
regurgitagdo mitral aguda e sinais de tamponamento no caso de ruptura da
parede livre*.

7. AVALIACAO E TRATAMENTO

A avaliacado de suspeitas de SCA é um desafio, dada a sensibilidade
temporal, a patologia subjacente potencialmente fatal e, muitas vezes, os
resultados inespecificos na avaliacdo inicial. O ECG na SCASEST pode
mostrar inversdes da onda T ou depressBes do segmento ST, mas esses
achados geralmente estdo ausentes e ndo Sao necessarios para o0
diagnostico. A concentracédo elevada de um marcador circulante de necrose
miocardica, como a troponina | ou T cardiaca (cTnl ou cTnT) ou a banda
semiocardica de creatina quinase (CK-MB), diferencia o IAMSSST da Al e é
tipicamente marcada por um aumento precoce, pico e depois queda na
concentracdo de biomarcador?®.

7.1 ENSAIOS DE TROPONINA DE ALTA SENSIBILIDADE

Os ensaios de cTn sdo sensiveis e razoavelmente especificos e,
portanto, sdo preferidos a outros biomarcadores, incluindo CK-MB, para o
diagndstico de IAMSSST. Os ensaios de hsTn melhoraram as caracteristicas
do teste em relacdo aos ensaios de cTn padrdo e sdo mais sensiveis logo
apoés os sintomas inicio, permitindo a ado¢cdo dos chamados algoritmos de
tratamento de exclusédo rapida. Esses algoritmos se baseiam na medig&o de
hsTn na apresentacéo (0 h) e em um segundo momento 1-3 h depois, com
atencdo tanto a concentracéo absoluta quanto a magnitude da mudanca entre
as amostras. Com base nesses critérios, os pacientes podem ser excluidos
de ter IAMSSST — com taxas muito baixas de eventos cardiovasculares
adversos maiores (MACE) em 30 dias e tratados adequadamente — ou se
encaixarem em um grupo intermedidrio onde observacdo e investigacdo
adicionais podem ser justificadas com base na avaliacéo clinica geral. Um
algoritmo de 0 h/1 h é endossado pelas diretrizes ESC de 2020%.

7.2 ANGIOGRAFIA CORONARIA NA SCASEST

A terapéutica imediata para doentes com SCASEST inclui a
administracdo de uma dose de ataque de aspirina e anticoagulacdo
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sistémica. O momento ideal para a cateterizacdo continua a ser debatido. A
estratificacao de risco clinico é o principal determinante do momento, com
pacientes de risco muito alto — como instabilidade hemodindmica, desconforto
toracico refratério, arritmia com risco de vida — que justificam angiografia
emergente (<2 h); pacientes de alto risco, submetidos a cateterismo em até
24 horas, e pacientes de baixo risco, submetidos a estratégia invasiva
seletiva®,

Evidéncias crescentes, como o ensaio VERDICT, reforcaram a
importancia do cateterismo precoce nos pacientes de maior risco e
geralmente apoiam a seguranca do cateterismo tardio em pacientes de baixo
risco. O pré-tratamento com inibidor P2Y12 antes do cateterismo é agora
recomendado como estratégia de rotina em pacientes com SCASEST e como
estratégia invasiva precoce planejada**. A avaliacdo anatdmica nao invasiva
por meio de angiografia por tomografia computadorizada coronariana (TCC)
pode ser expandida no futuro®s.

7.3 TERAPIA ANTIPLAQUETARIA

A terapia antiplaquetaria € um componente critico na fase aguda das
SCA, bem como na prevencdo secundaria apés a estabilizacdo. Ensaios
randomizados anteriores demonstraram que o tratamento com aspirina mais
um inibidor P2Y12 — por pelo menos 12 meses apés SCA — reduz eventos
isquémicos, com beneficio adicional observado com os inibidores P2Y12 de
32 geracdo, ticagrelor e prasugrel, em comparacdo com clopidogrel. Essas
reducBes nos acontecimentos isquémicos tém o custo de um aumento da
hemorragia, mas com um resultado global favoravel nos ensaios
principais*®®°. Por isso, a terapia antiplaquetaria tem sido normalmente
recomendada durante 12 meses apds SCA em pacientes que nao cumprem
os critérios de elevado risco hemorragico, sendo o ticagrelor e o prasugrel
geralmente preferidos ao clopidogrel. A abordagem a terapéutica
antiplaquetaria no cenario da SCA esta evoluindo. As principais areas de
novos dados clinicamente relevantes sdo®:

1) escolha do agente;

2) interrupcao precoce da aspirina; e

3) estratégia em pacientes com indicacdo de anticoagulante.

7.3.1 Escolha do antagonista P2Y12

Os grandes ensaios randomizados que avaliaram o prasugrel
(TRITON-TIMI 38)*° e o ticagrelor (PLATO)® em SCA compararam cada
agente com o clopidogrel. Até recentemente, havia poucos dados de ensaios
randomizados comparando os inibidores P2Y12 de 3% geracéo entre si. O
ensaio ISAR-REACT®! — que promoveu uma comparagdo randomizada e
aberta de prasugrel versus ticagrelor em 4.018 pacientes com SCA e uma
estratégia invasiva planejada — fornece a Unica grande comparacao
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randomizada desses agentes. Houve uma taxa mais alta do desfecho
primério composto (morte, IM ou acidente vascular cerebral) em 1 ano entre
pacientes randomizados para ticagrelor, sem diferenca significativa em
sangramentos maiores. Porém, houve limitagBes criticas neste estudo,
incluindo um desenho aberto e perda frequente de acompanhamento.

No entanto, as diretrizes de SCASEST de 2020 da ESC fornecem
uma recomendacéo de Classe lla, nivel de evidéncia B, para prasugrel em
vez de ticagrelor em pacientes com SCASEST submetidos a ICP e que sé&o
elegiveis para prasugrel, ou seja, sem acidente vascular cerebral prévio ou
ataque isquémico transitorio. Essas diretrizes, no entanto, ndo recomendam
a carga rotineira do inibidor P2Y12 antes do cateterismo, independentemente
do agente escolhido, em pacientes com SCASEST planejados para uma
estratégia invasiva. O inibidor P2Y12 intravenoso cangrelor é uma opcao
adicional na fase aguda para pacientes submetidos a ICP que ndo foram pré-
tratados com um inibidor oral de P2Y12 e ndo estdo recebendo um inibidor
da glicoproteina lib/llla. A utilidade potencial dos testes genéticos ou de
funcédo plaquetaria para orientar a escolha do inibidor de P2Y12 também tem
sido um topico de interesse renovado®*.

O clopidogrel é um pro-farmaco que requer biotransformacédo pela
enzima hepéatica CYP450 no seu metabolito ativo. Variagbes no locus
CYP2C19 impactam o metabolismo do clopidogrel, sendo estabelecido ha
mais de uma década que os portadores de perda de funcdo do CYP2C19
tratados com clopidogrel apés SCA apresentam maior risco de MACE do que
0s pacientes com metabolismo tipico do clopidogrel. Porém, as estratégias
de tratamento guiadas pelo genétipo e pela funcdo plaquetaria néo
encontraram ampla aceitacdo clinica ou foram apoiadas apenas pelo
julgamento clinico nas principais diretrizes da sociedade. Com isso, a
avaliacéo clinica do risco isquémico e hemorragico continua a ser a base da
selecéo do agente®.

Esta questdo foi avaliada no estudo POPular Genetics®3. Entre 2.488
pacientes submetidos a ICP primaria para IAMCSST, uma estratégia guiada
por gendtipo com reducdo para clopidogrel em individuos sem perda de
funcéo dos alelos CYP2C19 néo foi inferior & terapia padrdo para resultados
isquémicos e tiveram uma taxa de sangramento significativamente menor.
Por outro lado, no estudo TAILOR-PCI®**, com 5.302 pacientes submetidos a
ICP para SCA ou doencga coronariana estavel, uma estratégia de teste
genético no local de atendimento néo teve efeito sobre os resultados clinicos
em 12 meses. Esse € um topico de grande interesse atual e outras evidéncias
combinadas com a evolucéo nos testes genéticos ou de funcéo plaquetaria
no local de atendimento podem levar a estratégias de inibicdo plaquetéria
guiadas clinicamente validadas no futuro®®.
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7.4 INTERRUPCAO PRECOCE DA ASPIRINA

Varios estudos investigaram a interrupgdo precoce da aspirina apos
ICP. O ensaio TWILIGHT®® randomizou 7.119 pacientes — 65% com
SCASEST — que foram submetidos a ICP, seguida de 3 meses de tratamento
com aspirina e ticagrelor para monoterapia com ticagrelor ou para terapia
antiplaquetaria continuada com aspirina e ticagrelor. Os pacientes
designados para monoterapia com ticagrelor tiveram taxas mais baixas em 1
ano do desfecho primario de sangramento. Nao houve diferenca nas taxas
de eventos isquémicos, como IM e acidente vascular cerebral, entre os
bracos de tratamento, embora o estudo ndo tivesse poder para avaliar esses
resultados.

Embora TWILIGHT®® e outros estudos relacionados®”%8 tenham tido
pouco poder individual para estudar o efeito da descontinuacdo precoce da
aspirina em eventos isquémicos, uma meta-analise incluindo dados de mais
de 32.000 pacientes ndo encontrou risco aumentado de MACE com a
descontinuac@o precoce da aspirina, inclusive nos 16 898 pacientes com
SCA®,

Os ensaios de interrupcao precoce da aspirina, no entanto, ndo foram
projetados para avaliar o efeito dessas estratégias nos desfechos que os
medicamentos pretendem influenciar — como, por exemplo, infarto do
miocérdio, stent, trombose, acidente vascular cerebral — e ainda ha pouca
informacdo disponivel para além de 1 ano. Além disso, conciliar esses
achados com estudos anteriores que mostram beneficio com ticagrelor,
prasugrel ou clopidogrel de duracéo prolongada (>12 meses), assim como a
terapia com aspirina, ndo € simples. Os dados dos ensaios em conjunto
sugerem que pode ndo haver um risco isquémico importante na maioria dos
doentes com uma estratégia de reducéo da escalada para monoterapia com
inibidor P2Y12 apds 3 meses de terapia antiplaquetaria e as diretrizes mais
recentes sobre SCASSEST permitem considerar essa estratégia em doentes
com alto risco de sangramento*.

Embora existam dados escassos até o0 momento, uma estratégia de
terapia antiplaguetéria Unica precoce (SAPT) apenas com aspirina em vez de
um inibidor P2Y12 pode ser considerada em alguns pacientes. No estudo
MASTER DAPT®, realizado com 4.434 pacientes com alto risco de
sangramento, submetidos a ICP com stents farmacolégicos, foi observado
gue um més de terapia antiplaquetaria nao foi inferior a pelo menos 3 meses
de terapia antiplaquetaria em relacdo aos eventos clinicos adversos.
Aproximadamente 30% dos pacientes no braco terapia antiplaquetaria foram
tratados apenas com aspirina apés 1 més de terapia.

7.5 TERAPIA ANTICOAGULANTE CONCOMITANTE

Aproximadamente 8 al0% dos pacientes submetidos a ICP
apresentam fibrilac&o atrial ou outra indicacdo de anticoagulante oral5%. O uso
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de terapia antitrombdtica tripla na forma de terapia antiplaquetaria mais um
anticoagulante oral gerou preocupacéo pelo risco excessivo de sangramento
nestes pacientes. Varios ensaios testaram diversas estratégias de terapia
antitrombotica dupla versus tripla, a maioria das quais incorporaram
comparacdes assimétricas, como, por exemplo, um regime de terapia
antitrombotica dupla baseada em anticoagulante oral direto (DOAC) versus
terapia antitrombatica tripla baseada em varfarina%2-54,

Uma meta-andlise desses ensaios randomizados encontrou taxas
mais baixas de sangramento com terapia antitrombética dupla DOAC do que
com agonista de vitamina K triplo terapia antitrombética, mas com taxas
numericamente maiores de IM e trombose de stent sem significAncia
estatistica®. Uma comparac&o aleatéria Gnica, grande e simétrica entre um
DOAC (apixabana) e um agonista da vitamina K nesse cendrio encontrou
taxas mais baixas de sangramento com o DOAC®.As diretrizes ESC, nesse
caso, recomendam 1 semana de terapia antitromboatica tripla (ou até a alta
hospitalar) como estratégia padrao seguida por terapia antitrombética dupla
com um DOAC mais inibidor P2Y12 (normalmente clopidogrel) até 1 ano,
momento em que a monoterapia com DOAC pode ser considerada. A
duracdo da terapia antitrombotica tripla pode ser estendida para 1 més em
pacientes com alta isquemia risco e risco de sangramento aceitavel**.

7.6 MUDANCAS NO ESTILO DE VIDA

Além da farmacoterapia, uma parte importante da prevencao
secundéria em pacientes com SCASEST sao as mudancas no estilo de vida.
Nesse caso, € relevante discutir em profundidade as escolhas de estilo de
vida saudavel e as modificacBes dos fatores de risco, incluindo dietas com
baixo teor de colesterol e planos de cessagédo do tabagismo. Também é
essencial incentivar a atividade fisica de forma estruturada, com, por
exemplo, a introducdo de programas de reabilitacdo cardiaca, reducdo de
peso, controle de glicemia e da presséo arterial®®.

7.7 PRATICA DE EXERCICIOS FiSICOS

Pacientes com SCASEST devem ser encaminhados para um
programa abrangente de reabilitagdo cardiovascular antes da alta hospitalar
ou durante a primeira consulta ambulatorial. Esses programas fornecem
educacdo, melhoram o exercicio regular, monitoram os fatores de risco e
abordam a modificag&o do estilo de vida. O exercicio aerdbico nas primeiras
semanas pode ser aumentado para o treinamento de resisténcia nas
semanas seguintes. Um dado importante é que, durante a reconciliacdo da
medicacao na alta, os anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES) néo seletivos
devem ser evitados, assim como os inibidores seletivos da COX-2 em
pacientes apés evento de SCASEST. Estudos demonstraram um aumento no
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risco cardiovascular, especialmente em pacientes com doengas
cardiovasculares®®7.
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CAPITULO 11
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DIABETES MELLITUS E O RISCO AUMENTADO DE COMPLICACOES
MACRO E MICROVASCULARES

Arthur Felipe Giambona Rente;

Claudina Mendes Horevicht;

Deise Auxiliadora de Freitas Rocha,;

Gabriel Mendes Horevicht Laporte Mascarenhas;
Herbert Goncalves Krettli;

Joel Ladislau de Melo Sousa;

José Bernardes Netto;

Leonardo Nicioli Bertucci

RESUMO

O diabetes mellitus e as suas complicacfes estédo se tornando a causa mais
significativa de morbilidade e mortalidade no mundo. Disturbio metabdlico
caracterizado por hiperglicemia, na qual a glicose é subutilizada devido a
defeitos na secrecdo de insulina, na acdo da insulina ou em ambos, o
diabetes mellitus tem véarias complicagbes que impactam negativamente a
qualidade de vida dos acometidos. Adultos com diabetes tém risco
cardiovascular 2 a 4 vezes maior em comparacgdo a adultos sem diabetes, e
esse risco aumenta com a piora do controle glicémico. O diabetes tem sido
associado ao aumento de 75% na taxa de mortalidade, sendo as doengas
cardiovasculares responsaveis por esse resultado. As complicacdes
macrovasculares e microvasculares relacionadas com o diabetes, incluindo
doenga coronaria, doenca cerebrovascular, insuficiéncia cardiaca, doenca
vascular periférica, doenca renal crbnica, retinopatia diabética e neuropatia
autondmica cardiovascular, promovem a diminuicdo da qualidade de vida,
incapacidade e morte prematura associadas ao diabetes. Dado o impacto
clinico substancial do diabetes como fator de risco cardiovascular, tem havido
um foco crescente nas complicacdes relacionadas com essa doenga nos
ultimos anos.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes mellitus. Complica¢bes do diabetes. Diabetes
mellitus tipo 2. Angiopatias diabéticas. Doencas cardiovasculares.
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1. INTRODUCAO

O diabetes mellitus é um distarbio metabdlico multifacetado e
generalizado, que prejudica a capacidade de o corpo regular os niveis de
glicose no sangue. E essencialmente definido pela hiperglicemia cronica, que
se refere a niveis elevados de glicose na corrente sanguinea que ultrapassam
os limites fisiolégicos normais. A desregulacdo metabdlica ocorre devido a
producédo insuficiente de insulina, horménio essencial para a captacdo e
utilizacéo da glicose, e a capacidade de resposta prejudicada dos tecidos do
corpo a insulina. Existem duas classificac@es principais de diabetes mellitus,
nomeadamente Tipo 1 e Tipo 2. Cada classificacdo tem fundamentos
fisiopatoldgicos, fatores de risco e manifestagdes clinicas tnicos, sendo:*?2.

