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APRESENTACAO

E com grande satisfacéo que apresentamos "Salde Cardiovascular:
Conhecimento, Prevencédo e Cuidado”, uma obra de inestimavel valor para a
medicina cardiovascular, reunindo contribuigdes de 31 capitulos escritos por
renomados médicos cardiologistas de todo o Brasil. Este livro é fruto do
compromisso e da dedicacdo de especialistas que se destacam pela
exceléncia na pratica clinica e pela profundidade de seus conhecimentos
cientificos.

A saulde cardiovascular € uma area fundamental da medicina que
exige constante atualizacdo e compreensdo abrangente dos avancos
tecnolégicos, terapéuticos e preventivos. "Salde Cardiovascular:
Conhecimento, Prevencdo e Cuidado" foi concebido para atender a essa
demanda, proporcionando uma visdo integrada e atualizada dos principais
aspectos que envolvem o cuidado com o coracao e o sistema circulatorio.

Dividido em secBes tematicas, o livro aborda desde os fundamentos
da cardiologia até as mais recentes inovacdes em diagndéstico e tratamento.
Entre os tdpicos discutidos, destacam-se a prevencao primaria e secundaria
das doencas cardiovasculares, o manejo de condi¢cdes crbnicas como
hipertensédo e insuficiéncia cardiaca, e as estratégias de intervencdo em
casos agudos, como infarto do miocérdio e acidente vascular cerebral.

Os autores, todos especialistas de reconhecido prestigio,
compartilham suas experiéncias e insights clinicos, oferecendo ao leitor uma
rica fonte de informacgé&o baseada em evidéncias. Cada capitulo foi elaborado
com rigor cientifico, visando ndo apenas informar, mas também inspirar
praticas mais seguras e eficazes na abordagem dos pacientes cardiolgicos.

Além de ser um recurso indispensavel para cardiologistas, este livro
também é uma referéncia valiosa para médicos de outras especialidades,
estudantes de medicina, enfermeiros e profissionais de salde envolvidos no



cuidado cardiovascular. Seu conteudo acessivel e bem estruturado facilita a
compreensao e a aplicacao préatica dos conhecimentos adquiridos.

"Saude Cardiovascular: Conhecimento, Prevencdo e Cuidado"
representa um marco na literatura médica brasileira, reunindo o que ha de
melhor na cardiologia contemporédnea. Esperamos que esta obra contribua
significativamente para a promocdo da salde cardiovascular no Brasil,
auxiliando profissionais de salde na missao de prevenir e tratar doencas
cardiacas com mais eficacia e humanidade.

Agradecemos a todos os colaboradores que, com sua expertise e
dedicacdo, tornaram possivel a realizacao deste projeto. Que este livro seja
uma fonte de inspiracdo e um guia confidvel para todos aqueles

comprometidos com a saude e o bem-estar cardiovascular.

Boa leitural!

Prof. Dr. Bruno Matos de Farias
Doutor em Desenvolvimento Local
Editor Chefe Editora Epitaya
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Sauide cardiovascular: conhecimento, prevengao e cuidado

CAPITULO 1

PERSPECTIVAS E DESAFIOS DAS DROGAS ANTIARRITMICAS:
MITIGANDO O RISCO DE PROARRITMIA

Ana Paula Porto Campos e Campos;
Barbara Aparecida de Souza e Souza;
Diego Farias Costa;

Erica Bragato Pardini Elias;

Luciano Leandro da Silva;

Maria Yannick De Montreuil Carmona;
Saulo Peconick Ventura;

Vanessa Sampaio Cardoso da Cunha;
Wesley Richer Carvalho Rodrigues.

RESUMO

As arritmias cardiacas continuam a ser uma importante fonte de morbidade e
mortalidade e de aumento dos gastos com salde nos paises desenvolvidos.
Apesar dos avancos nas terapias baseadas em cateteres e em
procedimentos cirdrgicos, os medicamentos antiarritmicos (DAAS) continuam
sendo uma importante opcao terapéutica para o tratamento agudo e crénico
de muitas arritmias. No entanto, os medicamentos ativos na membrana tém
eficacia limitada na supressao e prevencao de arritmias atriais e ventriculares,
e muitos DAAs estdo associados a toxicidade significativa. A eficacia na
supresséao da fibrilacdo atrial — a arritmia sustentada mais comum na prética
clinica — € de cerca de 40 a 60%, com a possivel exce¢do da amiodarona. A
morte subita cardiaca (MSC), que causa mais de 1 milhdo de mortes/ ano
somente nos Estados Unidos e na Europa, € mais comumente causada por
fibrilacao ventricular. Atualmente, ndo existem DAAs disponiveis que possam
reduzir de forma confiavel a mortalidade associada a MSC. Embora os
cardioversores desfibriladores implantaveis (CDI) reduzam a mortalidade,
eles ndo previnem a MSC. A falta de terapias farmacologicas eficazes para
fibrilagdo atrial e MSC esta relacionada ndo apenas a falta de compreenséo
da fisiopatologia subjacente das sindromes e a heterogeneidade de ambos
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Perspectivas e desafios das drogas antiarritmicas: mitigando o risco de proarritmia

os fendtipos, mas também a falha em direcionar a terapia para o0s
mecanismos subjacentes.

Palavras-chave: Antiarritmicos. Proarritmia. Farmacologia cardiovascular.
Toxicidade de drogas. Eletrofisiologia cardiaca.

1. INTRODUCAO

Medicamentos antiarritmicos (AADs) sdo prescritos para tratar
arritmias  sintomaticas ou com risco de vida, como arritmias
supraventriculares e arritmias ventriculares. Embora a maioria dos AADs
utilizados no tratamento de arritmias estejam disponiveis ha décadas, ainda
existem lacunas significativas de conhecimento na sua seguranga
comparativa?. O efeito pré-arritmico dos AADs é uma preocupacédo
significativa no seu uso, que nao foi estudado sistematicamente. Somente um
namero limitado de arritmias envolvendo AADs foi registrado em ensaios
clinicos e relatérios®4.

Apesar do tipo de eventos pré-arritmicos relatados em ensaios
clinicos e das meta-analises diferirem entre os tratamentos de AAD, é quase
improvavel chegar a conclus@es definitivas desses estudos sobre se um AAD
tem maior probabilidade do que outro de resultar em uma maior incidéncia de
arritmias®>. A American Heart Association (AHA) divulgou uma declaragéo
cientifica para avaliacao clinica de arritmias induzidas por medicamentos, que
nao se concentrou sistematicamente na incidéncia de muitas arritmias gerais
e especificas induzidas por AADS.

Além disso, foi relatado que a interagcdo medicamentosa (IM) afeta a
seguranca do uso de AAD, resultando em arritmias novas ou recorrentes e
outros eventos adversos. Foi relatado que o uso concomitante de amiodarona
com sofosbuvir causa casos graves de bradicardia, o que pode ser decorrente
de tratamentos a base de sofosbuvir, que deslocam a amiodarona das
proteinas de ligagcdo plasmatica e potencializam os efeitos bradicardicos da
amiodarona’.

Relatos de casos, por sua vez, sugerem que a administracdo
concomitante de flecainida com inibidores do CYP2D6, como venlafaxina e
citalopram, e capaz de causar arritmias graves. Ainda ndo esta claro se
alteracdes subsequentes nas concentracdes plasméticas de AAD devido a
interacdo medicamentosa, em comparagdo com monoterapias com AAD,
podem aumentar o relato de arritmias. A relacédo geral entre AADs e arritmias,
fatores relacionados a morte, espectros de sinais potenciais, assim como
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Sauide cardiovascular: conhecimento, prevengao e cuidado

informacdes clinicas de arritmias relacionadas a AAD também permanecem
desconhecidas®.

2. HISTORIA DOS MEDICAMENTOS ANTIARRITMICOS E SUAS
LIMITACOES

Os medicamentos antiarritmicos foram inicialmente desenvolvidos
em modelos de animais inteiros, por meio da triagem de seus efeitos na
eletrofisiologia cardiaca normal. Porém, décadas se passaram antes do uso
inicial de AADs mais antigos em humanos e da definicdo de seus mecanismos
moleculares de acdo. Os AADs sao parcialmente eficazes e tém muitos
efeitos adversos. O mais importante deles é o potencial de gerar novas
arritmias potencialmente fatais (pré-arritmia). A crescente valorizagdo das
arritmias ventriculares como um marcador de doenga cardiaca subjacente e,
portanto, um alvo potencial para medicamentos, levou ao desenvolvimento
de novos AADs no final da década de 1970 e inicio da década de 1980. Um
dos primeiros modelos animais que foi usado para rastrear atividade
antiarritmica foi o “cachorro Harris”, que apresentava atividade ectépica
ventricular de frequéncia extremamente alta apds ligadura da artéria
coronaria em dois estagios®.

Como as arritmias ventriculares sdo sensiveis aos bloqueadores dos
canais de Na+, a primeira onda de novos antiarritmicos foram medicamentos
derivados de estruturas existentes e demonstraram atividade neste e em
outros modelos, ou seja, principalmente bloqueadores dos canais de Na+. O
Cardiac Arrhythmia Suppression Trial (CAST) representa um resultado
marcante, ndo apenas para o desenvolvimento de AAD, mas para o
desenvolvimento de medicamentos em geral. O CAST testou a hip6tese de
gue a ectopia ventricular apos infarto do miocardio (IM) € um fator de risco
para morte subita cardiaca (MSC), sendo sua supressao capaz de reduzir a
incidéncia de MSC?.

A mortalidade entre os pacientes randomizados para supressao
ectépica ventricular com encainida ou flecainida no CAST foi
aproximadamente 3 vezes maior do que a de pacientes randomizados para
receber o placebo. Também destacou a importdncia de um ensaio
randomizado, controlado por placebo, com um desfecho primario Unico, como
a morte, em oposicdo a um desfecho substituto, como a supressdo do
batimento ectdpico, com o objetivo de determinar se um medicamento é
benéfico ou ndo. Os medicamentos testados no CAST se revelaram potentes
agentes bloqueadores dos canais de Na+°.
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Para pesquisadores interessados em mecanismos de arritmia, o
resultado do CAST forneceu um forte impulso para trabalhos futuros que
definiram a forma como a perda da funcdo do canal de Na+ era arritmogénica.
Considera-se que o bloqueio dos canais de Na+ aumenta o risco de MSC ao
retardar a conducéo e/ou aumentar a heterogeneidade da repolarizagéo,
podendo ambos ser arritmogénicos, principalmente em coracdes doentes.
Varias linhas de evidéncia agora apoiam a hipotese de que a perda da
corrente de Na+ (INa) retarda a condugéo cardiaca e pode ser arritmogénica.
Essa perda pode ser estrutural — a exemplo de muta¢des no gene SCN5A do
canal de Na+ cardiaco levando a perda do pico de INa —, farmacolégica ou
refletir a ativacao de sistemas de segundos mensageiros. Nesse Ultimo caso,
foi relatado que a ativagdo da proteina quinase A (PKA) aumenta o pico de
INa, em parte devido ao trafico alterado, enquanto a ativagdo da proteina
guinase C diminui o pico de INa?°,

O desenvolvimento de medicamentos bloqueadores dos canais de
Na+ foi rapidamente interrompido ap6s o CAST, sendo substituidos pelos
agentes prolongadores do intervalo QT. Assim como a procainamida e a
lidocaina — considerados o ponto de partida estrutural para uma série de
moléculas bloqueadoras dos canais de Na+ — 2 compostos com propriedades
proeminentes de prolongamento do potencial de acdo se tornaram
conhecidos: o N-acetil procainamida (NAPA) e o sotalol. Esses compostos
também né&o bloqueiam o canal de Na+ e deram origem a uma geracao de
medicamentos prolongadores do intervalo QT: d-sotalol, dofetilida,
almocalant, sematilide, entre outros. O ensaio de triagem para desenvolver
esses agentes geralmente dependia da duracdo do seu potencial de agédo no
musculo papilar de uma cobaia e, como acontece com os bloqueadores dos
canais de Na+ mais recentes, esses compostos ndo foram sintetizados para
interagir com um alvo molecular especifico predefinido??.

Porém, estudos posteriores identificaram o bloqueio de uma corrente
de K+ especifica, denominada IKr — componente rapido da corrente de K+
retificadora retardada cardiaca —, como o principal mecanismo subjacente ao
prolongamento do intervalo QT pelos AADs. A IKr € codificada por KCNH2 e
seu bloqueio gera o risco de prolongamento acentuado do intervalo QT e de
uma forma distinta de taquicardia ventricular polimérfica, conhecida como
Torsades de Pointes (TdP). Na realidade, os AADs bloqueadores dos canais
de K+ foram testados em ensaios semelhantes aos do CAST e néo
preveniram mais mortes do que o placebo. Além disso, 0 mesmo mecanismo
esta subjacente ao desenvolvimento de TdP em resposta a medicamentos
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ndo cardiovasculares, como certos anti-histaminicos, antibiéticos e
antipsicéticos??.

3. CLASSIFICACAO DE MEDICAMENTOS ANTIARRITMICOS

Os primeiros esquemas de classificacdo de AADs eram baseados em
eficacias e toxicidades compartilhadas. Alguns desses medicamentos
compartilham propriedades eletrofisioldgicas importantes, principalmente o
bloqueio dos canais de Na+ ou da corrente de K+ IKr, que podem fornecer a
base para prever acbes e toxicidades compartilhadas ou de classe. O
bloqueio ou aumento de outras correntes ibnicas, como IKs, a corrente
transitéria de saida ou a corrente ativada por acetilcolina (IK-Ach) também
podem contribuir com as ac¢bes clinicas dos AADs em alguns casos e
geralmente ndo sdo considerados em esquemas de classificagdo amplos?’?.

A classificacdo de Vaughan-Williams continua sendo o método mais
popular e familiar de classificacdo de AADs!2. Recentemente, foi expandida
para incluir AADs potenciais, enquanto AADs de classe | a IV continuam
sendo a pedra angular do tratamento de distUrbios arritmicos!®. Outra
abordagem para uma nova classificacdo de DAAs, chamada Sicilian Gambit,
aumentou o nivel de compreensdo do mecanismo dos DAAs e dos
parametros associados a vulnerabilidade as arritmias. Porém, ndo conseguiu
obter ampla aceitacéo e uso clinico devido a sua complexidade!*. Cada DAA
conta com um mecanismo adicional de ag¢édo farmacoldgica além de seu
principal modo de acao conhecido, conforme mostra a Tabela 1. Além disso,
a interacé@o entre DAAs e ambientes clinicos leva a uma diferenga no grau de
acOes farmacolégicas. O uso desses medicamentos sem uma compreensao
detalhada de suas complexidades pode aumentar a ocorréncia de reacdes
adversas pré-arritmicas4 15,

Tabela 1. Classificacdo e propriedades farmacoldgicas dos principais
DAAs?S,

Bloqueio de canal Blogueio do

receptor
Class  Medicament .
e (0] Na Ca2
a
Rapid Médi Lent + Kt a B M2
o o o
IA Disopiramida ) Q o
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Bloqueio de canal Blogueio do

receptor
Class Medicament N
e 0] Na Ca2
a +
Rapid Médi Lent + K a B M2
o) o) 0
Procainamida ° @
Quinidina ° Q ° S
BI Lidocaina o
Mexiletina o
Cl Flecainida °
Propafenona ° S S
I Amiodarona o ) e 8 8
Dronedarona o S Q O O
Sotalol ° °

Legenda: A classificacdo dos antiarritmicos (DAAs) segundo o sistema
Vaughan-Williams e seus efeitos nos alvos de acordo com o sistema Sicilian
Gambit. Os DAAs Classe | sdo subdivididos em trés grupos de agdes,
caracterizadas por cinética de compensacéo rapida (IB), média (I1A) e lenta
(IC) para recuperacdo do blogueio. A poténcia relativa é classificada como
alta (circulo preenchido), moderada (circulo listrado) ou baixa (circulo aberto).
a, a-adrenoceptor; 3, B-adrenoceptor; M2, receptor muscarinico subtipo 2.
Fonte: Dan et al*.

4. PROARRITMIA

A pro-arritmia € definida como a progressdao de uma arritmia
preexistente ou a ocorréncia de uma nova arritmia resultante da terapia para
controle arritmico com medicacéo de concentracao terapéutica e ndo téxicale.
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4.1 ARRITMIAS ESPECIFICAS INDUZIDAS POR MEDICAMENTOS
ANTIARRITMICOS

4.1.1 Bradiarritmia

Manifestacdo mais comum de pré-arritmia resultante do uso de
DAAs, a bradiarritmia pode ser decorrente da supressédo da automaticidade
do né sinoatrial ou da capacidade de condugédo pelo n6 atrioventricular (AV)
e sistema His-Purkinje. A incidéncia de bradiarritmia devido a DAAs é
desconhecida. Infarto do miocéardio (IM) prévio e idade avangada sé&o
considerados fatores de risco para bradiarritmia em pacientes submetidos ao
controle do ritmo para fibrilagao atrial, que, por ter uma incidéncia maior em
idosos, normalmente exige o uso de DAAs para controle do ritmo em
pacientes com fibrilacédo atrial paroxistica sintoméatica e idade avancada'’.

Mesmo na auséncia de evidéncia de disfuncdo preexistente do
sistema de conduc¢do, pacientes podem se queixar de desmaios ou sincope
apés o tratamento com DAAs. Suspeita-se, com isso, que eles possam
causar sindrome do nédulo sinusal ou pausa pés-taquicardia. Sendo assim,
os DAAs devem ser iniciados em dose baixa combinada com
acompanhamento periédico, especialmente em pacientes mais idosos. A
morte cardiaca devido a bradiarritmia é rara, mas pode ocorrer Torsade de
Pointes dependente de pausa. Hemorragia traumatica devido a perda de
consciéncia € outra complicacao fatall’.

4.1.2 Flutter atrial com conducdo atrioventricular 1:1

Ocasionalmente, pode ser observado flutter atrial com conducado
atrioventricular (AV) 1:1 na terapia de controle de ritmo em pacientes com
fibrilagdo atrial. DAAs classe IC muitas vezes sdo usados em pacientes sem
doenca cardiaca estrutural para tratar fibrilacdo atrial ou taquicardia
supraventricular. Sua taxa de incidéncia conhecida durante o tratamento de
fibrilagdo atrial com flecainida ou propafenona € de cerca de 3,5 a 5%?%.

Os DAAs classe | inibem a despolarizacdo da fase 0, bloqueando os
canais de sodio. Essas drogas tornam a velocidade de conducao lenta no
coracdo. Quando um agente de classe | é usado para tratar flutter atrial pode
ocorrer reducdo na duracéo do ciclo de flutter em pacientes com fibrilacdo
atrial, conforme a fibrilacdo atrial se organiza em flutter atrial. A conducao AV
pelo n6 AV pode ser acelerada para condugdo AV 1:1 devido ao
prolongamento da duracdo do ciclo de flutter atrial. DAAs de classe IC se
ligam e dissociam do canal de sddio mais lentamente do que outros DAAs de
classe 118,
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Portanto, a dependéncia do uso é uma caracteristica farmacoldgica
dos DAAs de classe IC, e a aceleracédo da conducdo AV pode ocorrer mais
facilmente do que em outros DAAs de classe |. Além disso, o efeito
bloqueador dos canais de sddio também pode atrasar a conducao ventricular
pelo ramo e musculo. Estudo em animais indicam que o atraso de conducgédo
devido a flecainida € mais proeminente no miocardio ventricular do que nas
fibras de Purkinjel8.

Essa conducdo intraventricular aberrante e retardada torna o
complexo QRS largo e bizarro, resultando frequentemente em um padrdo
dificil de distinguir da taquicardia ventricular real. Dados de um relatério
consideram que a deflexo inicial do complexo QRS na derivacédo V6 pode
ser Util para distinguir entre essas arritmias. Devido ao risco pré-arritmico, um
agente bloqueador do n6é AV deve ser administrado quando se tenta utilizar
DAAs para controle do ritmo em casos de fibrilag&o ou flutter atrial®®.

4.1.3 Taquicardia ventricular monomarfica sustentada

A taquicardia ventricular (TV) monomorfica sustentada pode ocorrer
como complicacdo de qualquer tipo de DAA. Porém, o efeito de bloqueio da
conducédo devido aos DAAs da classe IC ¢ a fisiopatologia mais comum da
TV monomérfica pré-arritmica. Os preditores conhecidos de TV monomérfica
sustentada séo disfungéo sistdlica do ventriculo esquerdo e histérico de
controle do ritmo para taquiarritmia ventricular?%21, Falk?2, no entanto, relatou
casos de TV sustentada relacionados ao uso de flecainida para controle do
ritmo em pacientes com fibrilagéo atrial e fungéo ventricular esquerda normal,
enquanto Josephson?® sugeriu que esse fendmeno era potencialmente TV
reentrante, devido a conducao lenta e a disparidade de refratariedade no uso
de flecainida. Importante destacar que a depressdo da conducdo dependente
do uso associada a um encurtamento da refratariedade pode progredir como
resultado do exercicio ou uso de catecolaminas. Como resultado, a TV
monomorfica sustentada poderia ser mais facilmente induzida nessas
situagdes?3.

4.1.4 Torsades de pointes

Torsade de pointes (TdP) é uma taquiarritmia ventricular com risco
de vida muito conhecida. Trata-se de TV polimérfica que ocorre no intervalo
QT prolongado, apresenta caracteristicas da morfologia do complexo QRS
com polaridade e amplitude elétrica alternadas, e o pico do complexo QRS
parece estar girando em torno da linha isoelétrica. O TdP geralmente tem vida
curta. Porém, varios episédios de TdP podem resultar em fibrilagdo
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ventricular?*. Entre os DAAs, os medicamentos de classe IA ou lll, que
bloqueiam as correntes de saida de potassio durante o periodo da fase 3 do
potencial de acdo, sdo comumente associados a TdP. Esses agentes levam
ao prolongamento da duracao do potencial de acéo, especialmente o periodo
de repolarizagédo, e o prolongamento do intervalo QT é agravado no batimento
seguinte, imediatamente apés uma pausa pds-ectopica ou um longo intervalo
RR25,26_

Isso resulta em sobrecarga de calcio intracelular devido a fase de
platé prolongada, e o influxo aumentado de célcio pode ter um papel relevante
no mecanismo inicial da TdP, que é a atividade desencadeada pela pés-
despolarizagdo precoce?’”. Quando outros fatores, como hipocalemia,
hipomagnesemia, sexo feminino, bradicardia e insuficiéncia renal, séo
sobrepostos ao prolongamento do intervalo QT devido a DAAs, o risco de
TdP aumenta. Portanto, geralmente sédo registrados casos de TdP em
pacientes com condicbes de emaciacdo crénica que foram submetidos a
tratamento em unidade de terapia intensiva, com uso frequente de diuréticos
e DAAs para fibrilagao atrial?”-28.

O risco de TdP em pacientes administrados com amiodarona, por sua
vez, é relativamente baixo, apesar do grau de prolongamento do intervalo
QT2. No entanto, para o sotalol, a incidéncia de TdP é 5% maior em doses
superiores a 320 mg/dia?s. Isso significa que o mecanismo de prolongamento
do periodo de repolarizacdo pode ser mais importante do que o grau de
prolongamento do intervalo QTc. Embora ainda ndo esteja claro, o baixo risco
de TdP na amiodarona pode ser explicado por seus efeitos de bloqueio em
multiplas correntes ibnicas e pelo incremento normal da dispersao do QT?2°:0,

Além disso, a dependéncia reversa do uso é caracteristica do sotalol,
em contraste a amiodarona. O efeito B-bloqueador combinado com a
dependéncia reversa do uso do sotalol pode provocar prolongamento
acentuado do intervalo QT no periodo diastélico, especialmente durante a
bradicardia, e elevar o risco de TdP. Por outro lado, o prolongamento do
potencial de acdo da amiodarona em frequéncias cardiacas normais e
rapidas € semelhante, pois sua acdo é menos dependente do tempo e da
voltagem, ou seja, a dependéncia reversa do uso nao € caracteristica da
amiodarona3!.

A TdP autoterminada com sincope recorrente em pacientes
administrados com quinidina para tratamento da fibrilag&o atrial foi relatada
pela primeira vez por Selzer & Wray®?, uma condi¢cdo também conhecida
como sincope de quinidina, que geralmente ocorre 1 a 3 horas apds a ultima
dose. A sincope com quinidina pode ser fatal e estda associada a um
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prolongamento significativo do intervalo QT. O prolongamento do intervalo
QT pode ser agravado pela dependéncia reversa do uso de sua inibicdo da
corrente externa de potassio3!. A TdP também pode ocorrer em decorréncia
de uma reacdo idiossincratica em baixas dosagens e concentracfes de
quinidina?. O uso de dronedarona — um DAA classe IIl — é outra possivel
causa de prolongamento do intervalo QT. Porém, o grau de prolongamento
do intervalo QT é modesto com uma dose diaria de 800 mg e os casos de
TdP relatados sdo extremamente raros de acordo com os resultados de
ensaios clinicos3+3,

4.1.5 Fibrilag&o ventricular

A fibrilag&o ventricular (FV) durante o manejo do ritmo com DAAs foi
avaliada intensivamente na década de 19803637, A disfungdo sistolica do
ventriculo esquerdo foi identificada como um fator de risco para FV associada
a DAA. Nesses estudos, os DAAs que provocaram FV foram agentes da
classe IA, como procainamida, quinidina e disopiramida. Na atual pratica
clinica de tratamento da taquiarritmia, a indicacao clinica dos AADs da classe
IA é muito restrita®’.

Bloqueadores dos canais de sédio, incluindo classe IC, ajmalina e
procainamida podem induzir eletrocardiografia (ECG) com padrdo de
Brugada em pacientes com ECG pré-tratamento normal. Um padrédo de
Brugada induzido por medicamentos pode ser observado com maior
frequéncia durante o teste ergométrico, e os pacientes com essa alteracéo
geralmente sdo assintomaticos. Porém, FV e morte cardiaca subita ainda
podem ocorrer. Por isso, 0 medicamento agressor deve ser descontinuado®.

4.1.6 Interacdo com fatores estranhos

O risco de efeitos pré-arritmicos dos DAAs pode ser aumentado em
certos ambientes clinicos. A concentragdo sérica de DAAs varia de acordo
com metabolismo do medicamento. Portanto, a excre¢éo renal e/ou hepatica
de um medicamento especifico ou numerosas interagdes medicamentosas
podem elevar o risco de pré-arritmia. O sotalol, por exemplo, deve ser
prescrito com cautela em pacientes com insuficiéncia renal, e o uso de
lidocaina na presenca de disfungao hepética grave pode elevar o risco?®.

A presencga concomitante de hipocalemia ou hipomagnesemia eleva
o risco de TdP. A hipercalemia diminui a velocidade de condug¢&o e promove
bradicardia decorrente da disfuncao do né sinoatrial e/ou né AV. Durante uma
frequéncia cardiaca rapida, o efeito farmacoldgico dos DAAs da classe IC é
exagerado, devido a sua caracteristica farmacocinética Unica, que € a ligacao
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lenta e a dissociacdo do canal de s6dio®. A dependéncia reversa do uso, por
sua vez, é caracteristica dos DAAs da classe IA e do sotalol. Por isso, 0 uso
desses agentes deve ser evitado em pacientes com bradicardia avancada,
para reduzir o risco de prolongamento do intervalo QT e TdP3!. Além disso,
todos os DAAs classe | devem ser evitados em pacientes com isquemia
miocardica para reduzir a mortalidade por arritmia“°.

5. RECENTES AVANCOS NAS TERAPIAS DAAs

Ja se passou mais de uma década desde que um novo DAA foi
comercializado para terapia de fibrilacdo atrial e atualmente poucos DAAs
estdo em desenvolvimento. Por outro lado, existem véarios desenvolvimentos
promissores relacionados com novas formulacdes de DAA ja aprovados,
assim como com o reaproveitamento de medicamentos utilizados para outras
indicagdes para o regime de terapia antiarritmica!.

5.1 NOVAS METAS DAA

5.1.1 Canais K + (SK) ativados por Ca 2+ de pequena condutancia

Canais de K + (SK) ativados por Ca 2+ de pequena condutancia
ganharam interesse nas Ultimas 2 décadas no tratamento da fibrilagéo atrial
devido a sua aparente seletividade atrial. Embora expressos no tecido atrial
e ventricular, em condig¢®es fisioldgicas normais, os canais SK desempenham
um papel na repolarizacédo atrial, mas ndo na repolarizagdo ventricular*243,
Estudos pré-clinicos demonstraram efeitos antiarritmicos da inibi¢cdo do canal
SK no término da fibrilag&o atrial, assim como na prevencao da reinducdo da
arritmia decorrente do prolongamento da dura¢é@o do potencial de acéo e do
periodo refratario efetivo*47, mesmo na presenca de formas relativamente
avancadas de fibrilagdo atrial refratarias a cardioversao por DAAs, sendo
atualmente aprovados e considerados bastante eficazes*’.

Estudos recentes demonstraram que a corrente SK é regulada
positivamente em pacientes com fibrilagcdo atrial persistente, ocasionada por
uma regulagdo positiva funcional, resultante da desfosforilagdo da
calmodulina-Thr80, dependente da fosfatase-2A e do aumento do trafego do
canal SK para o sarcolema. O encurtamento da dura¢&o do potencial de a¢éo
causado pela corrente aprimorada dos canais SK promove a reentrada e
fibrilagdo atrial, reforcando a importancia do desenvolvimento adicional de
bloqueadores dos canais SK para cardioversdo e manutencdo de SR em
pacientes com fibrilagdo atrial*®. Nos ensaios clinicos de Fase 1, o bloqueador
dos canais SK AP30663 se mostrou seguro e bem tolerado quando

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 23



Perspectivas e desafios das drogas antiarritmicas: mitigando o risco de proarritmia

administrado por via intravenosa. Além dos efeitos colaterais relacionados ao
local de infusédo, que foram leves e temporarios, o bloqueador induziu um
prolongamento pequeno e transitdrio do intervalo QTc — de aproximadamente
18 ms —, sem gerar preocupacdes sérias*.

A Acesion Pharma anunciou que os parametros de eficacia e
seguranca para cardioversao farmacolégica avaliados no ensaio clinico de
Fase 2 para AP30663 foram bem-sucedidos em pacientes com fibrilacdo
atrial recente. Esse novo bloqueador do canal SK mostrou um efeito dose-
dependente e excedeu 50% da taxa de cardioversdo para SR dentro de 90
minutos do inicio da infusdo. O estudo incluiu 63 pacientes que foram
acompanhados por 30 dias. Nao foram observados eventos adversos graves,
incluindo arritmias ventriculares. O ensaio clinico de Fase 1 do composto de
chumbo oral de 22 geracdo AP31969 da Acesion Pharma, indicado para
manutencgao de SR, teve inicio em 2023%°,

5.1.2 Retificador interno ativado por acetilcolina K + bloqueadores de
canal

O sistema nervoso autbnomo desempenha um papel critico na
fisiopatologia da fibrilagdo atrial® e a corrente K + retificadora interna
dependente de acetilcolina (I K, ACh) demonstrou ser ativa durante a inibigéo
da cafeina fosfodiesterase (CAF)52%3. O | K, ACh ativo foi atribuido ao
aumento da fosforilagdo da proteina quinase C tipo épsilon (PKCeg), aumento
da atividade do nucleosideo difosfato quinase B e alteragfes na
estequiometria do canal®*56. Apesar dos efeitos antiarritmicos promissores
para a cardioversdo aguda da fibrilacdo atrial em varios modelos animais de
grande porte57%°, os efeitos clinicos dos bloqueadores | K, ACh em seres
humanos ainda nédo foram comprovados.

5.1.3 HSY244

HSY244 é um novo DAA com mecanismo de agdo nédo revelado. O
medicamento tem sido investigado em um estudo randomizado, controlado
por placebo e duplo-cego, com o objetivo de avaliar a eficacia para
cardioversao de fibrilagcao atrial, seguranca, tolerabilidade e farmacocinética
em pacientes com fibrilagéo atrial*!.

5.1.4 Bloqueador multicanal

HBI-3000 é um bloqueador multicanal investigado em um ensaio de
Fase 2 para cardioversédo intravenosa aguda de pacientes com fibrilacdo atrial
recente. In vitro, o HBI-3000 mostrou efeitos inibitérios sobre | Na, peak , |
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Na, late , | Ca, L e | Kr em cardiomidcitos ventriculares®. O HBI-3000 foi bem
tolerado no ensaio clinico de Fase 1 e ndo mostrou efeitos pré-arritmicos,
apesar das alteracbes no ECG dependentes da dose (QRS prolongado,
duracéo da onda P, intervalo PR (NCT04680026).

5.2 NOVAS FORMULAGCOES DAA

5.2.1 Flecainida

Flecainida € um bloqueador de Na + aprovado para prevengédo de
arritmias atriais e ventriculares e cardioversao de fibrilacdo atrial de inicio
recente em pacientes sem doenga cardiaca estrutural relevante conhecida®?.
A taxa de cardioversédo da flecainida intravenosa é de 51 a 55% e a flecainida
oral em altas doses esta disponivel como uma abordagem de comprimido no
bolso para cardioversdo farmacolégica mais conveniente®.62, Recentemente,
0 acetato de flecainida inalado foi desenvolvido se tornar um método de
administragcdo superior, capaz de produzir concentracdes plasmaticas mais
rapidas e mais altas para cardioversdo farmacoldgica aguda do que a
flecainida administrada por via oral®s.

Um estudo de escalonamento de dose avaliou a viabilidade,
tolerabilidade e eficicia do acetato de flecainida inalado, administrado em
doses de 30, 60, 90 e 120 mg para cardioverséo de pacientes com fibrilacdo
atrial de inicio recente. As taxas de conversao foram dependentes da dose e
correlacionadas com as concentragfes plasmaticas. Os pacientes que
receberam a dose mais alta de flecainida que atingiram uma concentracéo
plasmética> 200 ng / mL tiveram uma taxa de cardioversdo de 50% em 90
minutos. A administracédo de flecainida por inalagcdo oral pode fornecer uma
alternativa segura e eficaz a cardioverséo intravenosa ou de comprimido no
bolso, reduzindo a necessidade de internacdes hospitalares de pacientes
com fibrilag&o atrial®s.

5.2.2 Etripamil

O etripamil é um bloqueador de Ca 2+ tipo L — para o término da
taquicardia supraventricular paroxistica dependente do né atrioventricular
(TVSP) — que ainda esta em desenvolvimento. O ensaio de Fase 3 do estudo
Efficacy and Safety of Intranasal MSP-2017 (Etripamil) for the Conversion of
PSVT to Sinus Rhythm (NODE-301) que avaliou o uso de spray nasal de 70
mg durante PSVT sustentado sistematico ndo atingiu o desfecho priméario,
gue foi cardioversdo em 5 horas. Porém, em alguns momentos (30 minutos,
por exemplo), a cardioversdo avaliada atingiu 53,7% em compara¢do com
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34,7% com placebo®. A administracdo nasal de etripamil foi avaliada como
segura e bem tolerada, mas estudos adicionais sdo necessdarios para
identificar opcdes eficazes e convenientes para cardioversdo de pacientes
com PSVT®,

5.2.3 Bisoprolol

O bisoprolol € um bloqueador seletivo dos receptores 1, utilizado no
tratamento da hipertensdo. Em um estudo retrospectivo, incluindo 61
pacientes submetidos a cirurgia ndo cardiaca tratados com adesivos
transdérmicos de bisoprolol, 77% foram cardiovertidos para ritmo sinusal
dentro de 24 horas apés o desenvolvimento de fibrilag&o atrial pos-operatdria.
A principal limitagc&o foi a falta de um grupo de controle confirmando que essa
alta taxa de cardioversao nao se devia em parte a cardioversao espontanea
em alguns pacientes®s.

Em um estudo retrospectivo sobre a diferenca na fibrilacdo atrial p6s-
operatdria entre bisoprolol administrado por via oral e adesivos transdérmicos
em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, os pesquisadores observaram
gue apenas 24% dos pacientes tratados com adesivos transdérmicos
desenvolveram fibrilacdo atrial, em comparacdo com 46% dos pacientes
tratados®’. Ambos os estudos foram retrospectivos e incluiram um ndmero
relativamente baixo de pacientes, portanto ainda nédo foi validado se os
adesivos de bisoprolol fornecem uma opcao terapéutica para prevencéo de
fibrilacdo atrial pds-operatériad6-67,

5.2.4 Amiodarona

A amiodarona € o DAA mais eficaz até 0 momento e esta disponivel
em formulagBes orais e intravenosas. Embora ainda em fase pré-clinica, a
aplicacado epicéardica de adesivos eluidores de amiodarona é uma alternativa
possivelmente benéfica para administracdo direcionada de medicamentos
em pacientes com risco de desenvolver fibrilagao atrial pos-operatéria. A
administracdo direcionada permite atingir doses terapéuticas de amiodarona
localmente no tecido atrial, minimizando a exposicdo sistémica ao
medicamento e seus efeitos extracardiacos adversos. Em cabras, a aplicagao
epicardica de adesivos eluidores de amiodarona em duas camadas resultou
em aumento do periodo refratario efetivo e do tempo de conducéo, assim
como na reducéo da vulnerabilidade a arritmia atrial induzida por estimulacao
de exploséao até 28 dias apés a implantacdo dos adesivos®8.
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5.3 REAPROVEITAMENTO DE AGENTES APROVADOS

5.3.1 Doxapram

Os canais K + de dois poros ou canais K 2P estdo entre os alvos
terapéuticos descobertos mais recentemente para fibrilagédo atrial. Os canais
K 2P sédo uma grande familia de canais K + responsaveis por uma corrente
de vazamento instantanea e néo inativadora®. Os canais TASK-1 (K 2P 3.1)
sd0 expressos no tecido atrial e parecem ser regulados positivamente tanto
na expressao quanto na fungdo em pacientes com fibrilagao atrial’®"1. Isso os
torna um alvo seletivo atrial interessante na terapia de fibrilacdo atrial’2.

O doxapram é um potente inibidor da TASK-1, geralmente usado
como estimulante respiratério em pacientes com insuficiéncia ventilatoria
moderada a grave e em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crénica’2.
Porém, €& raramente administrado nessas condicdes, devido ao
desenvolvimento de outras abordagens farmacolégicas. Estudos pré-clinicos
mostraram seu potencial antiarritmico em porcos?®. Atualmente, o
medicamento esta sendo investigado para cardioversdo de fibrilagdo atrial
ndo valvular paroxistica ou persistente em pacientes no ritmo DOxapram
Conversion TO Sinus (DOCTOS-Trial).

5.3.2 Toxina botulinica A

A toxina botulinica A é uma neurotoxina que reduz a liberagao
exocitdtica de acetilcolina das terminagfes nervosas, sendo comumente
usada para tratamentos cosméticos, mas também para indicagdes médicas,
como condi¢cdes neurolégicas e distirbios da bexiga. Ensaios clinicos
investigaram o potencial antiarritmico das inje¢Bes de toxina botulinica A nas
almofadas de gordura enriquecidas com plexos ganglionares durante cirurgia
de coracdo aberto para prevencdo de fibrilagdo atrial pds-operatéria’.
Embora os dois primeiros grandes ensaios clinicos randomizados tenham
registrado um risco relativo reduzido e uma diferenca absoluta na ocorréncia
de fibrilagcdo atrial pés-operatéria’>’¢, apenas um dos estudos demonstrou
uma diferenca significativa entre as injecdes de toxina botulinica A e o
placebo’>78,

O ensaio de Fase 2 que investiga a toxina botulinica tipo A (AGN-
151607) para a prevencao de fibrilacao atrial pds-operatoria em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca de térax aberto ndo encontrou diferengas na
prevaléncia de fibrilagéo atrial pés-operatéria apos injecdo de AGN-1516077°.
Em uma andlise de subgrupo, foram encontradas taxas mais baixas de
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fibrilacao atrial pos-operatoria e reinternacdo em pacientes com mais de 65
anos de idade, submetidos a cirurgia de revascularizacdo do miocardio®°.