Diabetes mellitus tipo 1 (DM1) — trata-se de um ataque autoimune
dependente de insulina ou diabetes de inicio juvenil. Essa condicdo é
caracterizada pela destruicdo autoimune das células beta pancreaticas, as
células especializadas responsaveis pela producdo de insulina. O ataque
imunomediado provoca uma falta completa de insulina, resultando numa
elevada dependéncia da insulina externa para regular os niveis de aglcar no
sangue. A diabetes tipo 1 se manifesta cedo na vida, frequentemente durante
a infancia ou adolescéncia. Porém, tem potencial para se desenvolver a
gualguer momento. A causa precisa desta resposta autoimune é atualmente
desconhecida. A predisposicdo genética e os fatores ambientais sdo
considerados fatores contribuintes significativos®#.

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) — o diabetes tipo 2, por outro lado,
distingue-se por um conjunto distinto de perturbacdes metabdlicas. Essa
condicao é comumente conhecida como diabetes ndo dependente de insulina
ou diabetes com inicio na idade adulta. Sua incidéncia entre os individuos
mais jovens, no entanto, tem aumentado significativamente nos UGltimos anos.
A resisténcia a insulina € uma caracteristica definidora do DM2, em que as
células do corpo ndo respondem adequadamente aos sinais da insulina,
resultando em absorcédo prejudicada de glicose®. Além disso, o pancreas
pode enfrentar um declinio gradual na sua capacidade de produzir uma
guantidade adequada de insulina, levando a um estado de relativa deficiéncia
de insulina. O inicio do DM2 esta intrinsecamente relacionado a uma
interacdo multifacetada de elementos genéticos, ambientais e de estilo de
vida, incluindo obesidade, habitos sedentarios e preferéncias alimentares®.

2. PREVALENCIA E INCIDENCIA GLOBAL

As taxas de prevaléncia e incidéncia de diabetes aumentaram
significativamente, transformando-a de uma condi¢éo relativamente rara
numa pandemia global de grande preocupac¢@o. O aumento continuo de
casos de diabetes estabeleceu a doengca como um problema significativo de
saude publica em quase todas as regifes. Com base em estimativas
recentes, a populagdo global de individuos com diabetes ¢é de
aproximadamente 463 milhdes — um ndmero que esta aumentando
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constantemente. Com base nas tendéncias atuais, prevé-se que a
prevaléncia de casos de diabetes podera ultrapassar os 700 milhfes até
2045. As estatisticas reforgam a importancia de compreender os mecanismos
gue contribuem para a epidemia de diabetes e o amplo impacto que a doenca
causa nos sistemas de salde e nas economias’.

Embora a diabetes afecte principalmente os adultos, ha uma
mudanga notavel no panorama demogréfico, uma vez que existe uma
tendéncia preocupante de aumento das taxas de diabetes entre as
populacbées mais jovens. No passado, o DM1 era reconhecido como uma
condicdo diagnosticada na populacdo pediatrica, levando a sua designacao
alternativa como diabetes de inicio juvenil. Porém, a classifica¢cdo do DM2 em
criangas e adolescentes é desafiada pela sua ocorréncia crescente, muitas
vezes associada a obesidade e comportamentos sedentarios®.

O limite que separa essas duas classificacdes da doenca esta a se
tornado cada vez menos distinto, o que indica a evolucdo da epidemiologia
da diabetes. O nucleo do DM1 e DM2 envolve mecanismos fisiopatolégicos
gue perturbam a homeostase da glicose. O evento central no DM1 é a
destruicdo autoimune das células beta pancreaticas. Considera-se que o
ataque persistente iniciado pelo sistema imunolégico decorra de
predisposicdo genética e de estimulos ambientais, como infeccdes virais.
Quando um nuimero significativo de células beta é destruido, h4 uma reducdo
substancial na producao de insulina, levando a hiperglicemia9.

Uma interacdo complexa de varios fatores caracteriza o DM2. A
resisténcia a insulina, que se manifesta principalmente nos muasculos, no
figado e tecido adiposo, desempenha um papel central na sua patogénese.
Essa resisténcia resulta de uma intrincada rede de eventos moleculares,
envolvendo vias de sinalizagdo anormais, mecanismos inflamatoérios e
alteraces no metabolismo lipidicol®. Em resposta a resisténcia a insulina, o
pancreas inicialmente aumenta a producdo de insulina, resultando na
condicdo conhecida como hiperinsulinemia. Com o tempo, pode haver um
declinio na funcdo das células beta, resultando em uma deficiéncia relativa
de insulina. O tecido adiposo disfuncional também desempenha um papel na
fisiopatologia do diabetes, liberando citocinas e adipocinas pré-inflamatérias,
gue pioram a resisténcia a insulina e dificultam o metabolismo da glicose®?°.

A principal patologia observada no DM1 é a destrui¢cdo progressiva
das células beta. Por outro lado, no DM2, a disfuncdo das células beta € um
fator significativo que contribui para o desenvolvimento da doenca, além da
resisténcia a insulina'. Os mecanismos precisos subjacentes a disfuncdo das
células beta sdo complexos e envolvem vérios fatores, como influéncias
genéticas, glicotoxicidade (niveis elevados de glicose nas células beta),
lipotoxicidade (excesso de lipidios nas células beta) e acumulo de proteinas
toxicas. A disfuncdo das células beta agrava a deficiéncia de insulina,
contribuindo ainda mais para a hiperglicemia em individuos com DM22

O diabetes mellitus, portanto, € um distarbio metabdlico prevalente e
complexo, intimamente associado a diversas complica¢des, com implicacdes
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significativas para o bem-estar individual e para os sistemas de saude
globais. E essencial ter uma compreensdo abrangente das trajetérias
divergentes da DM1 e DM2, assim como uma compreensao da prevaléncia
crescente destas condicbes e dos mecanismos fisiopatolégicos
subjacentes?®.

3. DIABETES E DOENCAS CARDIOVASCULARES

Conforme mencionado, o diabetes mellitus € normalmente descrito
como um distlrbio metabolico caracterizado por hiperglicemia, que se
desenvolve como consequéncia de defeitos na secrecao de insulina, na agdo
da insulina ou em ambos. Sua caracteristica patolégica envolve a
vasculatura, levando a complica¢cdes microvasculares e macrovasculares. A
cronicidade da hiperglicemia esta associada a danos a longo prazo e a
faléncia de varios sistemas organicos, afetando principalmente os olhos, os
nervos, os rins e o coragéo*.

Embora o controle glicémico intensivo reduza a incidéncia e a
progressdo de complicacdes microvasculares, a morbidade associada a
essas complicacdes ainda esta aumentando'*. Vérios estudos de referéncia
demonstraram que o controle glicémico rigoroso limita a doenca
microvascular, enquanto as tentativas de melhorar o0s resultados
macrovasculares por meio de intervencdes para reducédo da glicose ainda ndo
foram esclarecidas. Uma reducéo do risco relativo de IM foi observada nos
10 anos de acompanhamento pds-ensaio do United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS)!®. Da mesma forma, o risco de mortalidade
cardiovascular, IM néo fatal e AVC foi reduzido com pioglitazona em eventos
macrovasculares em comparagao ao grupo placebo?®.

Dados dos estudos Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation
e 0 Veterans Affairs Diabetes Trial ndo conseguiram demonstrar qualquer
melhoria significativa no risco cardiovascular com a intensificacdo da terapia
da diabetes!”'8, Além disso, dados do Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes Study revelaram que uso de terapia intensiva por 3,5 anos
aumentou a mortalidade, mas ndo reduziu significativamente os eventos
cardiovasculares maiores?®.

Nos ultimos anos, o interesse sobre o manejo de complicagcbes
macrovasculares, como AVC e sindromes coronarianas agudas (SCA), tem
aumentado. E bem reconhecido que as complicacdes vasculares em um
determinado tecido sdo frequentemente acompanhadas por evidéncias de
patologia em outros territorios vasculares. Uma relacdo linear entre
complica¢Bes microvasculares e duracao da doenca foi identificada no estudo
de Chawla et al?®, que observaram a presenca de microvasculopatia em
diferentes faixas etarias, em 25-40% dos pacientes diabéticos com idade >25
anos e mais de 5 anos de diabetes.

Krentz et al*! e Al-Wakeel et al??, por sua vez, constataram que
complicagbes microvasculares e macrovasculares se desenvolvem
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simultaneamente no diabetes, enquanto Matheus & Gomes?® descreveram,
em relato de caso, que um paciente com DM1 com DAC precoce e agressiva
ndo apresentava evidéncia de nefropatia, retinopatia ou fatores de risco
classicos para DAC.

4, COMPLICACOES CARDIOVASCULARES RELACIONADAS AO
DIABETES

E importante administrar adequadamente a diabetes como fator de
risco para DCV, uma vez que as fases iniciais das complicacdes vasculares
podem ja estar presentes antes do diagnéstico ou associadas a fases pré-
diabetes. Foi relatado que a glicose plasmatica em jejum (GPJ) esta linear e
significativamente associada ao risco de DCV em todas as concentragoes,
inclusive abaixo do limiar para diabetes (7 mmol/l = 126 mg/dl) e 0 aumento
da glicemia influencia negativamente o progndstico a partir da GPJ
concentragdes de 5,6 mmol/l (= 101 mg/dl)?.

Os dados do estudo de coorte prospetivo internacional EpiDREAM?4
concluiram que o risco de DCV aumentou progressivamente entre individuos
normoglicémicos, pessoas com glicemia de jejum alterada (IGF) ou tolerancia
diminuida a glicose (IGT) e individuos com diabetes recém-diagnosticados.
Um aumento de 1 mmol/l na GPJ também foi associado a um acréscimo de
17% no risco de futuros eventos cardiovasculares ou morte?°. Além disso, a
disglicemia € um forte factor de risco, especialmente em alguns grupos de
individuos com menor risco absoluto de DCV, tais como idades mais jovens
e ndo fumadores?®. Esses dados indicam que abordar a disglicemia como um
fator de risco continuo, como no caso do colesterol sanguineo e da pressao
arterial (PA), pode representar uma estratégia preventiva mais eficaz para a
avaliacdo e prevencdo do risco cardiovascular do que focar em pontos de
corte especificos?+2°,

Diferentes mecanismos fisiopatoldgicos estdo subjacentes a relagdo
entre diabetes e DCV. Dados epidemiolbgicos apoiam o papel fisiopatoldgico
da hiperglicemia, uma vez que exerce um efeito direto na funcéo endotelial e
na inducdo e progressdo da aterosclerose, mas outros fatores
fisiopatolégicos, como hiperinsulinemia, resisténcia a insulina e dislipidemia,
estdo envolvidos. A hiperinsulinemia ativa véarias vias de sinalizacao
inflamatéria que promovem o desenvolvimento e progressao da
aterosclerose, enquanto a dislipidemia causa disfungcdo mitocondrial e
consequente morte celular. Esses mecanismos sao responsaveis por lesées
cardiacas e vasculares e representam vias comuns para o desenvolvimento
de complicagGes macro e microvasculares?527,

4.1 COMPLICACOES MACROVASCULARES

As doencas ateroscleréticas cardiovasculares (DASCV), como
doencga coronariana, DAP e AVC, sdo comuns entre pessoas com diabetes.
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Sua prevaléncia aumenta com o0 agravamento do nivel de glicose, devido ao
maior risco de aterosclerose acelerada e outros efeitos lipotoxicos e
glicotoxicos mais diretos. Fatores de risco concomitantes como tabagismo,
hipertensdo arterial, obesidade e dislipidemia elevam ainda mais a
probabilidade dessas complicagdes?®.

4.1.1 DOENCA CORONARIANA CRONICA (DCC)

Dados de uma reviséo sistematica de 4.549.481 individuos com DM2
e uma prevaléncia global de complicacbes macrovasculares de 32,2%, a
DCC foi a forma de DCV mais frequentemente relatada (21,2%)%%. Apds a
morte subita cardiaca (MSC), que representa a maior subcategoria de morte
cardiovascular em individuos com DM2 e DCVA estabelecida (27% das
mortes cardiovasculares), o infarto agudo do miocéardio (IAM), juntamente
com o AVC, representa a segunda complicacdo mais letal (21%)2°. Estudos
de acompanhamento concluiram de forma semelhante que o DM2 é
equivalente a DCC, ja que o DM2 — sem qualquer evidéncia prévia de DCC —
indica um risco similar ou superior de DCC, especialmente em mulheres®.

Em pacientes com diabetes, a DCC é frequentemente detectada em
fases mais avancadas em comparacdo com a populacdo em geral, pois eles
podem sofrer isquemia silenciosa. Foi demonstrado que mesmo entre
pessoas com diabetes sem DCC clinicamente estabelecida, quase 75%
tinham aterosclerose coronariana de alto grau, provando que em pessoas
com diabetes o processo arteriosclerético se desenvolve mais rapidamente,
mais cedo e é mais amplamente disseminado3!. Apesar das melhorias nos
cuidados cardiacos, o diabetes ainda duplica o risco de mortalidade por IM,
especialmente em mulheres. Um estudo de coorte retrospectivo de trés anos
em 407.161 individuos registrou uma taxa de incidéncia de morte por IM de
1,81 em mulheres versus 1,48 em homens®?,

Os niveis lipidicos, juntamente com a PA sistélica e o tabagismo, sao
preditores significativos do risco de DCC e da mortalidade no diabetes. Dados
sobre participantes do Atherosclerosis Risk in Communities Study and from
the Reasons for Geographic and Racial Differences in Stroke Study?
consideraram o0 uso de medicamentos hipolipemiantes e o colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (LDL) mais baixo responsaveis por 33,6% e
27,2% do declinio observado na incidéncia e mortalidade por DCC em
pessoas com diabetes.

4.1.2 Doenca arterial periférica (DAP)

A DAP é a doenga oclusiva aterosclerética das artérias dos membros
inferiores e esta associada a DCVA de outras complica¢des vasculares,
incluindo os sistemas cardiovascular e cerebrovascular. No diabetes, a DAP
envolve frequentemente segmentos de vasos mais distais na regido
cruropedal em comparacdo com pessoas sem diabetes e pode ser
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acompanhada por esclerose medial do tipo Ménckeberg, com ambos os
fatores contribuindo para dificuldades terapéuticas e diagndsticas adicionais.
6

Normalmente, a doen¢a se manifesta com claudicagdo, mas pode
resultar na amputacdo de membros inferiores. Uma revisdo sistemética,
incluindo 112.027 participantes de paises de alta e baixa renda, estimou um
aumento de 23,5% entre as décadas de 2000 a 2010 no numero de pessoas
que convivem com DAP%®, sendo atualmente a manifestacéo inicial mais
comum de DCV no DM2%¢, No estudo de coorte de Shah et al®, realizado
com 1,9 milhdo de pessoas com diabetes, 16,2% dos pacientes apresentaram
DAP como primeira apresentagdo cardiovascular, enquanto as mulheres
manifestaram taxas mais elevadas de DAP em comparacdo aos homens,
especialmente em paises de baixa e média renda, com uma prevaléncia
estimada de indice tornozelo-braquial <1,0 de 26,6% versus 14,4%.