E importante mencionar que a toxina botulinica A ndo s6 chama a
atencao para a prevencao da fibrilac&o atrial p6s-operatdria, mas também por
ser indicada para a prevengdo de arritmias ventriculares pos-infarto do
miocardio. Dados de um estudo pré-clinico indicaram que a injecéo de toxina
botulinica A no ganglio estrelado esquerdo em um modelo canino de infarto
cronico do miocéardio levou a inibicdo da fungdo do ganglio estrelado
esquerdo, melhorando a variabilidade da frequéncia cardiaca e aliviando o
remodelamento ventricular, além de otimizar a funcdo cardiaca e prevenir
arritmias ventriculares 30 dias apds a inducdo do infarto do miocéardio. A
injecdo percutanea de toxina botulinica guiada por ultrassom nédo € invasiva
e, portanto, constitui uma abordagem clinicamente relevante®?,

5.3.3 Colchicina

A colchicina € um medicamento bem conhecido, usado ha décadas
no tratamento de gota e febre familiar do Mediterraneo®?. Devido as suas
propriedades de interrup¢éo dos microtubulos, a colchicina é capaz de inibir
a montagem e ativacéo do inflamassoma NLRP38384, Foi demonstrado que
sua administracdo em baixas doses é segura, sendo indicada para casos de
aterosclerose, pericardite, insuficiéncia cardiaca e infarto do miocardio®s.
Além disso, é usada clinicamente como um DAA e foi especificamente
testada para a prevencéo de fibrilacéo atrial apos cirurgia de coragdo aberto
e ablagdo por cateter. Embora alguns ensaios tenham demonstrado
resultados positivos®87, outros ndo foram capazes de reproduzir esses
resultados®88.

5.3.4 Metformina

A metformina € um ativador de quinase ativado por monofosfato de
5'adenosina amplamente utilizado como medicamento antidiabético oral®°.
Estudos observacionais consideram que o uso de metformina esta associado
a um menor risco de fibrilagcao atrial em comparacgédo a outros antidiabéticos
orais, como sulfonilureias®®. Em um modelo de camundongo com fibrose
pulmonar induzida por bleomicina, as propriedades antifibroticas da
metformina foram demonstradas, porém néo se sabe se 0os mesmos efeitos
se aplicam a fibrose cardiaca®. A metformina foi incluida em uma analise de
medicina de rede baseada em transcriptdmica de assinaturas genéticas de
medicamentos e andlise funcional em cardiomidcitos derivados de células-
tronco pluripotentes indutiveis humanas, identificados como candidatos
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promissores para terapia de fibrilacao atrial, reduzindo o risco de fibrilagéo
atrial em comparacdo com a terapia antidiabética padrao®3%4,

5.3.5 Canacinumabe

Evidéncias sugerem o papel importante para a inflamag¢éo na
fibrilac8o atrial. Biomarcadores inflamatérios séricos se correlacionam com
baixas voltagens atriais em pacientes acometido®. A infeccdo por Covid-19
causa fibrilagdo atrial®®, sendo um fator de risco para eventos
cardiovasculares adversos importantes em pacientes infectados pelo SARS-
CoV-2%. Um alvo anti-inflamatério promissor é o complexo proteico
multimérico, inflamassoma NLRP3 (proteina 3 contendo dominio NACHT,
LRR e PYD). A ativac@o aprimorada do inflamassoma NLRP3 especifico de
cardiomidcitos foi relatada recentemente em pacientes com fibrilagdo atrial®
e também nos que desenvolvem fibrilagédo atrial p6s-operatéria®®, fato que
estabeleceu o inflamassoma NLRP3 como um novo alvo potencial para
fibrilac&o atrial®®:1%,

Atualmente ndo h& medicamentos inibidores do inflamassoma
NLRP3 em desenvolvimento para prevencao da fibrilacdo atrial. Porém, os
efeitos a jusante da ativacdo do NLRP3 podem ser direcionados. O
canacinumabe é um anticorpo monoclonal IL-18 que reduziu eventos
cardiacos graves em pacientes com aterosclerose no estudo The
Canakinumab Anti-Inflammatory Thrombosis Outcome Study (CANTOS)10%,

Seus efeitos na fibrilagdo atrial foram investigados no ensaio clinico
CONVERT-AF, que avaliou a taxa de recorréncia de fibrilagao atrial apos
cardioversao elétrica de pacientes com fibrilacao atrial persistente, tratados
com canacinumabe ou placebo. A recorréncia de fibrilag&o atrial aos 6 meses
foi de 77% no grupo placebo e 36% no grupo canacinumabe, mas isso ndo
alcancou significAncia estatistica convencional, provavelmente devido ao
tamanho muito pequeno da amostra da populagéo do estudo°?,

5.3.6 Inibidores do cotransportador de glicose de sédio (SGLTi)

Considera-se que os inibidores do cotransportador de glicose de
sédio (SGLTi) reduzem os resultados cardiovasculares, incluindo a
mortalidade. Uma meta-analise incluindo 31 ensaios e 75.279 participantes
revelou um risco moderadamente menor de eventos totais e graves
associados a fibrilacao atrial com SGLTi e um menor risco de hospitalizacao
por insuficiéncia cardiaca e mortes relacionadas a doencas
cardiovasculares03104,
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Estudos pré-clinicos, por sua vez, demonstraram um efeito direto do
SGLT2i nos cardiomidcitos. Um estudo utilizando camundongos com
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao preservada demonstrou que a
empagliflozina SGLT2i reduz a corrente tardia de Na + e previne o
prolongamento do potencial de acdo pré-arritmicol®. Atualmente, seis
ensaios clinicos em andamento investigam o efeito do SGLTi em pacientes
com fibrilac&o atrial persistente, fibrilag&o atrial e diabetes mellitus tipo 2 ou
em pacientes submetidos a terapia de ablacdo por cateter para investigar a
recorréncia de fibrilagéo atrial.

5.3.7 Inibidor do receptor de angiotensina-neprilisina (ARNI)

Os inibidores do receptor da angiotensina-neprilisina (ARNIs), como
a combinacédo de sacubitril e valsartan, parecem ter efeitos benéficos nas
arritmias atriais e ventriculares, segundo os resultados obtidos em varios
estudos’®, Embora alguns deles apontem para uma carga reduzida e
recorréncia de arritmias atriais em pacientes com insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr)107108 outros ndo registraram esse
efeito09:110, Porém, esses estudos ndo se concentraram na monitorizagéo do
ritmo, razdo pela qual a carga da fibrilacdo atrial pode ser subestimada.

Estudos que mostram uma remodelagdo cardiaca revertida pelo
tratamento com sacubitril/valsartan em termos de aumento da fracdo de
ejecdo ventricular esquerda (FEVE) e outras medidas funcionais ventriculares
relataram uma menor incidéncia de arritmias ventriculares e morte cardiaca
sUbital11-113, Estudos pré-clinicos demonstraram que sacubitril/valsartan pode
reverter a reducdo da corrente de Ca 2+ tipo L, o encurtamento do periodo
refratario efetivo (ERP) atrial e ventricular, assim como a fibrose no cenario
de fibrilacao atrial induzida por estimulacéo atrial em um modelo de coelho1%,
Juntos, esses dados sugerem que o ARNI pode reverter suficientemente o
remodelamento cardiaco para mostrar eficdcia antiarritmica, sendo
necessarios mais estudos prospectivos para testar e validar o potencial
antiarritmico do ARNI em diferentes populacdes de pacientes.
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RESUMO

O numero de idosos esta aumentando em todo o mundo. A medida que mais
pessoas tém a oportunidade de viver uma vida longa, muitas também
enfrentardo um periodo de vida caracterizado pela coexisténcia de multiplos
problemas de salde. O aumento de idosos multimérbidos com regimes
medicamentosos complexos continuara a ser um desafio para o sistema de
salde nos préximos anos. A polifarmécia pode ser uma resposta para o
manejo de problemas de salde complexos em idosos. No entanto, existe a
preocupacédo de que muitos idosos estejam usando uma quantidade elevada
de medicamentos. Combina¢Bes complexas de medicamentos podem alterar
os beneficios de medicamentos individuais, tornando-os prejudiciais quando
utilizados em um regime medicamentoso complexo. A farmacoterapia
cardiovascular em idosos é um exemplo de complexidade, pois as alteracdes
relacionadas a idade na composi¢cdo corporal, funcdo dos 6&rgaos,
mecanismos homeostaticos e comorbidades modificam as propriedades
farmacocinéticas e farmacodindmicas de muitos medicamentos
cardiovasculares e ndo cardiovasculares comumente usados. Além disso, a
polifarmacia aumenta o risco de reacBes adversas e interaces
medicamentosas, 0 que, por sua vez, pode levar ao aumento da
morbimortalidade e dos custos de saude.

Palavras-chave: Farmacoterapia. Interacdes medicamentosas. Terapia
combinada. Prescricdo de medicamentos. Doencgas cardiovasculares.
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1. INTRODUCAO

Definida como o uso simultaneo de cinco ou mais medicamentos
diarios, a polifarmacia se torna cada vez mais comum com o processo de
envelhecimento. A definicdo de idoso, nesse caso, varia na literatura,
podendo considerar pessoas com mais de 65 anos de idade, de acordo com
as recomendacdes do Center for Disease Control and Prevention (CDC), ou
individuos com mais de 70 ou 75 anos de idade, com base no American
College of Cardiology /Diretrizes da American Heart Association (ACC/AHA)
para prevencdo primaria e manejo de infarto agudo do miocéardio
sem supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST), respectivamente®3,

Outra consideracdo na administragcéo farmacoterapica para idosos é
a discrepancia entre idade cronologica e fisioldgica, sendo que essa Ultima
correspondente a carga de comorbidades. O manejo de multiplas condi¢des
cronicas — orientado por diretrizes de tratamento especificas de cada doenca
— & um dos principais contribuintes para a polifarmacia®#*. Por isso, ao avaliar
a adequacado da farmacoterapia na populacdo geriatrica, varias questdes
importantes devem ser levadas em conta. A primeira delas se refere as
diretrizes de tratamento estabelecidas para populacdes mais jovens, que
contribuem para que os dados sobre os beneficios em adultos mais velhos
se mantenham escassos®.

A segunda indica que o envelhecimento promove alteracdes
fisioldgicas com potencial de afetar a depuracdo dos medicamentos e a
terceira corresponde ao declinio cognitivo, capaz de limitar a capacidade do
paciente de gerir regimes medicamentosos complexos®’. Isso sem contar
gue a polifarmécia aumenta o risco de interacbes medicamentosas.
Reunidos, esses fatores podem predispor os idosos ao acumulo de
medicamentos e a efeitos adversos graves. Por outro lado, o subtratamento,
guando a terapia € suspensa apesar se mostrar benéfica a longo prazo,
também é comum na populagéo idosa3.

Nesse caso, é necessario manter um equilibrio entre o tratamento
excessivo que leva a polifarmacia problemética secundaria ao uso de
medicamentos na auséncia de indicacdes fortes, e o subtratamento quando
a terapia ndo é prescrita apesar de um beneficio claro. O objetivo, portanto,
€ polifarmacia apropriada, utilizando regimes de medicacédo otimizados, de
acordo com as melhores praticas clinicas e a melhora dos resultados dos
pacientes. E importante que os médicos revisem regularmente a adequagao
dos medicamentos tanto na clinica como nos ambientes de cuidados
intensivos. Além disso, o envolvimento dos pacientes e das familias no
processo de tomada de decisdo partilhada ajuda a garantir sua compreenséo
das mudancas na gestdo médica e a melhorar a qualidade de vida®.

A American Geriatric Society (AGS) e o National Institute on Aging
(NIA), por exemplo, desenvolveram ferramentas para identificar
medicamentos potencialmente inadequados para idosos, delinear prioridades
e principios orientadores para o uso seguro de farmacos, ao mesmo tempo
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gue promovem pesquisas sobre praticas de prescricdo em populacdes
idosas®®. Recentemente atualizados, os AGS Beers Criteria oferecem uma
lista de medicamentos inapropriados para pacientes idosos®, enquanto os
critérios STOPFrail se aplicam especificamente aos pacientes mais
vulneraveis e frageis e os critérios STOPP/START descrevem o uso de
software para auxiliar na detecgédo de medicamentos inadequados?®.

Especificamente em pacientes com doencas cardiovasculares
(DCV), a prevaléncia geral de polifarmécia varia de 10% a mais de 90%,
dependendo do cenario clinico e da definicdo de polifarmécia utilizada. Entre
2015 e 2019, 41,9% dos idosos com 65 anos ou mais relataram o uso de
cinco ou mais medicamentos prescritos nos ultimos 30 dias, um aumento em
relacdo aos 27,1% relatados entre 1999 e 2002!!, uma realidade que exige
uma maior conscientizacdo sobre os problemas causados pelo uso de
multiplos medicamentos e possiveis consequéncias ao sistema
cardiovascular.

2. ENVELHECIMENTO E DOENCAS CARDIOVASCULARES

O aumento progressivo da expectativa de vida ao longo do dltimo
século resultou em um crescimento expressivo no nimero de pessoas idosas,
definidas como aquelas com mais de 65 anos de idade. Atualmente,
individuos acima de 75 anos de idade representam a populacdo que mais
cresce nos paises ocidentais. Em 2030, considera-se que a populacdo com
mais de 65 anos registre um aumento de até 23% na Unido Europeia e de
20% nos Estados Unidos'?. As alteracGes demogréficas, por sua vez, estdo
gerando um crescimento aumento progressivo do nimero de idosos que
vivem com 2 ou mais condi¢Bes crénicas simultaneamente (multimorbilidade)
e estados de saude complexos (sindromes geriatricas), necessitando de
multiplos medicamentos (polifarméacia)**3.

Avancos especificos na prevencdo e no tratamento das doencas
cardiovasculares (DCV) promoveram um declinio na morbilidade e
mortalidade cardiovascular, contribuindo para que muitos pacientes
sobrevivam a um ataque cardiaco ou acidente vascular cerebral (AVC) e
sofram de insuficiéncia cardiaca (IC) de diferentes etiologias. Na Tabela 1
consta um resumo das principais caracteristicas dos idosos com DCV1314,

Tabela 1. Caracteristicas dos idosos com doencas cardiovasculares

1. O envelhecimento esta associado a alterac¢des fisioldgicas na estrutura e funcéo
dos 6rgéos e nos mecanismos homeostaticos

e Isso altera as propriedades farmacodindmicas/farmacocinéticas de
medicamentos cardiovasculares;

2. Vulnerabilidade: maior propensao a adoecer

e Muitos idosos apresentam 2 ou mais condicdes médicas ou psiquiatricas
crdnicas simultaneamente (multimorbidade);
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e Produz comprometimento fisico, limitagcdo funcional e incapacidade,
fragilidade, prejudica a qualidade de vida e aumenta o sedentarismo;

e Sindromes geriatricas: comprometimento cognitivo e delirio, quedas, Ulceras
por presséo, incontinéncia urinaria, declinio funcional,

3. Polifarmacia: idosos usam varios medicamentos (prescritos, de venda livre,
medicamentos alternativos/fitoterapicos, vitaminas e suplementos)

e Maior risco de polifarmacia inadequada: uso excessivo, subutilizacédo, uso
indevido, medicamentos desnecessarios, inapropriados ou prejudiciais;

e Maior risco de reacdes adversas a medicamentos e interacdes
medicamentosas e medicamentosas-doencas.

3. MAIOR RISCO CARDIOVASCULAR

O envelhecimento produz varias alteracdes estruturais e funcionais
no sistema cardiovascular que podem aumentar a suscetibilidade dos
individuos idosos a desenvolver DCV, que representam as condicdes mais
prevalentes nessa faixa etaria*'5. A prevaléncia de DCV cresce 65 a70% em
pessoas com idade entre 60 a 79 anos para 79 a 86% naquelas com idade
superior a 80 anos. Importante destacar que diversas condicfes
cardiovasculares, como hipertensao sistolica isolada, IC com fracdo de
ejecdo preservada e estenose aoértica calcificada/degenerativa, sdo mais
prevalentes em idosos®®1°,

Entre os 46,3 milhdes de idosos beneficiarios do sistema de seguros
de saude dos Estados Unidos, conhecido como Medicare, a prevaléncia de
hipertenséao, hipercolesterolemia, doenca cardiaca isquémica (DIC), diabetes
e IC foi de 61%, 48%, 38%, 28% e 17%, respetivamente. Desse total, 27%
dos pacientes com hipertenséo e cerca de 65% daqueles com IC tinham 5 ou
mais condic¢des cronicas de salide concomitantes?®.

Devido a alta prevaléncia de DCV em idosos, os medicamentos
cardiovasculares estdo entre os farmacos mais utilizados nessa populacao.
Na pesquisa de medicamentos domiciliares do National Social Life, Health
and Aging Project, entre os 20 medicamentos mais comumente prescritos
para idosos nos Estados Unidos os destaques eram agentes antiplaquetarios
(aspirina, clopidogrel), estatinas (atorvastatina, sinvastatina), agentes
redutores de glicose (metformina), beta- bloqueadores (metoprolol, atenolol),
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECAs: lisinopril),
blogqueadores dos receptores da angiotensina (BRAs: valsartan), diuréticos
(hidroclorotiazida), blogueadores dos canais de célcio (amlodipina) e
anticoagulantes!’+8,

4. MULTIPLAS COMORBIDADES

A maioria dos pacientes idosos com DCV apresenta outras patologias
além dos problemas cardiovasculares em si'®1¢. Por isso, devem ser
avaliados para comorbidades cardiovasculares e ndo cardiovasculares e,
guando presentes, pacientes ndo cardiovasculares devem ser tratados com
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medicamentos adequados que possam melhorar os sintomas e desfechos,
mas ndo exacerbem a doenga cardiovascular. Interessante notar que o0s
estados de doenga no mesmo paciente estéo interrelacionados no sentido de
gue a doengca em um 6rgédo facilita o desenvolvimento e a progressédo da
doenca em outro 6rgdo, o que pode ter um impacto substancial no
progndstico e no tratamento de cada condigdo34,

A hipertenséo, por exemplo, produz danos no coracdo, vasos, rins e
sistema nervoso central, enquanto o diabetes pode resultar em doencas
cardiacas, AVC, doenca renal crénica (DRC) e danos nos nervos e nos olhos.
Pacientes com DRC, por sua vez, apresentam risco cardiovascular elevado,
manifestando-se como DIC, IC, arritmias e morte subita cardiaca. Risco
aumentado de DCV e aterosclerose acelerada séo relatados em quase todas
as condi¢fes reumatoldgicas e a cardiotoxicidade induzida por medicamentos
anticancer representa uma das principais causas de morbidade e mortalidade
entre os sobreviventes do cancer'®14,

A multimorbidade agrava o quadro clinico, o diagndstico e a tomada
de decisbes, promove cuidados fragmentados, contribui para o declinio do
estado funcional e da qualidade de vida e aumenta a fragilidade, a utilizacéo
de recursos de salde (consultas ambulatoriais, hospitalizacGes) e
mortalidade®!°, Além disso, aumenta a complexidade do tratamento
medicamentoso (polifarmécia) e o risco de reacdes adversas a
medicamentos, interacdes medicamentosas e interacdes medicamentosas
com doencas. Mais de 1/5 dos idosos com multimorbidade recebem
medicamentos que podem afetar adversamente uma condicdo
coexistente® 314,

Anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) e alguns medicamentos
anticancerigenos podem piorar a IC (antraciclinas, carfilzomibe,
ciclofosfamida, docetaxel, sunitinibe e trastuzumabe) e a hipertenséo
(inibidores do fator de crescimento endotelial vascular e ponatinibe). Por outro
lado, a administracdo de betablogueadores em pacientes com IC, hipertensédo
ou fibrilacdo atrial pioram a doenca pulmonar obstrutiva crénica. Assim, 0s
efeitos nas condi¢des coexistentes devem ser considerados ao prescrever
medicamentos a pacientes idosos com DCV e multimorbidade?®?t, O
envelhecimento progressivo da popula¢éo, portanto, promoveu naturalmente
um ndmero crescente de idosos com DCV e multimorbidade, sendo a DCV
um maior fardo para o paciente, seus cuidadores e os sistemas de salude
mundiais®.

5. MUDANGCAS DO ENVELHECIMENTO NO METABOLISMO DE
MEDICAMENTOS

Farmacocinética se refere a absorcao, distribuicdo, metabolismo e
excrecao de medicamentos no organismo. J4 a farmacodinamica é o estudo
dos efeitos fisioldgicos e bioquimicos dos farmacos no corpo. Podem ocorrer
alteracbes na farmacocinética e na farmacodindmica devido a alteracdes
fisiolégicas associadas ao envelhecimento. A medida que mais
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medicamentos sdo administrados, as alteragbes podem se tornar mais
complexas e resultar em aumento dos efeitos secundérios relacionados com
os medicamentos??23,

Como a maioria dos medicamentos cardiovasculares sdo absorvidos
por difusdo passiva, a quantidade total absorvida pelo trato digestivo
permanece quase inalterada, apesar do envelhecimento gastrointestinal.
Porém, a distribuicdo de medicamentos no organismo é afetada pelo
envelhecimento. As alteragBes na composi¢ao corporal capazes de alterar o
volume de distribuicdo em pacientes idosos incluem a diminuicdo na agua
corporal total e o aumento no teor de gordura. Como os medicamentos
soliveis em agua, como a digoxina, tém um volume de distribuicao reduzido
nos idosos, a concentracdo sanguinea pode ser maior mesmo se a mesma
guantidade do medicamento for administrada. Por outro lado, medicamentos
lipossoluveis, como a amiodarona, apresentam distribuicdo de volume
aumentada, elevando assim a meia-vida??23,

A mudanca mais importante na farmacocinética relacionada ao
envelhecimento é a reducdo do metabolismo e da excrecdo dos
medicamentos. Geralmente, a taxa de filtragdo glomerular diminui 10% a
cada 10 anos em homens e mulheres. Pacientes idosos com massa muscular
diminuida podem apresentar niveis séricos de creatinina dentro da faixa
normal, 0,8-1,3 mg/dL, mas tém a funcdo renal comprometida. Por isso, a
taxa de filtracdo glomerular é calculada por meio da férmula de célculo de
Cockroft-Gault que considera idade, sexo, peso e dosagem dos
medicamentos excretados pelos rins??23,

O metabolismo das drogas no figado, por sua vez, é influenciado por
varios processos que envolvem o fluxo sanguineo hepético e a atividade
enzimética dos hepatdécitos. Durante o envelhecimento, o metabolismo dos
medicamentos nos hepatécitos é mantido a uma taxa estavel. Porém, o
metabolismo primario do citocromo P-450 é afetado quando o fluxo
sanguineo hepético diminui. Doengas concomitantes, fluxo sanguineo para o
figado reduzido e medicamentos que afetam o metabolismo hepético
administrados simultaneamente podem afetar o metabolismo primario e
alterar a meia-vida. Porém, isso é sido dificil de confirmar clinicamente??23,

Com aidade, sabe-se que a sensibilidade dos barorreceptores e dos
receptores B diminui. A reducdo da sensibilidade dos barorreceptores em
idosos aumenta a probabilidade de hipotensao ortostatica, devido ao bloqueio
da resposta compensatdria quando sdo administrados bloqueadores de
calcio ndo dihidropiridinicos. Essa é uma alteracdo relacionada a
farmacodinamica. E importante, portanto, iniciar o tratamento com dose
pequena e aumentar gradativamente, evitando, com isso, a prescricdo de
varios medicamentos ao mesmo tempo, familiarizando o idoso com as
interagBes medicamentosas e alimentos e verificando a ocorréncia de efeitos
colaterais?*?5.
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6. MUDANCAS RELACIONADAS AO ENVELHECIMENTO NAS
CONDICOES SISTEMICAS

A deterioracéo atipica da salde causada pelo acimulo de doencas
durante o processo de envelhecimento é conhecida como sindrome
geriatrica. Um paciente idoso cuja queixa principal é resultado de uma
sindrome geriatrica apresentara sintomas que séo dificeis de atribuir ao
sistema orgéanico que causou a patologia inicial. Os sintomas da sindrome
geriatrica incluem delirio, problemas de equilibrio, incontinéncia urinaria,
tontura, distarbios do sono e fragilidade. Como sao sintomas inespecificos, é
necessaria uma avaliacdo geriatrica abrangente (AGA) para o tratamento
adequado. A AGA inclui avaliagdo da funcéo audiovisual, estado nutricional,
funcdo urinaria, distirbio da marcha, risco de queda, uso de véarios
medicamentos, fungdo cognitiva/emocional, atividades béasicas/instrumentais
da vida diaria, funcao fisica e suporte social. O teste é utilizado para avaliar
pacientes idosos com sintomas atipicos, incluindo sindrome geriatrica, onde
a expressdo dos sintomas é ambigua e a disfuncdo cognitiva esta
prejudicada. Por isso, € necessario dedicar tempo suficiente para
compreender as queixas apresentadas pelo paciente em estado
confortavel?®.

7. FRAGILIDADE E DOENCAS CARDIOVASCULARES

O envelhecimento corresponde a uma condicdo em que a reserva
fisiolégica de varios 6rgaos é reduzida e, portanto, vulneravel ao estresse
geral. A reducdo da funcdo corporal ocorre principalmente devido a
interacdes negativas entre 6rgdos importantes do corpo, como o sistema
musculoesquelético, o sistema imunolégico e o sistema neuroendécrino,
sendo a sarcopenia, por exemplo, considerada uma causa importante dessa
reducéo. A fragilidade é um dos principais sintomas da sindrome geriatrica e
um importante fator prognéstico para DCV em idosos. As pessoas idosas em
estado senil sdo vulneraveis ao estresse geral e sua dependéncia aumenta
durante a sua vida. Quando a fragilidade se agrava, ocorre incapacidade
irreversivel, ocasionando aumento da hospitalizacéo e do indice de mortes?®.

Na populagéo idosa, as DCV e a fragilidade sdo comuns e, muitas
vezes, coexistem. E possivel que fatores de risco cardiovasculares também
atuem simultaneamente para a fragilidade. E, portanto, importante
estabelecer uma estratégia de tratamento adequada para pacientes
individuais, pois aqueles que sao frageis, além de terem DCV, ndo serao
capazes de tolerar bem o medicamento genérico ou o processo de tratamento
cirdrgico e, portanto, o dano resultante pode ser maior do que o beneficio?®.

Além disso, ndo existem ferramentas de medicao padronizadas para
avaliar a fragilidade. A Clinical Frailty Scale, por exemplo, € subjetiva e
imprecisa na avaliacdo da funcdo e do estado geral do idoso por meio da
avaliacéo subjetiva do globo ocular?’. A Tabela 2, por sua vez, apresenta os
critérios desenvolvidos por Fried et al?®, a forma de avaliagdo mais utilizada,
em que caso 3 ou mais dos 5 critérios — perda de peso, fadiga extrema,
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fraqueza muscular, velocidade de caminhada, e atividade fisica que pode ser
padronizada — sdo atendidos, o diagnostico pode ser definido como
fragilidade. Porém, como a definicdo desse indice de fragilidade ndo é
adequada para idosos com DCV, estdo sendo estudadas ferramentas de
mensuragdo mais sistematicas e simples para cada doenga®.

Tabela 2. indice de fragilidade desenvolvido por Fried et al®®.
Critérios de fragilidade Indicadores

Encolhimento (perda de peso) | Linha de base >4,5 kg de perda de peso ndo
intencional durante o Ultimo ano

Exaustao Exaustdo autorrelatada por mais de =3 dias da
semana
Fraqueza Forca maxima de preensdo com dinamémetro

portatil (kg); 20% mais baixos estratificados por
género e quartis de IMC

Lentiddo Tempo para caminhar=4,5 m em ritmo habitual
(seqg); 20% mais lentos estratificados por sexo e
altura

Baixa atividade fisica Incapacidade de realizar atividades =2moderadas

nas Ultimas 2 semanas

8. PROBLEMAS RELACIONADOS AO USO DE MEDICAMENTOS

Com a polifarmécia surge o risco de problemas de salde diretamente
relacionados a utilizacdo de medicamentos. O risco de potenciais interacdes
medicamentosas aumenta com a quantidade de medicamentos utilizados®.
Portanto, a polifarmacia € um fator de risco chave para interacdes
medicamentosas. Além disso, o uso de diretrizes clinicas para uma Unica
doengca em idosos com multimorbidade pode resultar em interacdes
medicamentosas potencialmente graves®..

A prevaléncia de interacbes medicamentosas-doencgas clinicamente
importantes foi relatada em cerca de 15% em uma amostra de veteranos
idosos frageis nos Estados Unidos®. O uso de medicamentos inapropriados
e sua subutilizacdo também é frequente entre idosos com polifarméacia®.
Reacdes adversas a medicamentos foram mencionadas como a principal
causa de cerca de 10% das hospitalizagdes em idosos®*, sendo também
relatado que quase 90% dos idosos hospitalizados apresentavam
polifarmécia na admiss&o hospitalar®.

Em um estudo no Reino Unido, pessoas com doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) usavam frequentemente varios medicamentos e
também eram mais propensas a receberem prescricdo de muitos
medicamentos ligados a potenciais reacdes adversas, incluindo quedas,
obstipacéo, retencdo urinaria, hemorragias e lesdes renais do que aquelas
sem DPOC?%. A adesdo aos medicamentos essenciais € outro ponto
importante para a populagéo idosa. Foi relatado que ela reduz o niumero de
medicamentos prescritos®’. A polifarmacia e o uso de varias diretrizes para
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uma Unica doenga, por sua vez, tendem a tornar os regimes medicamentosos
cada vez mais complexos, podendo diminuir a adeséo e sendo associado a
maior mortalidade®.

8.1 EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS: QUEDAS, FRATURAS,
INSUFICIENCIA RENAL

O uso de mdltiplos medicamentos pode causar eventos adversos.
Quedas e fraturas subsequentes tém sido associadas a polifarmacia em
varios estudos. Um estudo sueco baseado em registos nacionais concluiu
gue o risco de quedas aumentava com o nimero de medicamentos utilizados
de forma dose-resposta. Porém, a relacdo entre polifarmacia foi atenuada ao
ajustar para medicamentos especificos indutores de quedas®®. Com
resultados semelhantes, um estudo australiano — que incluiu apenas
beneficiarios de cuidados de longa duracdo — relatou que o ndmero de
medicamentos com risco de queda estava associado a internacéo hospitalar
relacionada e que a polifarmacia ndo era um fator de risco independente*°.

A polifarmécia é mencionada como comum entre pessoas com
insuficiéncia renal, por exemplo, entre residentes de lares de idosos
alem&es*'. Um estudo de base populacional descobriu que a longa duracdo
da polifarmacia estava associada a um maior risco de insuficiéncia renal
aguda*?, mas dados de um estudo transversal realizado nos Estados Unidos
ndo encontrou uma associacéo independente entre polifarmacia e DRC*,

8.2 FUNCAO FISICA E DEFICIENCIA

A funcéo fisica é importante para a independéncia e qualidade de
vida em idosos. Foi observado que a polifarmacia reduz medidas objetivas da
funcéo fisica, incluindo velocidade da marcha, elevagdo da cadeira e forca de
preensdo, em adultos mais velhos**5, Em estudo com 482 idosos residentes
na comunidade, George & Verghese*® associaram a polifarméacia a uma
menor velocidade de marcha, mesmo quando contabilizados para
multimorbidade e medicamentos de alto risco

Na coorte de nascimentos britanica, Rawle et al* concluiram que a
polifarméacia estava associada a uma pior fungdo fisica e que as pessoas
expostas a polifarméacia em dois momentos tinham maior probabilidade de ter
uma baixa func¢éo fisica do que as pessoas expostas num Unico momento.
Por outro lado, um estudo multicéntrico de lares de idosos europeus nao
considerou que a polifarmécia estava associada a um declinio mais rapido no
estado funcional®®. A incapacidade, medida como atividades da vida diéria,
também foi positivamente associada a polifarméacia®’.

No estudo de base populacional com 772 idosos, Bonaga et al*’
consideraram a polifarméacia e a fragilidade circunstancias relacionadas a
incapacidade. Embora a maioria dos estudos tenha encontrado uma
associacdo entre polifarmécia e diferentes medidas da funcéo fisica, é
possivel observar que existe dificuldade em estabelecer uma rela¢éo causal
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entre esses dois fatores, umavez que o estado geral de salde esta associado
tanto a polifarmécia quanto a funcgéo fisica®.

8.3 FRAGILIDADE, SARCOPENIA E QUALIDADE DE VIDA

Assim como acontece com a funcgéo fisica e a incapacidade, € dificil
estabelecer causalidade a associacao entre polifarmacia e fragilidade. A
relagcdo entre polifarmacia e fragilidade foi o foco da reviséo sistematica de
Gutierrez-Valencia et al*®. A maioria dos estudos encontrou uma associagao
positiva entre polifarméacia e fragilidade. Porém, muitos deles eram
transversais e, por isso, a direcionalidade das associacfes ndo pode ser
estabelecida. O estudo de Veronese et al®® verificou que no contexto da
polifarmacia existia uma associacdo a um maior risco de fragilidade em uma
amostra de norte-americanos relativamente jovens, acompanhados em um
periodo de 8 anos. O conceito de fragilidade estd interligado ao de
sarcopenia. Enquanto a fragilidade estd mais relacionada a uma reducao
geral nas reservas homeostaticas, a sarcopenia se refere a perda de massa
muscular. Ambos os conceitos, porém, se caracterizam clinicamente com a
reducdo da funcaol/incapacidade fisica decorrente do processo de
envelhecimento®?.

Embora a perda de massa muscular possa ser incluida na definicdo
de fragilidade, alguns autores tentaram estudar o efeito especifico da
polifarmécia na sarcopenia, a exemplo de Konig et al®?, que identificou uma
associacdo da polifarmacia a sarcopenia em uma analise transversal de
1.502 participantes. Dois pequenos estudos transversais que investigaram a
relacdo entre varios medicamentos e qualidade de vida relacionada a saude
nao encontraram nenhum efeito estatisticamente significativo da polifarmécia
na qualidade de vida®354,

8.4 FUNCOES COGNITIVAS

A polifarmécia tem sido relacionada a reducéo das fun¢Bes cognitivas
e a deméncia. Alguns estudos analisaram o estado cognitivo em um
determinado momento, e outros avaliaram se a polifarmacia est4 envolvida a
um declinio no estado cognitivo. Em um estudo transversal de idosos
japoneses residentes na comunidade, a polifarmacia foi associada a um
menor estado cognitivo®®. Dados de um estudo longitudinal de caso-controle,
combinando casos incidentes de deméncia com casos livres de deméncia,
identificou que a polifarmacia tinha relagdo com o diagndéstico de deméncia.
Essa relacdo foi mantida mesmo apds ajuste de uma série de condigbes de
salide e medicamentos potencialmente inapropriados®®.

O estudo de Rawle et al** também identificou uma associagéo
negativa mais forte entre polifarmacia e funcdo cognitiva, sendo a
polifarméacia considerada uma das responsaveis pelo declinio cognitivo mais
rapido no estudo multicéntrico de Vetrano et al*®. Dados do estudo de
Oyarzun-Gonzalez et al®” identificaram um declinio cognitivo maior entre
usuarios de polifarmacia, mas isso nao foi estatisticamente significativo. No
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contexto da polifarmacia e da cognigdo, € de grande importancia considerar
tipos especificos de medicamentos. Por exemplo, sabe-se que psicotropicos
e medicamentos com propriedades anticolinérgicas tém efeitos negativos na
cognigao*®57,

8.5 HOSPITALIZACOES

Estudos que incluem adultos mais velhos encontraram uma
associacao entre polifarmécia e internacé@o hospitalar em residentes de lares
de idosos, pessoas com diagndstico de deméncia. A associacao foi
encontrada para qualquer internag&o hospitalar, internacdes hospitalares ndo
planejadas e reinternacdo em amostras hospitalares®2,

Um exemplo é o estudo de Lu et al®® que utilizou dados para
acompanhar pessoas durante o periodo de até 10 anos, utilizando a
polifarmacia como uma exposicao variavel no tempo. Os autores encontraram
uma associacao independente entre a exposi¢do polifarmacia e subsequente
hospitalizacéo por todas as causas e relacionada a quedas, ao mesmo tempo
em que fez ajustes para o uso de medicamentos inapropriados e carga
anticolinérgica. Payne et al®!, por sua vez, observaram que o risco de
internacOes hospitalares ndo planejadas aumentava com o ndmero de
medicamentos utilizados. Porém, esse efeito foi menos evidente para
pessoas com elevado nimero de condi¢des crbnicas.

9. POLIFARMACIA, DCV E ENVELHECIMENTO

A prevaléncia de doenca arterial coronariana, fibrilagdo atrial e
insuficiéncia cardiaca aumenta com a idade. Problemas como hipertensao
sistdlica isolada, estenose valvar adrtica grave e amiloidose cardiaca senil
também sdo mais comuns em idosos. A DCV é frequentemente precursora
de declinio funcional, fraqueza, diminui¢céo da independéncia e incapacidade.
Em pacientes idosos, a doenga costuma ser acompanhada por uma reducéo
do desempenho fisico e mental. Embora sejam individuais, essas alteracdes
aparecem em quase todos os idosos ap6s os 80 anos e se agravam
rapidamente83-64,

Nos que sofrem de fragilidade decorrente do envelhecimento a
suscetibilidade a doencgas, como DCV, € maior, ampliando o diagnéstico de
vérias comorbidades. Essa condi¢cdo causa um declinio geral da funcéo por
meio da interacdo de diversas doencas, diminuindo a qualidade de vida e
aumentando o risco de outras complica¢Bes. Além disso, existe um risco
elevado de reagfes adversas ao tratamento, incluindo medicamentos, assim
como um aumento da mortalidade durante a hospitalizacdo e o tratamento®*
64

Em pacientes com casos de multimorbidade, s&o prescritos
medicamentos terapéuticos baseados em evidéncias para cada doenca, que
torna o uso da polifarmacia comum. Em idosos com homeostase somética
causada pelo envelhecimento, a idade em si € um grande fator de risco para
reacOes adversas a medicamentos. Como varios farmacos séo

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 51



Abordagens e desafios na gestao da polifarmacia em pacientes com doencas cardiovasculares

administrados, o risco de efeitos colaterais aumenta devido as interacdes
medicamentosas. Comumente prescritos para a artrite degenerativa, os anti-
inflamatérios ndo esteroides, por exemplo, reduzem os efeitos dos
medicamentos anti-hipertensivos, aumentando os efeitos colaterais. Eles
também podem causar disfun¢fes cardiacas e renais, mas como 0 grau é
leve, ndo é um grande problema para pessoas saudaveis. Nos idosos, porém,
os efeitos secundarios podem criar sinergicamente um ciclo vicioso, que pode
piorar significativamente a salde®3-54,

10. PRINCIPIOS GERAIS PARA O TRATAMENTO DE DCV EM IDOSOS

Na presenca de fatores de risco cardiovasculares em adultos jovens,
o risco de desenvolver doengas aumenta, sendo importante prevenir as DCV
com mudancas no estilo de vida. No entanto, nos idosos, os habitos de vida
sdo proeminentes, enquanto as DCV ja estdo presentes, assim como danos
em orgdos especificos. Assim, existe um obstaculo para esperar efeitos
terapéuticos suficientes apenas com mudancas no estilo de vida. O risco de
DCV aumenta proporcionalmente com o aumento da pressdo arterial, da
glicemia e das concentracdes de colesterol em adultos jovens. Nos idosos,
porém, a taxa de mortalidade € maior mesmo em pacientes com pressao
arterial, glicemia e niveis de colesterol muito baixos. O fendmeno da curva J
existe pois, em idosos com DCV avancadas, a desnutri¢cdo relacionada com
doencas crdnicas debilitantes reduz a pressdo arterial, a glicemia e o
colesterol. Por isso, em pacientes com DCV e problemas sistémicos, o
suporte nutricional e o tratamento ndo medicamentoso, como o tratamento de
reabilitacdo para recuperacdo funcional, devem ser combinados®:%,

Os idosos correm alto risco de efeitos colaterais hemorragicos
guando administrados medicamentos antitrombéticos. O escore de risco de
sangramento HAS-BLED ¢é a ferramenta utilizada para avaliar o risco de
sangramento em pacientes com fibrilagdo atrial durante a administracdo de
varfarina. Um ponto é dado para cada presenca de hipertenséo, funcéo renal
e hepética anormal, AVC anterior ou histérico de sangramento, flutuagéo nos
niveis do indice de normalizacdo internacional (INR), idade avancada,
medicacdo cronica e consumo de alcool®’.

Um total de 3 ou mais pontos é considerado grupo de alto risco para
sangramento. Pacientes idosos com DCV frequentemente apresentam
funcdo renal ou hepatica anormal, multimorbidade, uso prolongado de
medicamentos como anti-inflamatérios ndo esteroides, que aumentam a
tendéncia ao sangramento, e uso de multiplos medicamentos, resultando em
aumento da variabilidade do INR. Por isso, a varfarina deve ser administrada
com o maximo cuidado e vigilancia®’.

A polifarmécia em idosos € causada ndo apenas por multiplas
comorbidades, mas também pela cascata de prescricdo, que se refere a
prescricdo de um medicamento para tratar os sintomas de um efeito colateral
de outro. A polifarmécia inadequada imp8&e uma carga substancial de eventos
adversos, problemas de salde, incapacidade, hospitalizacdo e até morte. O
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preditor mais importante de eventos adversos em pacientes idosos é a
quantidade de medicamentos prescritos®e.

Para reduzir os efeitos colaterais causados por medicamentos
desnecessarios ou excessivos, 0 objetivo do tratamento deve ser priorizado
e 0 numero de medicamentos prescritos deve ser minimizado. Nos idosos, o
processo de “desprescri¢gdo” para reduzir medicamentos desnecessarios é
essencial. Mesmo aqueles que provaram ser eficazes devem ser
monitorizados quanto a efeitos secundéarios e verificados regularmente
guanto a necessidade de reducio ou descontinuag&o®®.

A maioria das diretrizes de tratamento de doencas baseadas em
evidéncias se apoiam em estudos que selecionaram uma populagdo com
uma Unica doenca, sem comorbidades, para focar em uma doenga ou em um
Unico 6rgdo e excluir interacdes entre mltiplas doencas. Muitos desses
estudos ndo incluem pacientes idosos. Portanto, o tratamento uniforme sob
diretrizes baseadas em evidéncias pode piorar o nimero de comorbidades
em pacientes idosos que tomaram multiplos medicamentos para varias
doencas. Para pacientes idosos com mau estado geral, baixa expectativa de
vida, multiplas comorbidades ou sindrome geriatrica significativa, como
fragilidade, o tratamento precisa ser individualizado, em vez de aplicar uma
Unica diretriz de tratamento baseada na doenca. Evitar efeitos colaterais deve
ser priorizado®.

Pacientes idosos com DCV podem ja ter danos e complicacBes em
orgaos especificos, doencas comoérbidas avangcadas ou até mesmo reservas
fisiolégicas diminuidas, os quais podem ndo resistir aos processos de
tratamento padrdo de acordo com diretrizes baseadas em evidéncias. A
cirurgia de coracdo aberto, por exemplo, é o tratamento padrdo para DCI
grave ou estenose valvar adrtica grave com funcdo sistdlica ventricular
esquerda reduzida. Porém, muitos pacientes idosos com problemas de salde
geral ndo conseguem tolerar o estresse de procedimentos cirdrgicos e
apresentam uma alta taxa de mortalidade relacionada ao tratamento®®.

Mesmo que o tratamento seja bem sucedido, a condicdo de todo
organismo, muitas vezes, se deteriora durante o processo de tratamento para
uma vida diaria independente e irreversivel. E comum que esses pacientes
permanecam em enfermarias pelo resto da vida. Portanto, é mais importante
preservar ao maximo as fungdes vitais para que eles possam continuar a viver
de forma independente, em vez de curar certas doencas. Assim, ao escolher
uma estratégia de tratamento para idosos, o risco deve considerar a presenca
de doencas comorbidas, funcdo fisica, atividades basicas da vida diaria,
atividades da vida diéria e fragilidade. Por meio da abordagem centrada no
paciente, os desejos pelo tempo restante devem ser priorizados para
melhorar a qualidade de vida®°.
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11. MUDANCAS RELACIONADAS A IDADE NA FARMACOCINETICA E
FARMACODINAMICA DE MEDICAMENTOS CARDIOVASCULARES

O tratamento em idosos € complicado por alteragcbes associadas a
idade na composi¢do corporal, estrutura e funcdo dos 6rgdos, mecanismos
homeostaticos e comorbidades que afetam a farmacocinética (absorcéo,
distribuicdo, metabolismo e excrecdo) e a farmacodindmica (a relacéo entre
a concentracdo do medicamento no local de acéo e efeito medicamentoso)
de muitos medicamentos cardiovasculares™.

11.1 ALTERACOES FARMACOCINETICAS

A absorcdo oral do medicamento pode ser retardada em pacientes
idosos, mas sua absorcdo total pode ser alcancada porque a maioria dos
farmacos é absorvida por difusdo passiva. Porém, a atividade reduzida de
alguns transportadores da parede intestinal e do metabolismo de primeira
passagem pode alterar a biodisponibilidade de medicamentos administrados
por via oral. A ativagcdo de pro-farmacos, como no caso dos inibidores da
enzima conversora da angiotensina (IECA) e do dabigatrano, pode ser
inicialmente reduzida, mas esta reducao nao é clinicamente relevante durante
o tratamento crénico’*"3.

Nos idosos, a massa gorda corporal aumenta, enquanto a massa total
de &gua corporal e a massa corporal magra diminuem. Assim, o volume de
distribuicdo (V d) e a meia-vida dos medicamentos lipofilicos podem
aumentar, enquanto o V d dos medicamentos hidrofilicos diminui, levando a
um aumento mais rapido nas concentra¢des plasmaticas. Como os niveis de
albumina plasmatica diminuem, a fracdo ativa livre de farmacos altamente
ligados a albumina disponivel para difusédo passiva aos seus locais-alvo pode
provavelmente aumentar. Mas, as alteracfes na ligacdo as proteinas
plasméticas podem ter relevancia clinica limitada, pois o efeito da ligacéo as
proteinas na concentracdo plasmatica livre é rapidamente contrabalangado
pelos seus efeitos na depuragédo’?.

A Dbiotransformacdo de alguns medicamentos cardiovasculares
ocorre principalmente no figado e as alteragcbes na funcdo hepéatica
relacionadas & idade podem ser responsaveis pelas diferengcas no
metabolismo dos medicamentos em pessoas idosas. A depuracédo hepatica
depende da capacidade do figado de metabolizar um medicamento —
expressdo/atividade das enzimas metabolizadoras do medicamento) —, do
fluxo sanguineo hepatico e da ligacdo as proteinas plasmaticas™.
Medicamentos com altas taxas de extracdo hepética, como diltiazem,
lidocaina, metoprolol, morfina, nifedipina, propranolol e verapamil, s&o
rapidamente metabolizados e sua depuragdo depende principalmente do
fluxo sanguineo hepético, que diminui com a idade. Por isso, podem ser
necessarios ajustes de dose para minimizar o risco de reac¢des adversas ao
medicamento’>73,

Por outro lado, medicamentos como a varfarina, com baixa
depuracéo intrinseca, sdo metabolizados lentamente e a taxa de eliminacéo
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depende da atividade de metabolizacdo hepética e da fragdo livre do
medicamento. O metabolismo hepéatico via rea¢des de fase | mediadas pelo
citocromo P450 (CYP) (oxidacgéao, reducéo e hidrélise), que levam a reducdes
de metabdlitos ativos, e as reacfes de conjugacao de fase Il, que levam a
metabdlitos inativos, sdo relativamente inalteradas pela idade. Alguns
medicamentos cardiovasculares sdo metabolizados por isoformas
especificas do CYP — principalmente CYP3A4, 2D6 e 2C19 - e os
inibidores/indutores do CYP aumentam/reduzem seus efeitos,
respectivamente, levando a interagdes medicamentosas importantes’2,

O envelhecimento esta associado a reducdo da massa renal, do fluxo
sanguineo, da taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) e da
secrecdo/reabsorcdo tubular, e ao aumento de doencas renais que
prejudicam a funcdo dos rins. Estas alteracdes reduzem a depuragéo e
aumentam a exposi¢cdo e o risco de reacdes adversas a medicamentos
eliminados por via renal. A determinacédo precisa da TFGe é essencial para
ajustar as necessidades de dose desses medicamentos’™.

Equacbes baseadas na medicdo da creatinina sérica — como
Cockcroft-Gault, Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) e Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) — sdo amplamente
utilizadas, sendo a equacdo CKD-EPI recomendada para estimar a TFGe em
adultos de qualquer idade™. Porém, devido a reducdo da massa muscular,
do exercicio e da ingestado de carne, os niveis de creatinina sérica nos idosos
podem estar dentro dos limites de referéncia, enquanto a funcdo renal esta
reduzida. Por isso, essas equacdes podem classificar erroneamente a
doenca renal em um estagio superior a 30% nesses individuos’™.

Para superar esses problemas, foram desenvolvidas equacdes
baseadas na cistatina C isoladamente ou em combina¢do com a creatinina.
A CKD-EPI Cr-cys é mais precisa do que todas as equacdes baseadas em
creatinina em pacientes idosos em um amplo espectro de TFGe, mas ainda
ndo é recomendada. N&o existem, portanto, recomendacdes de diretrizes
especificas baseadas na idade, possivelmente porque poucos estudos
compararam as diferentes férmulas em pacientes idosos e particularmente
em pacientes frageis muito idosos’*7,

11.2 MUDANGCAS FARMACODINAMICAS

Os medicamentos cardiovasculares podem exercer efeitos diferentes
em individuos mais velhos em comparacdo aos mais jovens, pois o
envelhecimento produz alteracdes importantes na estrutura e funcéo
cardiovascular e comorbidades podem afetar a farmacocinética e a
farmacodinamica, devido a altera¢Bes na quantidade e afinidade do receptor,
vias de transducdo de sinal, respostas celulares e mecanismos
compensatorios homeostaticos de diferentes agentes’” 8. A Tabela 3 destaca
as mudancas fisiologicas que afetam a farmacodindmica de medicamentos
cardiovasculares em idosos”®"4.

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 55



Abordagens e desafios na gestao da polifarmacia em pacientes com doencas cardiovasculares

Tabela 3. Alterages fisioldgicas associadas ao envelhecimento que afetam
a farmacodinamica de medicamentos cardiovasculares™ .

|Mu

dancas fisiolégicas

Reserva cardiaca diminuida

Diminui¢&o da complacéncia do VE

Aumento da rigidez arterial

Degeneracao da fungdo nodal sinoatrial e atrioventricular

Efeitos farmacodinamicos

e O coragdo é mais suscetivel a IC em pacientes tratados com disopiramida
ou AADs classe IV

e Diminuicdo do débito cardiaco com betabloqueadores

e 1 risco de instabilidade hemodindmica devido a medicamentos
vasodilatadores e diuréticos

e 1 risco de bradicardia e bloqueio AV em pacientes tratados com digoxina ou
DAAs classes Il e IV

dangas fisiol6gicas

Mudancas na expresséo/atividade do canal idnico cardiaco
Aumento da fibrose miocérdica
Diminui¢&o da sensibilidade dos barorreceptores

L[]
L[]
L[]
¢ Regulagdo negativa dos receptores B-adrenérgicos

Efeitos farmacodinamicos

e 1 risco de bloqueio de condugao intracardiaca quando tratado com DAAs
classe |

e Diminuigdo da reserva de repolarizagéo: 1 risco de pro-arritmia induzida por
medicamentos

e Diminuicéo da velocidade de condugéo intracardiaca e risco de lentiddo da
conducgédo

e 1 risco de hipotensdo ortostatica, instabilidade e quedas com uso de anti-
hipertensivos, nitratos e vasodilatadores

e | resposta a beta-agonistas (broncodilatagdo) e antagonistas (efeitos anti-
hipertensivos)

dancas fisiologicas

e Resposta reduzida aos diuréticos
e Aumento da sensibilidade & hiponatremia
e Aumento da sensibilidade aos anticoagulantes

Efeitos farmacodinamicos

| o transporte ativo do diurético para o seu local de agdo no limen do tubulo
e Devido a reducdo da taxa de filtragdo glomerular relacionada ao
envelhecimento, medicamentos, SIAD ou endocrinopatias
e 1 dorisco de sangramento (a idade explica até 40% da variacdo na dosagem
de varfarina)

Mu

dancas fisiologicas

e Aumento da sensibilidade a medicamentos que atuam no sistema nervoso
central
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Efeitos farmacodinamicos

e | atividade da P-gp na barreira hematoencefalica, levando ao actimulo de
seus substratos no cérebro

o | reflexos quimiorreceptores: 1 depressao respiratoria por opioides

e Alguns medicamentos CV (amiodarona, digoxina, lidocaina e metoprolol)
podem aumentar o0 comprometimento neurocognitivo nos idosos

Legenda: 7: aumentar; |: diminuir; antiarritmicos (DAA); atrioventricular (AV);
cardiovascular (CV); insuficiéncia cardiaca (IC); ventriculo esquerdo (VE); P-
glicoproteina (P-gp); sindrome de antidiurese inapropriada (SIAD).

12. O DESAFIO CLINICO DA PRESCRICAO EM IDOSOS

A prescri¢do de medicamentos em idosos com DCV e multimorbidade
ou fragilidade é um processo complexo e representa o principal desafio
enfrentado pelos sistemas de satde em todo o mundo!®'®, E importante
ressaltar que esses pacientes sdo muitas vezes subrepresentados/excluidos
dos estudos controlados randomizados (ECRs) e, quando recrutados, nao
representam a realidade da grande maioria dos idosos. Além disso, os ECR
se concentram principalmente na reducdo de resultados clinicos precisos
(infarto do miocardio, AVC, revascularizacdes, internamentos, mortalidade) e
prestam menos atencdo ao alivio dos sintomas, a preservacao da funcéo
fisica e cognitiva e a qualidade de vida, que podem ser a maior preocupacao
entre os idosos do que o prolongamento da sobrevivéncia, além de
oferecerem informacdes limitadas sobre as reacdes adversas
medicamentosas que podem limitar a qualidade de vida e as interacdes de
medicamentos?®.

Nesse caso, a relacdo beneficio-risco dos medicamentos na
prevencao/tratamento de DCV em idosos com multimorbilidade é limitada e
se baseia na extrapolacdo de resultados de estudos realizados em pessoas
mais jovens. Na realidade, quase 25% das aprovagbes de novos
medicamentos ndo possuem recomendacdes de dosagem para os idosos e
apenas 45% dos medicamentos desenvolvidos no periodo 2010-2018
incluiam relatérios sobre eficacia/seguranca nos idosos®7°,

As diretrizes de pratica clinica incorporam evidéncias cientificas
obtidas nos ECRs na tomada de decisdes em saude por meio da formulacao
de recomendacdes que melhoraram o0 manejo didrio dos pacientes
cardiologicos. Porém, sdo configuradas principalmente para doencas
individuais e ndo para pacientes com multimorbidade. Essa abordagem
especifica da doenca pressupde que o0s beneficios e riscos dos
medicamentos cardiovasculares sejam mantidos ao longo do tempo e
raramente considera o tempo para beneficio e o tempo para dano da terapia,
guando ou como desprescrever, ou como priorizar recomendacbes para
pacientes com multimorbidade e polifarméacia®°,

Um estudo analisou 12 diretrizes de prética clinica, descobrindo que
interagBes medicamentosas potencialmente graves eram comuns, sendo 133
e 111 medicamentos recomendados para o tratamento de diabetes tipo 2 e
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IC, respectivamente, e 19% envolviam um dos dois a quatro medicamentos
recomendados como tratamento de primeira linha*®. A literatura atual sugere
gque a abordagem pratica bem-sucedida em idosos com DCV consiste em
tomar decisOes terapéuticas baseadas nédo apenas na idade cronolégica, mas
em uma avaliacdo individual abrangente do risco geriatrico, considerando
hébitos de salde, fatores de risco cardiovascular, multimorbidade, estado
fisico/cognitivo, expectativa de vida, tempo para beneficiar ou prejudicar e
objetivos do cuidado!®19:81-83,

Os médicos, nesse caso, devem priorizar quais medicamentos de
longo prazo para a prevencao/tratamento de DCV tém maior probabilidade
de produzir beneficios e menos probabilidade de prejudicar o paciente, e usar
seu melhor julgamento clinico em suas decis@es, tentando aderir as diretrizes
de prescricdo’®88, Essa abordagem de cuidado centrada no paciente
permite uma avaliagdo mais abrangente do estado de saude do individuo
(farmacoterapia personalizada)'®'®. A prescricéo ideal para idosos com DCV
e a expectativa de vida limitada continuam a ser uma necessidade néo
satisfeita devido a falta de dados baseados em evidéncias. Muitos pacientes
com expectativa de vida limitada, multimorbidade, comprometimento
funcional e fragilidade podem iniciar ou continuar a receber alguns
medicamentos recomendados para prevencdo secundaria e tratamento de
doencas cronicas até a morte, aumentando a probabilidade de reacdes
adversas medicamentosas e acrescentando morbidade a ultima fase da
vida®,

Como esta pode nédo ser a melhor forma de otimizar os cuidados, o
conceito de tempo para beneficiar dos medicamentos cardiovasculares no
gue diz respeito aos sintomas, qualidade de vida, morbilidade e mortalidade
também deve ser adotado nas decisGes terapéuticas!®®. As diretrizes de
pratica clinica raramente mencionam o tempo até o beneficio ou dano da
terapia, mas recomendam intervengfes preventivas em idosos quando a
expectativa de vida estimada é maior que o tempo até o beneficio do
medicamento®83,

Em pacientes idosos com baixa expectativa de vida ou com doencas
avancadas (cancer, deméncia) em que 0s objetivos do cuidado sdo apenas
paliativos, o tratamento da DCV até a morte e/ou o uso de medicamentos de
prevencdo secundéria que levam varios anos para trazer beneficios podem
ndo mais ser benéficos ou apropriados, especialmente quando podem
produzir rea¢Bes adversas medicamentosas no inicio do tratamento, como,
por exemplo, estatinas= mialgia; medicamentos hipoglicemiantes=
hipoglicemia)®2#3,

Nesses pacientes, objetivos alternativos de tratamento incluem a
preservacao da independéncia funcional e da qualidade de vida e o alivio de
sintomas angustiantes, incluindo dor, dispneia, edema, ansiedade e humor
deprimido, embora algumas formas de profilaxia possam ser apropriadas se
consistentes com os objetivos do cuidado. As diretrizes de prética clinica séo
necessérias para informar a tomada de decisdes sobre a prescricdo de
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medicamentos de longo prazo em pacientes com expectativa de vida limitada.
Por isso, ao analisar a necessidade de medicamentos existentes ou novos, o
médico deve ter em mente a expectativa de vida restante, o tempo para se
beneficiar e os objetivos de atendimento para cada paciente idoso®?83,

14. METODOS ALTERNATIVOS DE ABORDAGEM E SUAS
CONSIDERACOES

Pacientes com hipertensdo, por exemplo, utilizam varios
medicamentos para o tratamento de outras comorbidades, incluindo
hiperlipidemia, diabetes mellitus, doenca arterial periférica, doenca arterial
coronariana e doenca renal crénica. De acordo com uma meta-andlise
envolvendo 376.162 pacientes, a adesdo aos medicamentos
cardiovasculares aos 24 meses foi de 57%. Os autores, nesse caso, nao
observaram nenhuma diferenca na adesdo entre as classes de
medicamentos. Portanto, os efeitos colaterais dos medicamentos individuais
nado foram a raz&o para a reducéo na ades&o®®. Existem diversas abordagens
para o manejo da polifarmacia. Uma revisdo sistematica da Cochrane buscou
determinar quais intervencfes, isoladamente ou em combinacdo, sao
eficazes na melhoria do uso adequado da polifarméacia e na reducéo de
problemas relacionados com a medicacdo em pessoas idosas. Os estudos
revisados, no entanto, ndo foram conclusivos na determinacdo de quais
abordagens pareciam benéficas em termos de reducdo da prescricdo
inadequada®’.

14.1 PILULA COMBINADA DE DOSAGEM FIXA

O uso de uma polipilula surgiu como uma estratégia atraente para
melhorar a adesdo e reduzir custos em pacientes que precisam de Varios
medicamentos para atingir o objetivo terapéutico e melhorar os resultados
cardiovasculares. A proposta considera que, possivelmente, a maioria
pacientes com hipertensao esteja tomando antiplaquetarios, bloqueadores -
andrenérgicos, inibidores da ECA, bloqueadores dos receptores da
angiotensina (BRA) ou estatinas, além de medicamentos anti-hipertensivos
concomitantes®®,

Em estudo de revisdo, Castellano et al®® listaram quatro motivos
importantes para a ndo adesdo a medicacao: fatores relacionados com o
paciente, com a doenga, com o prestador de cuidados e com o sistema.
Faltam dados clinicos de grandes ensaios randomizados que avaliam o
beneficio de uma pilula combinada de dose fixa, embora varios ensaios
menores que avaliaram a prevencao primaria e secundaria de DCV usando
medicamentos cardiovasculares baseados em evidéncias tenham
demonstrado melhorar a adesdo ao tratamento e o controle dos fatores de
risco.

O estudo Fixed-Dose Combination Drug for Secondary
Cardiovascular Prevention (FOCUS)® foi o primeiro estudo que buscou
avaliar o impacto de uma estratégia de polipilula na adesdo em pacientes
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com pos-infarto do miocérdio, sendo realizado em duas fases. Na primeira, o
risco de ndo adesao foi independentemente associado a idade mais jovem,
depresséo, regime de medicacdo complexo, pior cobertura de seguro de
salide e menor nivel de apoio social. Na fase 2, os autores encontraram um
aumento de cerca de1l0% na adesédo quando a pilula combinada de dose fixa
— contendo aspirina 100 mg, sinvastatina 40 mg e ramipril 2,5 mg, 5 mg ou
10 mg — foi administrada em comparacdo com os 3 medicamentos
administrados separadamente.

A primeira formulacdo de polipilula aprovada (acido acetilsalicilico
100 mg, sinvastatina 20 mg e ramipril 2,5/5 mg) foi comercializada na
Argentina, Republica Dominicana, El Salvador, Honduras, México e
Nicaragua. A segunda formulacéo (acido acetilsalicilico 100 mg, atorvastatina
20 mg e ramipril 2,5/5 mg) foi aprovada por diversas agéncias na Europa®®®2,

A European Society of Hypertension (ESH) e a European Society of
Cardiology (ESC) recomendam o inibidor da ECA-diurético tiazidico, o BRA-
diurético tiazidico, o inibidor da ECA-CCB, o ARB-CCB e o CCB-diuréticos
tiazidicos como combinacdes preferidas para o tratamento da hipertens&o®
e favorecem o uso de uma combinacédo de dose fixa ou de comprimido Unico,
devido a reducdo da carga de comprimidos e melhora da adesdo a longo
prazo. Uma meta-analise de cerca de 40.000 pacientes com hipertensédo
mostrou que um regime de combinacdo de comprimido Unico estava
associado a melhor adesdao, persisténcia e menor custo de saude por todas
as causas quando comparado com um regime equivalente gratuito®®. Em
pacientes com hipertenséo, o uso de uma combinacdo de comprimido Unico
reduz a pressao arterial e os efeitos colaterais, melhora a adesao, diminui os
custos de salde e otimiza os resultados cardiovasculares®*9°,

14.2 ESTRATEGIAS PARA MELHORAR A ADESAO MEDICAMENTOSA

14.2.1 Sistema de sensor ingerivel

A ndo adesdo pode responder a abordagens inovadoras, como a
utilizacdo de um Sistema de Sensores Ingeriveis (SSI), um método direto e
confiavel de identificacdo do uso de medicamentos. A tecnologia ISS é
composta por um marcador de eventos ingeriveis e um monitor pessoal
adesivo que é fixado no tronco. Um microssensor no marcador de eventos
ingeriveis é ativado apds a ingestdo e entdo transmite um sinal para o monitor
pessoal adesivo. Usando a tecnologia Bluetooth, os dados séo transferidos e
armazenados em um smartphone®®.

A precisdo de deteccdo, usabilidade e seguranca do SSI foram
avaliadas em um estudo piloto ndo controlado, envolvendo 20 pacientes pos-
transplante renal, com um periodo médio de acompanhamento de 9,2
semanas. Os resultados registraram 100% de preciséo de detec¢éo positiva
em 34 ingestdes observadas diretamente. A adeséo foi de 99,4%. O SSI foi
bem tolerado, com 7 reagcBes cutdneas relatadas e 2 pacientes
descontinuando a terapia devido a diarreia. A tecnologia, no entanto, pode
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ser particularmente benéfica no monitoramento da adesdo antiplaquetaria
pés-infarto do miocardio, especialmente em individuos com comportamento
ndo aderente®.

14.2.2 Sistema de lembrete eletrénico

Internet e smartphones também podem ser usados para notificar os
pacientes para tomarem medicamentos e monitorar a adeséo a partir de
locais remotos. Foi demonstrado que a utilizagao de tecnologia médica, como
0 preenchimento automatizado de medicamentos prescritos, melhora a
adesdo e reduz a polifarmécia e os erros de medicagdo. Os aplicativos podem
ser um recurso facilitador da comunicacéo entre prescritores, farmacéuticos
e pacientes sobre mudancas e lembretes de medicamentos®’.

14.2.3 Abordagem simples

Os medicamentos anti-hipertensivos mais eficazes e com menos
interacbes medicamentosas devem ser prescritos  inicialmente.
Medicamentos e suplementos fitoterapicos sem indicacdo comprovada
devem ser revisados e, se necessario, retirados da lista de medicamentos do
paciente®’.
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RESUMO

As doencas cardiacas congénitas (DCC) sdo condicBes complexas que
afetam a estrutura e funcéo do coracdo desde o nascimento. Elas resultam
de anormalidades no desenvolvimento do coracdo durante a gestacao,
podendo envolver defeitos no musculo cardiaco, nas valvulas, nos vasos
sanguineos ou na estrutura geral do coracéo. Essas anomalias podem variar
em gravidade, desde condi¢cdes leves que ndo requerem tratamento até
defeitos graves que podem ameacar a vida. Existem muitos tipos de DCC,
cada uma com suas proprias caracteristicas e complicagdes. Entre os
defeitos mais comuns estdo a comunicacd@o interatrial e interventricular,
tetralogia de Fallot, transposicao das grandes artérias e persisténcia do ducto
arterioso. Os sintomas podem variar dependendo do tipo e da gravidade do
defeito. Alguns bebés podem apresentar sinais logo ao nascer, como
dificuldade para respirar, pele azulada (cianose), dificuldade de se alimentar
e crescimento inadequado. Em outros casos, 0s sintomas podem se
desenvolver mais tarde na infancia ou até mesmo na vida adulta. O
tratamento pode variar dependendo do tipo e da gravidade do defeito. Alguns
casos podem exigir apenas monitoramento regular, enquanto outros podem
exigir intervencdo médica ou cirargica. Mesmo com tratamento adequado,
algumas pessoas com DCC podem enfrentar desafios de salde ao longo da
vida. Complicacdbes como arritmias cardiacas, insuficiéncia cardiaca,
hipertensdo pulmonar e problemas de desenvolvimento podem exigir
cuidados continuos e acompanhamento médico regular.
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Palavras-chave: Cardiopatias congénitas. Cardiopatias congénitas do
adulto. Comunicagéo interventricular. Defeitos do septo cardiaco. Tetralogia
de Fallot.

1. INTRODUCAO

A doenca cardiaca congénita (DCC) ainda é o defeito congénito mais
comum, com uma prevaléncia aproximada ao nascimento de 5-11 por 1.000
nascidos vivos e uma incidéncia de 1%!. Por definigdo, DCC significa uma
doenca que esta presente desde o nascimento, mas ndo necessariamente
clinicamente evidente desde o nascimento. Nesse caso, um exemplo € a
comunicacao interatrial de tamanho moderado ou da estenose subadrtica nao
obstrutiva. Considerando a fisiopatologia e o diagnéstico da doenca
coronariana, € importante destacar a presenca de shunt entre o sangue
arterial e venoso; a presenca de cianose; e as alteragdes na circulacdo apos
0 nascimento?.

Um shunt corresponde a uma comunicagdo anormal entre 2 camaras
ou vasos cardiacos, permitindo que o sangue va de um lado para o outro. O
desvio pode ser descrito como da esquerda para a direita, da direita para a
esquerda ou bidirecional. A direcdo depende estritamente do gradiente de
pressdo pelo shunt, em que, mais comumente, o0 sangue passa do lado
esquerdo do coracdo com alta presséo para o lado direito com baixa pressao.
Portanto, a direcao do shunt afeta o estado do fluxo sanguineo pulmonar, que
pode variar de normal, aumentado ou diminuido. Qualquer grande shunt da
esquerda para a direita resulta em aumento do fluxo sanguineo para os
pulmdes, associado a falta de ar e marcas vasculares proeminentes na
radiografia de térax, sobrecarga de volume do ventriculo esquerdo (VE)
associada a dilatacdo da camara e, subsequentemente, falha do coragdo?.

Caso ndo seja tratado poderd resultar em sobrecarga pressoérica na
artéria pulmonar que, com o0 tempo, causara alteracBes estruturais
irreversiveis na parede arterial, culminando em hipertensdo pulmonar, com
aumento da resisténcia vascular pulmonar e, posteriormente, na doenca
obstrutiva vascular pulmonar. A resisténcia vascular pulmonar elevada e fixa
€ a caracteristica da doenca obstrutiva vascular pulmonar. Quando a
resisténcia vascular pulmonar se aproxima ou mesmo excede a resisténcia
vascular sistémica, a direcao do shunt se torna bidirecional ou da direita para
a esquerda, condigdo conhecida como sindrome de Eisenmenger?.

Geralmente, na presenca de shunt da direita para a esquerda, o
sangue venoso pouco oxigenado se mistura com o sangue arterial altamente
oxigenado, causando cianose. A cianose € uma descoloracdo azulada da
pele e das membranas mucosas resultante da presenca de 5g/dL ou mais de
desoxihemoglobina no sangue. A presenca de shunts € essencial durante a
vida fetal, quando a placenta proporciona a troca de gases e nutrientes e 0s
pulmdes recebem apenas cerca de 15% do débito ventricular combinado. A
circulacéo fetal é caracterizada por 4 locais de shunt: a placenta; o ducto
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venoso, pelo qual a veia umbilical drena para a veia cava inferior; o forame
oval dentro do septo interatrial, e o ducto arterial no qual o sangue na PA flui
para a aorta descendente. Logo apds o0 nascimento, a circulacéo placentaria
desaparece e a circulagédo pulmonar é estabelecida?.

A interrupcéo do corddo umbilical resulta em aumento da resisténcia
vascular sistémica e fechamento do ducto venoso. A expansdo pulmonar
concomitante reduz a pressao da artéria pulmonar e da resisténcia vascular
pulmonar, aumenta o fluxo sanguineo pulmonar, o fechamento funcional do
forame oval e o fechamento do ducto arterial patente, devido ao aumento da
saturacdo arterial de oxigénio. Com a expansado pulmonar e 0 aumento da
tensdo alveolar de oxigénio, ocorre uma queda inicial significativa e rapida na
resisténcia vascular pulmonar, decorrente principalmente do efeito
vasodilatador do oxigénio na vasculatura pulmonar?.

Entre 4 e 8 semanas apds 0 nascimento, ocorre outra queda mais
lenta na pressdo da resisténcia vascular pulmonar e da artéria pulmonar,
secundaria a alteracbes na parede das arteriolas pulmonares. Muitas
condi¢Bes neonatais associadas a diferentes formas de DCC, causando
oxigenagao inadequada, podem interferir na maturacdo normal da arteriola
pulmonar, resultando em hipertensdo pulmonar persistente ou atraso na
gueda habitual da resisténcia vascular pulmonar. O canal arterial geralmente
fecha espontaneamente nas primeiras 48 horas apds o nascimento, por
constricdo do musculo liso medial. Ap6s esse fechamento funcional, ocorre
um fechamento anatémico, por volta das 2-3 semanas de idade, por
alteragcbes permanentes no endotélio e nas camadas subintimais?.

Muitos fatores podem interferir no fechamento ductal, como oxigénio,
maturidade do recém-nascido, niveis de prostaglandina E2 e acidose. Para
alcancar um diagndstico preciso de doencga coronariana, mesmo em casos
muito complexos, juntamente com um exame fisico preciso, muitas
ferramentas ndo invasivas e invasivas estdo disponiveis. A ecocardiografia
transtoracica (ETT) é a técnica diagnéstica de primeira linha em termos de
informacdes anatdmicas e funcionais das DCC, enquanto o cateterismo
cardiaco ainda constitui o teste diagndstico final definitivo para muitas delas.
Na dUltima década, devido a melhoria significativa da cardiologia
intervencionista no tratamento de diversas formas de doenca coronariana,
uma nova abordagem de imagem passou a ser utilizada, visando a integracéo
dos detalhes necessarios. A ecocardiografia 3D, a tomografia
computadorizada (TC) cardiaca e a ressonancia magnética (RM) se tornaram
de grande interesse devido a sua capacidade de gerar informac¢des funcionais
anatémicas e hemodinamicas em 3D3.

O tratamento eficaz de todo o espectro da doenga coronariana é
atualmente viavel devido a melhoria nos cuidados médicos, nas intervencdes
baseadas em cateteres e nos procedimentos cirdrgicos que prolongaram a
sobrevida e a expectativa de vida. A sobrevivéncia durante a infancia é agora
comum mesmo nas malformagfes mais complexas e letais, como a sindrome
do coracdo esquerdo hipoplasico. Como consequéncia desses avancos,
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ocorreram grandes mudancas demogréficas, de modo que os pacientes
adultos com doenca coronariana agora superam o0 numero de criangas,
mesmo com formas complexas de doenca coronariana®.

2. EPIDEMIOLOGIA E ASPECTOS GENETICOS

A DCC é uma anormalidade estrutural do coracdo e dos grandes
vasos que esta presente no nascimento®. E o defeito congénito mais comum,
afetando cerca de 1% de todos os bebés, sendo resultado da perturbacdo do
programa normal de desenvolvimento cardiaco®. Historicamente, a DCC tem
sido categorizada com base em uma combinacéo de fenotipos anatémicos e
fisioldgicos finais, como defeitos conotruncais que afetam o septo ventricular
e a via de saida, defeitos que levam a obstrucédo da saida do VE, defeitos
resultantes de relagBes anormais esquerda-direita dentro do coragéo,
defeitos que afetam o fluxo de entrada, como as anormalidades das valvulas
mitral e tricispide observadas no defeito do canal atrioventricular, e uma
ampla gama de outros defeitos, incluindo defeitos isolados do septo atrial ou
ventricular®.

Aproximadamente um terco dos pacientes tém doenca categorizada
como grave — correspondente a coragdes univentriculares, heterotaxia,
defeitos conotruncais, defeitos do canal atrioventricular, retorno venoso
pulmonar anémalo total, obstrucdo da saida ventricular esquerda e direita,
exceto estenose pulmonar valvar isolada — e requerem intervencdo no
primeiro ano de vida’. Apesar do progresso nos tratamentos médicos e
cirdrgicos, a DCC continua a ser a principal causa de mortalidade por defeitos
congénitos no mundo desenvolvido. Além disso, entre as populacdes mais
pobres do mundo, ela tem uma contribuicdo maior para os anos de vida
ajustados por incapacidade associados as doencgas cardiovasculares do que
a doenca cardiaca isquémica ou o acidente vascular cerebral®.

A histéria natural da DCC grave foi alterada pelo desempenho do
primeiro procedimento de shunt sistémico para artéria pulmonar, realizado
por Helen Taussig, Vivien Thomas e Alfred Blalock®. Desde entdo, uma
condicdo quase letal se tornou progressivamente mais acessivel por meio de
uma combinacéo de intervencg8es cirdrgicas. Atualmente, os pacientes nos
paises desenvolvidos submetidos a cirurgia coronariana, incluindo aqueles
com DCC complexa, tém uma sobrevida em 10 anos superior a 80%?*. Isso
resultou em uma populacdo cada vez maior de adultos que convivem com
DCC, sendo que agora ha mais pessoas com idade superior a 18 anos com
a condicéo do que criangas?'.

Embora o manejo hemodindmico da DCC tenha melhorado, muitos
pacientes apresentam comorbidades cardiacas e extracardiacas
significativas que afetam sua qualidade de vida. Pacientes com DCC
reparada ou paliada correm risco de desenvolver arritmias e disfuncéo
miocardica. Além disso, 13,6% apresentam malformag8es estruturais
extracardiacas associadas, em comparacao com 7% na populacéo controle.
O maior impacto na qualidade de vida em pacientes com DCC advém das
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deficiéncias de desenvolvimento neurolégico associadas. a prevaléncia de
deficiéncias de desenvolvimento neuroldgico na populagdo com DCC varia
de 10% em pacientes com DCC leve a mais de 50% em pacientes com DCC
grave que necessitam de cirurgia durante a infancia?!.

As causas subjacentes da DCC permanecem pouco compreendidas
e, embora tenha sido ha muito tempo relacionada a contribuicdes genéticas
e ambientais, sua epidemiologia aponta para a genética que contribui para a
maioria das doencgas coronarianas. A incidéncia global de DCC tem sido
estavel em 0,8% a 1,1% dos nascidos vivos, com pequenas alteragbes na
incidéncia de DCC atribuiveis a melhores métodos de diagnostico, como o
aumento da deteccdo de pequenos defeitos septais por meio da
ecocardiografiat?®3.