A evolucdo dos pacientes com DAP depende de complicaces
concomitantes, idade avancada, tabagismo e controle glicémico. O
metabolismo alterado tem sido associado a uma maior necessidade de
cirurgia de revascularizacdo do miocardio e amputacdo dos membros
inferiores e a um pior resultado apés cirurgia vascular®’. Em estudo
retrospectivo unicéntrico em pacientes com diabetes submetidos a
angioplastia infrapoplitea, apdés um ano de acompanhamento, Thiruvoipati et
al37 verificaram que a auséncia de reestenose ou reintervencéao foi de 16%
para pacientes com valores de GPJ pré-procedimento acima da mediana e
de 46% para pacientes com valores abaixo da mediana.

4.1.3 Acidente vascular cerebral (AVC)

O AVC relacionado ao diabetes é a consequéncia da doenca
extracraniana da artéria carétida e de doencas intracranianas de grandes e
pequenos vasos induzidas pelo diabetes. Suas manifestac¢des clinicas variam
desde oclusdo assintomatica da artéria carétida ou doenca cerebral de
pequenos vasos até ataque isquémico transitério e AVC hemorragico e
isquémico. O diabetes, nesse caso, € um fator de risco independente para
AVC, com uma incidéncia 2,5-3,5 vezes maior do que em individuos sem
diabetes, sendo o AVC a causa mais frequente de morte em pacientes com
DM2 apds DCC?,

Além disso, a hospitalizagdo por AVC é mais longa e as sequelas
neuroldgicas sdo mais graves na populacdo com diabetes em comparacao
com a populagdo sem diabetes®. O controle glicémico inadequado aumenta
o risco de morte por AVC. A cada aumento de 1% na hemoglobina glicada
(HbA1c) a possibilidade de morte relacionada com AVC é 1,37 maior3®. Por
outro lado, o tratamento da hipertensdo demonstrou reduzir a incidéncia de
AVC em pessoas com diabetes em varios ensaios randomizados. Um
tratamento com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA),
por exemplo, resultou em uma redugéo de 33% no risco de AVC em 3.577
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individuos com diabetes de alto risco que participaram do estudo Heart
Outcomes Prevention Evaluation, enquanto no estudo Perindopril Protection
Against Recurrent Stroke Study, os pacientes com diabetes tratados com
IECA obtiveram o mesmo beneficio do tratamento ativo que aqueles sem a
doengas.

4.1.4 Cardiomiopatia induzida por diabetes

Embora comumente referida como uma complicagdo macrovascular
relacionada ao diabetes, a cardiomiopatia por diabetes resulta de uma
fisiopatologia mais complexa, que também inclui disfungdo microvascular e
distirbios metabdlicos. O diabetes induz alteracdes no miocardio, como
alteracdes metabolicas, estruturais e funcionais, que, na auséncia de
doencas cardiacas concomitantes, se enquadram na definicdo de
cardiomiopatia induzida por diabetes mellitus (DMCMP). O DMCMP esta
relacionado a hiperglicemia de longa duragdo e consequente estresse
oxidativo, se manifestando por meio de diferentes fenétipos clinicos e
ecocardiograficos®4°;

. homens com funcéo sistolica e diastélica preservada;

. mulheres obesas e hipertensas com disfuncdo
diastolica;

° homens com hipertrofia ventricular esquerda (VE) e

disfuncao sistélica.

Anormalidades cardiacas subclinicas iniciais do DMCMP, como
fibrose e aumento da rigidez do ventriculo esquerdo (VE), podem ocorrer
independentemente da duracdo do diabetes e da qualidade do controle
metabdlico, podendo progredir para insuficiéncia cardiaca (IC) sintomatica.
ensaios clinicos sobre diabetes, os individuos com IC estdo mal
representados, sendo, portanto, a prevaléncia de IC no diabetes
subestimada, variando de 19 a 26%*°. Os dados do Framingham Heart Study
sugerem que o risco de IC é até cinco vezes maior nas mulheres versus duas
vezes nos homens com diabetes, em comparac¢do com controles da mesma
idade*®41,

A IC é uma das principais causas de hospitaliza¢@o por diabetes, e
tanto a hospitalizacdo como a mortalidade por IC ndo parecem ser evitaveis
por um controle glicémico rigoroso, especialmente com medicamentos mais
antigos, como sulfonilureias, metformina, tiazolidindionas e insulina,
sugerindo que fatores adicionais, além a glicemia, podem contribuir para o
aumento do risco. Dados de uma meta-andlise em 37.229 pacientes, por
exemplo, ndo encontrou nenhum efeito do controle glicémico intensivo sobre
o risco de IC em pacientes com DM2, com uma razao de chances de 1,20
entre o controle glicémico intensivo e padrao?.

Em um estudo de coorte com 271.174 pessoas com DM2 do Swedish
National Diabetes Register e 1.355.870 controles correspondentes, o risco de
hospitalizag¢éo por IC foi maior em pessoas com DM2 com menos de 55 anos
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de idade e com vérios fatores de risco (HbAlc, LDL-colesterol, PA,
albuminuria e tabagismo). A presenca de fibrilacdo atrial, indice de massa
corporal (IMC) elevado, HbAlc e fungéo renal fora da meta foram os
preditores mais fortes de hospitalizacdo por IC*. A IC no diabetes pode
ocorrer como IC com frac&o de ejecdo reduzida (ICFEr) ou fracdo de ejecéo
preservada (ICFEp). Juntamente com a crescente prevaléncia de ICFEp em
relagcdo a ICFEr, uma relevancia crescente é atribuida ao DM2 como um fator-
chave na fisiopatologia da disfunc¢édo diastolica do VE, sendo a ICFEp hoje o
tipo mais comum de IC no DM23%40,

4.2 COMPLICACOES MICROVASCULARES

As complica¢gGes microvasculares do diabetes sdo responsaveis por
um aumento substancial na morbidade e um prejuizo consideravel na
qgualidade de vida em pessoas com diabetes. As complica¢des
microvasculares do diabetes sdo principalmente nefropatia, retinopatia e
neuropatia autonémica cardiovascular (NAC).

4.2.1 Nefropatia

A nefropatia é definida pela excrecao elevada de albumina na urina e
a doenca renal crbénica (DRC) pela reducdo da taxa de filtracdo glomerular
(TFG), ocorrendo como consequéncia do controle glicEmico inadequado em
longo prazo. Atualmente, a doenca renal em individuos com diabetes
representa 0 maior grupo com doenca renal terminal na populacéo adulta em
todo o mundo. Clinicamente, varia desde microalbumindria até DRC, e o risco
de progressdo depende da presenca concomitante de hipertensdo néo
controlada, dislipidemia, hiperglicemia, tabagismo e predisposicdo genética®®.
Existe alguma controvérsia relacionado ao valor do controle glicémico
rigoroso para reduzir as complicagfes renais e a morte renal no diabetes.
Uma meta-andlise, baseada em 16 diretrizes e 328 declara¢6es, analisou
desfechos dificeis, mas pouco frequentes (necessidade de didlise, doenga
renal em estagio terminal, morte renal) e ndo encontrou impacto significativo
do controle glicémico rigoroso em comparacdo com um controle menos
rigido®.

Dados de outro estudo, baseado em quatro ensaios clinicos
randomizados de grande escala, sobre desfechos renais primarios
predefinidos mais amplos — composto por doenca renal em estégio terminal,
morte renal, desenvolvimento de uma taxa estimada de TFG (TFGe) <30
ml/min/1,73 m2, ou desenvolvimento de nefropatia diabética evidente —,
confirmaram uma reducdo de 20%%*. Outros estudos que testaram um
tratamento multifatorial intensificado ou com agentes hipoglicemiantes renais
ativos (inibidores do cotransportador sédio-glicose 2) demonstraram um risco
reduzido de desenvolver nefropatia e doencga renal em estagio terminal e
morte renal, respectivamente*49,
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A prevaléncia de nefropatia, por sua vez, aumenta com a progressao
do diabetes. No The United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS),
7,3% dos pacientes com DM2 tinham microalbumindria no momento do
diagnéstico, e a prevaléncia aumentou ao longo do tempo para 17,3% em 5
anos, 24,9% aos 10 anos e 28% aos 15 anos, enquanto 29,0% dos
participantes apresentaram diminuicdo da TFG abaixo de 60 ml/min/1,73 m2
ao final do periodo de acompanhamento®. A ocorréncia de doenca renal
contribui substancialmente para o aumento do risco cardiovascular, uma vez
gque a TFG mais baixa e a albumindria estdo associadas a DCV e a
mortalidade por todas as causas®.

4.2.2 Retinopatia diabética (RD)

A RD é a complicagao microvascular mais comum do diabetes, sendo
responsavel por cerca de 10 mil novos casos de cegueira todos 0s anos,
somente no Estados Unidos, e afetando quase 100 milhGes de pessoas em
todo o mundo. A doenca esta cada vez mais sobrecarregando os sistemas
de saude, com estimativas entre 1990 e 2010 que mostram que a deficiéncia
visual e a cegueira causadas pela RD aumentaram 64% e 27%,
respetivamente. Essa tendéncia pode ser explicada pelo aumento da
prevaléncia da diabetes e a maior expectativa de vida entre os acometidos,
mas a epidemiologia da doenca mostra diferencas regionais significativas, e
0s paises em desenvolvimento estdo contribuindo substancialmente para o
aumento da prevaléncia da RD, com as regifes de Norte de Africa/Médio
Oriente, Africa Subsariana e Sul da Asia apresentando a prevaléncia mais
elevada de cegueira relacionada, padronizada por idade®.

Juntamente com a mudanca epidemioldgica, o conceito da doenca
também evoluiu. A American Diabetes Association (ADA) redefiniu a RD
como uma complicacdo neurovascular mais complexa, em que a
neurodegeneracdo da retina desempenha um papel importante®. Muitas
caracteristicas sistémicas do diabetes influenciam a ocorréncia de RD. As
taxas de prevaléncia aumentam com a duracdo da diabetes, os valores de
HbAlc e PA%, O controle glicémico, por sua vez, representa um tratamento
eficaz para retardar a progressdao da RD. Uma meta-analise de quatro
ensaios randomizados verificou uma reducao relativa do risco de 13% para
eventos oculares — como necessidade de terapia de fotocoagulagéo retiniana
ou vitrectomia — em individuos que receberam uma intervencéo intensiva
para reducdo da glicose em comparacdo com aqueles submetidos a
intervencéo padréo para reducdo da glicose*’.

4.2.3 Neuropatia autondmica cardiovascular (NAC)
O diabetes é responsavel por um grupo heterogéneo de disturbios

neuropaticos que afetam componentes sométicos e autondmicos do sistema
nervoso. Assim como ocorre com outras complicacdes microvasculares, o
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risco de desenvolver neuropatia em pessoas com diabetes aumenta com a
idade, sendo proporcional a magnitude e duracao da hiperglicemia. A NAC é
definida como o comprometimento do controle autondmico cardiaco em
pessoas com diabetes, apds a exclusdo de outras causas e resulta de danos
as fibras nervosas autbnomas que inervam o coragdo®*.

A hiperglicemia desempenha um papel importante na patogénese da
NAC, pois ativa varias vias que resultam na disfuncdo mitocondrial e na
formacgdo de espécies reativas de oxigénio (ROS). Quando sintomatica, a
NAC se manifesta com alteracbes no controle da frequéncia cardiaca,
isquemia silenciosa e hipotensao ortostatica. A prevaléncia estimada de NAC
varia de 17 a 66% em pessoas com DM1 e 31 a 73% em pessoas com DM2,
sendo influenciada pelo método diagnostico utilizado, idade e duracdo do
diabetes. A doenca esta significativamente associada a morbidades como
isquemia miocéardica silenciosa, doenga coronariana, acidente vascular
cerebral, nefropatia e com alto risco de arritmias cardiacas e morte subita®.
Em relacdo a outras complicagcdes microvasculares causadas pelo diabetes,
uma intervencdo multifatorial intensificada (hiperglicemia, dislipidemia,
hipertens@o e microalbumindria) demonstrou ser eficaz no desenvolvimento
de NAC em pessoas com DM2, reduzindo o risco de progressédo em 68%%.

5. MECANISMOS FISIOPATOLOQICOS ENVOLVIDOS NA RELAGCAO
ENTRE DIABETES E COMPLICACOES CARDIOVASCULARES

A hiperglicemia, uma condicdo caracterizada por niveis elevados de
acucar no sangue, foi identificada como um fator significativo no
desenvolvimento de estresse oxidativo. Quando os niveis de glicose
permanecem persistentemente elevados, as moléculas de glicose se
envolvem em reacdes de glicagdo ndo enzimaticas com proteinas e lipidios,
formando produtos finais de glicacdo avangada (AGEs), que d&o inicio a
reagoes fisiologicas, produzindo estresse oxidativo®.

5.1 ESTRESSE OXIDATIVO

O estresse oxidativo ocorre quando ha uma disparidade entre a
geracdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e os mecanismos de
protecdo de antioxidantes. No contexto doa diabetes, € amplamente
reconhecido que o estresse oxidativo desempenha um papel significativo no
desenvolvimento de complicagBes microvasculares e macrovasculares. O
dano microvascular ocorre dentro da microvasculatura, onde o estresse
oxidativo afeta negativamente 0s pequenos vasos sanguineos, levando ao
comprometimento do fluxo sanguineo e dificultando a entrega de nutrientes a
diversos tecidos®.

Essa condi¢do contribui para retinopatia diabética, nefropatia e
neuropatia. Numerosos estudos indicaram que os antioxidantes, como as
vitaminas C e E, podem aliviar complica¢cdes microvasculares, diminuindo o
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estresse oxidativo. Observou-se que o estresse oxidativo tem efeitos
prejudiciais na integridade de vasos sanguineos significativos, facilitando
assim o desenvolvimento de placas ateroscleréticas®. Essas placas causam
estreitamento das artérias, o que leva a restricao do fluxo sanguineo e a um
risco elevado de IM e AVC. O uso potencial de terapias antioxidantes para
tratar o estresse oxidativo em complica¢cdes macrovasculares foi investigado,
produzindo resultados variados®.

5.2 INFLAMACAO CRONICA

A inflamacdao crbnica é uma caracteristica proeminente do diabetes e
desempenha um papel substancial no desenvolvimento de complicacdes
vasculares. A hiperglicemia persistente provoca respostas imunolégicas que
resultam na sintese de citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias. A
inflamacéo prolongada pode prejudicar a integridade dos intrincados vasos
sanguineos encontrados na retina, nos rins e nos nervos, desempenhando
assim um papel no desenvolvimento de retinopatia diabética, nefropatia e
neuropatia®®.

Pesquisas exploram abordagens terapéuticas que tratam da
inflamacéo, incluindo anti-inflamatérios néo esteroides (AINES) e produtos
biolégicos inovadores. Essas estratégias estdo sendo investigadas por seu
potencial para mitigar danos microvasculares. O papel da inflamacdo na
aterosclerose, um contribuinte significativo para a DAC e AVC, é fundamental
para complicacdes macrovasculares. Considera-se que células inflamatorias
infiltram placas aterosclerdticas, comprometendo sua estabilidade e
aumentando a probabilidade de ruptura®®.