Embora haja pouca evidéncia de variacdo temporal ou geogréfica na
incidéncia geral para sugerir um gatilho ambiental, existem pequenas
diferencas nos tipos de DCC observados em diferentes populagfes, como o
aumento do nimero de lesbes de saida ventricular esquerda entre criancas
brancas em comparagdo com um aumento na obstrucdo ventricular direita
entre criangas chinesas, o que sugere contribuicdes genéticas especificas da
populacéo!. As evidéncias que apoiam a contribuicdo genética para a DCC
podem ser obtidas de diversas fontes. Ha maior concordancia em gémeos
monozigdticos do que dizigbticos®® embora haja evidéncias de que a
gemelaridade em si aumenta o risco de DCC6:17,

O risco de recorréncia de formas relacionadas de DCC entre irmaos
€ elevado, variando de 3,4 para defeitos do septo atrial para 79,1 para
heterotaxia de acordo com estudo de coorte realizado por @yen et al'8. H&
um risco menor, mas ainda significativamente aumentado, de recorréncia de
DCC discordante?®. Além disso, foram descritas formas mendelianas raras de
DCC correspondendo a uma pequena fragdo de todos os casos, que incluem
defeitos do septo atrial?®, heterotaxia®!, prolapso grave da valvula mitral®>23,
e valvula adrtica biclspide?*. O aumento da incidéncia de DCC em
populagBes com altos niveis de consanguinidade sugere um papel para
contribuigdes genéticas recessivas®.

Curiosamente, uma grande fragdo da DCC, especialmente em
individuos gravemente afetados, ocorre em familias sem outro histérico de
DCC. Isso sugere a possibilidade de que uma fracdo desses casos é
atribuivel a eventos genéticos de novo, incluindo anormalidades
cromossbmicas, variantes com menor ndmero de cépias e mutacdes
pontuais. A gravidade da DCC nesses casos provavelmente prejudicara a
aptiddo reprodutiva, limitando a transmissdo dessas mutac¢des de grande
efeito e sendo responsavel pela auséncia de linhagens estendidas que
apoiam modos dominantes de transmissdo. Coletivamente, esses achados
apontam para uma importante contribuicdo genética para a DCC?.

Esses dados observacionais ndo permitem saber se a DCC em
individuos individuais € atribuivel a loci inicos com grande efeito, alguns loci
com interacdes epistaticas ou aditivas, efeitos poligénicos de muitos loci ou
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varias combinacdes desses modelos juntos. Além disso, a possibilidade de
interacdo gene-ambiente € uma consideragéo importante. E provavel que o
agregado das contribuicdes genéticas para a DCC nao apenas esteja
subjacente & DCC estrutural, mas também seja um dos principais
contribuintes para as comorbidades, incluindo insuficiéncia cardiaca, arritmia,
resultados neurocognitivos e até mesmo para a observagao de que as taxas
de cancer sdo mais altas em adultos acometidos?®.

3. PRINCIPAIS DESAFIOS

Conforme mencionado, a inovacdo continua no diagnostico e
monitoramento com técnicas avancadas de imagem, biomarcadores e
dispositivos, o refinamento das intervencdes percutaneas e cirdrgicas, a
melhor organizacdo dos cuidados e a pesquisa clinica nas Ultimas décadas
mudaram o panorama dos adultos com DCC. Com isso, uma hova populacao,
pacientes adultos com doenga coronariana, surgiu. Porém, o curso clinico de
adultos com DCC parece estar associado a muitas sequelas tardias.
Hipertensdo pulmonar, endocardite, arritmias, incluindo morte subita e
insuficiéncia cardiaca, sdo alguns exemplos de complicacGes
frequentemente fatais que preocupam pacientes e profissionais de da saude.
Um grande numero de pacientes necessita de reoperacdes, com aumento
adicional da mortalidade e morbidade?’.

A DCC tem um grande impacto na vida profissional de homens e
mulheres, mas seu impacto na participacéo no trabalho parece ser maior nos
homens, que com mais frequéncia sdo desempregados ou trabalham por
tempo parcial em comparacdo com a populacdo em geral?®. LimitacGes
fisicas, deficiéncias cognitivas, ambic&o reduzida, tracos de personalidade e
até discriminacéo no trabalho podem desempenhar um papel. A atencdo a
essas questdes tem aumentado, pois a participagdo no trabalho é
considerada importante para a qualidade de vida desses individuos?®.

Outras restricbes comuns séo as dificuldades em receber pedidos de
seguros e hipotecas. Essas limitacdes parecem néo estar relacionadas a
fatores clinicos progndsticos, como gravidade do defeito e fracdo de ejecdo
do ventriculo esquerdo. Melhorias no conhecimento sobre DCC entre os
servicos médicos das companhias de seguros e maior transparéncia do
processo de solicitacdo de seguro podem facilitar essas barreiras na vida
diaria de pacientes adultos®. Um subgrupo especifico de adultos com DCC
sdo aqueles com sindrome de Down. O subdiagnéstico de DCC e valvular é
comum3%, A avaliagdo clinica é desafiada por dificuldades no diagnéstico, por
exemplo, diferentes valores normais das dimensdes ventriculares esquerdas
e diferentes respostas ao teste de exercicio, provavelmente relacionadas ao
estilo de vida sedentario. Isso desafia o cuidado de adultos com
comprometimento intelectual?®,

O envelhecimento da populacdo com DCC também traz novos
desafios. Dado que muitos pacientes sdo propensos a sequelas residuais, a
vigilancia ao longo da vida é essencial. Por isso, o primeiro de muitos desafios
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€ otimizar a transicao de pacientes com DCC da cardiologia pediatrica para a
cardiologia adulta, para evitar perdas de acompanhamento e garantir que
haja cardiologistas especializados suficientes para cuidar dessa populacéo
de pacientes em expansdo. Outro desafio importante € a ampliacdo do
conhecimento sobre complicacbes e comorbidades em longo prazo. S&o
necessarios maiores esforcos para obter uma maior compreensao sobre
como prevenir e como tratar estas complicagdes. Além disso, a medida que
as pacientes atingem a idade reprodutiva, o planeamento familiar se torna
ainda mais importante e a investigacdo sobre os riscos e a gestéo da gravidez
deve ser ampliada. Para melhorar o bem-estar e a vida social dos adultos
com DCC, devem ser feitos esforcos para melhorar a empregabilidade e a
segurabilidade®.

4. COMPLICACOES TARDIAS

Como o tratamento cirargico (precoce) raramente € curativo, muitos
adultos com DCC apresentam complicacdes tardias, incluindo arritmias,
insuficiéncia cardiaca, endocardite, hipertensdo pulmonar e necessidade de
(re)intervengbes. O acompanhamento regular desses pacientes deve se
concentrar nos sinais precoces das complicacdes, no diagnéstico e
tratamento precoces e na educacéo para a prevengdo3*,

4.1 INSUFICIENCIA CARDIACA

A insuficiéncia cardiaca (IC) é comum na DCC. Em pacientes de
Fontan, a prevaléncia de IC é estimada em 10% a 20% logo apéds a concluséo
e 40% a 50% na idade adulta®®. Os mecanismos fisiopatoldgicos precedentes
sdo principalmente disfunc@o ventricular sistélica ou diastélica, disfungéo
valvar e elevagao da resisténcia vascular pulmonar, levando & sobrecarga de
fluidos. A terapia médica é agora adaptada com base nesses mecanismos
fisiopatolégicos, embora muitas vezes ndo seja completamente
compreendida. A ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, por
exemplo, pode ndo ser o contribuinte fisiopatolégico dominante nesse caso®’.

O beneficio dos agentes B-blogueadores é incerto, especialmente por
causa de areducdo da frequéncia cardiaca e do débito cardiaco, que € menos
tolerada em pacientes com fisiologia de ventriculo Unico. Pacientes com
ventriculo direito sistémico encontram dificuldades semelhantes no
tratamento dos sintomas de IC. O tratamento com bloqueadores dos
receptores da angiotensina nos pacientes com ventriculo direito sistémico sé
pode oferecer beneficio caso eles apresentem ativagéo neuro-hormonal, pois
a deterioracdo também pode ser consequéncia de procedimentos de
redirecionamento atrial, que causam falha no acoplamento atrioventricular e
consequente incapacidade de aumentar o volume sistélico com exercicio. A
insuficiéncia da valvula tricispide (sistémica) também costuma ser um
componente importante no desenvolvimento de IC. A pesquisa nessa area,
no entanto, é muitas vezes limitada pelo baixo nimero de pacientes,
desfechos inadequados, como ecocardiografia, e curto seguimento®.
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A IC esquerda também é muito comum, devido as muitas lesdes
diferentes do lado esquerdo, cianose prévia, danos colaterais durante cirurgia
cardiaca e hipertensao arterial. O tratamento e o reconhecimento precoce sao
de extrema importancia, pois a IC leva a sintomas incapacitantes e a um mau
progndstico, sendo a causa mais comum de morte. Porém, na Gltima década,
o nimero de pacientes com DCC e IC incluidos em ensaios clinicos aumentou
e foram desenvolvidas diretrizes especificas®®.

4.2 ARRITMIAS

As arritmias séo as complicacdes de longo prazo mais frequentes na
populacdo com DCC, sendo a principal causa de morbidade e mortalidade na
fase adulta. Adultos com DCC podem apresentar diversas arritmias
diferentes. Vias acessorias estdo presentes em cerca de 20% dos pacientes
com anomalia de Ebstein®®. A taquicardia reentrante intra-atrial é o
mecanismo mais comum de arritmia na populacdo com DCC. Essas arritmias
causam sintomas debilitantes, mesmo que a frequéncia ventricular esteja
bem controlada. A conducdo 1:1 pode causar hipotensdo, sincope e até
parada cardiaca®!.

A fibrilagdo atrial é, em sua maioria, resultado do estresse
hemodinamico no étrio, e as lesdes associadas mais comuns sdo estenose
aértica, malformacdes da valva mitral e ventriculo (inico ndo reparado®?. A
incidéncia dessas arritmias, associadas a gravidade do defeito, ocorre com
frequéncia no pds-operatério e a incidéncia geralmente aumenta a medida
gue o paciente envelhece. Arritmias ventriculares graves sao raras entre
pacientes com DCC durante as primeiras 2 décadas de vida, mas quando a
idade adulta chega, a taquicardia ventricular e a morte subita se tornam um
risco grave associado a ventriculotomia, a certos defeitos do septo ventricular,
a gravidade do defeito, a tetralogia de Fallot, e a disfuncédo ventricular grave.
Vérios modelos de risco foram desenvolvidos*344,

A disfuncdo do nddulo sinoatrial também é um distirbio comum em
adultos com DCC, causada por sindromes de isomeria com nédulos sinoatrial
ausentes ou duplos ou por trauma cirdrgico direto na artéria durante
procedimentos cirdrgicos, como Mustard, Senning, Glenn e Fontan.
Sintomas, baixas frequéncias de repouso ou pausas superiores a 3 segundos
sdo indicacbes padrdo para terapia de estimulagdo. Da mesma forma, a
terapia com marcapasso € indicada para bloqueio atrioventricular na DCC,
causado pelo deslocamento do né atrioventricular na transposicédo
congenitamente corrigida das grandes artérias e comunicacgdo interatrial
centricular ou devido ao estresse mecanico ou hipdxico em procedimentos
cirdrgicos e intervencionistas®.

A carga das arritmias e bradicardias € alta. Na tetralogia de Fallot, por
exemplo, até um terco dos pacientes com tetralogia reparada desenvolvem
taquiarritmias atriais sintomaticas na idade adulta, 10% desenvolvem
arritmias ventriculares de alto grau e 5% dos pacientes de Fallot necessitam
de implante de marcapasso para aquisi¢ao cirargica bloqueio atrioventricular
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ou disfungcdo do né sinusal. ApGs reparos de Senning ou Mustard para
transposicéo das grandes artérias, ocorre perda do ritmo sinusal em 60% dos
pacientes no periodo de 20 anos apés a cirurgia. A prevencao, por sua vez,
€ tentada com maiores refinamentos nas estratégias cirdrgicas, o que
resultou em redugBes promissoras na incidéncia de arritmias. Ao lado da
terapia medicamentosa e com marcapasso, a ablacdo por cateter e
raramente a intervencao cirlirgica sdo oportunidades de tratamento*647,

4.3 HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR

A hipertensao arterial pulmonar (HAP) é causada principalmente por
shunt intracardiaco da esquerda para a direita, levando a sobrecarga de
volume pulmonar. O aumento da carga de volume e pressdo pode causar
disfunc@o endotelial irreversivel e resisténcia vascular pulmonar elevada,
resultando na reversdo do shunt da esquerda para a direita, levando a
cianose central, uma condicdo descrita pela primeira vez por Victor
Eisenmenger em 1897. A HAP na doenca coronariana € estratificada. em 4
categorias de acordo com uma classificagdo clinica®:

e sindrome de Eisenmenger;

e HAP associada a shunts sistémico-pulmonares prevalentes;
e HAP com defeitos pequenos/coincidentes; e

e HAP apds correcdo do defeito.

A HAP apés correcdo do defeito é a categoria de pacientes mais
frequentemente observada. A prevaléncia da HAP é estimada em 3,2% em
adultos nascidos com shunt sistémico-pulmonar e 100 por milhdo na
populacéo adulta em geral*. A prevaléncia da HAP aumenta com a idade, de
2,5% abaixo dos 30 anos para 35% nos mais velhos. A prevaléncia da
sindrome de Eisenmenger é estimada em 4% nos principais centros
terciarios. Quase todos os pacientes com DCC e HAP sdo sintométicos, com
metade deles na classificacdo 3 ou 4 da New York Heart Association®°.

As possiveis intervengBes farmacéuticas foram ampliadas com a
terapia hoje comprovada para reduzir a mortalidade e a morbidade. O
agonista do receptor de prostaciclina oral (Selexipag) € o mais recente tipo
de tratamento*®5!, Porém, a sobrevivéncia dos pacientes de Eisenmenger
ainda registra melhorias limitadas ao longo do tempo®2. Dado o mau resultado
e 0 curso incapacitante da HAP, tem havido muito interesse para detectar a
fase inicial da HAP. Entre os pacientes com shunts abertos e fechados, a
prevaléncia de suspeita de resisténcia vascular pulmonar precoce é de 21%,
identificada por ecocardiografia de esforgo usando o teste Master 2-step®.

Embora os estudos clinicos com Bosentan tenham mostrado uma
reducdo na resisténcia vascular pulmonar dindmica, o beneficio clinico do
tratamento precoce ndo foi demonstrado até o momento®. Pacientes de
Fontan ndo tém hipertensdo pulmonar, mas podem sofrer de forma
semelhante de resisténcia vascular pulmonar relativamente aumentada, o
gue afeta seu desempenho clinico e progndstico. Varios ensaios com
medicamentos para HAP foram realizados em pacientes de Fontan, com
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resultados mistos sobre melhora na capacidade de exercicio, no tempo de
exercicio e na classe funcional55,56.

Com as melhorias nos cuidados, prevé-se que a prevaléncia de HAP
em adultos com DCC continuam a diminuir, pois agora muitos shunts sdo
fechados por meios cirlrgicos ou intervencionistas antes que a doenca
vascular pulmonar possa se desenvolver. Porém, os pacientes que ja
receberam shunt continuam em risco de desenvolver HAP, especialmente
acima dos 50 anos de idade®’.

4.4 ENDOCARDITE

Na populacdo em geral, a incidéncia de endocardite infecciosa
permaneceu inalterada nas Ultimas 4 décadas®®°°. Mas, entre adultos com
DCC com o aumento da populacéo e a implantacéo de alvos adicionais para
infeccdes, como shunts, condutos e préteses, a incidéncia tem aumentado.
Em um grande centro em Lyon, Franga, ocorriam 3,5 casos por ano antes de
1990, aumentando para 6 por ano apds 1990. Atualmente, a incidéncia de
endocardite infecciosa em pacientes com DCC varia entre 1,4 e 11,5 casos
por 1.000 pacientes-ano®°.

As complicagdes mais frequentes da endocardite infecciosa séo
aumento da regurgitacdo valvar (30%), IC (23%) e émbolos sistémicos
(20%)%1. Por outro lado, a endocardite nas valvulas Melody parece levar a
obstrucdo da valvula artificial. A taxa de complicacfes e mortalidade precoce
associada a endocardite infecciosa em pacientes com DCC mostrou um
declinio de 9% para cerca de 7% nas Ultimas 2 décadas, possivelmente como
resultado de melhores diagnésticos, incluindo ecocardiografia, tomografia
computadorizada e tomografia por emissao de pésitrons, tratamento cirdrgico
mais precoce e eficiente em 20% dos casos e melhor manejo antibiético®2:63,
Os estreptococos continuam sendo 0s organismos causadores mais comuns,
seguidos pelas espécies de estafilococos e pela Propionibacterium acnes. O
foco principal deve ser a prevencdo, com atencdo a educacdo, vigilancia
odontoldgica e prevencao de infecgGes de pele®.

4.5 COMORBIDADES

Idosos com DCC pode desenvolver doenga cardiovascular adquirida,
como hipertensdo, hiperlipidemia e diabetes mellitus. Isso pode ter um
impacto adicional no substrato miocardico anormal, na fisiologia e na
anatomia, aumentando o risco de disfun¢éo ventricular, distdrbios do ritmo e
IC%. E necessaria uma atengdo crescente a prevengdo, uma vez que guase
80% de todos os adultos com DCC j& tém pelo menos pelo menos 1 fator de
risco cardiovascular®®.

A hipertenséo, ja altamente prevalente na populagéo geral, parece
estar ainda mais presente em pacientes com DCC, especialmente do sexo
masculino, naqueles com coarctacéo reparada e em individuos com doenca
renal associada a doenca coronariana cianotica. Obesidade relacionada a
hipertenséo, resisténcia a insulina e dislipidemia se tornou um problema
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crescente na populacdo com DCC, com prevaléncia de 54% de pacientes
com indice de massa corporal >25 kg/m2 e 20% com indice de massa
corporal >30 kg/m2%.No Quebec Congenital Heart Disease Database, a
dislipidemia foi relatada em 27% dos pacientes com mais de 65 anos de
idade®s.

O diabetes mellitus é tdo comum quanto na populacao em geral, mas
um metabolismo anormal da glicose pareceu ser altamente prevalente (44%)
em uma coorte consecutiva de 205 adultos (idade média de 24 anos) com
DCC complexa. Algum grau de insuficiéncia renal estava presente em quase
metade dos pacientes®’. E incerto se as malignidades sdo uma ameaca futura
para adultos com DCC devido a radiagdo excessiva no periodo altamente
suscetivel da infancia, por exemplo, quase 33 mSv tem sido utilizado em
criancas com atresia tricispide. Porém, resultados conflitantes foram
publicados. O grupo de Toronto ndo detectou excesso de cancer em 4.000
pacientes com pelo menos 1 cateterismo, enquanto um estudo israelense
encontrou um risco excessivo de cancer, sendo o linfoma e o melanoma os
mais comuns. Melhores equipamentos e métodos de prevencdo podem
reduzir a exposicéo a radiacdo e o risco subsequente de cancert85°,

Sinais de depressao (em 9% dos pacientes) e ansiedade (27%) foram
considerados comuns em uma populacdo adolescente relativamente
saudavel com DCC. A maior conscientizacdo, o encaminhamento adequado
ou a inclusdo de um profissional de satde mental na equipe de cuidados de
DCC para o tratamento e a prevencdo podem melhorar a qualidade de vida
dos adultos acometidos.

5. DIAGNOSTICO

5.1 ECOCARDIOGRAFIA

A ecocardiografia fetal trouxe um enorme progresso no diagndstico
pré-natal de DCC, permitindo melhor aconselhamento dos pais, orientando o
momento e o local ideal do parto, além do planejamento e da consulta
adequados entre o cardiologista e o neonatologista. Também facilitou o
diagndstico preciso e o manejo de arritmias fetais, servindo como técnica de
orientacdo de imagem para intervencdes como dilata¢@o de valvulas in utero,
aliviando uma obstrugcdo grave na tentativa de estimular o crescimento de
ventriculos hipoplasicos™.

Desde a introducdo da ecocardiografia fetal, o resultado dos
pacientes recém-nascidos foi aprimorado’?. A ecocardiografia transtoracica e
transesofagica melhorou a qualidade de imagem. Novas técnicas de eco
foram introduzidas, como imagens Doppler teciduais e andlise de
deformacéo, e aguardam validacdo em larga escala em pacientes com
DCC". A ecocardiografia tridimensional (3D) permite o calculo de volumes
ventriculares comparaveis as medicdes de ressonancia magnética
cardiovascular (RMC)™. Também é necessario orientar intervengdes
cardiacas como fechamentos de defeitos no septo atrial, fechamento de
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vazamentos paravalvares e dilatagdo valvar’>. Um método considerado
promissor é a fusdo de imagens ecocardiograficas e fluoroscopicas de raios
X no laboratério de cateterismo, aparentemente superior na maioria dos
casos, com algumas reducdes no tempo de fluoroscopia e na dose de
radiacdo’®.

5.2 RESSONANCIA MAGNETICA CARDIOVASCULAR

A RMC surgiu nas ultimas décadas como uma modalidade de
imagem alternativa, complementar e frequentemente superior para a
investigacdo da anatomia e fungcdo no paciente com DCC. Tem muitas
vantagens sobre outras modalidades de imagem, pois ndo é limitada por
janelas acusticas deficientes, nem requer agentes de contraste iodados ou
envolve exposicao a radiacado ionizante. Imagens rapidas e de alta resolugao
de anatomia complexa e avaliagdo quantitativa precisa da fisiologia e fungéo
se tornaram possiveis devido aos avancos em hardware e software, incluindo
design de bobinas, gradientes mais rapidos, novas sequéncias de pulso e
técnicas de reconstrugdo de imagem mais rapidas’"’.

Diversas técnicas podem ser utilizadas, como cine RMC, imagem
spin-eco, quantificacdo de fluxo, angiografia 3D com gadolinio, imagem de
perfusdo e viabilidade miocardica. Com essas técnicas, uma melhor
compreensdo da anatomia e da funcdo pode ser obtida™"’. Uma grande
guantidade de novos dados se torna disponivel com o fluxo RMC 3D, com
informacdes sobre padrées de fluxo, tensdo de cisalhamento na parede e
perda de energia em diversas condi¢Bes clinicas, como valvula adrtica
biclspide, pacientes pds-coarctacdo e aqueles com circulagdo de Fontan.

5.3 OUTRAS MODALIDADES DE IMAGEM

Semelhante a RMC, a tomografia computadorizada surgiu como uma
ferramenta Util para avaliar estruturas extracardiacas, como dimensdes da
aorta, anatomia intracardiaca, anatomia da artéria coronaria e funcéo
miocardica, no adulto com DCC, com reducéo na dose de radiagcdo’®®. A
tomografia por emissdo de pdésitrons, por sua vez, tem sido pesugisada ha
muitos anos, permitindo imagens in vivo de processos metabdlicos,
fisiologicos e patolégicos. Evoluiu para um exame de imagem clinicamente
indispensavel, por exemplo, para o prognéstico de pacientes com HAP
idiopatica, na avaliacdo de novas terapias para HAP, mas também para a
deteccdo de inflamagdo em pacientes com suspeita de endocardite®'-82,

A angiotomografia coronariana hibrida fundida e a tomografia por
emissao de positrons — imagens de perfusdo miocardica podem fornecer
informacdes adicionais para o manejo de pacientes com anomalias
complexas das artérias coronarias, além de dados sobre a morfologia e
perfusdes miocardicas quantitativas®. As proximas técnicas sdo a impressao
3D, na qual dados de tomografia computadorizada ou RMC podem ser
usados para reconstruir 0 coracdo e 0s vasos. Esses modelos podem ser
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usados para visualizar com precisdo anatomia complexa, planejar
procedimentos cirlirgicos e ensinar alunos e pacientes®.

Outra técnica promissora € a holografia digital em tempo real gerada
por computador. Como as imagens 3D atuais séo deslocadas como um dnico
plano em uma tela bidimensional, isso impede a interacdo direta e dificulta a
percepcdo da profundidade e das relacdes espaciais. Essas limitacGes
podem ser superadas com a criagdo de hologramas dindmicos em cores 3D
em tempo real, facilitando a intervencdo do cardiologista e do cirurgido
cardiaco na exploracdo da anatomia exata®®.

5.4 BIOMARCADORES

Os biomarcadores estdo se tornando cada vez mais utilizados a
medida que os médicos comegcam a reconhecer o significado diagnostico e
prognéstico em pacientes com DCC. O BNP (peptideo natriurético cerebral),
um hormdnio cardiaco secretado pelos midcitos cardiacos, responde ao
estresse da parede ventricular secundario a sobrecarga de volume e pressao.
Seus efeitos diuréticos, natriuréticos e vasodilatadores aliviam os efeitos
prejudiciais da IC. Os valores de BNP estéo elevados na maioria dos adultos
com DCC complexa, mas as conclusdes para pacientes individuais ainda
devem ser tiradas com cautela, pois os valores desse marcador diferem
amplamente®®,

As troponinas, por sua vez, sdo biomarcadores altamente especificos
de dano miocérdico, usadas para identificar infarto do miocardio. Porém,
podem ser liberados em pacientes com IC crénica e hipertensdo pulmonar,
ou seja, foi encontrada uma relacdo inversa entre nivel de troponina e
sobrevida em pacientes com hipertens&do pulmonar por DCC¥. A supressdo
de tumorigenicidade 2 (ST2) é outro biomarcador promissor de fibrose
miocérdica e remodelamento na IC, frequentemente expresso em resposta
ao estresse miocardico, podendo, com isso, servir como um biomarcador Util
em pacientes com ICC aguda e cronica®. Outros biomarcadores promissores
sdo galectina, procalcitonina, fator de diferenciacdo de crescimento 15,
adrenomodulina e cistatina C%. Embora a posigcdo exata dos biomarcadores
ainda precise ser determinada, eles serdo em breve incorporados na pratica
clinica diaria para estratificagdo de risco e otimizacdo de regimes
terapéuticos®.

6. INTERVENCOES

6.1 MEDICACAO

Nas ultimas décadas, vérias pesquisas foram realizadas para avaliar
o0 beneficio de intervengBes farmacéuticas em pacientes com DCC.
PopulagBes especificas tém sido cada vez mais estudadas, a exemplo dos
estudos com agentes -bloqueadores e inibidores da enzima conversora de
angiotensina/bloqueadores dos receptores de angiotensina realizados em
pacientes com ventriculo direito sistémico, embora com achados mistos. A
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realizacdo desses ensaios disseminou ndo apenas mais conhecimento sobre
os beneficios de medicamentos especificos, mas também resultou em melhor
compreenséo da fisiopatologia®’.

Nos casos de HAP, muitos ensaios foram realizados com o objetivo
de analisar par@metros clinicos e hemodinamicos, biomarcadores, qualidade
de vida e, mais recentemente, eventos clinicos, incluindo mortalidade.
Bosentana, sildenafil, riocugate e prostaciclina s&o intervencgdes
farmacéuticas com beneficios no tratamento da HAP que mudaram o
prognostico de, por exemplo, pacientes de Eisenmenger®??, Outros
farmacos estudados na DCC séo a rosuvastatina na progressao da estenose
adrtica®, ramipril na fungdo ventricular direita em Fallot®®, bosentana na
capacidade de exercicio em pacientes de Fontan® e losartana na sindrome
de Marfan®,

6.2 PROCEDIMENTOS BASEADOS EM CATETER

Por muito tempo, a cirurgia tem sido o principal método de tratamento
de pacientes com DCC. Com o desenvolvimento das técnicas de cateter, as
intervengBes percutaneas substituiram algumas formas de cirurgia, mas
também ampliaram as opcOes terapéutica. O fechamento percutaneo da
comunicacdo interatrial tipo 2, por exemplo, se tornou o tratamento de
escolha, com excec¢édo de defeitos grandes ou posicionados excentricamente
gue exigem procedimento cirdrgico. As técnicas e os dispositivos disponiveis
avancaram rapidamente desde que Mills & King®” relataram o primeiro
fechamento transcateter de um defeito do septo atrial tipo 2 em humanos em
1976.

Vérios dispositivos foram desenvolvidos e testados quanto a sua taxa
de fechamento, seguranca geral, facilidade de implantag&o, recuperabilidade
e capacidade de fechar grandes defeitos. A erosdo da aorta € uma das
principais preocupagdes atualmente®®. O fechamento cirlrgico da
persisténcia do canal arterial tem sido realizado h4 mais de 60 anos. O
fechamento transcateter de um canal arterial patente foi introduzido em 1967
e se tornou o tratamento de escolha para a maioria dos canais arteriais
patente apds o periodo neonatal®. A embolizacdo transcateter, por sua vez,
€ o tratamento eleito para colaterais aortopulmonares, fistulas arteriovenosas
pulmonares, colaterais venosas e coronarias e fistulas arteriais, substituindo
a intervencdo cirlrgica na maioria dos casos'®,

As tentativas percutaneas de fechar defeitos se expandiram para
todos os tipos de defeitos do septo ventricular, mas esses resultados tém sido
menos bem-sucedidos!®!. A valvoplastia com baldo para estenose da valvula
aodrtica e pulmonar é viavel somente se nao houver calcificagcdo. Nos ultimos
10 anos, grandes avancgos foram realizados com a implantacdo percutanea
de valvulas artificiais na posi¢do da valvula pulmonar, limitando o nimero de
operacdes necessdrias ao longo da vida de pacientes com condutos
ventriculo direito-artéria pulmonari®,
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Desenvolvimentos adicionais foram implantados em procedimentos
hibridos combinando substituicdo da via de saida do ventriculo direito com
implante de stent de ramo hibrido na artéria pulmonar'®. Mudancas técnicas
e iniciativas de conscientizacdo reduziram a dose de radiacdo em pacientes
com DCC submetidos a cateterismo cardiaco, reduzindo a quantidade de
intervencdes relacionadas ao cateter®,

6.3 DISPOSITIVOS

A introducédo de dispositivos cardiacos com capacidade de restaurar
o ritmo cardiaco em caso de arritmias potencialmente fatais teve um grande
impacto nas possibilidades de tratamento de pacientes com DCC. Uma das
primeiras analises sobre o resultado de desfibriladores cardiacos internos em
pacientes de Fallot foi realizada em 2008. Nesse estudo multicéntrico, foram
determinados fatores de risco clinicos para choque apropriado e desenvolvido
um modelo de risco que, posteriormente, se tornou amplamente adotado,
causando um grande impacto no tratamento desses pacientes*.

Como a morte sUbita ndo se limita aos pacientes de Fallot, pois pode
ocorrer em todos os tipos de doenca coronariana, mesmo naqueles com
lesdo leve, permanece uma grande necessidade de mais estudos
prospectivos, assim como um acompanhamento continuo de todos os adultos
com DCC!%, Embora os efeitos benéficos cumulativos sejam pequenos —
provavelmente maiores em pacientes com DCCdo que em pacientes com
doenca cardiaca adquirida —, as altas taxas de choques inapropriados e
complicacBes exigem uma avaliacdo caso a caso dos custos e beneficios®®,
A terapia de ressincronizacdo cardiaca é uma terapia estabelecida em
pacientes com doenca cardiaca adquirida e IC medicamente refrataria.
Embora essa terapia tenha sido relatada como eficaz em pequenas séries de
pacientes com DCC e no manejo perioperatorio, as diretrizes da ESC nao
forneceram recomendacdes especificas?’.

Apesar de todos os esforcos com terapia médica, de
ressincronizagéo cardiaca e cardioversores/desfibriladores implantaveis, a IC
continua tendo um prognéstico ruim. O nimero de cora¢Bes doados para
realizar transplantes cardiacos nesses pacientes permanece baixo e
inadequado. Na Ultima década, o suporte circulatério mecanico com
dispositivos de assisténcia ventricular evoluiu rapidamente. Dispositivos de
assisténcia ventricular auxiliam e apoiam a circulacéo, sendo utilizados cada
vez mais em pacientes com IC avancada. Estes dispositivos podem agora ser
utilizados como ponte para o transplante cardiaco, na determinagédo da
elegibilidade do transplante, como terapia de destino ou como ponte para a
recuperacdo. Véarias bombas foram desenvolvidas atualmente com a terceira
geracao de dispositivos para suporte de ventriculo Unico e para dispositivos
de suporte biventricular, como o dispositivo paracorpéreo e o coragéo artificial
total08,

A porcentagem de pacientes com DCC submetidos & cirurgia de
transplante cardiaco esta bem abaixo de 5% da populagéo transplantada. O
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resultado inicial em pacientes com DCC € pior em compara¢do com outros
grupos de pacientes transplantados, com maior risco de faléncia do enxerto
e risco 2 vezes maior de mortalidade. Porém, a sobrevivéncia a longo prazo
apos o transplante € melhor em pacientes com DCC em comparacdo com
pacientes com outros diagndsticos pré-transplante!®®. Embora o uso de
dispositivos de assisténcia e o transplante cardiaco para pacientes com DCC
ainda sejam limitados, sdo métodos em rapida evolugdo e altamente
relevantes para o tratamento de acometidos**.

6.4 CIRURGIA

A primeira ligadura bem-sucedida de um canal arterial patente foi
realizada em 1938, sendo o reparo intracardiaco praticado em larga escala
apos o desenvolvimento da tecnologia de circulacdo extracorpdrea na década
de 1950. A possibilidade de hipotermia profunda com parada circulatoria na
década de 1970 tornou a cirurgia cardiaca reconhecida na reducdo da
morbimortalidade de pacientes nascidos com DCC!!%:112,

Métodos, como a abordagem da cirurgia da raiz da aorta, por
exemplo, mudaram nos ultimos anos. Inicialmente, a substitui¢do total da raiz
por conduto valvulado era o procedimento de escolha para pacientes com raiz
aortica dilatada, independentemente da fungdo da valvula aértica. A cirurgia
restaura a funcéo da vélvula adrtica e elimina o risco de disseccdo da raiz da
aorta, mas apresenta riscos tromboembdlicos e hemorragicos a longo prazo.
Desde o inicio desse século, a substituicdo radicular poupadora de valvula
tem apresentado resultados satisfatérios a curto e longo prazo. O método
reduz riscos de sangramento, mas a presenta um pequeno risco de
regurgitacdo aértica grave, necessitando de reoperacdo subsequente com
uma incidéncia de cerca de 1,3% ao ano!'!!!?2, Recentemente, uma
abordagem preventiva foi desenvolvida usando um suporte externo
personalizado da raiz da aorta com uma manga de malha, diminuindo assim
a formacéo de aneurismas nesses pacientes!?3.

7. OUTROS ASPECTOS RELEVANTES NA DCC

7.1 GRAVIDEZ

Com base em numero limitado de casos foi possivel constatar que
mulheres com DCC corriam risco de mortalidade e morbilidade materna,
sendo Eisenmenger e IC considerados os principais fatores de risco*4.
Paralelamente as diretrizes'®>'Y", a investigagdo clinica desenvolveu
modelos para avaliar o risco de complicacdes maternas e neonatais. O estudo
CARPREG™®, um estudo multicéntrico prospectivo sobre resultados de
gravidez em mulheres com doenca cardiaca, por exemplo, relatou uma taxa
de complicag8es de 13%, como edema pulmonar, arritmias, acidente vascular
cerebral e morte cardiaca. Em 20% das pacientes, ocorreram complicacdes
neonatais importantes. O escore de risco desenvolvido foi o primeiro a
adicionar avaliacao clinica sobre o resultado da gravidez.
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Posteriormente, outros escores de risco foram disponibilizados?®*2°,
Valvulas mecanicas, funcao prejudicada do ventriculo e obstrucdo grave
foram identificadas como determinantes adicionais de complica¢cées. Um
obstaculo clinico continuo continua sendo o manejo da anticoagulagdo em
mulheres com véalvulas mecanicas. Até 0 momento, ndo existe uma estratégia
de anticoagulacéo ideal, com todos os regimes apresentando seus riscos e
beneficios para a mée e o feto. Como a maioria das mulheres com DCC
considera engravidar, atualmente recomenda-se que elas sejam atendidas
em centros médicos especializados, capacitados em?*?:

e aconselhamento pré-concepcional, incluindo avaliacdo de risco;

e fornecimento de aconselhamento contraceptivo apropriado; e

e fornecimento de um monitoramento rigoroso durante e apos a
gravidez, com estreita interagdo com o obstetra para minimizar os
riscos para a méae e o bebé.

7.2 PRATICA DE EXERCICIOS FiSICOS

Pacientes com DCC costumavam ser excessivamente restringidos
por médicos, pais e educadores, devido a percepcdes erradas sobre riscos e
beneficios atividade fisica'?. Atualmente, muitos pacientes com DCC ainda
tém uma capacidade de exercicio reduzida e um nivel reduzido de atividade
fisical®. Mas, como a capacidade de exercicio tem sido considerada um
importante preditor de resultados de salde e sobrevivéncia, muito esfor¢co
tem sido feito para determinar os beneficios dos programas de exercicio
nesses pacientes. Dados de um estudo randomizado incluindo pacientes com
ventriculo direito sistémico mostrou melhora da capacidade de exercicio sem
eventos adversos'?®, Também em pacientes com alto risco de morte subita,
o treinamento combinado aerdbio/resisténcia pareceu ser seguro, resultando
até mesmo em reducdo de arritmias ventriculares'?.

Além dos beneficios especificos na DCC, a atividade fisica regular
levam & adocéo de um estilo de vida saudavel, sendo benéfica para prevenir
doengas cardiacas adquiridas mais tarde na vida. Também pode melhorar o
desempenho motor, emocional, social e intelectual. Foram desenvolvidas
diretrizes para apoiar o julgamento e aconselhamento clinico individual sobre
a prética de exercicios, sendo as investigacfes futuras capazes de evidenciar
0s potenciais riscos e beneficios a longo prazo da pratica esportiva de adultos
com DCC%,
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RESUMO

Os distdrbios hipertensivos na gravidez sdo uma das principais causas de
morbidade e mortalidade materna, fetal e neonatal, complicando cerca de
10% das gestacdes em todo o mundo. E provavel que essa taxa seja maior
devido ao aumento da idade e da obesidade das gestantes. Gravidas com
distarbios hipertensivos correm risco de desenvolver descolamento
prematuro da placenta, acidente vascular cerebral, edema pulmonar, eventos
tromboembdlicos, coagulagdo intravascular disseminada e faléncia de
multiplos 6rgéos. O risco fetal inclui retardo de crescimento intrauterino,
prematuridade e morte intrauterina, todos elevados na pré-eclampsia. Os
neonatos correm maior risco de parto prematuro com baixo peso ao nascetr,
cuidados neonatais prolongados e morte pés-natal. A hipertenséo na gravidez
€ diagnosticada na pressao arterial sistélica = 140 mmHg e/ou na pressao
diastodlica =2 90 mmHg, medida no consultdrio ou no hospital. A hipertenséo
na gravidez ndo é uma entidade Unica, mas compreende a hipertenséo pré-
existente, que é anterior a gravidez ou desenvolvida antes das 20 semanas
de gestacdo e geralmente persiste por mais de 42 dias apés o parto e pode
estar associada a proteinuria; a hipertensdo gestacional, que se desenvolve
apés 20 semanas de gestacdo e normalmente desaparece 42 dias apds o
parto; e a pré-eclampsia, que corresponde a hipertensdo gestacional com
proteindria significativa.

Palavras-chave: Pré-eclampsia. Eclampsia. Pressao arterial. Complicaces
na gravidez. Monitoramento fetal.