IntervencgBes anti-inflamatérias, como estatinas e agentes bioldgicos
emergentes como 0 canakinumab, sdo implementadas para mitigar a
inflamacéo e diminuir o risco de complica¢des cardiovasculares. Precursora
da ruptura vascular, a disfuncéo endotelial € uma condi¢do que serve como
um indicador precoce de potenciais distlrbios no sistema vascular, sendo um
fator significativo no desenvolvimento de complicagbes vasculares
associadas ao diabetes. E caracterizada por diminui¢&o na disponibilidade de
o6xido nitrico (NO) e aumento na producdo de endotelina-157. As complicagdes
microvasculares surgem devido a producao prejudicada de 6xido nitrico (NO),
gue perturba o intrincado equilibrio entre vasoconstri¢cdo e vasodilatacdo em
pequenos vasos sanguineos. O manejo do dano microvascular tem se
mostrado promissor com a utilizagdo de medicamentos como inibidores da
enzima conversora de angiotensina (ECA) e bloqueadores dos receptores da
angiotensina (BRA), que visam especificamente a salde endotelial®8.

As complicagdes macrovasculares surgem devido a disfuncéo
endotelial, que desempenha um papel significativo no desenvolvimento da
aterosclerose, facilitando a vasoconstricdo, a inflamacdo e o0 estresse
oxidativo. Intervencgdes terapéuticas que abordam especificamente a funcao
endotelial, como os doadores de NO e os antagonistas dos receptores da
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endotelina, sédo desenvolvidos com o objetivo de promover a restauracdo da
saude vascular e reduzir o risco de complicagdes macrovasculares®.
Pesquisadores estdo investigando novas abordagens terapéuticas
visando a fungdo endotelial. Essas terapias incluem inibidores do
cotransportador sédio-glicose 2 (SGLT2), que demonstraram beneficios
cardiovasculares ao melhorar a saude endotelial e atenuar o estresse
oxidativo. Os mecanismos fisiopatoldgicos que conectam o diabetes as
complicacBes cardiovasculares, portanto, sdo complexos e envolvem varios
fatores, como estresse oxidativo, inflamagéo cronica e disfun¢do endotelial.
Inter-relacionados, esses processos podem causar danos aos sistemas
microvasculares e macrovasculares, afetando varios 6rgéos e sistemas®®.

6. AVALIACAO DE RISCO PARA COMPLICAGCOES
CARDIOVASCULARES

O diabetes mellitus € amplamente reconhecido como um fator de
risco significativo para o desenvolvimento de varias complicacdes
cardiovasculares, como doenca arterial coronariana, acidente vascular
cerebral e doenca arterial periférica. Considerando as implicagdes dessas
complicacBes, é importante priorizar as ferramentas de avaliagdo de risco, o
papel dos biomarcadores e das técnicas de imagem, e os beneficios
potenciais do monitoramento precoce para melhorar os resultados e informar
as decisdes de tratamento®.

6.1 FERRAMENTAS DE AVALIACAO DE RISCO

As ferramentas de avaliacdo de risco sdo essenciais para identificar
individuos com diabetes e risco aumentado de desenvolver complicacBes
cardiovasculares. Essas ferramentas permitem que os profissionais de salde
personalizem intervencBes e estratégias preventivas com base nas
necessidades de cada paciente®2. O escore de risco de Framingham é uma
ferramenta comumente utilizada para avaliar o risco de um individuo
desenvolver doenga coronariana em 10 anos. O modelo inclui fatores de risco
como idade, sexo, tabagismo, pressdo arterial, niveis de colesterol e
diabetes®.

Desenvolvida pelo American College of Cardiology e pela American
Heart Association, a calculadora de risco DASCV®? busca avaliar o risco de
um individuo desenvolver doenca cardiovascular aterosclerética, a partir de
fatores como idade, sexo, raca, niveis de colesterol, pressao arterial, diabetes
e historico de tabagismo, enquanto o UKPDS Risk Engine € uma ferramenta
utiizada para avaliar o risco de desenvolvimento de doengas
cardiovasculares em individuos com diagnostico de diabetes. O modelo
considera varidveis especificas do diabetes, como HbAlc, duracdo do
diabetes e pressao arterial®*.
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6.2 BIOMARCADORES, TECNICAS DE IMAGEM E FERRAMENTAS DE
DIAGNOSTICO

Biomarcadores, técnicas de imagem e ferramentas de diagnoéstico
fornecem informac6es significativas sobre o risco cardiovascular, podendo
auxiliar na avaliacéo do risco para individuos com diabetes. Biomarcadores
sdo indicadores mensuraveis que podem ser usados para avaliar varios
processos ou condigdes bioldgicas. A proteina C reativa (PCR), por exemplo,
€ um biomarcador ligado a um risco aumentado de doenca cardiovascular
quando encontrada em niveis elevados. E um indicador de inflamac&o e pode
auxiliar na avaliacéo de risco e na tomada de decisGes de tratamento®*.

O peptideo natriurético tipo B (BNP) e o pré-peptideo natriurético tipo
B N-terminal (NT-proBNP), por sua vez, indicam estresse cardiaco. Niveis
elevados de marcadores especificos podem indicar a presenca de
insuficiéncia cardiaca ou um risco aumentado de complicacdes
cardiovasculares®. Entre as técnicas de imagem, a angiotomografia
coronaria € um método nao invasivo que avalia a DAC, representando
visualmente a anatomia da artéria coronaria e identificando a presenca de
placas e estenoses. As medi¢cdes da terapia de movimento induzido por
restricdo (CIMT) podem avaliar a aterosclerose subclinica nas artérias
carétidas, oferecendo informacdes sobre o risco cardiovascular de um
individuo. Por fim, a imagem de perfusdo miocardica (CPM) é uma técnica
diagndstica utilizada para avaliar o fluxo sanguineo miocardico e detectar
isguemia, auxiliando na identificacdo de doenca arterial coronariana®.

7. FERRAMENTAS ADICIONAIS DE DIAGNOSTICO

A eletrocardiografia (ECG) € uma ferramenta de diagnéstico usada
para identificar anormalidades cardiacas, incluindo arritmias, isquemia e
outras condi¢des. Desempenha um papel relevante na avalia¢éo do risco de
complicacBes cardiovasculares, enquanto a ecocardiografia € uma técnica de
imagem médica que auxilia a avaliar a estrutura e a fungéo do coracgéo. E
empregada para identificar varias condi¢cdes cardiacas, incluindo hipertrofia
ventricular esquerda e disfuncéo diastélica. A avaliacdo dos fatores de risco
cardiovascular em individuos com diabetes ajuda a melhorar os resultados e
a informar as estratégias de tratamento. A abordagem proativa permite uma
intervencgdo oportuna e a implementacdo de medidas preventivas. O controle
da glicose no sangue é outro aspecto essencial do controle do diabetes, que
envolve o monitoramento e regulagdo dos niveis de aglcar no sangue para
manter uma salde ideal®®.

7.1 MONITORAMENTO DA HEMOGLOBINA GLICADA

O monitoramento regular dos niveis de hemoglobina glicada (HbA1c)
oferece informacdes importantes sobre o gerenciamento da glicemia durante
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um periodo prolongado. Existe uma correlagdo entre manter um controle
glicémico rigoroso e uma diminui¢éo do risco cardiovascular. Os sistemas de
monitoramento continuo de glicose (CGM) fornecem aos individuos com
diabetes dados em tempo real sobre seus niveis de glicose, permitindo-lhes
modificar seus regimes de tratamento conforme necessario®®.

7.2 CONTROLE DA PRESSAO ARTERIAL

A promogdo do monitoramento domiciliar da presséo arterial entre
individuos com diabetes deve ser encorajada, pois facilita um melhor controle
e deteccdo precoce da hipertensdo. A monitorizacdo ambulatorial da pressédo
arterial (MAPA) é uma metanfetamina diagndstica od para avaliar os padrdes
de pressao arterial ao longo de 24 horas. Trata-se também de um diferencial
no diagndstico e tratamento eficazes da hipertens&o®®.

7.3 AVALIACAO DO PERFIL LIPIDICO

Avaliacbes de rotina do perfil lipidico, abrangendo medicGes de
colesterol total, colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL),
colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL) e triglicerideos, auxiliam
no processo de tomada de deciséo para terapia hipolipemiante. A dosagem
de apolipoproteinas e subclasses de lipoproteinas fornece uma avaliacédo
abrangente do risco cardiovascular, oferecendo mais detalhes. E importante
monitorar regularmente a creatinina sérica e a taxa de filtracdo glomerular
estimada (TFGe) para avaliar a funcao renal, pois a quando comprometida
representa um risco de complicacGes cardiovasculares®®.

A relacdo albumina/creatinina na urina (UACR) é outra medida
diagndstica para a saude renal. Um nivel elevado é indicativo de dano renal
precoce e pode servir como um indicador de risco cardiovascular aumentado.
Sendo assim, as ferramentas de avaliacdo de risco, os biomarcadores, as
técnicas de imagem e o monitoramento precoce sao necessarios para o
gerenciamento do risco cardiovascular em individuos com diabetes, pois
facilitam os profissionais de salde na identificacdo de individuos que
apresentam risco aumentado de sofrer complicagcdes cardiovasculares®.
Também permitem personalizar as intervengfes com base nas necessidades
individuais e 0 monitoramento das estratégias de tratamento para avaliar sua
eficacia. A vigilancia oportuna, em conjunto com intervenc¢des adequadas,
tem o potencial de melhorar os resultados e informar as escolhas de
tratamento, diminuindo o impacto das doencas cardiovasculares em
individuos com diabetes®.
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8. ESTRATEGIAS DE PREVENGAO E MANEJO DE COMPLICAGOES
CARDIOVASCULARES

8.1 MUDANCAS NO ESTILO DE VIDA

Uma dieta saudavel para o coracdo é essencial para prevenir
complicacBes cardiovasculares em individuos com diabetes. Tem impacto na
regulacao da glicose no sangue, nos perfis lipidicos e na presséo arterial.
Recomenda-se manter uma dieta balanceada, que inclua uma variedade de
gréos integrais, frutas, vegetais, proteinas magras e gorduras saudaveis.
Também é necessario reduzir o consumo de alimentos processados, bebidas
acucaradas e quantidades excessivas de sal. Valorizar o controle das
porcdes e o gerenciamento de carboidratos € outro aspecto relevante para
gue os pacientes gerenciem seus niveis de glicose no sangue de maneira
eficaz®.

8.2 PRATICA DE ATIVIDADE FiSICA

A atividade fisica regular ajuda a manter a salde cardiovascular e
controlar o controle glicémico. A realizagao de exercicios aerébicos, como
caminhada rapida, ciclismo e natacdo, é recomendada por pelo menos 150
minutos semanais. A pratica de exercicios de treinamento de forca pode
contribuir efetivamente para o desenvolvimento da massa muscular e
melhorar a funcdo metabdlica. Além disso, a préatica de atividades de ioga ou
Tai Chi pode aumentar a flexibilidade e o equilibrio, reduzindo a probabilidade
de sofrer quedas®.

8.3 CONTROLE DE PESO

A obesidade é um fator de risco significativo para complicacdes
cardiovasculares em individuos com diabetes. As estratégias de controle de
peso visam obter um equilibrio calérico por meio de uma abordagem dupla,
gue envolve reducdo caldrica com ajustes dietéticos e aumento do gasto
calérico com a pratica de atividade fisica. O apoio comportamental ajuda a
solucionar os fatores psicolégicos que influenciam o peso. Em casos de
obesidade grave e diabetes, a cirurgia bariatrica pode ser necessaria para
alcancar uma perda de peso significativa®.

9. INTERVENCOES FARMACEUTICAS E ABORDAGENS
TERAPEUTICAS PARA CONTROLE DO DIABETES

A metformina é comumente prescrita como medicamento inicial para
o tratamento do diabetes. Aumenta efetivamente a sensibilidade a insulina e
diminui a producéo de glicose no figado. As sulfonilureias sdo uma classe de
medicamentos que estimulam efetivamente a liberacdo de insulina das
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células beta pancreaticas, enquanto os inibidores da dipeptidil peptidase-4
(DPP-4) sdo agentes farmacéuticos que podem aumentar a secre¢do de
insulina e reduzir a liberagéo de glucagon®®.

9.1 AGONISTAS DO RECEPTOR GLP-1

Os agonistas do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon
podem aumentar a secre¢do de insulina, inibir a producdo de glucagon e
reduzir o peso. Os inibidores de SGLT2, também conhecidos como inibidores
do cotransportador-2 de sodio-glicose, sdo agentes farmacéuticos que
reduzem os niveis de glicose no sangue, facilitando a excrecéo de glicose
pelos rins. Além disso, foi demonstrado que esses inibidores tém impacto
positivo na reducgéo de eventos cardiovasculares®®.

9.2 ESTRATEGIAS PARA REDUZIR O RISCO CARDIOVASCULAR

Recomenda-se a administracdo de aspirina em baixas doses para
prevengdo primaria de eventos cardiovasculares em individuos com diabetes
gue apresentam risco alto. No contexto da prevencdo secundaria, pode ser
aconselhavel considerar a terapéutica antiplaquetaria dupla apés um IM ou
AVC®. As estatinas, por sua vez, sdo amplamente reconhecidas como
medicamentos de reducdo dos niveis de colesterol LDL e do risco
cardiovascular. Geralmente, é recomendado prescrever terapia com
estatinas de alta intensidade para individuos com diabetes e diagnéstico
confirmado de doenca cardiovascular®?.

9.3 AGENTES HIPOLIPEMIANTES ADICIONAIS

Nos casos em que aterapia com estatinas ndo é bem tolerada ou ndo
produz resultados satisfatérios, podem ser considerados agentes
hipolipemiantes alternativos, como a ezetimiba ou os inibidores da PCSK9%,

10. DIRECOES FUTURAS

Estudos recentes contribuiram para uma compreensao mais
abrangente dos mecanismos fisiopatolégicos que estabelecem uma conexéo
entre diabetes e complicacdes cardiovasculares. Pesquisas recentes
elucidaram o papel significativo que a inflamacéo crénica e as respostas
imunoldgicas desempenham no desenvolvimento da aterosclerose diabética.
Os resultados da pesquisa sugerem que o direcionamento estratégico de vias
inflamatérias especificas tem o potencial de mitigar o risco cardiovascular®?.

A influéncia do microbioma intestinal na salde cardiovascular em
pacientes com diabetes estd sendo investigada por pesquisas emergentes
sobre o microbioma e o eixo intestino-cora¢éo. Observou-se que a presenga
de disbiose intestinal e metabdlitos microbianos contribui para a inflamacéo e
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o desenvolvimento de aterosclerose. A epigenética € um campo de estudo
gue investiga as diversas modificacfes que ocorrem no DNA, como metilacéo
do DNA e acetilacdo de histonas. Descobriu-se que essas modificagfes
impactam  significativamente o desenvolvimento de complicages
cardiovasculares associadas ao diabetes. A compreensdo das alteracdes
epigenéticas tem o potencial de abrir caminho para estratégias terapéuticas
inovadoras®>-%8.
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RESUMO

O sistema cardiovascular utiliza uma série complexa de mecanismos de
controle para manter a homeostase. Esses controles utilizam mecanismos
inter-relacionados e de mdltiplas camadas que ajudam a minimizar a
redundancia e a duplicagdo do sistema. Eles utilizam diversos métodos,
desde fungBes moleculares simples até principios de dindmica de fluidos em
orgaos inteiros. Esta complexidade levou ao desenvolvimento de varios
agentes terapéuticos que visam atuar em diferentes areas e desencadear
uma resposta fisiolégica homeostatica. Os numeros crescentes de
mortalidade resultantes de doencas cardiovasculares resultaram em um
consumo elevado de medicamentos que atuam no sistema cardiovascular,
constituindo atualmente uma importante estratégia para o controle dos fatores
de risco, aumento da taxa de sobrevida e melhoria da qualidade de vida dos
pacientes. Os locais de a¢do desses farmacos séo variados, dependendo do
objetivo terapéutico desejado, incluindo reducéo da pressao arterial, melhora
da oferta de oxigénio ao miocéardio, estabilizacdo do ritmo cardiaco, entre
outros.