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 97



Métodos contemporaneos de prevencéo e manejo da hipertensdo na gestagéo

1. INTRODUCAO

A pré-eclampsia € um disturbio sistémico com manifestacdo materna
e fetal que ocorre com mais frequéncia durante a primeira gravidez, na
gravidez mudltipla, na mola hidatiforme (gravidez molar), na sindrome
antifosfolipide, na doenca renal ou no diabetes, ou na hipertensdo pré-
existente. Normalmente, é associada a restricdo do crescimento fetal devido
a insuficiéncia placentaria, sendo uma causa comum de prematuridade. A
Unica cura é o parto. Como a proteinlria pode ser uma manifestacao tardia
da pré-eclampsia, é necessario suspeitar dela quando a hipertensdo é
acompanhada de dor de cabeca, disturbios visuais, dor abdominal ou exames
laboratoriais anormais, principalmente baixa contagem de plaquetas e
enzimas hepéticas anormais. Recomenda-se, nesse caso, a tratar as
pacientes como portadoras de pré-eclampsia nal:

e Hipertenséo pré-existente mais hipertensao gestacional sobreposta
com proteindria.
e Hipertensao pré-natal ndo classificavel: esse termo € usado quando

a pressdo arterial (PA) é registrada pela primeira vez ap6s 20

semanas de gestacao e a hipertensédo é diagnosticada. A reavaliacdo

€ necessaria 42 dias apo6s o parto.

A definicdo de pré-eclampsia esta de acordo com as diretrizes
European Society of Cardiology (ESC) para o tratamento de doencas
cardiovasculares durante a gravidez?. Porém, a International Society for the
Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP) introduziu uma definicdo nova e
mais ampla de pré-eclampsia, definida como hipertensdo gestacional
acompanhada por 1 ou mais das seguintes condi¢cdes as 20 semanas ou apés
gestacao®:

(1) proteindria;

(2) evidéncia de outra disfuncéo organica materna — incluindo leséo
renal aguda (creatinina sérica =1 mg/dl; 90 p/l); envolvimento hepatico
(transaminases elevadas >40 UI/L; 67 pkat/L, com ou sem dor no quadrante
superior ou epigéastrica; complicagBes neuroldgicas (convulsdes, alteracdo do
estado mental, cegueira, escotoma ou dor de cabeca); complicacdes
hematoldgicas (contagem de plaquetas <150.000/uL, coagulagdo
intravascular disseminada, hemdlise); ou

disfungdo Utero-placentéria, como restricbes de crescimento fetal,
analise anormal da forma de onda Doppler da artéria umbilical para
natimortos.

A combinacdo de hemdlise, trombocitopenia e transaminases
elevadas define a sindrome HELLP como uma manifestagdo da pré-
eclampsia e, por isso, caracteristicas adicionais da pré-eclampsia devem ser
avaliadas®.

A hipertenséo pré-existente estd associada a um risco aumentado de
25% de desenvolvimento de pré-eclampsia sobreposta, que geralmente esta
associada a um aumento acentuado na PA e ao surgimento de proteinaria ou
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qualquer outra disfuncdo organica materna, conforme definido pelo ISSHP“.
As recomendac¢bes do ISSHP também incluem hipertensdo gestacional
transitéria, que geralmente é detectada na clinica, mas se resolve com
medi¢des repetidas da PA feitas ao longo de vérias horas. N&o € uma doenca
benigna, pois esta associada a um risco de 40% de desenvolver hipertenséo
gestacional ou pré-eclampsia mais tarde na mesma gestacao. Porisso, essas
pacientes devem ter um acompanhamento cuidadoso com medidas
domiciliares de PA%.

2. FISIOLOGIA CARDIOVASCULAR NA GESTACAO

As alteracbes hormonais da gravidez provocam adaptacfes
significativas na fisiologia cardiovascular da mé&e®. No inicio do primeiro
trimestre, ocorrem picos de estrogénio, progesterona e relaxina — horménio
gue, assim como a progesterona, medeia a liberagdo de 6xido nitrico —,
levando a vasodilatacao sistémica®2, ao mesmo tempo que o sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) aumenta para gerar retencéo de sal e agua
e gera uma expansdo no volume plasmatico®. Combinado a um aumento da
massa da parede ventricular, esse processo leva a um aumento do volume
sistolico®®. A expansédo do volume sanguineo plasmatico também resulta em
anemia fisioldgica, pois a taxa de aumento € mais rapida do que a do aumento
da massa de glébulos vermelhos??.

Para compensar a vasodilatacéo sistémica e a anemia fisiologica, a
frequéncia cardiaca também aumenta. A combinacdo de volume sistélico
elevado e taquicardia eleva o débito cardiaco durante a gravidez, o que
compensa o declinio da resisténcia vascular, com o objetivo de manter a
presséo arterial em niveis suficientemente elevados para a perfusao materna
e placentarial®>. Em meta-anadlise de 39 estudos (1.479 mulheres) que
revisavam dados de débito cardiaco para gestagfes Unicas saudaveis, Meah
et al'? constataram que os aumentos médios no débito cardiaco, frequéncia
cardiaca e volumes sistolicos foram de 31%, 24% e 13% dos valores de nédo
gestantes que atingiram 0s seus picos, enquanto o nadir da resisténcia
vascular sistémica foi 30% inferior a das pacientes ndo gravidas.

Os picos do débito cardiaco e da frequéncia cardiaca, assim como o
nadir da resisténcia vascular sistémica, ocorreram no inicio do terceiro
trimestre, enquanto o pico do volume sistélico ocorreu no inicio do segundo
trimestre'2. Devido a compensacdo incompleta do débito cardiaco pela
quantidade de perfusdo de vasodilatacdo sistémical®, a PA média foi inferior
a PA pré-gestacional, com seu nadir em média 8 mmHg (9%) abaixo do valor
basal durante o segundo trimestre?2,

3. FISIOPATOLOGIA DA HIPERTENSAO NA GRAVIDEZ

Qualquer distarbio hipertensivo da gravidez pode resultar em pré-
eclampsia. Ocorre em até 35% das mulheres com hipertensao gestacional e
em até 25% das com hipertensao crénica'®!4. A fisiopatologia subjacente que
sustenta essa transi¢éo ou superposi¢cao da pré-eclampsia ainda nao é bem
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compreendida, mas considera-se sua relagdo com um mecanismo de
reducdo da perfusdo placentéria, induzindo disfuncéo endotelial vascular
sistémica®®. Isso acontece devido a uma invaséo citotrofoblastica menos
eficaz das artérias espirais uterinas. A hipoxia placentaria resultante induz
uma cascata de eventos inflamatérios, perturbando o equilibrio dos fatores
angiogénicos e induzindo a agregacao plaquetaria, resultando em disfuncao
endotelial manifestada clinicamente como sindrome de pré-eclampsia®-’.

Os desequilibrios angiogénicos associados ao desenvolvimento de
pré-eclampsia incluem concentracdes reduzidas de fatores angiogénicos,
como o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e o fator de
crescimento placentario (PIGF), e aumento da concentracdo de seu
antagonista, a tirosina quinase 1 solivel em fms da placenta (sFlt-1)!819,
Impedir a ligacdo de VEGF e PIGF aos seus receptores € um fator na redugéo
da sintese de Oxido nitrico, essencial na remodelagdo vascular e na
vasodilatacdo, capaz de melhorar a isquemia placentaria.

Considera-se que a pré-eclampsia de inicio precoce, que se
manifesta antes de 34 semanas de gestacdo, seja causada principalmente
pelo estresse sinciciotrofoblasto, que leva a méa placentacdo, enquanto a pré-
eclampsia de inicio tardio, que acontece em ou apés 34 semanas, €
entendida como secundaria ao crescimento da placenta que ultrapassa sua
prépria circulacdo?!. Importante destacar que a pré-eclampsia de inicio
precoce é mais associada a restricdo do crescimento fetal do que a pré-
eclampsia de inicio tardio, devido a uma maior duracdo da disfuncao
placentaria®®.

Durante o periodo pés-parto, até 27,5% das mulheres podem
desenvolver hipertensdo de novo. Isso se deve a vérios fatores, incluindo
mobilizacdo de fluido do espago intersticial para o espaco intravascular,
administracdo de fluidos e agentes vasoativos. A mudanca de fluidos
aumenta o volume sistélico e o débito cardiaco em até 80%, seguido por um
mecanismo compensatério de diurese e vasodilatacdo, que ameniza o
aumento da PA. A fisiopatologia da hipertensdo na gravidez se torna
particularmente relevante quando se analisa 0 estado atual das terapias
adjuvantes aos anti-hipertensivos que podem ajudar a prevenir a pré-
eclampsia?®.

4. MONITORAMENTO RESIDENCIAL DA PRESSAO ARTERIAL

Um diagnostico de hipertensdo durante a gravidez requer um
monitoramento mais rigoroso, principalmente se for identificado ap6s 20
semanas de gestacdo. O registro domiciliar da PA tem sido avaliado com
objetivo de melhorar o monitoramento durante esse periodo e detectar
hipertensdo do avental branco, hipertensdo mascarada e hipertensdo
sustentada. A principio, a monitorizagdo domiciliar da presséo arterial visa
confirmar o diagnéstico de hipertensdo. Embora a prevaléncia da hipertensao
do avental branco — PA elevada no consultério e ndo presente em casa — nao
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seja conhecida, recomenda-se a monitorizagdo ambulatorial da pressdo
arterial para os pacientes em gque ha suspeita??.

Alguns estudos sugerem que as taxas ndo séo insignificantes. Um
estudo observacional prospectivo descobriu que 32% dos 155 participantes
diagnosticados com hipertensdo cronica apds a concepgdo apresentavam
hipertensdo do avental branco, confirmada pela monitorizacdo ambulatorial
da presséo arterial de 24 horas?®. Outro estudo constatou que cerca de 60%
das 60 pacientes diagnosticadas com hipertensdo no consultério durante o
segundo trimestre manifestaram hipertensdo do avental branco?. Ao
utilizarem a monitorizacdo ambulatorial da PA em 121 pacientes com
diagnostico de hipertensdo gestacional ou pré-eclampsia, Brown et al®®
constataram que a prevaléncia do efeito do avental branco é
significativamente menor, com menos de 5% dessas pacientes apresentando
hipertenséo sistdlica ou diastolica do avental branco.

Além disso, a monitorizagdo domiciliar da PA pode identificar
hipertensdo mascarada, quando a PA é normal na clinica, mas elevada em
casa. Uma revisdo sistematica e meta-analise de dados individuais de
pacientes encontrou hipertensdo mascarada em 3,2%, 1,6%, 2,9% e 5,7%
das pacientes automonitoradas com 5-14, 15-22, 23-32 e 33-42 semanas
de gestacéo, respectivamente?®. A segunda funcédo da monitorizacédo da PA
€ melhorar a conveniéncia para as pacientes que precisam de monitorizacao
adicional. Um estudo de caso-controle com 166 mulheres gravidas
hipertensas descobriu que agquelas que usaram monitoramento domiciliar da
PA tiveram menos consultas ambulatoriais do que aquelas que nao o fizeram,
sem qualquer alterac&o nos resultados?’.

Para aqueles em risco de resultados perinatais adversos, a
monitorizag&o domiciliar da PA pode desempenhar um papel no diagndstico
precoce de distarbios hipertensivos da gravidez. Em um estudo de coorte
prospectivo, foi solicitado a 200 gestantes com risco para pré-eclampsia que
fizessem 2 leituras da PA, 2 vezes por dia, 3 vezes por semana. Entre as que
se automonitoraram — 74% aderiram até 20 semanas de gestacdo e 66% até
36 semanas de gestacdo —, 23 foram diagnosticadas com hipertensédo
gestacional ou pré-eclampsia, e 9 dessas pacientes tiveram leituras de PA
elevadas em casa antes da afericio de PA elevada na clinica®. A
monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial, portanto, pode prever melhor
a restricdo do crescimento fetal do que as leituras no consultério®.

E importante considerar que embora o monitoramento domiciliar da
PA seja importante, as leituras devem ser validadas com as do
esfigmomandmetro do consultério. Uma revisdo sistematica sobre a precisao
dos aparelhos de PA durante a gravidez verificou que somente alguns dos
aparelhos de monitoramento ambulatorial passam nos protocolos de
validacdo®. Outro estudo comparando PAs consecutivas por manguitos de
PA automatizados validados e ndo validados com leituras de
esfigmomandmetros em 127 gestantes mostrou que 69% das leituras
sistélicas e 77% das leituras diastélicas estavam dentro de 5 mmHg do

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 101



Métodos contemporaneos de prevencéo e manejo da hipertensdo na gestagéo

padrdo manual, recomendando que os pacientes validassem as leituras dos
monitores domésticos antes de usa-los3.

5. FISIOPATOLOGIA DA PRE-ECLAMPSIA

A pré-eclampsia € uma sindrome heterogénea e multifatorial e sua
etiologia estd longe de ser compreendida. Porém, conforme mencionado,
uma compreensdo importante da fisiopatologia da doenca foi obtida pela
descoberta do equilibrio angiogénico e antiangiogénico perturbado em
mulheres destinadas a desenvolver pré-eclampsia e eventos adversos
associados. Mulheres com pré-eclampsia, portanto, apresentam altos niveis
séricos circulantes de tirosina quinase 1 semelhante a fms (sFlt-1) e baixos
niveis de fator de crescimento placentario (PLGF)?8.

Experimentalmente, a superexpressao iatrogénica de sFit-1 em ratas
gravidas leva a hipertenséo, proteindria e endoteliose glomerular — uma
caracteristica histologica da pré-eclampsia. Em um modelo de babuino para
pré-eclampsia (ligacdo uterina), a restauracdo do equilibrio angiogénico por
meio da aplicagdo de PLGF humano recombinante (rhPLGF) melhorou os
sintomas de pré-eclampsia, incluindo hipertenséo e proteinaria®. A aplicacéo
de RNAs interferentes curtos (SiRNASs) leva a reducdo da pressao arterial e
da proteindria por meio do silenciamento da expresséao de sFlt-1 em modelos
experimentais (primatas e camundongos). Em humanos, a remocédo
extracorpérea de sFlt-1 excessivamente elevado em mulheres com pré-
eclampsia de inicio precoce resultou em prolongamento da doenca®334,

6. RISCOS DA PRE-ECLAMPSIA NO LONGO PRAZO

A pré-eclampsia é um fator de risco bem estabelecido para
complicagBes maternas e neonatais no longo prazo. Mesmo apos a resolucéo
dos sintomas, existe um risco elevado de futuras doencas cardiovasculares,
cerebrovasculares e vasculares maternas®. Embora menos investigados,
estudos ja demonstraram que criangas expostas a pré-eclampsia no periodo
pré-natal apresentam risco aumentado de morbidade cardiovascular,
neuropsiquiatrica respiratéria, gastrointestinal e endocrinolégica no longo
prazo3-37,

6.1 DOENCA CARDIOVASCULAR

Possivelmente, a doenca cardiovascular materna € a consequéncia
a longo prazo mais estudada da doenca hipertensiva da gravidez. Revisdes
sistematicas de estudos controlados avaliaram o risco de eventos
cardiovasculares tardios em mulheres com e sem histérico de doenca
hipertensiva na gravidez. Bellamy et al®, por exemplo, publicaram os
resultados de uma reviséo sistematica e meta-andlise sobre o risco de futura
morbidade cardiovascular em mulheres que sofreram pré-eclampsia. Eles
analisaram 25 estudos incluindo mais de 3 milhées de mulheres —cerca de
5% tinham histérico de pré-eclampsia — e relataram um risco relativo (RR) de
3,70 de hipertensao, de 2,16 de doenca cardiaca isquémica, de 1,81 para
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acidente vascular cerebral e de 1,79 para tromboembolismo venoso. Além
disso, o RR de 1,49 foi registrado para mortalidade global apés pré-
eclampsia.

Dados de uma revisdo de 43 estudos concluiu que a pré-eclampsia
esta associada a um aumento quase 2 vezes maior nas probabilidades de
doengas cardiovasculares e doengas cerebrovasculares, e a um risco 3 vezes
superior de hipertensdo®. Wu et al* analisaram 22 estudos com mais de 6,4
milhdes de mulheres, incluindo mais de 258 mil mulheres com pré-
eclampsia. Apds o ajuste de fatores como idade, indice de massa corporal e
diabetes mellitus, eles observaram que a pré-eclampsia estava
independentemente associada a um risco aumentado de insuficiéncia
cardiaca futura, doenca coronariana, morte relacionada a doencas
cardiovasculares e acidente vascular cerebral, destacando a importancia do
monitoramento ao longo da vida dos fatores de risco cardiovascular em
mulheres com histérico de pré-eclampsia.

6.2 INICIO PRECOCE E TARDIO DA PRE-ECLAMPSIA

Mulheres com pré-eclampsia de inicio precoce correm um risco
significativamente maior de doenca vascular em comparacdo com pré-
eclampsia de inicio tardio. Um estudo de coorte noruegués de base
populacional de 626.272 partos descobriu que as mulheres que tiveram pré-
eclampsia tiveram um risco de morte a longo prazo 1,2 vezes maior do que
as mulheres que ndo tiveram pré-eclampsia. Quando estratificado por
nascimento a termo ou prematuro, dado que a pré-eclampsia pode ser mais
grave se o inicio for prematuro, o risco aumentou para 2,71 em mulheres com
pré-eclampsia e parto prematuro em comparacdo com mulheres sem pré-
eclampsia que tiveram parto prematuro®?.

Além disso, o risco de morte por causas cardiovasculares entre
mulheres com pré-eclampsia e parto prematuro foi 8,12 vezes maior do que
mulheres sem pré-eclampsia que tiveram parto prematuro, enguanto
mulheres com pré-eclampsia que tiveram parto prematuro tiveram um risco
apenas 1,6 vezes maior de morte cardiovascular®'. Resultados semelhantes
foram relatados em outros estudos, em que a taxa de risco para morte
cardiovascular associada a pré-eclampsia prematura (parto <37 semanas) foi
3,7 vezes maior, mas apenas 1,6 vezes maior entre mulheres com pré-
eclampsia que tiveram parto prematuro, em comparacdo a gestacdes
normotensas*?.

6.3 GRAVIDADE DA PRE-ECLAMPSIA

Foi observada uma relagédo dose-resposta entre a gravidade da pré-
eclampsia e o risco de doenca cardiovascular a longo prazo. Kessous et
al*® observaram uma relacdo significativa entre pré-eclampsia e morbidade
cardiovascular e mostraram uma associacao linear entre a gravidade da pré-
eclampsia (sem pré-eclampsia, pré-eclampsia leve, pré-eclampsia grave e
eclampsia) e um risco de 2,75%, 4,5%, 5,2%, 5,7%, respectivamente, de
morbidade cardiovascular futura. Resultados semelhantes foram publicados
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em estudos anteriores**> e também foram registrados na meta-andlise de
McDonald et al*® onde a pré-eclampsia leve, moderada e grave foi associada
a riscos relativos de 2,00, 2,99 e 5,36, respectivamente, de desenvolvimento
de doencas cardiovasculares futuras.

6.4 RECORRENCIA DA PRE-ECLAMPSIA

O estudo de Kessous et al*® também verificou uma associagao linear
significativa entre o niumero de gestacdes anteriores com pré-eclampsia e o
risco de doenca cardiovascular futura. Esta associag&o foi relatada em um
estudo de coorte, em que mulheres multiparas tiveram um risco aumentado
de 2,8 ap6s duas gestacdes complicadas por pré-eclampsia, em comparacao
com um risco menor de 1,3 caso apenas a primeira gravidez fosse pré-
eclampsia, ambos comparados com mulheres multiparas sem doenca
hipertensiva. Os RRs correspondentes de acidente vascular cerebral nas
mulheres, por sua vez, foram de 1,5 e 1,24,

6.5 DOENCA RENAL TERMINAL

As mulheres com pré-eclampsia também podem ter um risco
aumentado de desenvolver doenca renal terminal (DRT) mais tarde na vida,
mas o risco absoluto é pequeno. Um estudo retrospectivo descobriu que
mulheres com pré-eclampsia na primeira gravidez tiveram um risco quatro
vezes maior de DRT em comparacdo com mulheres sem pré-eclampsia, mas
o risco absoluto da DRT foi inferior a 1% em 20 anos*’.

No estudo de Kessous et al*}, mulheres com pré-eclampsia tiveram
um risco aumentado de doenca renal mais tarde na vida, o que também foi
associado a gravidade da pré-eclampsia (sem pré-eclampsia, pré-eclampsia
ligeira, pré-eclampsia grave, e eclampsia), embora a prevaléncia total tenha
sido pequena. Possivelmente, a DRT é uma sequela de uma doenca renal
subclinica durante a gravidez ou relacionada a fatores de risco pré-existentes
gue levam essas mulheres a desenvolver tanto pré-eclampsia como DRT*3,

6.6 DOENCA OFTALMOLOGICA

As lesBes microangiopaticas — normalmente atribuidas a pré-
eclampsia - também podem expor as mulheres a complicacdes
oftalmolégicas de longo prazo, como retinopatia diabética e descolamento de
retina. Ao investigar mais de 100.000 partos, 8,1% deles complicados com
pré-eclampsia, Beharier et al*® observaram que o histérico de pré-eclampsia
na gravidez estava independentemente associado a taxas mais altas de
morbidade oftalmica. A morbidade oftdlmica, por sua vez, estava associada
a gravidade da pré-eclampsia.

7. DIAGNOSTICO, TRIAGEM E PREVENGAO

As diretrizes da ISSHP determinam que a pré-eclampsia pode ser
diagnosticada apds 20 semanas de gestagcdo por hipertensdo de inicio
recente (PA sistdlica 2140 mmHg e/ou PA diastdlica 290 mmHg; média de
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duas medidas) em uma paciente previamente com normotenséo e com mais
um outro sintoma ou sinal relacionado a pré-eclampsia. Esses sinais e
sintomas podem incluir34S;

e Proteindria — proteina/creatinina 230 mg/mmol em uma amostra de
urina pontual ou 2300 mg/mmol em >0,3 g/dia;

Lesdo renal aguda — creatinina 290 ymol/l;

Envolvimento hepético — transaminases elevadas, por exemplo,

ALT ou AST >40 Ul/;

e Sintomas neuroldgicos — eclampsia, alteracdo do estado mental,
cegueira, acidente vascular cerebral, fortes dores de cabeca,
escotomas visuais persistentes;

e Anomalias hematolégicas —  trombocitopenia, doencas
disseminadas coagulacgéo intravascular, hemolise;

e Complicagbes cardiorrespiratérias — edema pulmonar, isquemia
ou infarto do miocardio, saturacdo de oxigénio <90%, =50% de
oxigénio inspirado durante mais de 1 h, intubacéo que nao seja para
cesariana;

e Disfuncdo uteroplacentaria — FGR, desequilibrio angiogénico,
descolamento de placenta.

Esse conjunto de critérios diagnésticos representa uma mudanca
significativa em comparacédo com as recomendacfes anteriores, que exigiam
a presenca de proteindria e hipertensdo de novo em uma paciente com
antecedentes normotensdo. O uso das diretrizes do ISSHP aumenta os
diagndsticos de pré-eclampsia quando comparado com as diretrizes
anteriores, melhorando a identificacdo de mulheres e neonatos em risco de
resultados adversos, embora a maioria das mulheres recentemente
identificadas apresente apenas doenca leve e baixo risco de resultados
adversos®®5!, Tanto o American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG)? e o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)>3
atualizaram as suas diretrizes para o diagnéstico da pré- para serem
amplamente semelhantes as diretrizes do ISSHP®2.

Para suspeita de pré-eclampsia, o ISSHP recomenda a avaliagdo do
desequilibrio angiogénico como marcador de disfuncdo Utero-placentéria,
enquanto o equilibrio angiogénico normal reforca o diagnéstico de
hipertensdo gestacional*®. As diretrizes e meta-analises do NICE apoiam a
medicao de PGF isoladamente ou em combinag¢é@o com sFLT1 para descartar
suspeita de pré-eclampsia nos 14 dias seguintes a medig¢do®3.

Em ensaio clinico, Duhig et al®* demonstraram que a medicdo da PGF
em mulheres com suspeita de pré-eclampsia reduz o tempo até a
confirmacéo clinica e pode diminuir a incidéncia de resultados maternos
adversos. Da mesma forma, uma proporcao de sFLT1 para PGF abaixo de
um determinado ponto de corte pode excluir com seguranga a pré-eclampsia
entre mulheres com suspeita de doenca®.
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7.1 PROGRESSAO DA DOENCA

Mulheres com pré-eclampsia correm risco de progressao rapida e
doenca grave, independentemente do momento de inicio®, com até 18% da
sindrome HELLP e 55% de eclampsia ocorrendo em pré-termo (=37 semanas
de gestacéo)®’. Um histérico de hipertenséo cronica e PA sistélica elevada ou
creatinina sérica na admissdo podem estar associados a um risco aumentado
de progresséo para doenca grave em pré-eclampsia tardia (34-36 (+6 dias)
semanas de gestacdo) ou pré-eclampsia a termo®¢-58, Porém, o modelo com
melhor desempenho para prever o risco de resultados graves na pré-
eclampsia de inicio precoce — idade gestacional, dor no peito ou dispneia,
saturacdo de oxigénio, contagem de plaquetas e concentracdes de creatinina
e aspartato transaminase — ndo inclui hipertensdo crénica ou PA na
admisséo, refletindo diferencas na etiologia subjacente da doenga®-52,

A proporcdo de sFLT1 para PGF foi investigada na previsdo de
resultados adversos na gravidez. Em um estudo na Asia, uma proporc¢éo de
sFLT1 para PGF <38 teve um valor preditivo negativo de 98,9% e uma
proporcao >38 teve um valor preditivo positivo de 53,5% para um conjunto de
resultados maternos adversos, incluindo morte, edema pulmonar,
insuficiéncia renal aguda, hemorragia cerebral, trombose cerebral e
coagulacdo intravascular disseminada®?. Dados de um estudo recente
indicaram que a propor¢cdo de sFLT1 para PGF tem melhor desempenho na
previsdo de resultados perinatais adversos do que na previsao de resultados
maternos adversos®®. Por outro lado, modelos preditivos multivariaveis, como
o modelo fullPIERS, parecem predizer resultados maternos adversos tanto
na pré-eclampsia de inicio precoce como na de inicio tardio®%4,

7.2 TRIAGEM

O NICE®® e 0 ACOG?2 publicaram diretrizes para avaliacédo de risco
com base em elementos das caracteristicas maternas e do histérico médico,
como histérico de hipertenséo cronica. O modelo de riscos da Fetal Medicine
Foundation (FMF)®-¢¢ incorpora idade materna, origem étnica, peso e altura,
histérico médico e obstétrico, PA média, indice de pulsatilidade da artéria
uterina na ultrassonografia e niveis circulantes de PGF maternos em 11-13
semanas de gestacdo para estimar o risco individual de desenvolver preé-
eclampsia.

Essas abordagens de rastreio foram avaliadas no estudo do
Screening Programme forPre-eclampsia (SPREE) do National Health Service
(NHS) do Reino Unido, que envolveu 16.747 participantes. Com uma taxa
positiva de triagem de 10% — em que 10% da populagcdo do estudo foi
considerada de alto risco com base nos critérios do NICE —, a taxa de
deteccdo de pré-eclampsia prematura foi de 41% com o sistema de
pontuacao de risco recomendado pelo NICE comparado com 82% quando a
triagem foi apoiada no modelo de riscos concorrentes da FMF5768,

O rastreio da FMF ¢é eficaz para pré-eclampsia prematura,
identificando cerca de 90% das mulheres que desenvolverdo pré-eclampsia
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<34 semanas de gestacdo e quase 80% das mulheres que desenvolverédo
pré-eclampsia <37 semanas de gestacdo®®. Porém, somente 44% das
mulheres desenvolverdo pré-eclampsia com 237 semanas de gestag&o®s. A
ISSHP e a International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
agora recomendam o rastreio combinado com o algoritmo FMF sempre que
possivel*®70, No entanto, a ultrassonografia das artérias uterinas e os ensaios
de PGF ndo séo realizados rotineiramente no mundo. Verificou-se 0 uso de
um protocolo de rastreio passo a passo com um rastreio inicial dos fatores de
risco maternos — caracteristicas maternas, histérico médico e PA —, seguido
de ultrassonografia das artérias uterinas ou ensaios de PGF apenas em
mulheres com risco positivo tem uma taxa de detecgdo semelhante 250°7:68,

A ferramenta de rastreio FMF no primeiro trimestre para pré-
eclampsia prematura foi extensivamente validada em diversas comunidades
em todo o mundo. Estudos de implementacdo mostraram reducdes
significativas nas taxas de pré-eclampsia prematura e melhoria nos
resultados maternos e perinatais no Reino Unido® e na Australia’™, sendo
agora a abordagem recomendada por diversas instituices’® 2.

7.2.1 Testes de triagem em desenvolvimento

Utilizando uma ferramenta de previsdo semelhante a publicada pela
FMF, o rastreio nas19-24 semanas de gestacdo de mulheres identificadas
como de baixo risco no primeiro trimestre ou que faltaram ao rastreio no
primeiro trimestre permite identificar quase todas as mulheres que
desenvolverdo pré-eclampsia até 32 semanas e até 90% das mulheres que
desenvolverdo pré-eclampsia entre 32 e 35 (+6 dias) semanas de
gestacdo” ", Isso pode ser usado para estratificar mulheres que precisam de
monitoramento intensivo entre 24 e 31 (+6 dias) semanas de gestagdo e
mulheres que exigem reavaliagéo entre 35 e 37 semanas de gestacdo’.

Gestantes devem ser sempre examinadas entre 11 e 13 semanas de
gestacdo com o modelo de riscos para determinar o risco de pré-eclampsia
em <37 semanas de gestacdo. Aquelas identificadas como de alto risco de
pré-eclampsia com menos de 37 semanas de gestacdo devem receber
prescricdo de aspirina antes das 16 semanas de gestacao e parar de tomar
aspirina com 36 semanas de gestagdo. O rastreio no segundo e terceiro
trimestres se mostra promissor para identificar o risco de pré-eclampsia, mas
deve ser considerado no contexto da disponibilidade de recursos. Qualquer
mulher identificada como de baixo risco na triagem entre 11 e 13 semanas
deve ser reavaliada entre 19 e 24 semanas para determinar o risco de pré-
eclampsia em <32 semanas de gestac&o%85°,

As mulheres identificadas como de alto risco devem ter maior
monitorizagdo a partir das 24-31 (+6 dias) semanas e, se ainda estiverem
gravidas nas 32 semanas, devem ser novamente examinadas para
determinar o risco de pré-eclampsia com <36 semanas. Mulheres com alto
risco de pré-eclampsia com menos de 36 semanas de gestacdo devem
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continuar a ter monitoramento aumentado a partir de 32-35 (+6 dias)
semanas e a indugdo do parto deve ser considerada em 37/38 semanas®®5°,

Mulheres ainda gravidas com 35-37 semanas de gestacao devem ser
reavaliadas para verificacdo do risco de pré-eclampsia >37 semanas de
gestacdo. Mulheres com alto risco de pré-eclampsia com >37 semanas
demandam maior monitoramento e a inducéo do parto deve ser considerada.
A previsdo de pré-eclampsia a termo as 35-37 semanas de gestagdo pode
identificar até 85% de todas as mulheres que desenvolveréo pré-eclampsia
em >36 semanas de gestacdo®®®°. Descobriu-se que quando a etnia é
incluida no algoritmo preditivo esta triagem tem um poder preditivo mais forte
para as mulheres afro-caribenhas (88%) do que para as mulheres brancas
(66%). A triagem entre 35-37 semanas inclui o sFLT1 circulante materno, mas
ndo o indice de pulsatilidade da artéria uterina, pois nao € (til para identificar
mulheres com alto risco de desenvolver pré-eclampsia em >36 semanas de
gestacdo”™.

Como a previsdo da pré-eclampsia prematura é eficaz, novos
métodos para prever o risco de pré-eclampsia a termo agora Sao necessarios.
Em um estudo, Jhee et al’® identificaram 77,1% de pré-eclampsia de inicio
tardio, com taxa de falsos positivos de 0,9%. As variaveis mais influentes
foram PA sistélica, ureia sérica, nitrogénio, potassio, célcio e creatinina,
contagem de plaquetas e leucécitos e proteina urinaria. Esses resultados, no
entanto, ndo foram validados em outras coortes.

7.3 PREVENCAO

Os graves riscos para a saude, a curto prazo e ao longo da vida,
decorrentes da exposicdo a uma gravidez pré-eclamptica, tanto para a mae
como para o filho, enfatizam a necessidade de novos tratamentos para
prevenir a pré-eclampsia. Sao necessarios estudos multicéntricos e com
poténcia adequada para identificar populacBes de pacientes que podem se
beneficiar dos diferentes tratamentos preventivos em desenvolvimento3-%7,

7.3.1 Tratamentos preventivos com boas evidéncias

O uso de aspirina para prevenir a pré-eclampsia tem sido proposto
ha muito tempo. Apesar de um ensaio randomizado publicado em 1985
mostrar que a aspirina profildtica leva a uma grande reducdo na pré-
eclampsia, na restricdo de crescimento fetal e natimortos em mulheres de alto
risco’’, outros ensaios foram distintos em relacdo a dose de aspirina, ao
momento de inicio e, principalmente, ao método utilizado’®%°. Uma meta-
andlise de dados de participantes individuais concluiu que a aspirina
proporciona uma reducdo estatisticamente significativa, mas clinicamente
modesta, de 10% no risco de pré-eclampsia®’.

Outras meta-analises sugeriram que a aspirina € eficaz na prevencao
da pré-eclampsia prematura quando administrada em mulheres de alto risco
antes das 16 semanas de gestacédo®l. O ensaio Aspirin for Evidence-Based
PREeclampsia (ASPRE), um ensaio multicéntrico, randomizado, duplo-cego,
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controlado por placebo, com 1.776 mulheres de alto risco identificadas por
meio de triagem combinada com o algoritmo FMF, forneceu evidéncias
adicionais de que a aspirina diaria de o primeiro trimestre reduz o risco de
pré-eclampsia prematura em 62%, sem efeito significativo na taxa de doenca
a termo®,

Uma meta-analise de 30 estudos identificou que a suplementacao de
calcio em baixas doses reduz pela metade o risco de pré-eclampsia — tanto
de inicio precoce como tardio — em mulheres com alto risco de desenvolver
pré-eclampsia e com baixa ingestdo de célcio na dieta, sendo recomendado
pelas diretrizes do ISSHP®3, Além disso, as diretrizes do ISSHP recomendam
exercicios para reduzir a probabilidade de hipertensdo gestacional e pré-
eclampsia®.

7.3.2 Tratamentos preventivos em desenvolvimento

Um estudo multicéntrico com 6.000 mulheres nuliparas de baixo
risco, designadas aleatoriamente para indugéo as 39 semanas de gestacao
ou monitoramento, mostrou que a inducdo do parto reduziu os riscos de
resultados adversos, incluindo distlrbios hipertensivos da gravidez®. Akbar
et al®s, por sua vez, avaliaram o uso da pravastatina — uma estatina oral usada
para reduzir o colesterol LDL e os triglicerideos, que também possui acées
anti-inflamatérias — em 173 mulheres com alto risco de desenvolver pré-
eclampsia, relatando que a pravastatina diaria, desde o segundo trimestre
(14-20 semanas de gestacdo) até o parto, reduziu a taxa de pré-eclampsia
prematura (13,8% vs. 26,7% no grupo controle) e o nascimento prematuro. A
pravastatina pode ndo ser eficaz na prevencdo da pré-eclampsia a termo,
pois ndo houve reducdo na incidéncia de pré-eclampsia a termo neste ou em
outro estudo com 1.120 mulheres com alto risco de desenvolver pré-
eclampsia a termo que receberam pravastatina diariamente entre 35-37
semanas da gestacgdo ao parto®.

A metformina € um medicamento oral, sensibilizador de insulina e
redutor de glicose, amplamente prescrito durante a gravidez para diabetes
mellitus gestacional. Uma meta-andlise de ensaios em que a metformina foi
prescrita para outras condi¢des e as participantes engravidaram identificou
uma redugdo na probabilidade de pré-eclampsia®’. Em um ensaio clinico
randomizado de gesta¢Bes Unicas, em mulheres com IMC >35 kg/m2
receberam metformina diariamente de 12-18 semanas até o parto, houve uma
reducdo significativa na pré-eclampsia, sendo relatada uma reducéo
significativa no ganho de peso gestacional®.

Uma meta-analise incluindo 313 mulheres de 3 ensaios clinicos
randomizados verificou que a suplementacdo diaria de vitamina D reduziu
significativamente o risco de pré-eclampsia®. Na meta-andlise de Cruz-
Lemini et al*®®, que incluiu 2.464 mulheres de 13 estudos, foi encontrada uma
incidéncia reduzida de pré-eclampsia com heparina profilatica de baixo peso
molecular iniciada antes das 16 semanas de gestagcdo. As diretrizes do
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ISSHP, no entanto, atualmente ndo recomendam o tratamento com
heparina®.

7.4 GERENCIAMENTO

Em uma gravidez pré-eclamptica, a mée e o feto tém interesses
conflitantes. A Tabela 1 mostra que, para a mée, a expulsdo da placenta
aliviard os sintomas. Porém, isso pode causar parto prematuro e as
complicacBes resultantes da prematuridade para o neonato. O manejo
prematuro da pré-eclampsia requer o tratamento da hipertensao arterial
materna com o objetivo de prevenir resultados maternos graves e prolongar
a gravidez com vigilancia da saude fetal e do momento do parto para fornecer
0 melhor resultado para a mée e o recém-nascido®.

Medicamentos anti-hipertensivos devem ser administrados a todas as
mulheres com hipertensdo — presséo arterial (PA) >140/90 mmHg — que
tentam engravidar ou que estao gravidas. Labetalol, nifedipina e metildopa
sdo recomendados. As mulheres com hipertensdo diagnosticada antes ou
durante o inicio da gravidez devem ser rastreadas, utilizando o modelo de
riscos da FMF no primeiro trimestre®®-°. Caso a triagem néo esteja disponivel,
as mulheres com hipertenséo no inicio da gravidez devem iniciar o tratamento
com aspirina. Quando a pré-eclampsia é diagnosticada prematuramente,
devem ser administrados corticosteroides e MgSO 4 aos pulmbes fetais
maduros e para neuroprotecao fetal, respectivamente.

Quando a pré-eclampsia é diagnosticada com =37 semanas de
gestacdo, a inducdo deve ser considerada. As mulheres devem ser
desmamadas dos medicamentos anti-hipertensivos no pés-parto ou devem
ser alteradas para medicamentos anti-hipertensivos validos para uso durante
a amamentacdo. Deve ser fornecido suporte para disfuncdo
renal/hepatica/hematoldgica®.

Tabela 1. Manejo do parto planejado em gestacdes pré-eclampticas*

Gatilhos para planejamento

e Hemodlise, enzimas hepdticas elevadas e sindrome de baixa
contagem de plaquetas (HELLP) ou distlrbios bioguimicos
significativos;

e Eclampsia;

e Incapacidade de controlar a pressao arterial apesar da dose maxima
de medicacdo anti-hipertensiva;

e Parametros anormais de bem-estar fetal e/ou sofrimento fetal.

Gerenciando o planejamento

¢ Indugéo do parto ou cesariana;

e Evitando a morbidade materna;

e Evitando a morbidade fetal.
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Gestdo e acompanhamento pés-parto

e Tratamento agudo da hipertenséo;

e Acompanhamento de curto prazo - monitoramento regular
continuo da PA poés-parto e tratamento com medicamentos anti-
hipertensivos para prevenir crises de eclampsia poés-parto.
Tratamento de quaisquer outras sequelas agudas de pré-eclampsia,
como desenvolvimento de edema pulmonar ou alteracdo da funcéo
renal/hepatica;

e Acompanhamento de longo prazo e aconselhamento entre
gestacbes — garantir que a PA retorne aos niveis normais de pré-
gravidez cerca de 6 semanas ap6s 0 parto. Prescrever
medicamentos anti-hipertensivos apropriados se houver hipertenséo
cronica residual. Identificar outros fatores de risco para doencas
cardiovasculares maternas e incentivar a mitigagéo de riscos.

7.5 TRATAMENTO A TODOS OS SUBTIPOS DE DOENCAS

A hipertensdo é a caracteristica diagndstica predominante da pré-
eclampsia e geralmente piora com o0 avan¢o da gestacdo. A hipertensao
grave (2160/110 mmHg) pode causar hemorragia intracerebral, eclampsia e
descolamento prematuro da placenta, devendo ser tratada em todas as
circunstancias. O objetivo do tratamento € reduzir a presséo arterial para um
intervalo alvo de 140-155/90-105 mmHg®L.

7.5.1 ANTI-HIPERTENSIVOS ORAIS

Embora os agentes anti-hipertensivos intravenosos possam ser
indicados em situagBes agudas, os medicamentos orais usados para
controlar a hipertensdo na gravidez incluem metildopa, labetalol e nifedipina.
Esses agentes normalmente estdo disponiveis mesmo em ambientes com
poucos recursos. Um ensaio multicéntrico, de grupos paralelos, aberto,
randomizado e controlado comparou esses 3 agentes — doses horéarias de
nifedipina ou labetalol ou uma dose diaria de metildopa — e relatou que,
embora como medicamento Unico, a nifedipina resultou em uma frequéncia
maior do controle da presséo arterial — pressao arterial sistélica de 120-150
mmHg e pressao arterial diastdlica de 70-100 mmHg — em 6 horas, esses
agentes sdo opc¢des iniciais vidveis para o tratamento da hipertensdo grave
na gravidez®.

A nifedipina € um antagonista dos canais de célcio e causa
vasodilatacdo periférica. Tem um rapido inicio de acéo 279 e as mulheres
podem se queixar de fortes dores de cabeca — principalmente nas primeiras
24 horas —, tonturas, rubor, palpitacbes e aumento do edema no tornozelo.
Inicialmente, a dosagem sublingual foi apoiada para a rapida corre¢édo da
hipertensé@o grave na gravidez, mas houve resultados adversos em adultos
em geral, e isso também pode causar sofrimento fetal agudo devido a
reducdo da pressao de perfusio placentaria®.
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O labetalol blogueia os receptores 1, B2 e a1 adrenérgicos e reduz
a resisténcia vascular periférica. E um inotrépico negativo e pode promover
edema pulmonar e insuficiéncia cardiaca. Pode causar broncoespasmo e
deve ser evitado em mulheres com histérico de asma. As mulheres podem
relatar dores de cabeca e nauseas, principalmente nas primeiras 24 horas de
uso. As doses plasmaticas maximas sao atingidas dentro de 2 horas ap0s a
administracdo oral e o efeito maximo é alcancado dentro de 48 horas apds o
tratamento®.

A metildopa é um simpaticomimético de acdo central que atua como
agonista do receptor a2 adrenérgico. As mulheres comumente relatam
letargia e sono, principalmente nas primeiras 72 horas de uso. Além disso, o
medicamento pode piorar a depressdo. As doses plasmaticas maximas sao
atingidas 6 horas apos a administracao oral, com o efeito maximo alcangado
apo6s 72 horas de tratamento, tornando potencialmente outras estratégias de
tratamento mais Uteis na apresentagdo aguda. A interrupcao abrupta — apés
uso prolongado — pode causar hipertenséo rebote®.

8. EFEITO NA CRIANCA DE UMA GRAVIDEZ PRE-ECLAMPTICA

O efeito a longo prazo da pré-eclampsia na salde da crianca é
causado principalmente pela restricdo de crescimento fetal e pelo nascimento
prematuro clinicamente indicado. Por isso, esses efeitos sdo frequentemente
associados a pré-eclampsia prematura®®®’. Foi demonstrado que criancas
com exposicao fetal & pré-eclampsia de inicio precoce sdo mais suscetiveis
a disfungdes cardiovasculares e hipertensdo®%°. Além disso, as criancas
nascidas de gestacdes pré-eclampticas graves de inicio precoce correm
maior risco de comprometimento da capacidade cognitiva e de resultados de
desenvolvimento neurolégico®.

9. EFEITOS PSICOSSOCIAIS POS-GESTACAO

A pré-eclampsia tem graves efeitos negativos no perfil psicossocial
das mulheres. Esses efeitos estdo associados a gravidade da pré-eclampsia,
ao momento do diagndéstico e aos resultados da gravidez. Estudos
observacionais relatam que um diagndstico de pré-eclampsia grave tem um
impacto pior na saide mental e na qualidade de vida do que um diagndstico
de pré-eclampsia ligeiral®-1%, Nesse caso, no grupo prematuro, o diagndstico
de pré-eclampsia grave antes das 30 semanas tem piores consequéncias
psicossociais do que o diagnostico as 30-34 semanas de gestacao!?s,

Trés estudos independentes ao longo do tempo investigaram os
efeitos psicoldgicos, incluindo depressao e perturbacdo de estresse pos-
traumatico, entre 6-12 semanas pds-parto, e registaram um declinio global do
efeito ao longo do tempo!%+1% QO impacto psicossocial da pré-eclampsia, no
entanto, pode ser duradouro. Para mulheres com pré-eclampsia de inicio
precoce e parto prematuro, foram registados sintomas de estresse poés-
traumatico 7 anos apés a gravidez!?’. O impacto psicossocial da pré-
eclampsia também esta altamente associado aos resultados da gravidez. Os
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resultados adversos, como a morte perinatal e a admissdo na unidade de
cuidados intensivos neonatais, tém um impacto significativo no bem-estar
psicolégico das maesto104,
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CAPITULO 5
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RESUMO

As doencas cardiovasculares (DCV) representam uma das principais causas
de morbidade e mortalidade em todo o mundo, com um impacto significativo
na salde publica e nos sistemas de salde. Nesse contexto, a prevencao
primaria e secundaria desempenha um papel relevante na reducdo da
incidéncia e da gravidade dessas doencas. A prevencgdo priméria das DCVs
envolve a ado¢éo de medidas para evitar o desenvolvimento dessas doencas
em individuos que ainda ndo apresentam sintomas. 1Sso inclui a promogao
de estilos de vida saudaveis, como uma dieta equilibrada, a pratica regular
de atividade fisica, a cessagdo do tabagismo e a moderacdo do consumo de
alcool. Além disso, o controle de fatores de risco, como hipertensao arterial,
diabetes, dislipidemia e obesidade, desempenha um papel fundamental na
prevencado primaria. A prevencdo secunddria, por sua vez, se concentra em
impedir a progressdo da doenca e reduzir o risco de complicacbes em
individuos que ja foram diagnosticados com uma condi¢cdo cardiovascular.
Isso geralmente envolve o tratamento adequado de condi¢des subjacentes,
como hipertenséo e diabetes, e 0 uso de medicamentos para reduzir o risco
de eventos cardiovasculares, como anti-hipertensivos, estatinas e
antiplagquetarios. Além disso, a reabilitacdo cardiaca e programas de estilo de
vida sdo importantes na prevencdo secundéria, ajudando os pacientes a
recuperar sua saude cardiovascular e a evitar futuros problemas.

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 121



Métodos de tratamento integrados nos cuidados das doencas cardiovasculares: a importancia das
estratégias de prevencdo primaria e secundaria

Palavras-chave: Prevencdo primaria. Prevengdo secundéria. Fatores de
risco cardiovasculares. Estilo de vida saudavel. Reabilitacdo cardiaca.

1. INTRODUCAO

Saude e bem-estar sempre foram uma das principais preocupacdes
da humanidade. Porém, essa preocupacao € constantemente desafiada por
doencas. Embora algumas destas doencas sejam fatais, outras podem ser
curadas ou ter seus impactos negativos minimizados quando diagnosticadas
precocemente. As doencas que desafiam o bem-estar de um organismo
podem ser divididas em duas categorias principais com base no seu
agente. As doengas transmitidas por agentes infecciosos, como virus e
bactérias, sdo conhecidas como doencas transmissiveis, enquanto outras as
gue ndo tém causas infecciosas sdo conhecidas como doengas néo
transmissiveis (DNT), resultantes de uma combinacao de fatores genéticos,
fisioldgicos, ambientais e comportamentais. As DNT representam uma taxa
média de mortalidade de 40 milhdes/ano, o que corresponde a 70% das
mortes globais?.

As doencas cardiovasculares (DVC) causam uma média de 17,7
milhdes de mortes/ano — o que significa 44% das mortes por DNT —, sendo
uma das causas de morte que mais exigem investigag&o sobre prevencéo. As
DCV formam um grupo de doencas do coracéo e dos vasos sanguineos que
constituem a causa de morte mais significativa em todo o mundo. Apesar da
taxa critica de mortalidade, 90% delas podem ser evitadas preventivamente?.
A DCV gera impactos sociais e na saude. Os tratamentos de longo prazo
demandam recursos financeiros significativos, podendo causar pobreza em
familias de baixa e média renda. Sua disseminacdo generalizada pode
inclusive se tornar um fardo para as economias do pais. Em paises onde o
setor médico e de salde néo esta avancado, o diagnéstico pode ser tardio, o
gue resultaria num agravamento irreversivel das condi¢cdes dos pacientes ou
mesmo na morte. Isso poderia reduzir os niveis de expectativa de vida no
pais®.

Existem 3 mecanismos para prevenir e reduzir os impactos de uma
doenca. Nesse caso, a prevencao primaria se refere as medidas tomadas por
um individuo para prevenir o aparecimento da doenca. Isso é conseguido por
meio da escolha de estilo de vida saudavel, como a adocdo de dieta e a
pratica regular de exercicios. A prevencdo secundéria, por sua vez, é
centrada na reducdo do impacto da doenca por meio de um diagndstico
precoce, antes de qualquer dano critico e permanente. I1sso evita situacdes
de risco de vida e deficiéncias de longo prazo decorrentes da doenca. A
prevencao terciaria € usada assim que os efeitos de longo prazo se instalam,
ajudando os pacientes a controlar a dor, aumentar a expectativa de vida e
aumentar a qualidade de vida®.

A prevengédo secundéaria de DCV inclui diagnéstico e prevencédo. Sua
etapa mais critica é o diagndstico precoce, que permite aos profissionais de
salide prestar os cuidados necessarios aos pacientes e melhorar a qualidade
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de vida. Isso requer a identificagcio dos fatores de risco, de sua criticidade e
de como sua variacao se relaciona com a DCV. Apés o diagnéstico precoce,
0s pacientes podem ser direcionados aos tratamentos necessarios,
proporcionando maior qualidade de vida®.

A principal vantagem da prevencao secundéria em relacéo a terciaria
esta relacionada a 2 fatores. O primeiro é o custo, muito menor em relacéo a
prevencao tercidria. O segundo afeta a qualidade de vida do paciente. A
prevencao tercidria envolve procedimentos importantes que podem causar
desconforto e atrapalhar as atividades diarias, enquanto a prevencao
secundaria se concentra em tratamentos menos intensos que incluem
medicamentos e mudancas no estilo de vida. Portanto, a sensibilizacdo para
a prevencdo secundaria poderia criar impactos positivos nas vidas individuais
e no nivel macroeconémico®.

2. TIPOS DE DOENCAS CARDIOVASCULARES COMUNS

As DCV se referem a todas as doencas associadas ao coracéo e ao
sistema circulatério. As vezes sdo causadas por fatores de risco modificaveis,
como dieta, exercicios e outras escolhas de estilo de vida, enquanto em
certas ocasifes sdo resultados de fatores ndo modificaveis, como idade,
sexo, historico familiar e predisposicdo genética. Tém efeitos duradouros se
nao forem tratadas adequadamente e sdo consideradas uma das causas de
morte mais significativas em todo o mundo. Os tipos mais comuns de DCV
incluem doencas arteriais coronarianas (DAC), doencas cerebrovasculares,
doencas arteriais periféricas e doencas cardiacas congénitas*.

2.1 DOENCAS ARTERIAIS CORONARIANAS

A DAC, tipo mais comum de DCV, se refere a condicdo em que os
vasos circulatérios que fornecem sangue oxigenado ao coracdo ficam
estreitados. Isso ocorre devido a deposi¢do de placa — uma combinacdo de
colesterol, células macréfagas, célcio e tecido conjuntivo fibroso — no interior
das artérias  coronarias, uma  condi¢do conhecida  como
aterosclerose. Rompidas essas placas, formam-se coagulos sanguineos no
interior das artérias, o que pode levar ao bloqueio parcial ou total do
fornecimento de sangue aos musculos cardiacos. Os sintomas da DAC
incluem dispneia (falta de ar), infarto do miocardio e angina de peito®.

Desses sintomas, o infarto do miocardio e a angina de peito sdo
frequentemente confundidos. Angina de peito é um estado em que o
fornecimento de sangue ao miocardio é significativamente reduzido, criando
assim uma sensagdo de aperto ou queimagdo no esterno. A necrose
miocardica, no entanto, ainda ndo ocorreu nessa fase. Por outro lado, o
infarte do miocardio — conhecido como ataque cardiaco — € um estado em
que, devido a indisponibilidade de sangue oxigenado, leva a morte das
células do miocardio*®.

Ambas as condicdes podem ser identificadas por meio de um
eletrocardiograma (ECG), onde o infarto do miocardio se apresenta com
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depresséo ou elevacdo do segmento ST (secdo plana do ECG entre o final
da onda S e o inicio da onda T) e inversdo da onda T e a angina de peito
apenas com inversao do segmento ST. Varios fatores de risco associados a
DAC, incluindo colesterol, tabagismo, obesidade e presséo arterial*5. Além
do acima exposto, o diabetes mellitus tem uma forte relago com a
DAC. Estudos revelaram que a hiperglicemia acelera o processo de
aterosclerose, criando alteragdes bioquimicas no corpo humano’. Pesquisas
também identificaram que o colesterol e a pressao arterial (PA) contribuem
ainda mais para a DAC. Ao considerar a correlacdo entre colesterol e DAC, o
colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL) cria um risco maior em
relacdo ao HDL. No caso da PA, descobriu-se que a hipertensdo em estagio
1 cria um risco maior de DACS.

2.2 DOENCAS CEREBROVASCULARES

A doenca cerebrovascular € um tipo de DCV associada aos vasos
circulatérios que fornecem sangue ao cérebro, causando um acidente
vascular cerebral (AVC) no paciente. A causa mais comum de doenca
cerebrovascular é a hipertensdo, que causa danos ao revestimento interno
da artéria. Esse dano resulta em agregacdo se houver plaguetas na area
onde o colageno estd exposto. Quatro tipos mais comuns de doencas
cerebrovasculares sdo AVC, ataque isquémico transitério (AIT), hemorragia
subaracndidea e deméncia vascular®.

O AVC ocorre por meio de um blogueio do sangue oxigenado no
cérebro devido a trombose ou embolia, levando a danos cerebrais®. Existem
3 tipos principais de causas para AVC cardioembdlicos, conhecidos como
arritmia, distarbios valvulares e anomalias da camara e da parede
cardiaca. Dessas causas, a fibrilacéo atrial € considerada a principal etiologia
dos AVC?, A fibrilagéo atrial € uma condigdo em que o atrio fibrila em vez de
se contrair totalmente, criando um batimento cardiaco irregular. Essa
fibrilagcdo faz com que o sangue se acumule, permitindo a formacgdo de
coagulos, que podem bloquear as artérias que fornecem sangue ao cérebro,
resultando em AVC®,

AIT, por sua vez, € um tipo de AVC que ocorre temporariamente com
sintomas semelhantes aos de um AVC. A hemorragia subaracnéidea é
causada pelo vazamento de sangue na superficie do cérebro ou nas
artérias. Esse vazamento de sangue resulta em danos ao tecido cerebral e
as estruturas neurais. Juntamente com a hipertensdo, a obesidade, a
diabetes e o tabagismo foram identificados como as principais causas de
doencas cerebrovasculares®.

2.3 DOENCA CARDIACA CONGENITA

As doencas cardiacas congénitas (DCC) estdo associadas a
estrutura do coragdo. Essa condi¢do € mais comumente identificada como
defeitos congénitos em recém-nascidos. Os defeitos podem variar, como
defeitos estruturais das paredes do coracdo, das vélvulas cardiacas ou
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mesmo das veias e artérias ao redor do coragdo, 0 que pode resultar no
bloqueio do fluxo sanguineo, forcando o sangue a fluir na direcdo errada e
diminuindo o fluxo sanguineo. Os sintomas da DCC s&o identificados
principalmente no nascimento, mas em certos casos 0s pacientes podem ficar
sem diagnostico por um longo periodo ou até mesmo por toda a vida. Seus
sintomas comuns sao sopro cardiaco, membros subdesenvolvidos e falta de
ar, fadiga e cianose?®.

As causas das DCC podem ndo ser diretamente
identificaveis. Podem ser causadas por diversos fatores, como infeccdes
durante a gravidez (rubéola), uso de certas drogas, alcool e tabaco,
predisposi¢do genética ou mesmo ma nutricdo. O tratamento pode depender
da gravidade do defeito. Embora em certos casos o tratamento ndo seja
necessario, alguns podem exigir cirurgia cardiaca para reparar os defeitos ou
até mesmo transplantes de coragdo?®.

2.4 DOENCA ARTERIAL PERIFERICA

Condicdo causada pela reducdo do suprimento de sangue aos
membros devido a aterosclerose (depésitos de gordura) nas artérias, a
doenca arterial periférica (DAP), comumente associado as pernas, apresenta
entre seus sintomas comuns descoloragdo das pernas, cédibras nos musculos
do quadril e da panturrilha e perda de cabelo nos membros. Em muitos casos,
no entanto, esses sintomas podem passar despercebidos. Os fatores de risco
mais comuns de DAP incluem pressdo alta, tabagismo, diabetes, niveis
elevados de lipidios no sangue e niveis elevados de homocisteina. Desses,
o tabagismo e o diabetes tém a maior contribuicdo para a DAP, pois reduzem
o fluxo sanguineo para os membros. A DAP pode causar complicacdes
adicionais, como isquemia critica de membros, onde as feridas abertas
ocorrem em membros irrecuperaveis. Essas feridas podem causar a morte
do tecido do membro e levar a amputagéo®?.

3. FATORES DE RISCO DE DOENGCAS CARDIOVASCULARES

As DCV podem ser causadas como resultado de varios fatores de
risco, geralmente categorizados em 2 grupos: fatores de risco modificaveis e
fatores de risco ndo modificaveis. Fatores de risco modificaveis se referem a
causas controlaveis de DCV, como obesidade, lipidios no sangue e fatores
comportamentais. Fatores de risco ndo modificaveis sdo aqueles que ndo
podem ser controlados, como idade, sexo e predisposicdo genética. O
conhecimento desses fatores € altamente critico em ambas as fases de
prevencdo secundaria, diagnéstico precoce e tratamento. Compreender 0s
fatores de risco e as suas interacdes permite aos profissionais de saulde
avaliem se um individuo est4 ou ndo em risco e, em caso afirmativo, como
podem ser controlados??.

3.1 GENERO
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A DCV é uma das principais causas de morte para pessoas de ambos
0s sexos. Porém, a andlise estatistica mostra que certas manifestagfes de
DCV sdo mais comuns em um género em comparagcdo ao outro. Foi
estabelecido que os homens sdo mais propensos a doengas coronarias,
enguanto as mulheres tém maior risco de sofrer AVC e insuficiéncia cardiaca
(IC)*2. Dados de um estudo realizado com 8.419 participantes identificou que
o risco de DCV para homens e mulheres por volta dos 55 anos é
relativamente semelhante. O risco estimado de DCV ao longo da vida para
os homens foi de 67,1%, enquanto as mulheres tiveram uma taxa de risco de
66,4%*.

Essa pesquisa também descobriu que existem diferencas
significativas nas primeiras manifestacbes de DCV em homens e
mulheres. Os dados revelam que 27,2% e 22,8% das primeiras
manifestagcbes nos homens corresponderam a doengas coronarianas e
doencas cerebrovasculares, respectivamente, enquanto as mulheres
apresentaram taxas de 16,9% e 29,8% para 0s mesmos tipos de DCV,
levando a conclusdo de que os homens tém um risco maior de doencas
corondrias, enquanto as mulheres estdo expostas a um risco maior de
doencas cerebrovasculares?®®.

A baixa suscetibilidade geral das mulheres as doencas
cardiovasculares pode ser atribuida aos efeitos cardioprotetores do
estrogénio. Embora o efeito total do estrogénio na salde cardiovascular das
mulheres ainda ndo tenha sido identificado, o estudo mostra que contribui
para aumentar os niveis de colesterol HDL e, ao mesmo tempo, diminuir os
niveis de LDL, o que é essencial para preservar a salde cardiovascular. Além
disso, considera-se que o estrogénio inibe o desenvolvimento e a progressao
da aterosclerose. Mas, com a menopausa, a consequente reducdo do
estrogénio faz com que a suscetibilidade das mulheres as DCV aumente para
guase o mesmo nivel dos homens?3,

3.2 IDADE

A idade é um dos fatores ndo modifichAveis mais comuns,
considerados em guase todos os modelos de predi¢do de risco de DCV. O
fator idade afeta os dois sexos de maneira diferente no desenvolvimento de
DCV. Na fase mais jovem, as mulheres apresentam menor risco de
desenvolver doenca coronariana. Porém, essa vantagem reduz
drasticamente com o tempo. Foi descoberto que o risco de DCV aumenta
com a idade®. Uma razdo para isso seria o aumento dos niveis de colesterol
com aidade. Estima-se que o colesterol total nos homens aumenta até os 45
aos 50 anos de idade, enquanto nas mulheres esse periodo se estende até
60 a0s65 anos™.

Além disso, o aumento da PA com a idade também pode ser uma
causa para o aumento dos riscos de DVC. Importante mencionar que o
aumento da PA é mais proeminente nas mulheres em relagdo aos homens.
Porém, ao considerar modelos de avaliagao de risco multivariaveis, é possivel
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verificar que a idade é um indicador de quanto tempo a pessoa esteve
exposta a outros fatores de risco, como tabagismo e obesidade, criando
dividas se a idade é ou ndo um fator de risco independente para DCV*4,

Foi comprovado por uma investigacdo que, dada a auséncia de
intoleréncia a glicose e niveis moderados de presséo arterial e colesterol, a
expectativa de vida pode ser estendida até 85 anos. Isso permite concluir
gue, embora a idade seja um fator de risco relevante para DCV, a expectativa
de vida pode ser aumentada com uma modificacéo do estilo de vida®*.

3.3 OBESIDADE

A obesidade se refere a condi¢cdo de acumulo de gordura corporal,
levando a riscos a saude. No entanto, a associacao de obesidade e DCV tem
sido um tema muito debatido. Embora muitos estudos mostrem que
individuos obesos tém um risco relativamente maior de desenvolver DCV,
poucos mostram uma correlagdo direta entre peso/obesidade e DCV. A
obesidade estd associada a muitos outros fatores de risco, como lipidios
(colesterol), glicose e PA, que levam ao consenso geral de que o risco de
DCV para individuos obesos se deve principalmente aos fatores de risco
mencionados e n&do a obesidade em si'®.

O indice de massa corporal (IMC) pode ser considerado uma medida
bruta da obesidade. Isso é calculado dividindo o peso de um individuo (Kg)
pelo quadrado da altura (m2). O IMC entre 25 e 30 € considerado sobrepeso,
enquanto um IMC acima de 30 é considerado obeso. Porém, a associacdo
do IMC e do risco de DCV varia de individuo para individuo. Por exemplo, nas
mulheres, o IMC inferior a 21 é considerado 6timo para protecdo contra
DCV. Também foi descoberto que mesmo um IMC acima de 30 pode néo
ameacar a salde cardiovascular, desde que a gordura se acumule na regido
da pelve e ndo no abdémen?®.

As causas da obesidade podem ser genéticas ou
comportamentais. Embora alguns sejam geneticamente programados para
reter gordura e reduzir as taxas metabdlicas, alguns podem levar a um estilo
de vida pouco saudavel, com falta de exercicio e dietas desequilibradas. A
American Heart Association (AHA) afirma que mesmo uma diminui¢do de 5 a
10% no peso corporal pode ter impactos positivos, como diminui¢cdo da
pressao arterial, colesterol e aumento da sensibilidade a glicose, o que
reduziria o risco de DCV?.

4. PREVENCAO PRIMARIA: MUDANGCAS NO ESTILO DE VIDA

4.1 EXERCICIO

O exercicio continua a ser recomendado para a reducéo do risco de
DCV, sendo consistente com 0s seus efeitos positivos para uma ampla
variedade de condi¢cdes de salde. As reducdes mais significativas nos
principais eventos cardiovasculares sdo observadas no inicio do exercicio,
com aumentos subsequentes no nivel de exercicio proporcionando
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beneficios adicionais, embora sejam observados retornos decrescentes nos
extremos superiores da intensidade do exercicio®. Atualmente, existem
evidéncias limitadas que apoiam a hipdtese de que niveis extremos de
exercicio aumentam o risco de DCV, porém algumas sugerem um risco
aumentado de outras doencas cardiacas, particularmente fibrilacao
atrial’’. As evidéncias indicam que o exercicio regular é extremamente
benéfico para a populagdo em geral, onde os beneficios superam
substancialmente os riscos®®.

Enquanto a European Society of Cardiology (ESC)*° recomenda uma
combinacdo de exercicios aerébicos e de forca recomendados pelo menos
150 minutos de intensidade moderada ou pelo menos 75 minutos de exercicio
aerobico de intensidade vigorosa mais pelo menos 2 sessdes de
fortalecimento muscular por semana, a American College of Cardiology/
American Heart Association (AHA/ACC)? aconselham a pratica de atividade
fisica para reduzir a PA e o colesterol ndo HDL, com 3 a 4 sessbes de 40
minutos de exercicio moderado a vigoroso. As recomendacfes se baseiam
em grande parte nas expectativas razoaveis de exercicio na populacdo em
geral, e ndo na dosagem ideal especifica. Mais investigacbes sao
necessdarias para gerar metas claras e baseadas em evidéncias para o
exercicio?.

4.2 DIETA

Existe um grande conjunto de evidéncias observacionais e
epidemioldgicas que demonstram que mudancas na dieta podem reduzir a
morbidade e a mortalidade por DCV. Porém, a natureza multifacetada da
modificacdo dietética significa que ha evidéncias limitadas na forma de
estudos controlados randomizados (ECR)?2. A ESC recomenda uma dieta
pobre em gorduras saturadas, com foco em produtos integrais, vegetais,
frutas e peixes como a base alimentar da prevencdo de DCV. Aconselha a
abstinéncia de &lcool e bebidas acucaradas e a adesdo a uma dieta
mediterranica. Foi demonstrado que todos esses ajustes reduzem
significativamente o risco de DCV*°. Evidéncias que relacionam causalmente
gorduras trans produzidas industrialmente e doenga coronariana estdo
refletidas nas orientacdes da ESC sobre como evitar esses alimentos, que
menciona que quanto menos, melhor?3,

As orientacdes da AHA/ACC estdo alinhadas com a ESC. A Dietary
Approaches to Stop Hypertension (DASH) deixou de ser recomendada, uma
vez gque se descobriu que a ingestdo de produtos lacteos esta associada a
um aumento nas taxas de mortalidade CV quando comparada com proteinas
vegetais?*. A orientacdo agora € a adocdo de dietas mediterranicas,
juntamente com o aumento do consumo de nozes, vegetais, leguminosas,
frutas e proteinas vegetais ou carnes magras, de preferéncia peixe. Isso se
baseia na associacdo consistente dessas dietas com menor risco de
mortalidade por todas as causas do que as dietas controle ou padrédo
encontradas em estudos observacionais®.
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4.3 TABAGISMO E CIGARROS ELETRONICOS

Fumar continua sendo um dos principais contribuintes para DCV em
todo o mundo. Estima-se que 1 bilhdo de pessoas fumem em todo o mundo
e 12% das mortes relacionadas com DCV sdo atribuiveis ao consumo de
tabaco?%?”. Ndo existe um nivel seguro de tabagismo e sabe-se que mesmo
0 tabagismo passivo aumenta o risco de DCV?. Parar de fumar é a
intervencdo com melhor relacdo custo-eficacia na prevencgéo primaria para
reducdo do risco de DCV. Por isso, todas as diretrizes recomendam a
cessacao do tabagismo®.

Foi demonstrado que farmacoterapias como a terapia de reposicao
de nicotina (TRN) e o buproprion — um inibidor da recaptacdo de
noradrenalina e dopamina — ajudam cerca de 80% dos fumantes a parar de
fumar em comparacdo com o placebo. Agonista parcial da nicotina, a
vareniclina duplica a probabilidade de abstinéncia'® e as preocupacdes
anteriores relativas a uma possivel ligacdo entre a vareniclina e
acontecimentos neuropsiquiatricos graves parecem ter sido refutadas?®. Uma
revisdo da Cochrane descobriu que o aumento do apoio comportamental
como complemento a farmacoterapia para a cessacdo do tabagismo
provavelmente aumenta a chance de sucesso em 10 a 20%, em comparacao
com pouco ou nenhum apoio comportamental®.

Os cigarros eletrénicos, por sua vez, sao dispositivos alimentados por
bateria que simulam o fumo aquecendo a nicotina entre outros produtos
guimicos em um vapor que é entdo inalado. Os dados de sua seguranca a
longo prazo permanecem escassos € inconclusivos, enquanto as
informacdes disponiveis sugerem que eles sdo menos cardiovasculopaticos
do que os cigarros tradicionais, mas ainda existe potencial para aumento do
risco de DCV com o seu uso. Esses efeitos sdo mediados pelo aumento da
inflamac&o, agregacgdo plaquetaria, arritmogénese, entre outras vias3!34,

Existe preocupagéo com o risco para 0s ndo tabagistas, mas para 0s
tabagistas, a mudanca de cigarros para cigarros eletrdnicos parece ser uma
estratégia util de reducé@o de danos, com um ECR recente demonstrando que
esta estratégia supera a TRN na cessacdo do tabagismo a longo prazo®®. As
evidéncias que demonstram a causalidade entre o tabagismo e as DCV leva
as diretrizes da AHA e da ESC a recomendarem a cessacdo do
tabagismo. Mais evidéncias sobre a utilidade ou os danos dos cigarros
eletronicos ainda s&o aguardadas e influenciar&o futuras diretrizes!®25.

4.4 ALCOOL

Tem existido controvérsia sobre o suposto beneficio da ingestdo leve a
moderada de alcool no risco de DCV, apesar das evidéncias que ligam sua
ingestdo acima dos limites atuais e aumento do risco de DCV3. Existem
estudos epidemioldgicos que relacionam o consumo leve a moderado com a
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reducéo do risco de DCV?®’, mas Holmes et al*® desafiam essa suposi¢do em
sua meta-analise. Eles descobriram que o perfil de risco de DCV é
significativamente menor naqueles estudados com um polimorfismo de
nucleotideo Unico na enzima alcool desidrogenase, que predispde o individuo
a consumir menos alcool e sugerem que os efeitos cardioprotetores do alcool
encontrados em estudos observacionais anteriores podem ser devidos a
vieses de selecdo ou confusdo. A ESC cita especificamente esse estudo na
sua justificativa para limitar a ingestéo de alcool*®. A AHA/ACC, por sua vez,
recomenda um limite diario de 1 ou 1-2 doses/dia para mulheres e homens,
respetivamente, embora as evidéncias parecam demonstrar que, se houver
qualquer efeito cardioprotetor, € provavel que ocorra em niveis inferiores a
este®,

5. TERAPIAS MEDICAMENTOSAS

5.1 TERAPIA HIPOLIPEMIANTE

Os lipidios sdo moléculas vitais para uma variedade de processos
fisioldgicos, incluindo utilizacdo de energia, producdo de horménios
esteroides e formagdo de acidos biliares. Lipoproteinas contendo
apolipoproteina-B <70 nm de diametro podem atravessar as paredes
endoteliais e interagir com estruturas da matriz extracelular, levando a
deposicao lipidica e a ateromagénese, precursora da DCV*,

Dados apoiam o fato de que os niveis de colesterol sérico e dos seus
transportadores de lipoproteinas estdo causalmente ligados a DCV. Estudos
epidemioldgicos demonstram que populacbes com niveis mais baixos de
colesterol total e ndo-lipoproteina de alta densidade (ndo-HDLC) tém niveis
mais baixos de DCV, e que a exposi¢do a longo prazo a niveis mais baixos
de ndo-HDLC, em comparacdo com a exposicdo a curto prazo, leva a
redugbes na taxa de DVC*43, Além disso, ECRs de medicamentos que
reduzem o colesterol registraram reducdes acentuadas na DCV sem
evidéncia de curva em forma de J*,

Niveis plasmaticos elevados de triglicerideos estdo associados a
taxas mais altas de DCV. Este efeito pode ser melhorado pela reducgéo
farmacolégica dos niveis de triglicérides (TG), embora isso possa ser
mediado por altera¢fes ligadas na concentracdo de lipoproteinas ricas em
TG, conforme estimado por ndo-HDLC. Sé&o feitas recomendacdes para
outros grupos lipidicos, mas observa-se que 0s ensaios clinicos ndo
determinaram claramente os niveis alvo de HDL-C ou TG. Porém, as
evidéncias a favor de uma reducdo mais agressiva do LDL-C sao
crescentes*C,

Os niveis de HDL-C estéo inversamente associados & DCV e isso é
consistentemente observado em estudos epidemiolégicos. No entanto, os
ECR nao demonstraram nenhum efeito benéfico no aumento dos niveis de
HDL-C, nem na alterac@o da progressao da aterosclerose nem nas taxas de
DCV4-46, Nem as diretrizes da AHA/ACC nem da ESC recomendam niveis-
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alvo nem intervengdes para estas moléculas. Em vez disso, sugerem a sua
utiizagdo para ajudar a estratificar o risco de pacientes individuais,
particularmente naqueles com LDL-C iatrogenicamente reduzido, uma vez
gue niveis elevados de TG, ApoB e niveis reduzidos de HDL-C podem indicar
risco persistente de DCV4%47,

As diretrizes atuais da AHA/ACC* e da ESC*, relacionadas ao
controle do colesterol, recomendam metas mais baixas de colesterol sérico e
novas praticas diante de evidéncias atualizadas e novas opc6es terapéuticas,
conforme ilustrado na Tabela 1. As orientagfes para intervencao e os niveis
ideais de colesterol sérico na prevencao primaria se baseiam na avaliacdo do
risco de cada paciente. Isso pode ser realizado utilizando uma variedade de
ferramentas de estratificacdo de risco disponiveis, incluindo o sistema
SCOREou QRISK3 recomendado pela ESC!%4°,

Tabela 1. Metas de colesterol de acordo com as diretrizes da AHA/ACC e

ESC*748,

ESC

Perfil de risco Baixo Alto Muito alto

Alvo LDL-C <3,0 mmol/L <2,6 mmol/L/50% <1,8 mmol/L

de reducao

AHA/ACC

Perfil de risco <5%—7,49% derisco 7,5-19,9% derisco 220% de risco
em 10 anos em 10 anos em 10 anos

Alvo LDL-C Discuta o uso de Redugdo de 30- Redugao =250%
estatinas, se 49%

apropriado

As diferencas entre os dois grupos-alvo sdo reconhecidas nas
diretrizes da ESC como néo tendo sido confirmadas por evidéncias de ECR,
observando que inferem niveis-alvo a partir de meta-analises e analises
mendelianas que demonstram a reducéo persistente no risco de DCV com
niveis mais baixos de LDL*°. Para atingir estes objetivos, apds as mudancas
no estilo de vida, existem varias alternativas farmacologicas
recomendadas®’.

A terapia de base a longo prazo e de primeira linha nas diretrizes
europeias e americanas para a prevencao primaria continuam a ser as
estatinas que, desde 2005, tém demonstrado eficacia na reducdo do
colesterol sérico, com uma correlacéo clara entre a reducdo absoluta do LDL
e a reducéo do risco de DCV. Os valores principais incluem uma reducéo de
20-25% nos eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE) e de 10%
na mortalidade por todas as causas ao longo de 5 anos por reducao de 1
mmol/L no LDL-C®°,
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Para pacientes com intolerancia as estatinas, os inibidores da
absorcéo de colesterol, como a ezetimiba, permanecem como segunda linha
nas diretrizes da ESC e s@o recomendados para uso em adi¢éo as estatinas
guando os valores-alvo ndo podem ser alcancados devido a evidéncias de
um efeito aditivo em relacéo as estatinas maximas toleradas. As diretrizes da
ESC também recomendam seu uso como monoterapia quando as estatinas
ndo podem ser toleradas devido a inferéncias feitas a partir de seu uso como
terapia adicional, além do uso de estatinas®®?, mas existem poucas
evidéncias de ECR que apoiem esta afirmac&o®s.

Discutidos como uma nova terapia, foi demonstrado que os inibidores
da pro-proteina convertase subtilisina kexin tipo 9 (PCSK9) reduzem
significativa e substancialmente os niveis de LDL-C e o risco cardiovascular
como parte da prevencao secundaria em individuos de alto risco, e, em parte,
impulsionaram parte da narrativa sobre niveis alvo de LDL-C sérico ainda
mais baixos. Porém, seu uso tem sido até agora recomendado apenas para
prevengdo primaria em pacientes com risco muito elevado, devido a falta de
dados de qualidade e a longo prazo em grupos de prevencdo primaria. A
reducao do colesterol € normalmente observada apés periodos mais longos,
0 que exige mais dados longitudinais®4®.

Na mesma linha, o Inclisiran foi desenvolvido para interferir na
traducdo do PCSK9. Ainda ndo foram relatados ensaios de fase trés para sua
utilizacdo na hipercolesterolemia familiar, mas o0s resultados iniciais
demonstram uma reducdo substancial e significativa do LDL-C nesses
pacientes. Atualmente ndo existem dados sobre sua administracdo na
prevencao primaria, mas essa é uma modalidade de tratamento que podera
se expandir com mais dados do grupo de prevencao priméria e longitudinais
na prevencéo secundaria e nas populacGes de risco extremamente elevado®’.

Embora a reducdo do LDL-C continue a trazer beneficios em
pacientes idosos com DCV conhecida, continua a existir um argumento real
sobre o propésito e o beneficio da reducdo do colesterol na prevencéo
priméaria. Para pessoas com mais de 75 anos e baixo risco existem poucas
evidéncias sobre beneficios individuais, mesmo em grupos de alto risco em
idades mais avancadas, essa evidéncia € praticamente inexistente tanto em
estudos de coorte retrospectivos como em ECRs prospectivos®86L,

A meta-andlise do Cholesterol Treatment Trialists®? ressalta que no
grupo de prevencgédo primaria ha menos evidéncia direta de beneficio entre
pacientes com mais de 75 anos, enquanto o estudo STAREE®® foi
desenvolvido especificamente para abordar esta questao, ao analisa o efeito
do uso de atorvastatina nos individuos com mais de 70 anos sem evidéncia
de doenca cardiovascular, diabetes, doenca renal ou hepética.

6. HIPERTENSAO

A hipertensdo continua a ser reconhecida como um dos principais
contribuintes para o risco cardiovascular, sendo apontada por estudos como
o principal contribuinte para a morte prematura global e responsavel por mais
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mortes por DCV do que qualquer outro fator de risco modificavel nos Estados
Unidos®4%5, Meta-andlises demonstraram redugdo significativa e substancial
do risco de DCV com redugdes na PA sistélica. Lewington et al®® identificaram
uma duplicacdo do risco de DCV com cada aumento da PAS de 20 mmHg e
aumento da PAD de 10 mmHg em pacientes com PA de <115 a 2180mmHg.
Essa reacao linear continua foi demonstrada em todas as idades e grupos
étnicos®7-5°,

Existe um acordo entre as diretrizes europeias e americanas em
termos de como diagnosticar e tratar a hipertensdo, embora existam algumas
discrepéancias relacionadas a valores de corte de tratamento e valores-alvo
de PA7%7L conforme mostra a Tabela 2.