PALAVRAS-CHAVE: Farmacos cardiovasculares. Doencas
cardiovasculares. Antiarritmicos. Anti-hipertensivos. Vasodilatadores.
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1. ANATOMIA DA FIBRA MUSCULAR CARDIACA E DOS SARCOMEROS

Os musculos humanos sdo categorizados em 3 tipos: musculo
esquelético, cardiaco e liso. As células que formam os musculos cardiacos
sdo denominadas cardiomiécitos e sdo musculos estriados e involuntérios.
As vezes, eles sdo vistos como intermediarios entre os outros 2 tipos de
musculos em termos de aparéncia, estrutura, metabolismo, acoplamento de
excitacdo e mecanismo de contracdo. O musculo cardiaco compartilha
algumas semelhangas com o musculo esquelético em sua aparéncia estriada
e contracdo, e ambos sao multinucleares em comparacdo as células
musculares lisas mononucleares!.

Porém, as miofibrilas das células musculares cardiacas podem ser
ramificadas em vez de lineares e longitudinais, como nas células musculares
esqueléticas. Esses ramos se interligam com os das fibras adjacentes por
meio de juncdes aderentes. Essas junc¢des permitem que o0 coracdo se
contraia com forca, sem romper as fibras. Além disso, os tdbulos T no
musculo cardiaco sdo maiores, mais largos e correm ao longo dos discos Z.
Os musculos cardiacos contém menos tubulos T em comparagdo com o
musculo esquelético. Os tlbulos T desempenham um papel critico no
acoplamento excitacdo-contragcdo (AEC)?.

As proteinas estruturais primarias do musculo cardiaco sédo a actina
e a miosina, sendo os filamentos de actina finos, causando a aparéncia mais
clara representada pelas bandas | no musculo estriado, enquanto o filamento
de miosina mais espesso é representado por uma aparéncia mais escura has
bandas. As bandas A sdo divididas ao meio pela zona H, com a linha M
passando pelo centro. A zona H se refere a parte da banda A onde nédo ha
sobreposicdo entre as bandas grossas e finas. As bandas | sdo divididas ao
meio pelo disco Z2.

Cada miofibrila € composta por arranjos de filamentos paralelos. Os
filamentos finos sdo formados, principalmente, por actina e quantidades
menores de troponina (TN) e tropomiosina. Os filamentos grossos, por sua
vez, tém um didmetro de 15 a 20 nm e sdo compostos por miosina. O conjunto
de filamentos grossos e finos entre os discos Z é chamado de sarcémero.
Moléculas de uma proteina gigante, a titina (2.500 kDa), se estendem da linha
M ao disco Z e estdo intimamente associadas a molécula de miosina. Eles
parecem ancorar a rede de miosina a rede de actina e manter o padréo de
estrias bem ordenado. Uma de suas fun¢des é fornecer uma estrutura para a
montagem de um nUmero preciso de moléculas de miosina no filamento
grosso. A titina também pode limitar o nimero de moléculas de actina nos
filamentos finos2.

Em uma miofibrila, o encurtamento dos sarcomeros reduz a miofibrila
e as fibras musculares. A miosina cardiaca € a proteina motora diretamente
responsavel pela conversdo da energia quimica na forgca mecénica, que
resulta na contracdo cardiaca. Quando o musculo est4 relaxado, a miosina e
a actina ndo estdo envolvidas. Porém, quando o sarcOmero € ativado e
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contraido, as proteinas miosina e actina séo envolvidas e o sarcdmero é
encurtado. A contratilidade cardiaca € impulsionada pelo sarcomero cardiaco,
considerado uma das maquinas proteicas mais bem caracterizadas na
biologia humana?.

2. POTENCIAL DE AGAO CARDIACA

Um potencial de acdo originado no né sinusal despolariza o
cardiomidécito e o ion célcio passa a integrar o citoplasma na fase 2 desse
processo por meio do canal de célciotipo L, que esta localizado no sarcolema.
O cdélcio intracelular desencadeia entdo a liberacdo de calcio, que é
armazenado no reticulo sarcoplasmatico pelos canais de liberacdo de célcio.
A ligacdo do calcio livre ao TnC — parte do complexo proteico regulador ligado
aos filamentos finos — induz uma mudan¢a no complexo regulador de tal
forma que o Tnl expde um sitio na molécula de actina capaz de se ligar a
miosina ATPase (adenosina trifosfatase) localizada na cabeca da miosinaZ.

Essa ligagdo resulta na hidrdlise do trifosfato de adenosina (ATP),
que fornece energia para que ocorra uma mudanca conformacional no
complexo actina-miosina. Isso resulta em movimento (catraca) entre as
cabecas da miosina e a actina, fazendo com que os filamentos de actina e
miosina deslizem um sobre o0 outro e encurtem o comprimento do sarcémero.
Os ciclos de catraca ocorrem enquanto o célcio citosélico permanece
aumentado. No final da fase 2, a entrada de célcio na célula diminui e o calcio
€ sequestrado pelo reticulo sarcoplasmatico por uma bomba de calcio
dependente de ATP, que reduz a concentracdo de calcio citosdlico e remove
o célcio do TnC?,

Em menor extenséo, o calcio citosélico é transportado para fora da
célula pela bomba de troca sodio-célcio. A reducgdo do calcio intracelular induz
uma mudancga conformacional no complexo Tn, levando & inibi¢do do Tnl do
sitio de ligagcdo a actina. Esta inibicdo desengata a cabeca da miosina e o
local de ligag&o a actina. No final desse ciclo, um novo ATP se liga a cabeca
da miosina, deslocando o difosfato de adenosina, e o comprimento inicial do
sarcoOmero é restaurado. Caso o nivel de calcio citosolico ndo atinja o nivel
necessario, a funcgédo sistélica cardiaca se torna comprometida. Porém, se o
nivel de célcio citoplasméatico ndo conseguir atingir o nivel inferior de repouso,
ocorrera disfuncdo diastélica cardiaca®.

O ion calcio desempenha um papel extremamente importante na
AEC no miocardio. A maioria dos inotropicos usados para tratar a
insuficiéncia cardiaca congestiva, por exemplo, aumenta o nivel de célcio
intracelular. O agonista do receptor b-adrenérgico ou inibidor da
fosfodiesterase (PDE-i), por sua vez, atinge aumento da contratilidade
miocardica, estimulando a entrega de célcio intracelular aos sarcdmeros com
o aumento do nivel intracelular de adenosina 3',5'-monofosfato ciclico
(CAMP). As evidéncias, no entanto, sugerem que esta via pode levar a
resultados clinicos adversos®.
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A terapia inotropica atual (catecolaminas, PDE-i) foi associada a um
risco 2 vezes maior de mortalidade hospitalar em comparacdo ao tratamento
com vasodilatadores. A mortalidade hospitalar foi de 12,3% e 13,9% em
pacientes que receberam milrinona ou dobutamina versus 4,7% e 7,1%
naqueles que receberam nitratos ou nesiritide, respectivamente*. Fellahi et
al® avaliaram 657 individuos, 84 (13%) dos quais receberam catecolaminas,
na maioria das vezes dobutamina (90%). Uma maior incidéncia de morbidade
cardiaca grave (30% vs. 9%) e mortalidade intra-hospitalar por todas as
causas (8% vs. 1%) foi observada no grupo de catecolaminas em
comparacdo com o grupo controle.

Apés ajuste para viés de canalizacdo e fatores de confuséo, a
administracdo de catecolaminas foi significativamente associada a maior
morbidade cardiaca apds estratificacdo do escore de propenséo, analise de
covaridncia do escore de propensdo, modelos estruturais marginais e
correspondéncia do escore de propensdo, mas ndo com mortalidade intra-
hospitalar por todas as causas. O mecanismo potencial por trds desses
resultados piores do que o esperado no grupo tratado com catecolaminas
pode ser o aumento da velocidade da contracdo cardiaca, o que encurta o
tempo de ejecéo sistolica®.

3. FARMACOLOGIA CARDIOVASCULAR®?®

Conforme mencionado, o célcio intracelular € um mediador chave no
acoplamento da excitacdo elétrica a contracdo mecéanica, sendo um
importante determinante do estado contréatil do miocardio. O ténus vascular
dos vasos de resisténcia é regulado por fluxos idnicos através de diferentes
tipos de canais de K*, Ca?* e ClI". Grande parte da fisiologia humana — como,
por exemplo, respostas a estimulos de hormdnios, neurotransmissores, ions
ou fotons — € regulada pela transducéo de sinal ligada a proteina de ligacéo
ao GTP (G), que serve como ponto de comunicagdo entre o ambiente
extracelular e intracelular.

Os receptores adrenérgicos sdo moléculas que atravessam a
membrana acopladas a adenilato ciclase por meio de uma proteina G
localizada na membrana interna da célula. A sua ativacédo leva, em Ultima
andlise, & modulacao dos efetores a jusante. As proteinas G consistem em 3
subunidades (a, B e y). A ligagdo de um agonista ao receptor adrenérgico
substitui o difosfato de guanosina (GDP) pelo trifosfato de guanosina (GTP),
fazendo com que a subunidade a da proteina G se liberte do complexo B-y e
atue como um mensageiro primario. Nos receptores {3, estimula a adenilato
ciclase e desencadeia a producdo de cAMP, que, como segundo mensageiro
no processo de transducgédo de sinal, ativa suas quinases alvo que fosforilam
proteinas reguladoras e, por fim, aumentam os niveis de calcio intracelular.

Os agonistas a-adrenérgicos puros também aumentam os niveis de
calcio intracelular ao estimular a fosfolipase C, uma enzima que catalisa a
hidrélise do fosfatidil inositol em diacil glicerol e trifosfato de inositol. O
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trifosfato de inositol estimula a liberacéo de calcio do reticulo sarcoplasmatico
e ambas as moléculas atuam como sensibilizadores miofilamentares de
célcio.

3.1 AGENTES ANTIARRITMICOS

Sob condig¢es fisioldgicas, a geracdo, conducdo e propagacao do
impulso elétrico ocorrem em tecidos excitatorios e condutores especializados
dentro do miocardio, sendo impulsionadas por uma sequéncia de fluxos
iBnicos por meio dos canais idnicos do sarcolema. O marcapasso do musculo
cardiaco normal é o no sinoatrial, localizado no atrio direito, abaixo e
lateralmente ao Ostio da veia cava superior, suprido pelo ramo nodal da
artéria coronéria direita. Sua frequéncia intrinseca (60—100 batimentos por
minuto) é determinada pelo potencial transmembrana de repouso, pelo
potencial limiar e pela frequéncia da despolarizacao diastélica espontanea da
fase 4. O n6 sinoatrial tem a inclinagéo mais acentuada da despolarizacdo da
fase 4 e, por isso, sua frequéncia intrinseca € a mais alta, tornando o
marcapasso primario e dominante do coragéo.

Impulsos ritmicos e automaticos gerados pelo no sinusal se espalham
diretamente para o atrio direito por meio de suas proprias fibras sinusais nao
contrateis — que se fundem com fibras atriais excitaveis e contrateis — e para
0 atrio esquerdo pelo feixe de Bachmann. O impulso elétrico do atrio direito
se propaga por meio de trés outros tratos internodais, incluindo as vias
posterior (Thorel) e mediana (Wenkebach) até o né atrioventricular (AV). O
né AV — localizado no lado atrial direito do septo interatrial, atrds da valvula
tricispide e superior ao seio coronario — atrasa os impulsos dos atrios em
cerca de 70-100 ms antes de permitir que eles passem para o feixe de His.
Essas velocidades de conducgéo lentas permitem que os atrios se esvaziem
antes do inicio da contragcdo ventricular. Principal regulador da frequéncia
ventricular na fibrilacéo e flutter atrial, o n6 AV tem uma frequéncia intrinseca
de 40 a 60 batimentos por minuto, sendo considerado um marcapasso
intrinseco latente.

Localizado logo acima do septo interventricular (SIV), o feixe de His
€ suprido pelas perfurantes septais da artéria coronaria descendente anterior
esquerda (LAD), assim como pela artéria descendente posterior. Como
marcapasso latente, sua frequéncia intrinseca é de 20 a 40 batimentos por
minuto. Do feixe de His, os impulsos viajam rapidamente em ambos os lados
da porcdo membranosa do septo interventricular (SIV), para despolarizar o
esquerdo (ramo esquerdo, LBB) e o direito (ramo direito, RBB) ventriculos. O
ramo esquerdo se divide ainda em fasciculos anterior e posterior. Ambos os
feixes terminam nas fibras de Purkinje que penetram no miocardio ventricular,
iniciando sua contracdo do endocardio em direcdo ao epicérdio. Uma
sequéncia organizada de geracao e conducao de impulso € necesséria para
gue os cardiomidcitos se contraiam sincronicamente e, por contracao
coordenada da camara, mantenham o débito cardiaco.

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024 309



Coragdo em foco: explorando os aspectos fundamentais da saude cardiaca

3.1.2 Mecanismos de disritmias cardiacas

Arritmias cardiacas sdo comumente definidas como anormalidades
na sequéncia normal de geracdo e propagacdo de impulsos dentro do
miocardio. Embora arritmias benignas — como, por exemplo, contracdes
atriais prematuras, contragdes ventriculares prematuras isoladas ou fibrilagdo
atrial na auséncia de doenca cardiaca estrutural — sejam comuns, arritmias
ventriculares malignas (taquicardia ventricular monomoérfica ou polimérfica,
fibrilacdo ventricular) sdo responsaveis por cerca de 180 mil a 250 mil mortes
cardiacas subitas, somente nos Estados Unidos.

As causas subjacentes incluem hipoxemia arterial, acidose ou
alcalose, anormalidades eletroliticas, isquemia, aumento da atividade
simpdtica, dilatacédo atrial ou ventricular ou drogas pré-arritmogénicas. Em
alguns casos, a corregdo desses fatores € suficiente para suprimir as ectopias
cardiacas. Porém, quando esses procedimentos ndo controlam as arritmias
cardiacas e/ou ocorre comprometimento hemodinamico, ou a presenca de
um distdrbio aumenta o risco de uma arritmia com risco de vida, a
administracdo de agentes antiarritmicos pode utilizada. Os principais
mecanismos de disritmias cardiacas foram identificados como:

1) Atividade focal devido a geracdo anormal de impulso, que resulta em:

e Aumento ou reducdo da automaticidade normal — como na
taquicardia sinusal e bradicardia sinusal, ritmo juncional
acelerado;

e Automaticidade anormal aumentada das fibras de Purkinje,
miécitos atriais ou ventriculares, ou seja, células que
normalmente ndo apresentam automatismo — por exemplo,
taquicardia atrial ou ritmo idioventricular acelerado. As fibras de
Purkinje sdo sensiveis as catecolaminas e sua ativagdo pode ser
estimulada pelo aumento do ténus simpatico, como ocorre
durante a isquemia miocardica;

e Atividade desencadeada — ocorre quando pds-despolarizaces
precoces e pos-despolariza¢des tardias iniciam despolarizagbes
multiplas espontaneas, como em torsades de pointes ou arritmias
ventriculares no contexto de toxicidade digitalica.