Tabela 2. Diretrizes para tratamento de hipertensdo de acordo com as
diretrizes ACC/AHA e ESC"°™,

Parédmetro ACC/AHA ESC/ESH
Presséo 130-139/80— | Risco de DCV em | Nao harecomendacgéo de
arterial 89 10 anos <10% - | tratamento na prevencao
Intervencdes no | primaria
estilo de vida Risco
de DCV em 10
anos 210% -
Tratamento
farmacologico
140-159/90- | Tratamento Risco baixo a moderado
99 farmacoldgico de DCV em 10 anos —
Intervencdes no estilo de
vida, se nao forem
eficazes em 3-6 meses,
entdo tratamento
farmacologico Alto risco
de DCV em 10
anos/doenca renal
cronica/danos a o6rgaos
hipertensivos -
Tratamento
farmacoldgico
>160/100 Tratamento Tratamento
farmacoldgico farmacoldgico
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O diagndstico e o monitoramento da PA s&o recomendados por meio
de medic¢des repetidas e automatizadas da PA no consultério, monitoramento
ambulatorial ou domiciliar. Foi demonstrado que o monitoramento domiciliar
e ambulatorial estd melhor correlacionado com danos aos Orgdos-alvo
hipertensivos e pode ajudar na reducdo do tratamento excessivo da
hipertens&o do jaleco branco. A partir dos resultados dessas medidas de PA,
ambas as diretrizes recomendam o uso de calculadoras de risco de DCV para
avaliar a necessidade e a intensidade da terapia anti-hipertensiva’>73,

Em relac@o a quando tratar, as diretrizes europeias e americanas
estdo de acordo nas faixas superiores PA >160/100, recomendando
tratamento farmacoldgico. Também citam os beneficios comprovados das
terapias anti-hipertensivas em pacientes de risco moderado a alto com
PAS >130mmHg e PAD >80mmHg e em qualquer paciente com hipertensao
grave (PAS =180/PAD =2110), em que a intervencdo demonstrou ser
claramente benéfica, independentemente do risco avaliado de DCV7478,

A principal discrepancia entre as diretrizes ocorre em niveis mais
baixos de PA. Em PAs de 130-139/80-89, as diretrizes da ESC recomendam
intervencBes no estilo de vida e consideracdo do manejo farmacolégico
apenas em pacientes de alto risco com DCV pré-existente, especialmente
doenca arterial coronariana. A ACC/AHA, por sua vez, recomenda estratificar
estes pacientes utilizando uma calculadora de risco e intervir
farmacologicamente naqueles com risco 210% ao longo de 10 anos,
incentivando ao mesmo tempo intervengées no estilo de vida se <10%7%%,

A terapia anti-hipertensiva com metas mais baixas ndo € considerada
para todos os pacientes, devido a auséncia de evidéncias que suportem seu
uso. Considerar o risco de DCV permite obter um beneficio clinico claro e
uma boa reducéo do risco relativo’ "8, Para PA 140-159/90-99, as diretrizes
da ESC recomendam tentativas iniciais de manejo do estilo de vida em
pacientes com risco baixo a moderado de DCV antes de dar inicio a terapia
farmacolégica. Para individuos com alto risco, com doenca renal cronica pré-
existente ou danos a 6rgdos mediados por hipertensdo, a terapia
farmacolégica recomendada é imediata, enquanto a ACC/AHA orienta a
intervencéo farmacol6gica para todos os pacientes com PA >140/907%71,

As diferengas nos niveis mais baixos de PA ndo sdo insignificantes
em termos do seu impacto na populacdo-alvo. Nos Estados Unidos, por
exemplo, essa mudanca de definicdo medicaliza subitamente uma proporcao
significativa da populagéo, com um impacto potencial no custo dos cuidados
de saude. Em relagdo ao momento recomendado para inicio do tratamento
medicamentoso, a diferenca nas recomendacdes é decorrente da avaliagao
do beneficio relativo de intervir em niveis mais baixos. As alteragbes nas
diretrizes da ACC/AHA citam meta-analises e, particularmente, dados do
Systolic Blood Pressure Intervention Trial (SPRINT) que demonstram a
reducéo do risco de DCV ao tratar niveis mais baixos de PA, enquanto a ESC
considera que os ganhos na reducgéo do risco de DCV em niveis mais baixos
seja pouco significativo™.
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Além disso, enquanto as diretrizes americanas citam a evidéncia de
aumento do risco relativo entre PAS <120 a 130-139, as europeias apontam
para a falta de evidéncias de reducao de risco no tratamento de pessoas com
PA <140. O ensaio SPRINT, nesse caso, inclui pacientes com uma PA basal
de 130-139 e ja em tratamento anti-hipertensivo na sua analise de dados,
gerando possiveis questionamentos sobre seus resultados, relacionados a
pacientes néo tratados com PA semelhante’®.

Em relacdo a PA alvo, sugere-se uma curva em forma de J em
eventos de DCV a partir de ensaios observacionais, mas existem
preocupacgfes significativas sobre varidveis de confusédo e ndo ha dados
claros que a apoiem nos ECR®-®2, Fisiologicamente, deve haver uma PA
subdtima na qual a perfuséo sistémica fica comprometida, mas esse nivel
permanece delineado de forma insatisfatéria. A meta-analise de Bundy et al®
sugere que uma reducdo mais agressiva da PAS e da PAD leva a uma maior
reducdo de eventos cardiovasculares, enquanto os niveis-alvo atuais se
baseiam em grande parte nas evidéncias do ensaio SPRINT, que
demonstraram um aumento da taxa de efeitos secundarios hipotensores
quando os alvos intensivos de PAS sdo <120 em comparagédo com <1407

A diferenca de prioridades de risco/beneficio também € observada na
abordagem ao direcionamento da PA no paciente idoso. A ESC sugere metas
de PA mais altas de <140/90 para compensar um aumento na taxa de efeitos
adversos observados quando se buscam metas de PA mais baixas em
idosos, enquanto a AHA recomenda metas mais baixas de <130/90, devido
ao beneficio cardiovascular percebido acumulado nesta
populacdo’®’. Ambas as diretrizes concordam com o uso de terapia
combinada em pacientes com PA =20/10 mmHg acima da meta de PAS,
devido a evidéncia do efeito sinérgico das terapias anti-hipertensivas,
conforme demonstrado por Wald et al®*.

A recomendacgdo continua do betabloqueio como agente anti-
hipertensivo nas diretrizes europeias permanece um ponto de discérdia, com
as diretrizes americanas afirmando que uma revisdo Cochrane de 2017
demonstra que ndo ha evidéncias de reducdo de risco secundaria ao seu
uso. Eles observam sua utilidade potencial em certos pacientes,
especificamente aqueles com comorbidades que podem se beneficiar de seu
uso, como IC com fracdo de ejecdo reduzida ou doenca cardiaca
isquémica. Caso contrario, permanece um amplo acordo a utilizagédo de anti-
hipertensores especificos, sendo os inibidores da enzima de conversao da
angiotensina, o0s bloqueadores dos receptores da angiotensina, o0s
blogueadores dos canais de calcio e os diuréticos tiazidicos as op¢des de
primeira linha, usadas isoladamente ou em combinac&o®.

7. NIVEIS ELEVADOS DE GLICOSE

O diabetes mellitus (DM) é um fator de risco reconhecido para DCV
e comumente agrupado com hipertensdo e dislipidemia, que, juntos,
representam a  sindrome  metabdlica. Embora  alguns  estudos
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demosntrassem significAncia, meta-andlises indicaram que o tratamento
intensivo do DM e a manutencao do controle glicémico adequado reduzem o
risco de DCV, com diferencas na significancia estatistica, provavelmente
devido a periodos de acompanhamento curtos. Ha evidéncias de aumento do
risco de DCV com DM de longa data e aumento da taxa de eventos com carga
glicémica®.

Mudangas no estilo de vida podem gerar mudancas na carga da
doenca e tém sido associadas a uma reducdo na DCV. Por isso, devem ser
recomendadas a todos os individuos com DM como opgéo de primeira linha,
sendo a metformina a opcédo farmacoldgica de primeira linha. O uso de
metformina leva a reducdes nos niveis de hemoglobina glicada (HbA1C) e
nas taxas de DCV, mas é inferior as terapias anti-hipertensivas e
hipolipemiantes em termos de reducgédo de risco relativo e absoluto®. Foi
demonstrado que o controle intensivo da HbA1C é benéfico na reducéo da
DCV, embora alguns dados sugiram que esse controle € mais eficaz em
populacGes mais jovens com diagndésticos recentes em comparacdo com
pacientes mais velhos em que esse risco esta presente ha algum tempo87:88,

Embora necessaria no DM tipo 1, a justificativa cardiovascular para o
uso de insulina no DM tipo 2 gera controvérsias. Embora se saiba que
melhora a HbA1C e, portanto, teoricamente, melhora o risco macrovascular,
pode contribuir para a ateromagénese, o ganho de peso, 0 aumento do risco
de hipoglicemia e, devido ao aumento da retencédo de sddio, pode piorar a
congestdo sistémica e a insuficiéncia cardiaca®. Ndo houve nenhum ECR
significativo que descreva de forma conclusiva seu perfil de seguranca em
DCV*®®, embora toda a preocupacdo sobre seu potencial de danos tenha
resultado de meta-andlise de estudos observacionais com as consequentes
falhas®®. Atualmente, sua utilizacdo se baseia na capacidade bem
estabelecida de reduzir a exposicdo sistémica a glicose, com evidéncias
demonstrando que um controle glicémico mais rigoroso gera uma melhoria
significativa do risco de DCV?®S,

Tanto as diretrizes da ESC quanto da AHA recomendam a
metformina como tratamento de primeira linha, enquanto as diretrizes da ESC
também considerem os inibidores do SGLT2, devido a evidéncias de seu
perfil benéfico nessa coorte. O surgimento dos inibidores do transportador de
sédio-glicose 2 (SGLT2) para o tratamento do diabetes tem sido promissor
na reducdo do risco de DCV. Ensaios de resultados cardiovasculares para
SGLT2s demonstraram ndo apenas seguranc¢a, mas melhoraram o0s
resultados cardiacos®:?2. Pesquisas estdo em andamento sobre seu uso
especifico como medicamento cardioprotetor, mas grande parte de sua
cardioprotecdo se deve a reducédo de mortes por IC e hospitalizacées®®. Na
realidade, evidéncias sugerem que podem ter utilidade tanto na prevencéo
primaria como secundaria da DCV, embora sua utilizagdo em pacientes sem
DM ainda n&o esteja clara®.

Da mesma forma que os SGLT2s, os ensaios de resultados
cardiovasculares da classe do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1)
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demonstraram um efeito cardioprotetor para alguns membros da classe,
nomeadamente liraglutida, semaglutida, albiglutida e dulaglita®>. E, ao
contrario dos inibidores do SGLT-2, a reducdo dos resultados
cardiovasculares negativos € observada devido a diminuicdo das
complicagbes macrovasculares. Embora isso ndo tenha sido demonstrado
como um efeito de classe, as diretrizes europeias foram atualizadas para
recomendar que no DM2 com alto risco de DCV os antagonistas do SGLT-2
e os agonistas do GLP-1 com beneficios cardiovasculares comprovados
devem ser considerados de primeira linha, mesmo antes da metformina®.

O beneficio da sua utilizacdo na prevencao primaria da DCV ainda
nédo é claro, embora uma meta-andlise recente demonstrado um beneficio da
DCV em doentes sem DCV estabelecida. Os autores observaram o pequeno
namero de MACE no brago da prevencao primaria, com o risco resultante dos
dados néo sendo suficientemente robustos para basear recomendagfes de
diretrizes para seususo®’.

8. IMPORTANCIA DA PREVENCAO SECUNDARIA NAS DCV

A prevencdo secundaria visa identificar uma doenga no paciente
antes do inicio dos sintomas e reduzir o impacto na vida dos
pacientes. Embora o conhecimento sobre a variacdo dos fatores de risco
auxilie no processo de triagem, é importante compreender as intervencdes
médicas necessarias para reduzir o impacto da doenca®.

Nos casos em que a prevencao priméria falha devido a fatores de
risco ndo modificaveis, a preven¢éo secundaria se torna a melhor escolha na
manutencdo da qualidade de vida do paciente. A prevencdo secundaria
compreende a identificacdo dos riscos de DCV antes que a doenca cause
danos permanentes ou crie situacdes médicas criticas e, em seguida,
conduza as intervencdes necessarias para reverter os efeitos da
doencga. Esses tratamentos tém um impacto relativamente baixo no paciente
em relacgéo as intervengdes terciarias®.

Caso um paciente seja diagnosticado com risco de DCV, ele sera
prescrito para dois tipos de intervengfes. O primeiro sdo as mudangas no
estilo de vida, que causam um impacto minimo no individuo. Em segundo
lugar, as intervengfes médicas sdo muito mais acessiveis do que a maioria
das intervencgBes tercidrias. Alguns procedimentos terciarios, como a
implantacdo de marcapasso, exigem cuidados constantes ao longo da vida
do paciente, que incluem evitar a exposicdo prolongada a campos
eletromagnéticos e realizar visitas regulares ao médico, o que pode
comprometer a vida cotidiana do paciente®®. A maior acessibilidade as
intervengBes de prevencdo secundaria garante a utilizacdo de tratamentos
para garantir a seguranca do paciente. Em procedimentos médicos criticos e
inacessiveis (prevencdo tercidria), hd casos em que o0s pacientes
procrastinam devido a dificuldades financeiras que colocam a sua salde em
grave perigo. Outra ocorréncia comum s&8o pacientes que visitam paises em
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desenvolvimento para receber cuidados acessiveis. Métodos de prevencao
secundaria poderiam minimizar esse tipo de situag&o®.

Por dltimo, a prevengéo secundéria reduz o fardo socioeconémico do
pais, assim como dos familiares do paciente. Considerando o custo
doméstico, ele ocorre tanto no curto como no longo prazo. Os custos de curto
prazo incluem hospitalizacdo, viagens de ambuléncia e despesas
cirirgicas. Os de longo prazo, por sua vez, correspondem a consultas
médicas, exames para monitorar a progressdo da doengca e
medicamentos. Esse efeito pode ser multiplicado devido a falta de
produtividade dos pacientes ou caso o0 paciente venha a falecer. A falta de
produtividade também tem implicagdes a nivel macroecondémico®:1%,
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CAPITULO 6

UMA ANALISE CLINICA E TERAPEUTICA DA TAQUICARDIA
SUPRAVENTRICULAR PAROXISTICA E DA SINDROME DE WOLFF-
PARKINSON-WHITE
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RESUMO

A taquicardia supraventricular paroxistica (TSVP) € uma arritmia cardiaca
caracterizada por episddios subitos de batimentos cardiacos rapidos e
irregulares, originados acima dos ventriculos do coracdo. A sindrome de
Wolff-Parkinson-White (WPW), por sua vez, é uma condi¢cdo cardiaca
congénita em que h& uma via elétrica adicional andmala entre as cAmaras
superiores e inferiores do coragdo, conhecida como via acessoOria. Em
pacientes com WPW, essas vias andmalas podem causar a ocorréncia de
TSVP, uma vez que permitem a conducgdo elétrica rapida e ndo usual,
resultando em ritmos cardiacos anormais. Os sintomas da TSVP e WPW
podem variar de leve a grave e incluem palpitacdes, tonturas, falta de ar,
sincopes e, em casos extremos, morte subita. O diagnéstico geralmente
envolve o registro de um eletrocardiograma (ECG) durante um episodio de
arritmia para identificar a presenca de padrdes caracteristicos, como
complexos QRS alargados e ondas delta em pacientes com WPW. O
tratamento da TSVP em pacientes com WPW pode ser desafiador e depende
da gravidade dos sintomas e do risco de complicacdes. Op¢des terapéuticas
incluem manobras vagais, medicamentos antiarritmicos, cardioversao
elétrica e ablagcdo por cateter, esta Ultima sendo considerada a terapia
definitiva para eliminar a via acesséria andbmala. A gestdo adequada da TSVP
e da WPW requer uma abordagem multidisciplinar, envolvendo
cardiologistas, eletrofisiologistas e outros profissionais de saude. Além disso,
a conscientizacao sobre os sinais e sintomas dessas condic¢des, juntamente

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 147



Uma andlise clinica e terapéutica da taquicardia supraventricular paroxistica e da sindrome de
wolff-parkinson-white

com a educacgdo sobre medidas preventivas, é essencial para melhorar os
resultados clinicos e reduzir o risco de complicacBes cardiovasculares
graves.

Palavras-chave: Taquicardia supraventricular. Sindrome de Wolff-
Parkinson-White. Arritmias cardiacas. Eletrocardiografia. Ablacao por cateter.

1. TAQUICARDIA SUPRAVENTRICULAR

Taquicardia supraventricular (TSV) é uma arritmia originada no no
atrioventricular ou acima dele, sendo definida por um complexo estreito (QRS
< 120 milissegundos) com frequéncia > 100 batimentos por minuto (bpm)*. A
taquicardia por reentrada nodal atrioventricular, também conhecida como
TSV paroxistica, € definida como TSV intermitente sem gatilhos e
normalmente se apresenta com uma frequéncia ventricular de 160 bpm?®2.
Pacientes com conducgdo anterégrada podem correr risco de desenvolver
fibrilacdo atrial pré-excitada. E caracterizada por um QRS largo e irregular,
de duragdo e morfologia variaveis, devido a conducao pelo né atrioventricular
e pela via em diferentes velocidades?.

A taquicardia atrial (TA) tem origem no atrio e ndo esta relacionada
ao comportamento do né atrioventricular. No eletrocardiograma (ECG) de
superficie, as ondas P aparecem monomarficas com uma duracéo de ciclo
de taquicardia estavel, mas morfologicamente distintas da onda P sinusal.
Existem dois mecanismos, focal e reentrante, sendo o flutter atrial tipico a TA
mais comum observada na pratica clinica?3.

A incidéncia de taquicardia reentrante nodal atrioventricular € de 35
por 10.000 pessoas/ano ou 2,29 por 1.000 pessoas e € a taquiarritmia nao
sinusal mais comum em adultos jovens. As mulheres tém duas vezes mais
probabilidade de desenvolver TSV paroxistica em comparagdo com o0s
homens, e as pessoas mais velhas tém cinco vezes mais probabilidade em
comparacdo com uma pessoa mais jovem?. A TSV é a arritmia sintomética
mais comum em bebés e criangas. Criangcas com doenca cardiaca congénita
(DCC) apresentam risco aumentado de TSV. Em criangas menores de 12
anos, uma via atrioventricular acessoéria que causa taquicardia reentrante é a
causa mais comum de TSV45.

2. TAQUICARDIA SUPRAVENTRICULAR PAROXISTICA

A TSVP é uma doenca cardiaca que pode ocorrer em qualquer fase
da vida, tanto em crian¢as quanto em adultos ou idosos. Até o momento, esse
tipo de condicéo continua dificil de controlar ou tratar®. Como se sabe, pode
se apresentar de 2 formas clinicas, uma pode ser assintomética e também
pode manifestar sintomas como palpitagdes intensas’. Um dos métodos mais
utilizados na clinica para estabelecer o diagndéstico e determinar seu processo
fisiopatologico, sdo os estudos eletrofisiologicos®. Além de melhorar os
sintomas de dor ou qualgquer outro sintoma apresentado pelo paciente, é
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pertinente e aconselhdvel estabelecer a causa, uma vez que inumeras
condi¢bes e medicamentos podem levar a TSVPS2,
3. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DA TSVP

Nos Estados Unidos foi identificado que a prevaléncia de TSV varia
de 0,2%, apresentando incidéncia de aproximadamente 1 a 3 casos por mil
pacientes. O risco de desenvolver TSVP encontrado foi 2 vezes maior em
mulheres do que em homens em um estudo populacional, com maior
prevaléncia relacionada a idade. A taquicardia por reentrada nodal
atrioventricular € mais frequentemente observada em pacientes de meia-
idade ou mais velhos. Ja a TSVP com via acesséria € mais comum em
adolescentes e seu aparecimento diminui com a idade®.

4. PROCESSO FISIOPATOLOGICO

A TSVP é frequentemente decorrente de diferentes circuitos
reentrantes no coracdo, com causas menos comuns, incluindo automatismo
aumentado ou anormal e atividade desencadeada. Os circuitos reentrantes
incluem uma via dentro e ao redor do né sinusal, no interior do miocardio
atrial, do né AV ou uma via acessoéria envolvendo o né atrioventriculart®.
Dependendo dos circuitos existentes serdo apresentados os diferentes tipos
de TSVP, conforme alguns exemplos apresentados na Tabela 11913,

Tabela 1. Circuitos de reentrada associados a diferentes tipos de TSVP10.13

Circuitos Condigao

N6 sinusal Taquicardia reentrante do n6 sinoatrial

Miocardio atrial Flutter atrial, fibrilacdo atrial e taquicardia atrial
multifocal

N6 atrioventricular N6 atrioventricular reentrantetaquicardia

5. APRESENTACAO CLINICA, DIAGNOSTICO E AVALIACAO

Os pacientes podem apresentar inicio abrupto de sintomas
associados a TSVP, variando de palpitacBes (86%) a desconforto toracico
(47%), falta de ar (38%) e tontura (19%). Os sintomas sao tipicamente mais
pronunciados em frequéncias cardiacas mais elevadas ou no contexto de
doencga arterial coronariana (DAC). Porém, a presenca de depressdes do
segmento ST durante a TSV ou elevacgfes leves de troponina em pacientes
jovens, com baixo risco clinico de DAC, geralmente nao indica DAC.
Pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) podem apresentar exacerbagéo
aguda e edema pulmonar em associagdo com TSVP. A sincope raramente é
causada diretamente pela TSV, sendo mais provavelmente uma resposta
mediada vagamente!,

A TSVP sintomatica pode terminar espontaneamente ou persistir até
intervengcdo médica. Sua avaliacdo normalmente comeca com um histérico
abrangente que inclui inicio, momento e duracdo dos sintomas, assim como
o histérico cardiovascular. Na auséncia de doenca cardiaca estrutural, os
achados do exame fisico podem ser normais, fora dos episédios arritmicos.
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Um ECG de 12 derivagbes deve ser obtido sempre que possivel, tanto
durante um episédio arritmico como apés a cardioversao®®.

Testes diagnésticos adicionais que detectam episédios de arritmia
ambulatorial, em ordem crescente de duracdo do monitoramento, incluem
monitores Holter, monitores patch, monitores de eventos e gravadores de
loop implantaveis. Apesar do interesse no uso de dispositivos portateis para
deteccdo de arritmia, as evidéncias para seu uso sdo atualmente limitadas.
Um estudo de 52 pacientes investigou a precisao diagnoéstica de dispositivos
vestiveis para detectar TSV induzida no laboratério de eletrofisiologia e
mostrou que a sensibilidade era baixa (1,5%-37,7%) para episédios curtos de
TSV (<15 segundos), mas melhorou (36%-37,7%) para episoédios mais longos
(>60 segundos) em comparacdo com o padrdo de referéncia de ECG
continuo de 12 derivagGes®.

Sao necessarios dados adicionais para a precisao diagnostica da
TSVP para dispositivos de registro direto baseados em derivagBes. A
inteligéncia artificial pode ser usada para identificar pacientes em risco de
TSVP usando aprendizado de maquina e integrando grandes volumes de
dados de ECG. Um modelo de aprendizagem profunda desenvolvido a partir
de ECG de ritmo sinusal de 9.069 pacientes e validado externamente em
3.886 pacientes foi considerado preciso na identificacdo de pacientes que
posteriormente desenvolveram TSVP, com sensibilidade de 86,8% e
especificidade de 97,2%?°.

Contagem completa de células sanguineas, testes de funcgéo
tireoidiana e um painel metabdlico basal sdo normalmente obtidos para
pacientes com TSVP. Porém, a associacao entre anormalidades eletroliticas
e TSVP nédo estd bem estabelecida. O ecocardiograma transtoracico é (util
para avaliar doencas cardiacas estruturais que potencialmente acompanham
a TSVP. Pacientes com histérico de angina e outros fatores de risco clinicos
podem se beneficiar do rastreamento de DAC por meio de angiotomografia
coronariana ou teste de estresse?®.

6. TRATAMENTO

Tanto a terapia aguda quanto a de longo prazo sdo componentes
importantes do manejo da TSVP. A terapia aguda, nesse caso, busca
encerrar um episédio de arritmia e resolver os sintomas. Uma maior
gravidade dos sintomas pode justificar a instituicdo precoce de terapia aguda.
A terapia de longo prazo, por sua vez, é indicada para prevenir a recorréncia
e reduzir a carga de arritmia. Os avancos na ablacdo por cateter levaram a
intervencdes seguras, eficazes e muitas vezes curativas para TSVPY’,

6.1 TERAPIA AGUDA
6.1.1 Manobras vagais

As manobras vagais compreendem técnicas ndo invasivas que
estimulam os barorreceptores carotideos, geram fluxo de saida
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parassimpatico reflexo e retardam a conducéo através do ng atrioventricular.
Atualmente, constituem a terapia de primeira linha para pacientes com TSVP
hemodinamicamente estdvel. O estudo REVERT, um ensaio clinico
pragmético e randomizado envolvendo 428 pacientes com TSVP, avaliou a
eficacia no pronto-socorro da manobra de Valsalva modificada versus a
manobra de Valsalva padrdo. Neste estudo, a manobra foi realizada da
seguinte forma?s:

(1) manter 15 segundos de tensdo a uma pressdo de 40 mm Hg
soprando em um mandmetro aneroide enquanto posicionado em
posi¢do semirreclinada;

(2) depois, deitado em decubito dorsal com as pernas levantadas a 45°
pela equipe médica por 15 segundos; e

(3) retornando a posicao semirreclinada.

Esta modificacdo da manobra de Valsalva padrdo foi projetada para
promover o retorno venoso durante a fase de recuperacdo da manobra e,
posteriormente, estimular o reflexo barorreceptor. Em comparagdo com a
manobra padréo, a manobra modificada foi associada a uma taxa aumentada
de conversdo bem-sucedida para ritmo sinusal (43% vs 17%)%8.

Achados semelhantes foram observados no ensaio clinico
randomizado (ECR) realizado por Corbacioglu et al'®, em que pacientes
sopraram em uma seringa de 10 mL. do amanbémetro. O procedimento é
seguro e pode ser ensinado aos pacientes para tratamento em casa. A
massagem do seio carotideo é uma manobra vagal potencialmente Gtil que
estimula diretamente o barorreceptor carotideo pela aplicacdo de pressao
suave sobre a bifurcacdo da artéria carétida comum por 5 segundos. O ECR
de Lim et al?® identificou que a eficacia da massagem do seio carotideo na
interrupcdo da TSVP é semelhante a manobra de Valsalva padréo (10,5% vs
19,4%). A massagem do seio carotideo deve ser evitada em pacientes com
sopro carotideo ou estenose da artéria car6tida conhecida.

6.1.2 Adenosina

A adenosina € um agonista do receptor de adenosina de acao rapida,
gue tem meia-vida curta — de aproximadamente 10 segundos — e pode ser
usada para tratar TSVP. Seus efeitos incluem o bloqueio do né
atrioventricular por meio do agonismo do receptor Al, que pode interromper
TSV baseadas em reentrada que dependem da condugcdo do nd
atrioventricular. E normalmente administrado como um bolus intravenoso de
6 mg durante 1 a 2 segundos, seguido de lavagem com solugéo salina?*.

Uma meta-andlise de 3 ensaios randomizados e 1 ensaio ndo
randomizado — correspondendo a um total de 178 pacientes — Miyawaki et
al?? observaram eficacia semelhante na interrupcdo da TSVP, seja com a
adenosina combinada com solucgado salina normal e administrada por meio de
uma Unica seringa (TSVP encerrada em 85%), seja administrada
sequencialmente, onde a adenosina foi administrada primeiro, seguida por
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uma lavagem com solucdo salina (TSVP encerrada em 77%), embora a
andlise tenha sido limitada por pequenos tamanho da amostra.

A administracdo de adenosina deve ser acompanhada por um ECG
em execugdo para facilitar o diagnostico do subtipo TSVP e com eletrodos de
cardioversao elétrica colocados. Os efeitos adversos incluem rubor (62%),
aperto no peito (12%) e dispneia (7%). A taxa de sucesso da terminagdo da
TSVP com adenosina € de 89,7%, com base em uma meta-andlise de 7
ensaios randomizados comparando adenosina (622 pacientes) com
bloqueadores dos canais de célcio (verapamil ou diltiazem)?324,

Geralmente, a adenosina deve ser evitada em receptores de
transplante cardiaco, pois o coracdo desnervado € mais sensivel a esse
medicamento. Porém, um estudo prospectivo envolvendo 80 pacientes
pediatricos e adultos jovens, receptores de transplante cardiaco, sugeriu que
uma dose inicial baixa de adenosina (25 ug/kg ou 1,5 mg se 0 peso excedesse
60 kg) era segura e ndo levava a necessidade de estimulacéo de resgate®.

A adenosina é contraindicada em pacientes com fibrilacdo atrial com
pré-excitacdo - Wolff-Parkinson-White (WPW) -, pois o bloqueio
atrioventricular pode induzir conducao ventricular rapida pela via acessoria e
resultar em fibrilacédo ventricular. A administracdo de adenosina também pode
induzir fibrilacdo atrial (FA), encurtando o periodo refratario dos
cardiomiécitos atriais. Como h& alguns relatos de casos de broncoconstricéo
com adenosina usada para tratar TSVP, as diretrizes recomendam cautela
no uso em pacientes com asma?.

6.1.3 Blogueadores dos canais de calcio

Os blogueadores dos canais de calcio ndo diidropiridinicos podem ser
usados no tratamento agudo da TSVP. Verapamil intravenoso, 5 mg, ou
diltiazem, 20 mg, podem ser administrados durante 2 minutos em bolus. Uma
meta-analise incluindo 7 ECR — com um total de 622 pacientes — verificou que
a taxa de cardioversao nao diferiu significativamente entre os bloqueadores
dos canais de célcio intravenosos (verapamil e diltiazem) e a adenosina (93%
vs. 90%). O paciente deve ser monitorado quanto a hipotensdo apés
administracdo, embora o risco de hipotensdo com blogqueadores dos canais
de célcio tenha sido de apenas 0,7% (622 pacientes)?.

Os bloqueadores dos canais de célcio devem ser evitados em
pacientes com IC com fracéo de ejecao reduzida. O etripamil € um blogueador
dos canais de calcio intranasal de ag¢édo curta que pode ser eficaz na
interrupcdo da TSVP?5-2, Em um ECR de fase 3 envolvendo 692 pacientes,
Stambler et al?® verificaram que o etripamil aumentou significativamente a
probabilidade de cardioversdo, correspondente a 30 minutos ap0s sua
administracdo em comparacao com placebo (64% vs. 31%).

6.1.4 B-bloqueadores

Existem evidéncias limitadas do uso de [-blogueadores na
interrupgdo da TSVP. Em estudo prospectivo cruzado e randomizado,
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envolvendo 44 pacientes, Gupta et al?®® registraram que o diltiazem
intravenoso na dose de 0,25 mg/kg foi mais eficaz na interrup¢do da TSVP
do que o esmolol intravenoso na dose de 0,5 mg/kg (100% vs 25%). Os B-
blogueadores, no entanto, sdo Uteis como agentes de controle, sendo
recomendados nas diretrizes para terapia aguda como uma alternativa aos
blogueadores dos canais de calcio se a adenosina for ineficaz. Em um estudo
com 42 pacientes, o diltiazem (120 mg) mais propranolol (80 mg) levaram a
uma maior taxa de cardioversdo em 2 horas em comparacdo com placebo
(94% vs. 52%). Os B-bloqueadores devem ser evitados em pacientes com IC
aguda descompensada®.

6.1.5 Antiarritmicos

Apesar das evidéncias limitadas, os antiarritmicos podem ser (teis no
tratamento agudo da TSVP. Agentes de classe Ic, incluindo propafenona e
flecainida, podem restaurar o ritmo sinusal. Em um estudo prospectivo de
grupo Unico, envolvendo 70 pacientes, a propafenona intravenosa (2 mg/kg)
interrompeu a taquicardia por reentrada nodal em 76% dos pacientes e a
taquicardia reentrante atrioventricular em 88% dos pacientes com esses tipos
de TSVP induzida no laboratério de eletrofisiologia®'. Em outro estudo, a
administracdo oral a flecainida (3mg/kg) levou a uma cardioversdo bem-
sucedida em 61% dos pacientes®®. Embora haja estudos em andamento
sobre a eficacia da flecainida inalada no tratamento da FA, atualmente nédo
ha evidéncias que favoregam seu uso no tratamento da TSVP?,

A ibutilida e a amiodarona podem ser usadas no tratamento de
taquicardia reentrante atrioventricular ou taquicardia atrial focal. Um estudo
observacional envolvendo 38 pacientes com taquicardia atrial focal mostrou
gue a ibutilida foi eficaz na cardioversdo de 39% dos episddios arritmicos®,
A procainamida também pode ser usada em casos refratarios de TSVP. Os
agentes antiarritmicos sdo preferidos aos agentes nodais atrioventriculares
em pacientes com taquicardia supraventricular por reentrada antidrdmica.
Todos os agentes antiarritmicos tém potenciais efeitos pro-arritmicos e,
portanto, é aconselhavel o acompanhamento ambulatorial com monitoriza¢éo
por ECG®,

6.1.6 Cardioverséo por corrente continua

A cardioversao sincronizada emergente € a terapia de escolha para
pacientes com TSVP e instabilidade hemodinamica. Um estudo prospectivo
de 84 pacientes com TSV instavel mostrou que a cardioverséo teve 100% de
sucesso no término da arritmia dentro de 1 a 3 tentativas quando realizada
fora do hospital®. Cardioversdo sincronizada em um paciente
hemodinamicamente estavel e consciente necessita de sedacado. Embora o
ajuste de energia ideal ndo seja bem estudado, normalmente 50 a 100 J sdo
usados para tentativas iniciais de cardioversao elétrica para TSVP3,
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6.2 PREVENGCAO DA TSVP RECORRENTE

6.2.2 Ablacéo por cateter

Os dados existentes demonstram que a ablacao por cateter é segura,
custo-efetiva, e muitas vezes curativa para TSVP. Seu uso, portanto, é
favorecido como terapia de primeira linha para pacientes sintomaticos com
TSVP recorrente®>%7, A ablacéo € realizada por via percutanea usando um
cateter que fornece energia que faz a ablagédo em locais criticos dentro de
circuitos reentrantes ou em focos automaticos ou préximos a eles.
Geralmente, é realizado um estudo eletrofisiolégico no momento da ablacéao,
permitindo a confirmag@o do subtipo de arritmia e, portanto, do alvo de
ablacdo apropriado. Os pacientes devem, nesse caso, ser encaminhados a
um eletrofisiologista para consideracdo da ablacdo apds o diagndstico e
tratamento agudo inicial da TSVP®,

Existem varias linhas de evidéncia para a eficacia e seguranca da
ablacdo por cateter com radiofrequéncia ou energia de crioablacdo no
tratamento da taquicardia reentrante atrioventricular sintomatica. Uma meta-
analise de 23 grupos de tratamento diferentes, tanto de ensaios
randomizados quanto de estudos observacionais — com um total de 4.249
pacientes —, mostrou que a taxa de sucesso do procedimento Unico de
ablacio da taquicardia por reentrada nodal foi de 94,3%%°.

Em um estudo randomizado ensaio clinico com 61 pacientes — com
idades entre 18 e 65 anos —, comparando ablacdo com terapia médica
(bisoprolol, 5 mg/d e/ou diltiazem, 120-300 mg/d), os pacientes no grupo de
ablacdo apresentaram menor risco de recorréncia de arritmia (0 vs. 68%)
durante um periodo de 5 anos*. A ablagédo da taquicardia por reentrada nodal
também ¢é eficaz e segura em pacientes com mais de 75 anos*'. Para
pacientes com taquicardia reentrante atrioventricular sintomatica, a ablacéo
da via acessoria constitui terapia preventiva de primeira linha. Em um estudo
de coorte longitudinal de 2.169 pacientes, a taxa de sucesso agudo da
ablacdo da via acessoria foi de 98,5%%. O risco de complicacbes para a
ablacdo da taquicardia reentrante atrioventricular inclui um risco de 0,3% de
blogueio atrioventricular necessitando de marcapasso®.

Em uma meta-andlise de 54 estudos que incluiu estudos
observacionais e ensaios randomizados — com um total de 4.244 pacientes
—, avaliando resultados em longo prazo para abla¢édo da via acessoria septal
(um local mais desafiador devido a proximidade do sistema de conducéo), a
ablacao por radiofrequéncia foi associada a 11,6% de risco de recorréncia de
arritmia em 37,5 meses de acompanhamento, enquanto a crioablagdo foi
associada a um risco de 24,1% ao longo de 13,5 meses*.

Pacientes com pré-excitagdo assintomatica possivelmente se
beneficiardo da ablacdo profilatica da via acessdria. Um estudo de 72
pacientes com sindrome WPW que foram identificados no ECG com risco
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elevado de arritmia relatou um desfecho primario significativamente menor de
eventos arritmicos ao longo de um periodo de acompanhamento de 5 anos
entre os pacientes que foram randomizados para ablagdo por cateter de
radiofrequéncia de vias acessorias versus controles (7% vs. 77%). A reducéo
do risco com a ablacéo foi de 92%*.

A ablagdo por cateter é recomendada para a prevencdo de
taquicardia atrial focal sintomatica recorrente. Um estudo que examinou 105
pacientes submetidos a ablacao por radiofrequéncia para taquicardia atrial
focal demonstrou uma taxa de sucesso pés-procedimento imediato de 77%.
Durante um acompanhamento médio de 33 meses, 90% dos pacientes que
tiveram sucesso precoce do procedimento ndo apresentaram recorréncia de
taquicardia®®. Em outro estudo com 28 pacientes com taquicardia atrial focal
originado nas veias pulmonares, a auséncia de taquicardia apés a ablacao
focal foi de 96% durante um acompanhamento médio de 25 meses*.

Em uma andlise retrospectiva examinando pacientes com
cardiomiopatia mediada por taquicardia (ventriculo esquerdo fracdo de
ejecdo <50%) secundaria a taquicardia atrial focal, 97% dos pacientes com
ablacdo bem-sucedida apresentaram normalizacdo da fracdo de ejecéo,
demonstrando que a ablacdo pode reverter a disfuncdo miocardica
secundaria a TSVP#.