2) Conduc¢éo anormal
Conducédo retardada, como em bloqueios atrioventriculares, ou
mecanismos de reentrada — por exemplo, reentrada no nodal SA,
flutter atrial, taquicardia por reentrada no nodal AV ou taquicardia
ventricular. As taquicardias reentrantes podem ser geradas por 3
mecanismos: reflexdo, reentrada de movimento circense e reentrada
de fase 2. A reentrada do movimento circense devido a um blogueio
anatémico ou funcional € um mecanismo importante e 0 mais comum.
Para que ocorra um circuito reentrante, 2 vias condutoras paralelas
devem ser conectadas com tecido condutor, capaz de formar um
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circuito elétrico. Uma dessas vias deve ter um periodo refratario mais
longo que o da outra via (via A), enquanto a via com o periodo
refratario mais curto (via B) deve conduzir impulsos mais lentamente.
Uma vez que um impulso extra (como contracdo prematura) encontra
essas 2 vias separadas, ou seja, quando a via A é incapaz de ser
despolarizado por estar no periodo refratario, mas a via B é capaz de
despolarizacéo, o impulso sera conduzido pela via B. O sinal entdo
viaja para a extremidade distal da via A para se reconectar a ela, se
ndo for mais refratario, entdo € conduzido retrogrado para o local
onde se reconecta com a via B. A via B tem um periodo refratario
mais curto e, portanto, se recupera mais rapido: o impulso viajara
para a via B, onde entrara novamente naquela parte do circuito,
completando o loop.

A microrreentrada ocorre com taquicardia ventricular por conducéo
ao redor do tecido cicatricial, como no infarto do miocardio (IM), e por
conducdo por vias acessorias ocultas, como na sindrome de Wolff-
Parkinson-White.

3.1.3 Agentes antiarritmicos

O manejo farmacoldgico das arritmias ocorre quando o tratamento
das causas subjacentes ndo resolve a arritmia, que, por sua vez, gera
comprometimento hemodindmico ou aumenta o risco de vida. O sistema de
classificacdo de medicamentos antiarritmicos mais utilizado foi proposto por
Vaughan Williams, classificando os agentes antiarritmicos com base na sua
capacidade de parar uma arritmia, blogueando correntes idnicas especificas
durante o potencial de agéo.

Canais especificos de ions existem em 3 estagios diferentes. Durante
a fase ascendente (fase 0) do potencial de acéo, os canais estdo ativados. A
fase de platd da repolarizacdo (fase 2) corresponde ao estado inativado —
durante o periodo refratario efetivo, os canais ndo respondem a estimulos
novos ou continuados. Por fim, os canais i6nicos se fecham durante a fase
de repouso (fase 4).

Os efeitos no potencial de acdo e no periodo refratario efetivo do
potencial de acdo cardiaco determinam o efeito clinico dos medicamentos
antiarritmicos, que bloqueiam o fluxo interno de ions sédio, retardando a
conducdo e resultando na supressdo da velocidade maxima de subida do
potencial de acdo cardiaco. Os bloqueadores dos canais de potassio
prolongam a repolarizacdo, estendendo a duracdo do intervalo QTc. Os
canais de calcio do tipo L e T estdo presentes no miocéardio e séo alvos dos
bloqueadores dos canais de calcio.
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3.1.3.1 Classificacéo
3.1.3.1.1 Classe |

Os medicamentos antiarritmicos de classe | séo inibidores rapidos
dos canais de sodio. Os canais rapidos de sédio sao bloqueados durante a
despolarizacdo da fase 0 (curso ascendente) e da fase 4 do potencial de
acdo, com reducdes resultantes na amplitude e taxa do potencial de acéo e
na velocidade de condug&o.

Classe IA — quinidina, procainamida e disopiramida s&o alguns dos
medicamentos que estimulam o potencial de acdo e o periodo refratario
efetivo, inibindo dos canais de sédio, e o prolongamento da repolarizacao,
refletindo o bloqueio dos canais de potassio. Sao considerados
estabilizadores de membrana no tratamento de arritmias atriais, nodais AV e
ventriculares e podem prolongar os intervalos QRS e QT.

e Quinidina— tem efeitos parassimpatoliticos e alfa-bloqueadores
leves e diminui a resisténcia vascular sistémica (RVS);

e Procainamida— suprime contragbes atriais e ventriculares
prematuras e previne a precipitacdo de fibrilacdo ou flutter atrial.
Aumenta a refratariedade e pode prevenir taquicardias por reentrada
na via acessoéria. Niveis séricos elevados podem causar depresséo
miocérdica direta e bradicardia, necessitando de estimulacdo
temporéria ou administracdo de beta-agonistas. A procainamida e o
seu metabolito ativo N-acetilprocainamida podem induzir o
prolongamento do intervalo QT e torsades de pointes. A terapia de
longo prazo pode causar sintomas semelhantes aos do lUpus;

e Disopiramida —tem efeito vagolitico dose-dependente e reversivel
pela piridostigmina. Deprime a contratilidade miocéardica e aumenta a
RVS, podendo precipitar ou exacerbar a insuficiéncia cardiaca
congestiva.

Classe IB - lidocaina, tocainida e mexiletina sdo exemplos de
blogueadores de canais de sédio menos poderosos. Eles encurtam a duracéo
do potencial de ag&o e o periodo refratario em midcitos ventriculares normais.
Os medicamentos de classe Il tém efeito minimo sobre a inotropia ou RVS.
No tecido isquémico, a lidocaina pode bloguear os canais dependentes de
trifosfato de adenosina, evitando o encurtamento da despolarizagdo
ventricular mediado pela isquemia. Também deprime a inclinacdo da
despolarizacdo da fase 4 nas fibras de Purkinje e aumenta o limiar de
fibrilagdo nos midcitos ventriculares. Sinais de toxicidade sdo frequentes com
concentracdes acima de 9 mcg/ml.

Classe IC - flecainida, propafenona integram a lista de
medicamentos da classe IC, sendo potentes blogueadores dos canais de
sodio, indicados para o tratamento de arritmias ventriculares. Eles diminuem
a taxa de despolarizacédo da fase 0 e a velocidade de conducdo e exercem
pouco efeito na duracdo do potencial de a¢éo e no periodo refratario efetivo
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nas células musculares ventriculares, mas encurtam a duracéo dos potenciais
de acdo nas fibras de Purkinje. A falta de homogeneidade na taxa de
repolarizacdo cardiaca e o abrandamento da condugdo cardiaca podem
contribuir para seus efeitos prodisritmicos, especialmente em pacientes com
histérico de IM, disfuncdo ventricular esquerda ou taquicardia ventricular
sustentada prévia. Esses medicamentos, principaimente a flecainida,
deprimem a inotropia e prolongam os intervalos PR e QT.

3.1.3.1.2 Classe I

Os medicamentos de classe Il sdo bloqueadores dos receptores beta-
adrenérgicos. Os antagonistas dos receptores beta-adrenérgicos diminuem a
taxa de despolarizacdo esponténea da fase 4, importante na supressédo de
arritmias ventriculares durante isquemia e reperfusdo. S&o eficazes no
tratamento de estados de doenca mediados adrenergicamente, em que 0
aumento da despolarizacdo da fase 4 e da velocidade de conducgdo, assim
como um periodo refratario mais curto, contribuem para uma maior
automaticidade. Os betabloqueadores diminuem a taxa de Vmax do potencial
de acdo, prolongam sua duracdo e o periodo refratario efetivo. A
desaceleracdo da frequéncia cardiaca induzida por medicamentos, com
diminuicdo das necessidades de oxigénio do miocardio, € desejavel em
pacientes com doenca arterial coronariana. Os betabloqueadores reduzem a
frequéncia sinusal, prolongam a conducdo nodal AV e aumentam a
refratariedade e o intervalo PR no ECG. O esmolol é usado para converter a
fibrilacdo atrial com resposta ventricular rapida em ritmo sinusal normal ou
para manter uma frequéncia ventricular lenta. Também reverte os efeitos de
reducéo do limiar de fibrilag&o das catecolaminas.

3.1.3.1.3 Classe Il

Medicamentos da classe Il sdo bloqueadores dos canais de potassio,
incluindo amiodarona, bretilio, sotalol, capazes de prolongar a repolariza¢éo
cardiaca, a duracdo do potencial de acdo e o periodo refratario efetivo,
possivelmente por interferéncia na troca de sodio e célcio. Esses efeitos sdo
benéficos na prevencado de arritmias cardiacas, diminuindo a propor¢ao do
ciclo cardiaco durante o qual as células miocardicas sao excitaveis e
suscetiveis a um evento desencadeante. As taquicardias reentrantes podem
ser suprimidas se a duragéo do potencial de ac¢éo for maior que a duracéo do
ciclo do circuito de taquicardia.

e Amiodarona — além dos efeitos de classe lll, também apresenta
propriedades de blogueio dos canais de Na* classe |, bloqueio beta

de classe Il e blogueio dos canais de Ca?' classe IV. Prolonga a

repolarizacdo e o potencial de agdo cardiaco, produz cronotropia

negativa nos tecidos nodais e, como bloqueador dos canais de Ca®* e

K*, retarda a velocidade de condug&o nodal SA e aumenta o periodo
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refratario. E um antagonista dos receptores a e B com potencial
vasodilatador e depressor do miocérdio. Pode produzir bradicardia
sinusal ou bloqueio cardiaco, necessitando da administracdo de
cronotrépicos positivos ou inicio de estimulacdo temporaria. Os
efeitos colaterais de longo prazo incluem fibrose pulmonar,
microdepositos na cérnea, cirrose hepatica, hipertireoidismo ou
hipotireoidismo.

e Sotalol — é uma mistura de isdmeros com efeitos semelhantes de
classe lll, utilizado no tratamento de fibrilag&o atrial ou flutter atrial e
arritmias ventriculares. Seu isbmero L atua como antagonista beta,
enquanto o isbmero D pode aumentar a mortalidade em pacientes
com disfungdo ventricular e IM recente. N&o possui atividade
simpatomimética intrinseca ou propriedades estabilizadoras de
membrana. A menor incidéncia de efeitos de disritmia observada com
amiodarona e sotalol racémico pode estar relacionada aos efeitos
benéficos de classe Il.

3.1.3.1.4 Classe IV

e Blogqueadores dos canais de calcio: Esses agentes atuam inibindo as
correntes lentas de entrada de calcio que podem contribuir para o
desenvolvimento de arritmias ventriculares. Esses medicamentos
sdo Uteis no tratamento de taquicardias ventriculares idiopaticas. Os
bloqueadores dos canais de célcio prolongam o bloqueio
neuromuscular.

3.2 AGENTES ANTIANGINOSOS

Sob condic¢des fisiolégicas normais, o fornecimento de oxigénio é
adequado para atender a demanda celular de oxigénio e manter o
metabolismo aerdbio. A propor¢éo entre o consumo de oxigénio e o oxigénio
disponivel para os tecidos € a propor¢cédo de extracéo de oxigénio, que varia
para diferentes 6rgdos. Nos periodos de maior carga de trabalho e demanda
celular e/ou reducdo da oferta, 0 metabolismo aerdbio pode ser mantido
independentemente do fluxo sanguineo, aumentando a extracéo de oxigénio.
A entrega critica de oxigénio € o ponto em que a taxa de extracdo é
aumentada, e qualquer diferenca adicional entre a demanda e a oferta levara
a hipéxia tecidual e ativacdo de vias metabdlicas anaerdbicas. Quando o
consumo de oxigénio pelo miocardio excede a reserva de suprimento
sanguineo coronariano para atender a uma determinada demanda de
oxigénio, a isquemia é desencadeada. A alta taxa de extracao de oxigénio do
coracéo, de 60 a 70%, pode torna-lo suscetivel até mesmo a curtos periodos
de isquemia.

Os principais determinantes do suprimento miocardico de
oxigénio sado o fluxo sanguineo coronariano e o conteddo arterial de oxigénio.
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O fluxo sanguineo corondrio também é determinado pela paténcia, presséo
de perfusdo e resisténcia vascular coronaria. Os trés principais determinantes
da demanda miocardica de oxigénio sdo a frequéncia cardiaca, o estado
inotrépico e a tensdo da parede. A farmacoterapia antianginosa € indicada
guando o desequilibrio oferta/demanda resulta em isquemia.

3.2.1 Vasodilatadores coronérios
3.2.1.1 Nitroglicerina

A nitroglicerina € um relaxante muscular liso, independente do
endotélio, que atua predominantemente nos vasos de capacitancia venosa e
nas grandes artérias corondrias epicardicas, maximizando o fluxo sanguineo
para as areas subendocardicas. Seus efeitos venodilatadores periféricos sao
significativos mesmo em doses baixas e ndo sdo dependentes da dose,
engquanto a dilatagdo da conduténcia periférica e dos vasos de resisténcia
ocorre em doses mais altas, e aumentos adicionais na dose resultam em
vasodilatacdo mais pronunciada. A nitroglicerina reduz a demanda
miocardica de oxigénio, aumentando sua oferta, reduzindo a pré-carga e a
dimenséo ventricular e a tensdo da parede, dilatando as artérias corondrias
normais e ateroscleréticas e melhorando a circulacdo colateral. O grau em
gue as coronarias sdo capazes de dilatar depende do tdnus vascular basal.
A nitroglicerina produz um efeito vasodilatador arterial pulmonar e sistémico
dependente da dose e diminui as pressdes de enchimento cardiaco. Seu uso
€ indicado no tratamento inicial de quase todos os tipos de isquemia
miocérdica, assim como no manejo da hipertensdo e da insuficiéncia
cardiaca, e sua meia-vida de eliminacdo é de aproximadamente 1,5 min.

3.2.1.1.1 Mecanismo de agdo

Depois de entrar nas células musculares lisas, a nitroglicerina gera
Oxido nitrico (NO) por meio de uma via dependente da glutationa, que
estimula a producéo ciclica de GMP e causa vasodilatagdo periférica por uma
sequéncia de fosforilagcdo e desfosforilacdo de proteinas. A producéo de NO
via estimulacdo da guanilato ciclase e producdo de cGMP é um processo
dependente do grupo sulfidrila (SH). A deplecéo dos grupos SH por exposi¢éo
prolongada leva a uma tolerdncia dependente da dose e duragéo, que pode
se manifestar nas primeiras 24 horas de tratamento. A restauracdo dos
suprimentos de SH com agentes redutores, como, por exemplo, N-
acetilcisteina ndo reverte a tolerancia ao nitrato. Por isso, recomenda-se um
intervalo sem medicamento de 12 a 24 horas para manter sua eficacia. A
isquemia miocérdica de rebote pode ocorrer durante esses intervalos.
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3.2.1.1.2 Uso clinico comum

A nitroglicerina esté disponivel em formulagfes intravenosas (1V),
sublinguais ou topicas. Uma dose intravenosa tipica para tratar isquemia
aguda é de 50-10 mcg. Para uma infusdo continua, o intervalo de dose € de
0,1-7 mcg/kg/min.

3.2.2 Drogas cardioinibitérias
3.2.2.1 Bloqueadores Beta-Adrenérgicos

Os betabloqueadores sdo antiarritmicos de classe Il, que contam com
vérias propriedades benéficas no tratamento da isquemia cardiaca. Suas
propriedades inotrépicas negativas, cronotropicas negativas e anti-
hipertensivas permitem redugdo no consumo de oxigénio e aumento no
suprimento sanguineo durante a didstole. Os betabloqueadores retardam a
despolarizacao diastélica espontanea e encurtam a duracdo dos potenciais
de acdo cardiacos. Também reduzem a dimenséo do IM.

Na auséncia de contraindicacdes — incluindo choque cardiogénico,
insuficiéncia cardiaca descompensada, bradicardia sinusal grave, bloqueio
atrioventricular de segundo ou terceiro grau ou broncoespasmo ativo —,
devem ser administrados precocemente no tratamento da isquemia
miocérdica. Embora a administracdo precoce ndo tenha demonstrado
melhorar a sobrevida em curto prazo, os betabloqueadores diminuem o
reinfarto e a frequéncia de arritmias ventriculares, sendo seu uso associado
ao beneficio de mortalidade apds IM.

3.2.2.1.1 Mecanismo de agéo

Os betabloqueadores sédo inibidores competitivos e reversiveis dos
receptores beta-adrenérgicos. Os receptores beta-adrenérgicos sao
receptores acoplados a proteina G. A estimulagdo por seus agonistas ativa a
adenilato ciclase para produzir AMP ciclico. O AMP ciclico, por sua vez, ativa
as vias das proteinas quinases com fosforilagdo dos canais de célcio do tipo
L e da troponina C, sendo o efeito liquido aumentado a inotropia, a cronotropia
positiva e a dromotropia. Essas respostas sdo todas atenuadas pela
ocupacdo do receptor por antagonistas beta.

e Propranolol — é um bloqueador néo seletivo dos receptores 3 (beta)-

1 e B (beta)-2, sem atividade do receptor alfa. Por ser o

betablogueador mais sollvel, seu uso esta associado a maior

frequéncia de efeitos colaterais no sistema nervoso central. E bem
absorvido quando tomado por via oral. Para um efeito comparavel,
sdo necessérias doses orais mais elevadas do que intravenosas,
devido ao seu metabolismo hepético de primeira passagem elevado
(90%). Seu metabdlito ativo ndo contribui para o efeito clinico
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primario, decorrente de sua meia-vida curta. O propranolol reduz o
débito cardiaco ao diminuir a frequéncia cardiaca e a contratilidade
miocardica, efeitos proeminentes em estados de doenca causados
pela simpatia. Devido ao antagonismo do receptor 3-2, o propranolol
pode estimular a resisténcia vascular sistémica e coronariana. O
aumento da resisténcia das vias aéreas pode ser provocado em
pacientes asmaticos e o fluxo sanguineo renal e hepatico é reduzido
com sua administracao.

e Metoprolol — foi o primeiro antagonista seletivo do receptor -1
usado na pratica clinica para prevenir 0 aumento da cronotropia e
inotropia em resposta a estimulagdo simpatica. A seletividade do
receptor esta relacionada a dose. O metoprolol é lipossoluvel e se
difunde facilmente nas regides isquémicas do que 0os medicamentos
hidrofilicos. Cinquenta por cento da droga administrada €
metabolizada durante o metabolismo hepatico de primeira
passagem. Na dose intravenosa de 0,2 mg/kg, o bloqueio maximo
dos receptores beta é alcancado.

e Esmolol — é um agente cardiosseletivo de curta agdo, metabolizado
pelas esterases das hemacias. E um agente bloqueador B-1,
produzindo redug@es na frequéncia cardiaca e na contratilidade. N&o
€ capaz de bloquear os receptores -2 vasculares periféricos, por
isso a reducdo da pressdo arterial e do indice cardiaco é mais
pronunciada devido a vasodilatacdo periférica sem oposi¢cdo. Tem
sido utilizado com seguranca em pacientes com doenca reativa das
vias aéreas.

e Sotalol — € um agente antiarritmico de classe Il com efeitos
antagbnicos tanto nos receptores 3 quanto nos canais de K*.

3.2.2.2 Bloqueadores dos Canais de Célcio (BCCs)

Correspondem a um grupo diversificado de agentes que inibem
seletivamente o influxo de célcio nas células musculares lisas miocardicas e
vasculares. As dihidropiridinas — incluindo nifedipina, nicardipina, nimodipina,
amlodipina, felodipina, isradipina — exercem seu efeito nos leitos arteriolares
periféricos e promovem vasodilatagcdo periférica com pouco efeito direto na
frequéncia cardiaca, na conducdo AV e na inotropia. Eles podem provocar
ativacdo simpética reflexa por meio do reflexo barorreceptor. As néo-
dihidropiridinas — como fenilalquilaminas (verapamil) e benzotiazepinas
(diltiazem) —, por outro lado, bloqueiam os canais de calcio nodais AV e tém
efeitos inotropicos, cronotrépicos e dromotropicos negativos significativos.

Os principais efeitos anti-isquémicos ocorrem devido a sua
capacidade de reduzir o consumo de oxigénio pelo miocardio, deprimindo a
contratilidade, a frequéncia cardiaca e a pés-carga sistémica e aumentando
a oferta de oxigénio por vasodilatacdo coronariana e colateral. Os
blogueadores dos canais de calcio sdo preferidos na angina vasospastica,
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pois podem provocar ou agravar a isquemia em alguns pacientes. Todos 0s
bloqueadores dos canais de calcio sdo eficazes no tratamento e prevengao
do vasoespasmo coronariano. Podem reduzir reinfartos e eventos de longo
prazo em pacientes hipertensos com infarto agudo do miocardio (IAM).
Especificamente, a di-hidropiridinas impedem a entrada de célcio nas
células do musculo liso vascular por meio da modulagédo extracelular dos
canais do tipo L. Seu alvo priméario é o leito arteriolar periférico —com excecao
da nimodipina —, que favorece os vasos cerebrais. A taquicardia reflexa pode
ocorrer com seu uso. Alguns exemplos incluem nifedipina, nicardipina,
nimodipina, amlodipina e felodipina. A acédo predominante desses agentes é
a diminuic&o do tdnus vasomotor sistémico, coronariano e cerebrovascular.
¢ Nifedipina— foi o primeiro bloqueador dos canais de calcio
dihidropiridinico de uso clinico por suas propriedades
vasodilatadoras coronarianas e periféricas. Possui mais
propriedades vasodilatadoras coronarianas e periféricas do que o
verapamil, com efeitos insignificantes na capacitancia dos vasos
venosos. Tem pouco ou nenhum efeito na geracdo de impulso
cardiaco e na conducao nodal SA e AV. A vasodilatacéo periférica e
a reducdo resultante da pressdo arterial sistémica ativam o0s
barorreceptores, levando a atividade reflexa do sistema nervoso
simpético, manifestando-se como taquicardia. Na auséncia de
blogueio dos receptores beta, pode aumentar o risco de IM ou angina
recorrente. A vasodilatacdo periférica excessiva pode ser
antagonizada com fenilefrina. Pode ser combinada com
betabloqueadores, sem aumentar o risco de bloqueio AV, e usada na
angina devido ao vasoespasmo da artéria coronaria. Nenhuma
preparacdo intravenosa esta disponivel devido & sua extrema
instabilidade quando exposta a luz. Sua interrupc¢éo abrupta tem sido
associada ao vasoespasmo das artérias coronarias.

3.2.2.2.1 Nao-dihidropiridinas: antiarritmicos

Fenilalquilaminas — se ligam & porc¢éo intracelular do canal de calcio
tipo L quando aberto, ocluindo esse canal.

e Verapamil — é um derivado sintético da papaverina. E fornecido
como uma mistura racémica, na qual o isbmero D ndo possui
propriedades de bloqueio dos canais de Ca?*, atuando como um
bloqueador rapido dos canais de Na*, responsavel pelos efeitos
anestésicos locais, sendo o isdmero L especifico para canais de Ca?*
lentos. Essa acdo explica sua classificagdo como bloqueadora dos
canais de célcio. O verapamil diminui a frequéncia cardiaca ao
deprimir a atividade sinoatrial e do n6 AV; reduzir a pressao arterial
sistémica, devido a depressédo miocardica e vasodilatacéo periférica;
e produzir dilatacdo moderada da artéria coronéria. Sua inotropia
negativa é pronunciada em pacientes com fungdo ventricular
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esquerda deprimida. Por isso, o verapamil deve ser evitado na
insuficiéncia cardiaca sintomatica, bradicardia grave, disfungdo do n6
sinusal e bloqueio do né AV. Estes efeitos podem ser aumentados
com o bloqueio B. Na presenga de bloqueio cardiaco induzido por
medicamentos, o isoproterenol pode ser Util para aumentar a
frequéncia cardiaca. O verapamil também pode precipitar disritmias
em pacientes com sindrome de Wolff-Parkinson-White e tem
demonstrado eficacia no tratamento da cardiomiopatia hipertréfica
com ou sem obstrucdo da via de saida do ventriculo esquerdo.
Também pode ser til no tratamento do trabalho de parto prematuro,
assim como de taquidisritmias fetais e maternas. E capaz de diminuir
o fluxo sanguineo uterino e deve ser administrado com cautela em
parturientes com perfusdo Utero-placentaria prejudicada.
Benzotiazepinicos — blogueiam o canal tipo L por meio de um mecanismo
gue ainda ndo é totalmente compreendido. O diltiazem pode atuar na bomba
de Na*/K* , diminuindo a quantidade de Na* intracelular disponivel para troca
com o célcio extracelular, inibindo a ligagéo calcio-calmodulina.
¢ Diltiazem — assim como o verapamil, bloqueia os canais de célcio no
né AV. E considerado tratamento de primeira linha para
taquidisritmias supraventriculares. Também pode ser usado para o
controle da  hipertensdo essencial crénica. Tem efeitos
cardiodepressores minimos e ndo que interage com
betabloqueadores para diminuir a contratilidade.

3.3 INOTROPICOS E VASOPRESSORES

Os receptores adrenérgicos alfa e beta sdo receptores acoplados a
proteina G — responsaveis pela ligacdo de catecolaminas enddgenas e
sintéticas — presentes em varios tipos de células: terminais nervosos
simpéticos pré e pés-sinapticos; assim como células musculares cardiacas,
esqueléticas ou lisas; hepatdcitos; ilhotas pancreaticas; tecido adiposo;
plaguetas; e o aparelho justaglomerular renal. Os receptores alfa séo
encontrados na vasculatura periférica e pulmonar e tém 2 subtipos (alfa-1 e
alfa-2).

Os receptores beta-1 adrenérgicos, por sua vez, séo encontrados no
nd sinusal, no né AV e no miocardio, enquanto os receptores beta-2 estao
localizados no musculo liso da arvore brénquica, em alguns vasos coronarios,
nas artérias do musculo esquelético, no trato gastrointestinal e na bexiga
urinaria.
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3.3.1 Agonistas de receptores adrenérgicos
3.3.1.1 Epinefrina

A adrenalina é uma catecolamina endégena produzida pela medula
adrenal. E um potente agonista direto alfa-1, alfa-2, beta-1, beta-2-
adrenérgico. Em todas as faixas de dosagem tem fortes efeitos inotrépicos
positivos. A resisténcia vascular periférica varia de acordo com o efeito
dominante dos receptores ativados: em doses baixas (f>a) a RVS
geralmente esta diminuida. Em doses moderadas (3 comparavel a a), a RVS
pode permanecer inalterada. Em doses elevadas (a>f), a RVS aumenta.

Responséavel pelo aumento do consumo de oxigénio pelo miocardio,
a adrenalina € um agente de primeira linha no tratamento de assistolia ou
parada cardiaca por fibrilagdo ventricular; choque cardiogénico quando
administrada com vasodilatador, como nicardipina ou milrinona; baixo débito
cardiaco apos separacao da circulacdo extracorporea; droga de escolha em
anafilaxia e reacdes anafilactéides; asma grave devido aos seus efeitos.
Atualmente ndo é recomendada como pressor de primeira linha no tratamento
da sepse.

3.3.1.2 Norepinefrina

A noradrenalina é uma catecolamina enddgena produzida pela
medula adrenal e pelos neurdnios simpaticos, que estimula os receptores alfa
e beta adrenérgicos e atua tanto como horménio quanto como
neurotransmissor  simpético  poés-sinaptico  primario. Seus  efeitos
farmacolégicos sédo predominantes nos receptores alfa-1
periféricos, resultando em vasoconstricdo dos vasos de resisténcia e de
capacitancia. Na maioria das faixas de dosagem, a noradrenalina aumenta a
pressao arterial média sistémica e pulmonar. Em faixas de doses baixas, seus
efeitos beta-1 menos potentes — traduzidos em aumento da frequéncia
cardiaca, inotropia positiva e leve aumento no débito cardiaco — tornam-se
perceptiveis. A norepinefrina ndo tem efeitos beta-2 significativos. E usada
clinicamente como, sendo o agente de escolha no choque séptico e em outros
estados onde o tdnus simpatico normal é perdido. Oferece suporte
hemodinamico de curto prazo no choque nao hipovolémico.

3.3.1.3 Dopamina

A dopamina é uma catecolamina enddgena, precursora da epinefrina
e da norepinefrina, encontrada na medula adrenal e nas terminacdes
nervosas periféricas. Tem efeitos nos receptores alfa, beta e dopaminérgicos.
Em doses mais baixas, seus efeitos dopaminérgicos sdo dominantes,
resultando na dilatagdo dos leitos vasculares cerebrovasculares, renais e
mesentéricos, enquanto em doses baixas a moderadas, seus efeitos beta-1-

320 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024



Coragao em foco: explorando os aspectos fundamentais da savde cardiaca

adrenérgicos sdo predominantes, resultando em aumento da frequéncia
cardiaca, da contratilidade e do débito cardiaco. Em doses elevadas
predominam os seus efeitos alfa-1-agonistas, elevando a RVS, a RVP e
diminuindo a perfusdo periférica. E um inotropico misto e vasoconstritor
eficaz. Porém, ndo é recomendada como terapia de primeira linha no
tratamento do choque séptico, devido aos efeitos colaterais associados ao
seu uso.

Tem efeitos cronotrépicos positivos em todas as faixas de dose e, em
faixas de dose mais altas, pode induzir arritmias devido ao aumento da
excitabilidade e da condugdo. Ndo tem efeitos beta-2 significativos. A
dopamina causa menor aumento no consumo de oxigéniodo que o
isoproterenol. E indicada no tratamento de hipotens&o devido a baixa RVS ou
ao débito cardiaco. Pode ser a primeira escolha para contemporizar a
hipotensdo até que o volume intravascular seja restaurado. As evidéncias
atuais desencorajam seu uso para tratar insuficiéncia ou faléncia renal, pois
ndo proporcionam beneficio de mortalidade ou redugéo de risco.

3.3.1.4 Dobutamina

A dobutamina é um derivado sintético da dopamina que ndo afeta a
liberacdo enddgena de norepinefrina. E uma mistura racémica de
enantibmeros de (-) dobutamina com propriedades vasoconstritoras (agonista
alfa-1) e (+) dopamina com propriedades vasodilatadoras (antagonistas
alpha-1). E um beta-1-agonista miocardico com efeito inotrépico positivo
predominante. Seus efeitos beta-2 e alpha-1 sdo limitados e precisam de
efeitos beta-2.

No coracdo, aumenta a contratilidade miocérdica e o consumo de
oxigénio e o débito cardiaco, elevando, com isso, a frequéncia cardiaca e o
volume sistélico. O estimulo do trabalho miocardico é compensado pelo
aumento do fluxo sanguineo coronariano. Em todos os leitos vasculares
sisttmicos e vasos sanguineos pulmonares, atua como vasodilatador,
podendo causar hipotensdo. Isso é mediado principalmente pelos
seus efeitos beta-2 ligeiros, que ndo sdo parcialmente contrariados pelos
efeitos beta-2 da dobutamina.

E clinicamente utilizada como suporte inotropico de curto prazo em
estados de baixo débito cardiaco, com mais frequéncia na insuficiéncia
ventricular direita, reducédo da pos-carga na insuficiéncia cardiaca sistélica
esquerda e/ou direita (congestédo pulmonar, choque cardiogénico; droga de
escolha na insuficiéncia cardiaca direita), ecocardiografia de estresse. Pode
ser combinada com dopamina para aumentar a pré-carga, a contratilidade e
a resisténcia vascular sistémica.
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3.3.1.5 Dopexamina

A dopexamina é um andalogo sintético da dobutamina com inotropia
positiva, cronotropia positiva e acdo vasodilatadora periférica, além de
apresentar atividade minima dos receptores alfa. E um potente agonista dos
receptores DAL, reduzindo, com isso, a resisténcia renovascular. E indicada
no tratamento de estados de baixo débito cardiaco. Apesar de ser
amplamente utilizada na Europa, a dopexamina nao é aprovada pela Food
and Drug Administration (FDA).

3.3.1.6 Efedrina

A efedrina é um derivado de alcaloide com efeitos simpatomiméticos.
Possui agonista direto leve nos receptores alfa-1, beta-1 e beta-2 e leva a
liberag&o indireta de norepinefrina dos neurdnios. E um pressor e inotropico
facilmente titulavel, com curta duracdo de acdo, que nao reduz o fluxo
sanguineo placentario sendo, portanto, segura para administracao durante a
gravidez. Clinicamente é indicada para correcdo de hipotenséo e bradicardia,
induzidas por medicamentos sob anestesia geral; ou simpatectomia, induzida
por medicamentos, com hipovolemia relativa resultante e baixa RVS apo6s a
colocacéo de bloqueio neuroaxial. Pode ser usada para temporizar a presséo
arterial na hipovolemia até que o volume intravascular seja restaurado.

3.3.1.7 Fenilefrina

A fenilefrina € uma n&o-catecolamina sintética com alfa-1 pos-
sindptico quase seletivo e efeitos beta minimos. Devido aos efeitos
vasoconstritores nos vasos de resisténcia, € amplamente utilizada no
tratamento da hipotensao induzida por medicamentos no intraoperatoério. Tem
poténcia vasoconstritora é inferior & da epinefrina e da norepinefrina. E um
alfa-agonista direto com curta duracdo de acdo. Aumenta a resisténcia
vascular sistémica e pulmonar. A fenilefrina contrai os vasos sanguineos
coronarios e aumenta o fluxo sanguineo coronario. Contrai 0s vasos cerebrais
e renais, mas nao compromete o fluxo sanguineo para esses 6rgaos.

Também pode reduzir o suprimento sanguineo renal, muscular
esquelético, mesentérico e cutaneo. A necessidade miocardica de
oxigénio permanece inalterada, a menos que haja hipertenséo. A bradicardia
reflexa mediada vagamente ocorre como resposta ao aumento da resisténcia
vascular e geralmente responde bem a atropina. Essa resposta pode ser
blogueada pela atropina. Seus efeitos no débito cardiaco parecem ser
determinados pela dependéncia da pré-carga.

Seu uso clinico é mais comum nos estados de RVS baixa, na
hipotensdo iatrogénica, no choque nao hipovolémico, tratamento de
hipotensdo em pacientes com doenca arterial coronariana, estenose adrtica,
tetralogia de Fallot para neutralizar o shunt da direita para a esquerda ou
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estenose subadrtica hipertréfica idiopatica. Embora ndo seja prejudicial, a
fenilefrina ndo é a droga de escolha no choque séptico devido a sua poténcia
diminuida em relagéo a norepinefrina.

3.3.1.8 Isoproterenol

O isoproterenol € um agonista direto puro dos receptores beta-1 e
beta-2. Aumenta o débito cardiaco ao elevar a frequéncia cardiaca,
potencializando a contratilidade miocardica e reduzindo a pés-carga. Quando
inalados, os receptores beta-2 medeiam seus efeitos broncodilatadores.
Clinicamente, é indicada nos casos em que a bradicardia ndo responde a
atropina na auséncia de marcapasso temporario e no tratamento do baixo
débito cardiaco nos casos, em que é necessario aumentar a inotropia e
cronotropia, a exemplo do coracdo desnervado, em pacientes pediatricos
com volume fixo de stoke ou resseccao de aneurisma ventricular. Além disso,
€ usada no tratamento da hipertensdo pulmonar; no estado asmatico,
exigindo, para isso, monitorizagdo cardiaca continua; na overdose de
betabloqueador e no bloqueio cardiaco.

3.3.2 Vasoconstritores ndo adrenérgicos

3.3.2.1 Vasopressina

A vasopressina € um nonapeptideo antidiurético de ocorréncia
natural, sintetizado como um pro-horménio, principalmente no supradptico e
nos nucleos paraventriculares do hipotdlamo posterior. Depois de se ligar a
proteina transportadora neurofisina, é transportada pelo trato hipofisario
supraéptico para a hipofise posterior, onde é armazenada e liberada na
circulagdo quando a osmolalidade plasmética é superior a fisiolégica ou
guando ha hipovolemia profunda.

As concentracdes plasméticas normais séo inferiores a 4 pg/ml. A
meia-vida da vasopressina endégena é de 10 a 35 minutos, sendo
metabolizada pelas vias renal e hepatica. Devido a atividade da tripsina no
trato gastrointestinal, deve ser administrada por via parenteral ou intranasal.
Em concentracBes superiores as necessarias para seu efeito antidiurético,
atua como vasoconstritor ndo adrenérgico nos leitos vasculares periféricos.
Precisa completamente de efeitos beta-adrenérgicos. Por isso, produz menos
taquicardia em comparacdo aos agonistas adrenérgicos. Em estados de
choque graves ou em condi¢Bes de vasoplegia refrataria, uma deficiéncia nos
niveis de vasopressina pode exigir a restauracdo de sua concentracdo
fisiolégica por meio de sua administracao exdégena em baixas doses.

Os efeitos da vasopressina sdo mediados por uma familia de
receptores de vasopressina acoplados a proteina G. Vla e V1b estéo ligados
a proteina Gg, enquanto V2 sdo receptores ligados a proteina Encontrado
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principalmente no musculo liso vascular do leito dos vasos sistémicos,
coronarios, esplancnicos e renais, 0 V1a medeia a resposta pressora pelo
aumento da resisténcia vascular periférica. A infusdo intra-arterial de
vasopressina contrai 0s principais ramos da artéria celiaca, exceto a artéria
hepética. Também exerce um efeito vasodilatador pulmonar, induzindo a
sintase endotelial constitutiva do oxido nitrico e aumentando a producéo de
oxido nitrico.

Os efeitos vasodilatadores da vasopressina sdo mediados por
receptores endoteliais de ocitocina. O V1a também é expresso em diversos
tecidos, incluindo os hepaticos, neuronais centrais e miometriais, além das
plaguetas. Os receptores Vla estdo ligados a proteina Gq, ativam a
fosfolipase C e aumentam o célcio intracelular, levando a vasoconstri¢éo,
enquanto 0s receptores V1b ativam a liberacdo do  horménio
adrenocorticotréfico (ACTH) pela glandula pituitaria anterior.

Os receptores V2, por sua vez, estdo localizados nos tibulos distais
e nos ductos coletores dos rins e desempenham um papel na regulagéo
homeostatica do volume plasmatico e preservacdo da osmolalidade sérica.
Também estdo ligados a proteina Gs e ativam a adenilato ciclase para
aumentar os niveis intracelulares de AMPc. Isso leva a mobilizacdo dos
canais de aquaporina 2 — assim como sua inser¢&o na superficie luminal dos
tubulos coletores — e ao aumento da reabsor¢cdo de agua. Os receptores
V2 também sdo expressos nas células endoteliais, onde estéo envolvidos na
liberacdo do fator von Willebrand (VWF) e do fator VIII (F VIII). O VWF protege
o F VIl da degradacdo e desempenha um papel importante na ligacdo das
plaguetas ao local do sangramento.

Atualmente, o uso da vasopressina € recomendado no tratamento da
vasoplegia refrataria a reposicdo maxima de catecolaminas, no choque
séptico, na sindrome vasoplégica apés separacdo da circulagdo
extracorpérea, e no efeito residual dos inibidores da ECA/BRA sob anestesia
geral.

3.3.3 Inibidores da enzima fosfodiesterase-3
3.3.3.1 Milrinona

A milrinona é um inodilatador ndo catecolamina e nao glicosideo com
potentes propriedades inotrépicas e vasodilatadoras. Atua como inibidor
competitivo da fosfodiesterase-3 (PDE-3) nas células musculares lisas
cardiacas e vasculares, independentemente dos mecanismos beta-
adrenérgicos. A PDE-3 é uma enzima que hidrolisa o AMPc intracelular em
seu metabdlito inativo. A inibicdo da degradacdo do AMPc permite que 0s
niveis de AMPc permanecam elevados, aumentando o influxo de Ca2* para
o miocardio e o efluxo de Ca2* do musculo liso vascular. Esse efeito gera
aumento da inotropia no coracdo e vasodilatacdo das artérias e veias
periféricas.
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No miocérdio, a milrinona eleva a contratilidade, facilita o relaxamento
diastolico, estimula a automaticidade e encurta o tempo de conducao nodal
AV. A reducé@o da pés-carga nos vasos periféricos tem pouco efeito na
cronotropia. No geral, a milrinona melhora a contratilidade miocérdica, o
débito cardiaco e a fracdo de ejecdo. O consumo miocardico de
oxigénio permanece inalterado ou ligeiramente aumentado. Clinicamente, é
recomendada no tratamento de curto prazo da sindrome de baixo débito
cardiaco, principalmente nos casos em que a pressdo capilar
pulmonar/pressdo diastélica final do ventriculo esquerdo estd elevada.
Também pode ser considerada uma terapia de primeira linha na insuficiéncia
cardiaca congestiva descompensada e evidéncia de hipertensdo pulmonar,
além de funcdo ventricular direita deprimida. Mantém os efeitos
hemodindmicos na presenca de betabloqueadores.

3.3.3.2 Inamrinona

A inamrinona é um potente inodilatador, com mecanismo de acao
semelhante ao da milrinona. Reduz a pré-carga e pés-carga e aumenta o
débito cardiaco. Geralmente, ha pouca alteracdo no consumo miocardico de
oxigénio. A diminuicdo da tensdo da parede ventricular e da presséo
diastélica final do ventriculo esquerdo compensa o aumento do VO2M
resultante do aumento do débito cardiaco. Este agente, no entanto, esti
perdendo popularidade para a milrinona que exerce um efeito menos
pronunciado na funcao plaquetéaria. Seu uso clinico, no entanto, pode ocorrer
na insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada, grave e refrataria a
terapia convencional com diuréticos, vasodilatadores e agentes inotrépicos.
Também é eficaz na presenca de bloqueio beta-adrenérgico.

3.3.3.3 Levossimendan

Outro inibidor da PDE-3, o levosimendan atua como um
sensibilizador intracelular do célcio a troponina C. Melhora a contratilidade de
maneira dependente do célcio, ligando-se a troponina C cardiaca e
estabilizando suas alteragbes induzidas pelo célcio. Tem efeitos
vasodilatadores ao abrir os canais de potassio sensiveis ao ATP (KATP) do
musculo liso vascular. Os canais KATP se fecham conforme a concentracao
intracelular de ATP aumenta. Seu bloqueio seletivo resulta em vasoconstricdo
arteriolar. A ativagcdo dos canais KATP também pode ser responsavel por
seus efeitos antiatordoamento, sem elevar as concentrac¢des intracelulares
de célcio ou o consumo de energia no miocardio.

Os efeitos do levosimendan sédo maiores durante a sistole, quando
os niveis de célcio intracelular sdo mais elevados, e diminuem com a reducao
da disponibilidade de célcio intracelular durante a diastole. Atua
independentemente do AMPc e tem sido utilizado em pacientes
administrados com betabloqueadores. Ndo aumenta o consumo de oxigénio
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pelo miocérdio e ndo prejudica a funcéo diastdlica basal, sendo tolerado sem
arritmogenicidade. Também é um vasodilatador sistémico e coronariano
uusado no tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva aguda
descompensada. N&o é aprovado pela FDA para uso clinico nos Estados
Unidos.

3.4 AGENTES ANTI-HIPERTENSIVOS

A farmacoterapia anti-hipertensiva é indicada quando mudancas no
estilo de vida — perda de peso; cessacdo do tabagismo; limitacdo do consumo
de alcool; dieta saudavel e pratica de exercicios fisicos — ndo oferecem o
controle adequado da pressdo arterial. Diuréticos, betablogueadores,
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (ECA)/bloqueadores dos
receptores da angiotensina (BRA), bloqueadores dos canais de calcio (BCC)
e antagonistas da aldosterona séo os pilares do manejo farmacoldgico da
hipertensdo. Classes especificas de anti-hipertensivos visam danos
especificos a 6rgdos-alvo. Por isso, existem diferencas nas combinacées de
medicamentos quando fatores de risco coexistentes sdo levados em
consideragéo:

e Insuficiéncia cardiaca — diuréticos, betabloqueadores, inibidores da

ECA/BRA, antagonistas da aldosterona;

e Pés-infarto do miocardio — betablogueadores, inibidores da ECA,
antagonistas da aldosterona;

e Risco alto de doenca coronariana — diuréticos, betabloqueadores,
inibidores da ECA, BCCs;

e Diabetes — diuréticos, betabloqueadores, inibidores da ECA/BRA,

BCCs;

e Doencarenal crénica — inibidores da ECA/BRAS;
e Prevencédo de AVC recorrente — diuréticos, inibidores da ECA.

3.4.1 Manejo da hipertensao sistémica

Os principais determinantes da pressao arterial sdo o débito
cardiaco e a resisténcia vascular periférica. O débito cardiaco é mantido pela
frequéncia cardiaca e pelo volume sistélico. O volume sistélico é determinado
pela pré-carga, contratiidade e pos-carga, assim como o tamanho do
compartimento ventricular esquerdo e vascular. A modulacdo desses fatores,
controlando a entrada de hormdnios vasoativos, neurotransmissores e fatores
locais derivados do endotélio, provoca uma mudanga na pressao arterial — a
resisténcia periférica é diminuida por blogueadores alfa-1 periféricos,
agonistas alfa-2 centrais, inibidores da enzima de converséo da angiotensina,
blogueadores dos receptores da angiotensina, blogueadores dos canais de
calcio, diuréticos ou vasodilatadores diretos. A frequéncia cardiaca é
modulada por betabloqueadores, bloqueadores dos canais de célcio ou pela

ivabradina, enquanto o volume sistélico € reduzido por diuréticos e
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venodilatadores redutores de pré-carga, inotropia negativa de bloqueadores
dos canais de célcio ou agentes redutores de pos-carga.

3.4.1.1 Bloqueadores de receptores alfa-1 periféricos

e Labetalol — betabloqueador ndo seletivo com propriedades
bloqueadoras seletivas do receptor alfa-1. A poténcia do bloqueio
beta é quase 7 vezes maior que a do bloqueio alfa-1. Seu agonista
beta-2 parcial promove vasodilatagdo periférica. O labetalol pode ser
considerado um vasodilatador periférico que ndo desencadeia
taquicardia reflexa. Conforme a dose, diminui a frequéncia cardiaca
e a resisténcia vascular periférica, deixando o volume sistdlico e o
débito cardiaco inalterados. Ap6s administracdo oral, &
completamente absorvido. Seu metabolismo de primeira passagem
produz metabdlitos inativos.

e Fentolamina — antagonista competitivo ndo seletivo reversivel nos
receptores adrenérgicos alfa-1e alfa-2 e nos receptores de
serotonina. Sua principal acéo é a vasodilatacdo arterial com minima
venodilatagdo. A RVS e a RVP sdo, portanto, diminuidas. A
frequéncia cardiaca e a contratilidade aumentam devido ao reflexo
barorreceptor e ao efeito direto da fentolamina nos receptores alfa-2
pré-sinapticos centrais, permitindo aumento da liberacdo de
norepinefrina e reducdo 