6.3 TERAPIA FARMACOLOGICA

Existem evidéncias limitadas da eficdcia da farmacoterapia na
prevencdo da TSVP recorrente. As diretrizes atuais recomendam
betabloqueadores ou bloqueadores dos canais de célcio ndo diidropiridinicos
como agentes de primeira linha. Os antiarritmicos de classe Ic, incluindo
flecainida e propafenona, sdo considerados agentes de segunda linha.
Conforme necessario, o tratamento pillin-the-pocket usando flecainida,
diltiazem, verapamil ou betabloqueadores podem ser preferidos a terapia de
manutencdo em pacientes com recorréncia infrequente de arritmia ou efeitos
adversos da terapia de manutengdo®®,

O dofetilide € um agente antiarritmico que também pode ser
considerado para terapia de longo prazo. Um ECR incluindo 122 adultos
mostrou que o risco de recorréncia de TSVP durante o uso do medicamento
foi semelhante ao da propafenona (50% vs. 46%) e significativamente menor
do que o do placebo (94%) durante um periodo de 6 meses. O inicio do
dofetilide requer hospitalizagdo de 72 horas para monitoramento. A
amiodarona pode ser considerada para casos refratarios de TSVP, mas pode
causar toxicidade pulmonar, hepética e/ou tireoidiana. A ivabradina, por sua
vez, pode servir como adjuvante da terapia com betabloqueadores na
prevencao da recorréncia de taquicardia“®.

7. PROGNOSTICO

O prognéstico geral dos pacientes com TSVP na auséncia de doenca
cardiaca estrutural € bom, especialmente quando tratados com ablag&o por

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 155



Uma andlise clinica e terapéutica da taquicardia supraventricular paroxistica e da sindrome de
wolff-parkinson-white

cateter. Porém, somente com a farmacoterapia, 50% dos pacientes
continuam a apresentar sintomas pelo menos mensais*®. Um estudo
retrospectivo investigou o risco de eventos adversos relacionados a TSV em
1.770 pacientes com taquicardia por reentrada nodal ou taquicardia
reentrante atrioventricular acompanhados por 2,8 anos e demonstrou que 0
risco de IC/cardiomiopatia foi de 1,2%.

Os preditores independentes de eventos adversos foram idade
avancada e doenca cardiaca preexistente. A ablacdo por cateter para
pacientes com cardiomiopatia mediada por taquicardia restaurou
efetivamente a funcéo sistélica do ventriculo esquerdo em 97% dos 30
pacientes em um estudo retrospectivo*’. Em outro estudo de coorte
retrospectivo de 4.806.830 pacientes usando um banco de dados de
reclamagfes, a TSVP foi independentemente associada ao aumento do risco
de acidente vascular cerebral, com um risco absoluto de 0,94%, embora o
mecanismo desse efeito exija maior elucidacdo®. A TSVP pode causar
choques desnecessarios em pacientes com cardioversores-desfibriladores
implantaveis, devido a classificacéo incorreta da arritmia como taquiarritmia
ventricular. Esse risco pode ser reduzido pela deteccédo de arritmia de dupla
camara®.

8. POPULACOES ESPECIAIS

8.1 POPULACOES PEDIATRICAS

Na populacdo pediétrica, a TSVP se apresenta mais comumente em
recém-nascidos e bebés jovens. A taquicardia reentrante atrioventricular é
responsavel pela maioria dos casos de TSVP nessa faixa etaria devido a
presenca de vias acessorias associadas a imaturidade do sistema de
conducdo cardiaca. A taquicardia juncional reciproca permanente € uma
forma rara de taquicardia reciproca ortodrébmica nesses pacientes,
caracterizada por conducdo lenta pela via acessoria e pode ser dificil de
controlar. A TSVP diagnosticada na infancia se resolve espontaneamente em
90% dos casos, mas uma minoria dos pacientes desenvolve recorréncia mais
tarde na infancia®.

Em contraste com a taquicardia reentrante atrioventricular, a
taquicardia por reentrada nodal é tipicamente diagnosticada em criancas mais
velhas. Nesse caso, os sintomas e sinais de TSVP variam de irritabilidade a
retardo de crescimento, sintomas gastrointestinais e palpitagbes. O
tratamento agudo inclui manobras vagais, adenosina, agentes de classe Ic
(flecainida, propafenona) e cardioverséo para pacientes hemodinamicamente
instaveis. As terapias farmacoldgicas supressivas incluem propranolol,
digoxina, agentes de classe Ic, amiodarona e sotalol>*58, Aterapia de ablag&o
pode ser um componente importante no manejo de longo prazo da TSVP em
criancas®®°,

Um estudo de coorte prospectivo incluindo 481 pacientes pediatricos
mostrou que a taxa global de sucesso agudo da ablacéo por radiofrequéncia
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para TSVP foi de 97,8%5. A farmacoterapia pode ser preferida a ablagdo em
criancas menores de 5 anos devido as limitagBes técnicas e ao pequeno
tamanho anatdmico. A crioablacdo é mais comumente usada em pacientes
pediatricos do que em adultos, pois, além do coracdo menor, 0 risco de
bloqueio cardiaco a longo prazo em comparagdo com a ablagcdo por
radiofrequéncia é reduzido®2-54,

Uma analise retrospectiva de 49 pacientes adolescentes com
taquicardia por reentrada nodal em um Unico centro mostrou que a
crioablacao teve uma taxa de sucesso pos-procedimento imediato de 100%.
Embora a recorréncia tenha ocorrido em 22% dos pacientes durante um
acompanhamento de 30 meses, a repeticdo da ablacdo por cateter resultou
em uma taxa de sucesso de 100% em longo prazo em um acompanhamento
médio de 30 meses apds o segundo procedimento®.

8.2 GRAVIDEZ

O risco de TSV aumenta durante a gravidez, sendo estimado em 22
por 100.000 gestacdes®®8. A TSVP esta associada ao risco de morbidade
materna grave composta, que inclui IC e choque entre outras comorbidades
e risco aumentado de cesarea®. Porém, os dados sobre a eficacia e
seguranca de medicamentos antiarritmicos para TSV durante a gravidez sao
escassos’®. Geralmente, os agentes antiarritmicos sdo evitados no primeiro
trimestre dada a preocupacdo com efeitos teratogénicos. A terapia preventiva
de primeira linha a longo prazo inclui betabloqueadores, como propranolol e
metoprolol. O atenolol, no entanto, € geralmente evitado devido a maior
associacdo com restricdo de crescimento fetal .

As terapias de segunda linha incluem digoxina e verapamil.
Flecainida e propafenona podem ser (teis em pacientes com sindrome de
WPW. A flecainida também pode ser Gtil em pacientes com taquicardia
incessante, que apresenta resposta limitada aos betabloqueadores e aos
blogqueadores dos canais de calcio. O sotalol também pode ser Gtil no manejo
da TSV nesta populacdo. A amiodarona pode ser usada em casos refratarios
de TSVP, mas normalmente é evitada devido ao risco de hipotireoidismo
fetal 27>,

A dronedarona é contraindicada na gravidez, enquanto a ablacao por
cateter em gestantes é normalmente evitada devido & exposi¢édo fetal a
radiacdo ionizante, mas pode ser usada para tratar TSV refrataria a
medicamentos quando realizada em centros experientes, particularmente
onde a ablacdo sem orientacdo fluoroscépica € possivel. A ablacdo por
cateter pré-concepcao em pacientes elegiveis com TSVP conhecida deve ser
recomendada’ 7.

9. TSVP ASSOCIADA AO EXERCICIO FiSICO

A TSVP pode ser provocada por atividade fisica intensa. Individuos
com a doenca associada ao exercicio devem ser submetidos a avaliagao para
doenca cardiaca estrutural’®. A ablacdo por cateter é recomendada para
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pacientes com WPW, que pode ser causa de parada cardiaca em atletas
jovens. Por outro lado, aqueles com pré-excitagao assintomatica podem ser
estratificados por risco por um ECG de estresse, no qual o desaparecimento
abrupto da pré-excitacdo ventricular durante o exercicio sugere baixo risco
de arritmia maligna’’.

Para atletas profissionais/competitvos com  pré-excitacao
assintomatica, a avaliagao eletrofisioldgica invasiva permite estratificacédo de
risco adicional. A ablacdo por cateter também pode ser considerada para
outras formas de TSVP. As diretrizes da European Society of Cardiology
destacam que pacientes com histérico de TSVP sem pré-excitacao ventricular
podem participar de atividades esportivas. A farmacoterapia como
betabloqueadores e bloqueadores dos canais de s6dio é muitas vezes
evitada, pois pode afetar o desempenho do atleta. Além disso, o0s
betablogqueadores sdo proibidos pela World Anti-Doping Agency em
determinados esportes. A ablacéo pode ser obrigatoria como terapia definitiva
em ocupacdes como pilotos de linha aérea, motoristas comerciais e
militares’® 7.

10. A SINDROME DE WOLFF-PARKINSON-WHITE (WPW)

Pacientes com sindrome de Wolff-Parkinson-White (WPW) podem
ser classificados em 2 categorias gerais: assintométicos e sintomaticos. O
risco de parada cardiaca € observado principalmente na segunda categoria.
Embora essa sindrome seja com mais frequancia identificada por PR curto e
QRS longo no ECG, também existem evidéncias de ECG normal que pode
ter origem em uma via lateral oculta ou temporéria. Nesses pacientes,
também sdo verificados 2 tipos de taquicardia reentrante, conhecidas como
ortodrémica e antidrébmica. A principal diferenca entre as 2 est4 em orientar o
trajeto lateral do atrio ao ventriculo ou vice-versa. Em ambos os casos,
orientar no sentido oposto é responsabilidade do atrioventricular®.

Pesquisadores encontraram uma forte associacéo entre a incidéncia
de FA e fibrilag&o ventricular (FV) em pessoas com sindrome de WPW. Nao
€ possivel afirmar com certeza quais sdo as principais causas de FA em
pessoas com WPW, mas diferentes teorias indicam que fatores genéticos ou
ambientais sdo eficazes na ocorréncia simultdnea das duas condicGes’.
Estudos e observacgfes clinicas permitem constatar que a possibilidade de
FA em pessoas com WPW evidente é maior do que naquelas com WPW
latente®. Geralmente, pacientes com FA induzida também apresentam
sindrome de WPW. O tratamento da WPW ¢é capaz de reduzir
significativamente ou eliminar o problema. Por outro lado, pacientes com FA
espontanea ndo podem ser tratadas com WPW, pois a sindrome ndo € sua
fonte de origem, sendo necesséario, nesse caso, buscar outro tipo de
tratamento especifico®..

Estudos clinicos indicam que mesmo apds a ablagdo bem-sucedida,
a possibilidade de recidiva da FA ainda existe, 0 que por sua vez depende de
fatores como idade e sexo ou mesmo problemas subjacentes, como aspectos
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genéticos®. Esses casos também dependem do tipo e origem da FA®. Dados
de uma pesquisa comprovaram que a descarga simpdtica pode levar a
arritmias malignas e, como as arritmias mais comuns em pacientes com
WPW sé@o TSV, FA, FV. Um dos pontos mais importantes durante a anestesia
desses pacientes é prevenir os fatores que podem gerar arritmias malignas®*.

No estudo de Fengler et al®, o diagnéstico de um paciente, do sexo
masculino, com de 39 anos idade, com WPW e FV intermitentes, permitiu
observar uma repolarizacdo prematura inferior na auséncia de ondas delta, o
gue aumenta a probabilidade de um substrato arritmogénico associado a
repolarizacdo prematura em pacientes com sindrome de WPW evidente. Para
o tratamento medicamentoso da sindrome, 3 medicamentos séo comumente
utilizados: proxainamida, amiodarona e ibutilida. A proxinamida e a ibutilida
sdo usadas principalmente para FA, mas em baixas doses a amiodarona
também tem sido indicada para tratar arritmias atriais recorrentes®.

A adenosina é um medicamento que deve ser administrado com
cautela, mas, que que, sob certas condi¢cdes, como TSVP, pode auxiliar no
tratamento e até se tornar o tratamento de primeira linha em taquicardias
regulares em pacientes com sintomas estaveis®’. Caso a WPW esteja
associada a FA, o uso da maioria dos medicamentos antiarritmicos, como a
digoxina, é proibido, devido a conducéo prejudicada pelo no atrioventricular
e, portanto, ao aumento da conducéo pelas subvias®. Um estudo registrou
uma taxa de sucesso na remocado da via subcutanea superior a 90%, sendo
a diferenca do indice de mortalidade entre pacientes com WPW e pacientes
saudaveis praticamente irrelevante®s,

Uma das formas mais eficazes de aumentar o sucesso da ablacao é
localizar as vias de conducdo elétrica locais no coracdo por EPS ou
avaliagbes eletrofisiologicas do coracéo®®. Embora esse método seja muito
comum, também existem riscos para as pessoas tratadas com essa cirurgia.
Em um estudo, por exemplo, foi possivel observar que um paciente
submetido ao procedimento. devido a sindrome de WPW, teve um problema
relacionado a valvula mitral decorrente da passagem do cateter, fato que
exigiu uma cirurgia de coragdo aberto para corrigi-la®. Mesmo assim, a taxa
de sucesso gerada por essa cirurgia supera a do tratamento medicamentoso
e 0s pacientes tém maior probabilidade de recuperagdo®.

Nos raros casos em que foi relatada morte ocasionada pela
sindrome, um paciente sofreu um acidente vascular cerebral agudo com uma
doenca mental aguda antes do inicio dos sintomas agudos de WPW®. O
estudo de Qiu et al*® identificou que em um terco das pessoas com sindrome
de WPW, a FA pode ser perigosa, mas que a causa mais importante de morte
€ a FV. Dados de um relatdrio também descobriu que pessoas com WPW
gue se exercitavam profissionalmente ou tinham uma série de ocupacdes
estressantes, como pilotar, tinham maior probabilidade de morte®”.

Na maioria dos casos, a sindrome de WPW néo € herdada, mas pode
ser autossémica dominante com outras doencas congénitas®. Duas
mutagfes presentes nessa sindrome sdo a mutacdo G13513A, que provoca
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um defeito no processo de producéo de energia, e a mutacdo A3243G, sendo
a WPW presente em pacientes com sindrome de melas®%. Essa mutacéo
pode, na realidade, ser observada em pacientes que apresentam WPW ao
mesmo tempo que a sindrome de Lee, caso em que o método PSQ é usado
para diagnostico®’.

Houve mudangas na forma como os pacientes sdo diagnosticados,
no risco de ter mais ou menos probabilidade de ter a doenca e na sua
priorizacdo durante os ensaios clinicos. No passado, por exemplo,
considerava-se que a auséncia de sintomas e o WPW intermitente estavam
relacionados a menor risco da sindrome. Porém, a partir do resultado de
varios estudos, foi possivel estimar que 0s pacientes sintomaticos
apresentam maior risco, mas 0s pacientes assintomaticos também podem
apresentar uma arritmia maligna como primeira manifestagéo clinica®.

10.1 TAXA DE MORTALIDADE E MORTE SUBITA NA SINDROME DE WPW
De acordo com dados do ECG, pacientes com distancias PR de
250ms correm risco de morte subita devido a sindrome de WPW,
independentemente de serem atletas ou terem pouca mobilidade®. Em um
estudo, foi possivel observar que a maioria dos pacientes com WPW, homens
e brancos, apresentava frequéncia cardiaca de quase 90% e manifestavam
sintomas, enquanto uma porcentagem muito pequena, de cerca de 7%, teve
sincope. Esses dados permitiram concluir que uma grande percentagem de
mortes sUbitas teve inicio de palpitacdes cardiacas com sintomas, mas foi
notificada uma percentagem muito pequena de mortes assintomaticas'®. A
FA é muito comum na sindrome de WPW, que € a causa mais comum de
morte sUbita ou arritmias. Em um estudo com crian¢as, ndo houve associacao
significativa entre exercicio e morte sUbita desencadeada pela sindrome, uma
vez que muitas mortes sUbitas ocorreram durante a estabilidade fisica. A
WPW ¢é considerada mais perigosa em criancas assintomaticas do que em
atletas adultos, causando uma percentagem muito pequena de mortes, cerca
de 1%, em atletas. Pode-se considerar que o risco da sindrome em atletas
competitivos — especialmente na presenca de doencas de base, como a
cardiomiopatia hipertréfica — decorrente do alto estresse, € maior do que em
outros grupos, sendo, nesse caso, além de estudos ndo invasivos,
necessarios estudos eletrofisioldgicos invasivos para classificar o risco®,

A mortalidade é quase a mesma entre pacientes com a sindrome e
individuos saudaveis, com excec¢édo de relatos de menos mortes de pacientes
mais velhos tratados com ablacdo por cateter®3. Em um estudo de coorte, os
pesquisadores descobriram que a maioria dos pacientes era assintomatica
durante a taquicardia atrioventricular reciproca precoce, mas que pode
apresentar arritmia recorrente a cada 5 anos. No entanto, mas pacientes
tiveram sincope ou parada cardiacal®>. Em criancas, a FA é menos
comumente relatada no ECG, mas nao é significativamente diferente da dos
adultos. Como foi relatada morte subita por fibrilagao atrial, a morte e a FA

160 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024



Saude cardiovascular: conhecimento, prevencao e cuidado

estdo diretamente relacionadas, 0 que é mais comum em idades mais
jovenstos,

Dados obtidos no estudo de Klein et al*®* permitem constatar que a
morte subita de atletas € complementar a alta mobilidade e a doenca
inexplicavel, sendo a sindrome de WPW — capaz de ser inexplicavel — uma
das causas de morte dessa populacdo. Conforme mencionado, a FA é
principal causa de morte de atletas, porém um ponto relevante é que a
fibrilacdo aumenta a velocidade de conducgédo nos ventriculos, ou seja, a FA
causa FV, que é a causa mais importante de morte sibita. Além disso, um
relatério de ECG de uma jovem que teve sincope ao subir escadas revelou
gue pessoas assintomaticas que fumavam e bebiam alcool tinham maior
probabilidade de desenvolver sincope decorrente de WPW?,

A taquicardia atrioventricular reciproca também € pronunciada na
morte slbita. Na realidade, trata-se de uma taquicardia ortodrémica que
comeca mais rapidamente em pacientes com WPW e faz com que a fibrilacéo
atrial cause sincope ou taquicardia nesses individuos!?’. Na mortalidade
relatada pela sindrome de WPW, é possivel concluir que a preocupagéo mais
importante € a morte subita, mas que, devido a um rastreio menos
especializado, ndo é possivel obter estatisticas precisas em criangas?®,

Em um estudo de coorte comparando a incidéncia de sincope e
outros fatores associados a sindrome de WPW em pessoas com menos de
59 anos e com mais de 60 anos, foi possivel observar quel09:

e Em idades mais avancadas — pessoas com mais de 59 anos — é

relatada uma menor incidéncia de sincope (12,5%);

e A sindrome € menos comum em pessoas idosas;
e A doenca é assintomética em pessoas mais jovens, com menos de

59 anos, correspondendo a cerca de 35,5%;

o Afibrilacdo atrial € mais comum em idosos (37,5%);
e Osidosos correm maior risco (22%).

Um relato de caso relatou o ataque cardiaco de um paciente, sendo
gue nenhuma condi¢cdo médica subjacente, incluindo diabetes, foi relatada
durante o exame. O paciente, no entanto, apresentava sindrome de WPP, o
gue permitiu concluir que a sindrome e o acidente vascular cerebral podem
coexistir com o infarto do miocardio, sendo, portanto, necessario um
atendimento imediato de pessoas com a sindrome e queixas de dor no
peito''®. Outro relato de caso observou que o padrdo WPW no ECG n&o pode
se tornar uma sindrome durante o infarto do miocardio, mas que esse padrao
por si s6 pode ser fatal***.

Em um estudo com 150 pacientes diagnosticados com sindrome de
WPP, 20 deles tiveram sincope!'?. Em outro relato de caso, envolvendo um
homem de 45 anos que sofre de esquizofrenia, o paciente ndo tinha sofria de
dor no peito, mas queixava de tontura antes da sincope, permitindo concluir
gue a FA é mais importante do que anormalidades estruturais que podem
surgir repentinamente e a pessoa anterior pode ser assintomatica®.
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CAPITULO 7
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MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS E IMPLICAGOES CLINICAS
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RESUMO

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é um disturbio caracterizado por episédios
repetidos de obstru¢do das vias respiratérias superiores durante o sono,
levando a interrup¢ao da respiracéo e a diminuigdo dos niveis de oxigénio no
sangue. A hipertensao arterial € uma condi¢do médica comum e um fator de
risco significativo para doencas cardiovasculares, acidente vascular cerebral
e outras complica¢gBes graves de saude. Varios estudos tém demonstrado
uma forte associacdo entre a AOS e a hipertensdo arterial. Pacientes com
AOS tém uma prevaléncia significativamente maior de hipertensdo em
comparacao com a populagdo em geral. Além disso, a gravidade da AOS,
medida pelo indice de apneia-hipopneia (IAH), esta positivamente
correlacionada com a gravidade da hipertensdo. Os mecanismos
fisiopatoldgicos subjacentes a relagdo entre AOS e hipertensdo séo
multifacetados e complexos. Durante os episoddios de apneia, ocorrem
flutuagBes na presséo arterial, aumentos na atividade do sistema nervoso
simpatico e liberacdo de hormonios do estresse. Essas respostas fisiolégicas
podem contribuir para o desenvolvimento e a manutenc¢&o da hipertenséo em
pacientes com AOS. Além disso, a privacdo crdnica de oxigénio durante os
episédios de apneia pode desencadear uma série de processos fisiolégicos
adversos, incluindo ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
inflamacéo sistémica, entre outros, que podem promover o desenvolvimento
da hipertens&o. O tratamento da AOS, por meio de terapias como pressao
positiva continua nas vias aéreas (CPAP), tem sido associado a reducdes
significativas na presséo arterial e na incidéncia de eventos cardiovasculares
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adversos em pacientes com AOS e hipertensédo. Portanto, o reconhecimento
precoce e o tratamento eficaz da AOS sé&o cruciais para a prevencdo e o
manejo da hipertenséo arterial e suas complicagdes associadas.

Palavras-chave: Apneia obstrutiva do sono. Hipertensdo. Doencas
cardiovasculares. Mecanismo fisiopatoldgicos.

1. APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO E HIPERTENSAO

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é um distarbio crénico e altamente
prevalente, caracterizado pelo colapso parcial ou completo persistente das
vias aéreas superiores durante o sono, resultando em hipdxia e interrupcao
do sono!. De acordo com o Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure a AOS é uma
causa significativa de hipertensao resistente?. A prevaléncia da AOS varia de
2 a 4% em homens e 2% em mulheres de meia-idade. Sua prevaléncia
continua com o aumento da idade e da obesidade®#. Outros fatores de risco
associados incluem Uuvula grande, doenca cardiovascular, retrognatia,
macroglossia, via aérea nasal obstrutiva e pesco¢o maior (> 40 cm em
mulheres e> 42 cm em homens)*.

A razdo de risco de mulheres para homens na populagéo geral e na
populagdo com outras comorbidades varia de 1:3 a 5:11 e 1:8 a 1:10°. As
mulheres sofrem de AOS em idades mais avangcadas, com poucos eventos
de apneia e sdo menos graves que os homens. Adultos jovens (<50 anos)
tém uma forte associagdo de AOS com hipertensdo do que adultos mais
velhos (>50 anos)®. O ensaio clinico randomizado (ECR) Heart Biomarker
Evaluation in Apnea Treatment (HeartBEAT) revelou que a AOS moderada
estava associada a uma baixa prevaléncia de hipertensdo de dificil
tratamento do que a AOS grave nao tratada’.

A hipertensé@o resistente geralmente ocorre em 12 a 15% dos
pacientes hipertensos tratados®. Pacientes hipertensos com AOS apresentam
incidéncia significativa de queda noturna atenuada da presséo arterial (PA). O
Wisconsin Sleep Cohort Study demonstrou uma associagéao significativa entre
AOS e comportamentos noturnos de ndo-diminuicdo da PA com 7,2 anos de
acompanhamento médio®.

A hipertensdo € uma das principais causas de doencas
cardiovasculares, incapacidade por acidente vascular cerebral e mortalidade
em todo o mundo. A hipertensdo resistente é caracterizada como pressao
arterial elevada, que persiste apesar do uso concomitante de pelo menos 3
ou mais medicamentos anti-hipertensivos, incluindo diuréticos, bloqueadores
dos canais de calcio e bloqueadores dos receptores de angiotensina ou
inibidores da enzima conversora de angiotensina administrados na dose
méaxima tolerada. Além disso, pacientes com ndo adesdo a terapia anti-
hipertensiva, pseudorresisténcia ou efeitos do avental branco sédo sempre
excluidos da categoria de hipertensao resistente!%!, A hipertenséo resistente
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também inclui pacientes com hipertensdo controlada que consomem
4classes de medicamentos anti-hipertensivos prescritos!?.

Segundo a National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) 2003-2008, 12,8% dos pacientes hipertensos dos Estados
Unidos que receberam medicacdo anti-hipertensiva sofriam de hipertenséo
resistente!?. A prevaléncia de pacientes tratados aumentou de 15,9% em
1998-2004 para 26% em 20191314, Pacientes com hipertenséo resistente
apresentam risco significativamente maior de complicacdes cardiovasculares
e faléncia de 6rgdos do que pacientes hipertensos nao resistentes®. Assim,
0 manejo do prognéstico do paciente com hipertensdo resistente é
essencial. Os fatores de risco associados para seu desenvolvimento incluem
idade avancada, sexo feminino, diabetes mellitus, obesidade, alcool, sédio na
dieta, inatividade fisica, doenca renal crbnica, distirbio do sono,
pseudofeocromocitoma, ndo adesdo a dieta, uso de AINEs e apneia do
sono'4.

Vérios estudos relataram a AOS como um forte fator de risco para o
desenvolvimento de hipertensdo resistente!®16, com 83% dos pacientes
recorrendo a clinica por hipertensao resistente!’. Calhoun et al'® revelaram
gue o risco de AOS foi maior entre 63% dos pacientes que se apresentaram
em clinicas por hipertensdo resistente, enquanto Gongalves et al'®
observaram que pacientes com AOS tém um risco quase 5 vezes maior de
desenvolver hipertensdo resistente do que pacientes sem AOS. Em um
estudo prospectivo, Lavie et al?® relataram que a gravidade e a prevaléncia
da hipertenséo crescem com o aumento do indice de apneia-hipopneia.

O indice de apneia-hipopneia (IAH) mede a frequéncia de apneia e
hipopneia por hora. A American Academy of Sleep Medicine define os
critérios de diagnoéstico de AOS como >15 IAH sem sintomas de AOS ou >5
IAH com sintomas de AOS!. Muitos estudos observacionais demonstraram
gue a prevaléncia da AOS é de cerca de 80% em individuos hipertensos
resistentes e de mais de 30% em pacientes hipertensos?22, Alguns estudos
ndo conseguiram demonstrar a associagdo entre hipertensdo e AOS, apesar
da 6bvia associagcdo existente entre ambas?®. Mais de 8 estudos ndo
registraram nenhuma associacdo entre hipertensdo e AOS, provocando
incredulidade do efeito da AOS no risco de hipertensdo2425,

2. DEFINIGAO, DIAGNOSTICO E FATORES DE RISCO DA AOS

A AOS ocorre durante o sono noturno e o diagnéstico de AOS requer
polissonografia para avaliar varidveis-chave como saturacdo arterial de
oxigénio, movimento respiratério do térax e abdémen, achados do
eletroencefalograma e fluxo de ar quantificado. Todos esses indices sdo
posteriormente usados para determinar o indice de apneia-
hipopneia. Resumidamente, o indice de apneia-hipopneia é o nimero total de
episodios de apneia (bloqueio completo do fluxo aéreo por >10 s) e hipopneia
(reducgédo >50% no fluxo aéreo respiratorio acompanhada de reducéo >3% na
saturacdo arterial de oxigénio por >10 segundos) por hora de sono. Os
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pacientes com AOS sdo classificados nas categorias leve (5—15), moderada
(15-30) e grave (>30)35,

Além do indice de apneia-hipopneia, os sintomas clinicos tipicos da
AOS, incluindo sonoléncia diurna e fadiga, despertares frequentes durante o
sono, ronco, noctdria, concentracdo reduzida e comprometimento da
memoria também sédo pistas importantes para o diagnoéstico clinico?6. Nas
Ultimas décadas, varios estudos identificaram multiplos preditores sensiveis
gue sdo Uteis para identificar populacdes de alto risco. Por exemplo,
pacientes com qualquer anormalidade anatémica das vias aéreas superiores
— como colapso faringeo devido a macroglossia e hipertrofia
adenotonsilar, ou deslocamento da lingua e estreitamento da faringe devido
a retrognatia —aos quais as populacdes asiaticas e ndo obesas estao
predispostas, podem desenvolver AOS?27:28,

Estudos epidemiolégicos também demonstraram que os homens
estdo predispostos & AOS e que sua probabilidade de desenvolvimento
aumenta gradualmente com a idade e o aumento de peso?®%. Fatores
hereditarios podem ter um papel no desenvolvimento da AOS, conforme
relatado por Buxbaum et al®!, assim como o tabagismo, o abuso de &lcool, a
deplecdo hormonal em mulheres na pés-menopausa e a congestao nasal
devido a rinite alérgica sdo considerados fatores de risco significativos?°.

3. EFEITOS FISIOPATOLOGICOS DA AOS NO SISTEMA
CARDIOVASCULAR

A AOS causa efeitos fisiopatolégicos no sistema cardiovascular por
meio de varios mecanismos. Essencialmente, a hipercapnia e a hipoxemia
periédicas devido a episédios de apneia-hipopneia causam ativa¢gédo do nervo
simpatico e elevacdo das catecolaminas séricas, ambas aumentando
subsequentemente a frequéncia cardiaca e a PA3233, Além disso, os
despertares frequentes e a privacdo de sono devido a asfixia periddica
resultam na ativacdo do nervo simpatico e contribuem para taquicardia e
hipertensaos4.

Com o tempo, essas alteracdes hemodinamicas levam a hipertrofia
ventricular esquerda e a insuficiéncia cardiaca®. Foi relatado que a
hipoxemia promove estresse oxidativo, inflamacdo sistémica e disfuncéo
endotelial, capazes de contribuir para o desenvolvimento de doencgas
cardiovasculares ateroscleréticas3637. Para neutralizar o estreitamento da
faringe, é gerada presséo intratoracica negativa, o que aumenta o estresse
mecanico nos ventriculos e atrios®8. Com o tempo, ocorre remodelacdo
cardiaca, incluindo hipertrofia do ventriculo esquerdo e aumento do atrio
esquerdo, sendo que essas alteracdes desadaptativas podem se manifestar-
se, em Ultima instancia, como doencas cardiovasculares evidentes, como
insuficiéncia cardiaca diast6lica e fibrilagcao atrial383.

Outros efeitos fisiopatologicos, incluindo a sensibilidade barorreflexa
prejudicada e a ativagdo continua do eixo renina-angiotensina-aldosterona,
também contribuem para distarbios cardiovasculares associados a AOS.
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Coletivamente, os dados clinicos acumulados apoiam fortemente a nocdo de
gue a AOS tem um papel central na patogénese das doengas
cardiovasculares, sendo clinicamente importante controlar eficazmente a
AOS, para reduzir seus efeitos adversos no sistema cardiovascular34,

4. MECANISMOS DA AOS E HIPERTENSAO

As conexdes fisiologicas entre AOS e hipertensdo sdo complexas e
multifatoriais. A fisiopatologia comeca com a obstrucéo do fluxo de ar para os
pulmdes, o que causa hipoxia e hipercapnia transitérias. Esses disturbios
repetitivos dos gases sanguineos iniciam a hiperatividade simpatica,
resultando em despertares noturnos, sono fragmentado e picos na PA. O
insulto inicial da hipdxia e da hiperatividade simpatica contribui para inUmeras
alteragBes mecanisticas que pioram a hipertensao*®-+2,

4.1 HIPOXIA E ATIVIDADE NERVOSA SIMPATICA

A anoxia é incompativel com a vida, portanto o corpo humano esta
bem adaptado para reconhecer e corrigir a hipéxia transitéria e crdnica.
Quando a tentativa de inspiracdo é interrompida por obstrucdo orofaringea, a
pressao intratoracica negativa da contracdo diafragmética ndo consegue se
equilibrar com a pressdo do ar atmosférico. A persisténcia da pressao
intratoracica negativa estabelece um gradiente patoldégico de pressao
transmural com o compartimento intravascular, enquanto a vasodilata¢do
ocorre em resposta a esse gradiente de pressao, diminuindo assim a pressao
intravascular e reduzindo a pressdo de enchimento do atrio direito. A
vasodilatacdo também estimula os barorreceptores endoteliais a transmitir
sinais aferentes viscerais gerais ao nucleo do trato solitario na medula ventral.
A atividade nervosa simpatica eferente (SNA) é entdo aumentada, resultando
em aumento da frequéncia cardiaca, ativacdo da renina-angiotensina e
aumento da PA*,

A SNA esté intimamente ligada ao sono. Os niveis de catecolaminas
urinarias de 24 horas, que sdo marcadores de SNA, estdo elevados em
correlacdo com os sintomas de AOS, incluindo aumento da laténcia para o
inicio do sono, diminui¢cdo do tempo e da eficiéncia do sono**. Embora a PA
possa flutuar durante o sono com AOS, a PA maxima corresponde
temporalmente ao momento imediatamente anterior a resolugdo do episédio
apneico, sugerindo uma associacéo entre os dois fendbmenos4.

Na fisiologia normal do sono, o SNA diminui durante o sono ndo REM
em comparagdo com 0 SNA diurno. Como o0 sono ndao-REM é responsavel
por 80% do tempo liquido de sono, a maior parte do sono é descrita como
repousante e restauradora, com baixos niveis de SNA. O tébnus muscular da
faringe, a frequéncia cardiaca e o débito cardiaco sdo modulados
autonomicamente e diminuem durante o sono devido a reducédo do SNA, sem
causar sintomas de colapso faringeo, bradicardia ou hipotensédo grave,
respectivamente. Na fisiopatologia anormal da AOS, a estimulag&do noturna
do SNA durante eventos apneicos inibe a redugdo da FC e do débito cardiaco.
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A FC noturna, portanto, apresenta menor variabilidade em comparacao com
pessoas com sono saudavel. Este achado patolégico se correlaciona com o
agravamento da doenga cardiovascular (DCV)46.

Os efeitos do SNA na PA s&o bem compreendidos. Alguns agentes
anti-hipertensivos funcionam antagonizando a atividade adrenérgica,
principalmente bloqueando os receptores beta. A SNA eleva a PA diastdlica,
enguanto as elevacdes na PA sdo causadas por artérias aterosclerdticas e
ndo complacentes. A obesidade e os eventos de apneia estimulam
particularmente o SNA, aumentando assim a PA diast6lica matinal. Em um
estudo que utilizou PSG para avaliar pacientes com triagem positiva para
AOS, elevagdes na PAD na manhd seguinte a PSG puderam ser
estatisticamente previstas por duas variaveis, IAH e IMC. Além da DCV e do
agravamento da hipertenséo, a estimulagéo cronica do SNA durante o sono
faz com que os pacientes experimentem ansiedade diurna com
caracteristicas depressivas, fadiga significativa e desejo por alimentos ricos
em energia, reduzindo assim a qualidade de vida geral do paciente?.

4.2 FENOMENO DE NAO IMERSAO

A PA sistdlica e a PA diastélica reduzem em cerca de 10 mmHg
(quase 10 a 20%) durante o sono, mas esse fendmeno de queda é revertido
naqueles com AOS*8. O fendmeno de imersdo ocorre deitado em decubito,
em parte porque o fluido da perna se desloca na direcéo rostral, aumentando
o volume do fluido intravascular carotideo e acionando os barorreceptores
carotideos para reduzir reflexivamente o SNA, causando assim uma queda
noturna na PA . Pacientes com AOS apresentam SNA elevado nas vias
aéreas obstruidas, antagonizando assim o fenbmeno natural de imerséo e
causando elevagBes da pressdao intravascular. Com o tempo, a hipertensao
cronica leva a vasculatura esclerética e ndo complacente, diminuicdo da
producdo endotelial de oOxido nitrico vasodilatador e barorreceptores
insensiveis — inibindo ainda mais o fendmeno de mergulho reflexo*8-5°,

O implante de stent na artéria carétida pode exercer pressao cronica
sobre os barorreceptores relativamente insensiveis nos pacientes com AOS
cronica. Um estudo descobriu que 64% dos individuos converteram de um
padrdo de PA sem mergulho para um padrdo de PA com mergulho um ano
apos o procedimento®l. Uma andlise transversal encontrou uma associacao
significativa entre AOS e elevag8es noturnas da PA sist6lica em comparacao
com a PA sistélica diurna (sem imersédo). A analise também revelou um
aumento da PA diastélica noturna em comparacao com a PA diastolica diurna
(sem imersao), assim como a reducdo da queda noturna da PA diastélica
(reducao de 0-10% em comparacao com a PA diastdlica diurna) aumentou a
probabilidade de AOS em 2,7 e 3,5 vezes, respectivamente®2.

4.3 ESTEROIDES SEXUAIS

Dados do Wisconsin Sleep Cohort Study®3, os homens tém 2 a 4
vezes mais probabilidade de ter AOS em comparacdo com as mulheres, e a
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progesterona e o estrogénio podem desempenhar um importante papel
protetor. Os esteroides sexuais s&80 neuroesteroides que atravessam
facilmente a barreira hematoencefalica, onde regulam a funcao respiratoria
ligando-se a vérios receptores, incluindo GABA A, NDMA, receptores
serotoninérgicos e receptores de neuroquinina-1 no complexo pré-Botzinger.
Niveis elevados de progesterona durante a fase litea estdo correlacionados
com hiperventilacdo e hipocapnia, aumentando a resposta de excitagédo a
hipoventilacdo transitéria e hipercapnia associada a episodios de apneia®.

Os efeitos mediados pela progesterona na fisiologia respiratéria
ocorrem independentemente do sexo. Um estudo descobriu que ratos
machos que receberam progestina sintética tiveram respiracées mais altas
por minuto em comparac¢do com ratos machos nao tratados. O estrogénio
aumenta a sensibilidade dos centros ventilatorios reduzindo o limiar
hipercapnico no qual ocorre a hiperventilagédo reflexiva®. Em um estudo,
mulheres pds-menopéausicas com niveis reduzidos de estrogénio tinham trés
vezes mais probabilidades de ter AOS em comparacdo com mulheres pré-
menopéausicas com niveis mais elevados de estrogénio. As participantes na
pés-menopausa que faziam terapia de reposicdo hormonal (TRH) tinham 4
vezes menos probabilidades de ter AOS em comparacdo com aqueles que
néo recebiam TRH55,

A principal fonte de estrogénio e progesterona nas mulheres sao as
gbnadas (ovarios), enquanto nos homens apenas cerca de 20% do
estrogénio e da progesterona sdo produzidos nas gbénadas (testiculos). O
estrogénio e a progesterona circulantes restantes nos homens sao
produzidos pela conversdo da aromatase da testosterona no tecido adiposo,
no cérebro, na pele e nos tecidos 6sseos®6. O precursor dessa conversao é a
testosterona. Como a maior parte da testosterona nos homens é produzida
nas gdnadas (testiculos), a gonadectomia reduz indiretamente os niveis de
estrogénio e progesterona, alterando assim a funcao respiratéria®’.

Em um experimento em ratos machos, a resposta funcional
respiratéria a hipdxia induzida foi reduzida apés gonadectomia. Os ratos
foram entdo suplementados com testosterona numa forma suscetivel a
conversdo da aromatase em estradiol e em uma forma insuscetivel a
atividade da aromatase. Somente a forma de testosterona suscetivel a
conversdo da aromatase em estradiol normalizou a resposta funcional
respiratéria a hipdxia induzida®’.

4.4 DISTURBIOS METABOLICOS E O MICROBIOMA INTESTINAL

A gravidade da AOS esta correlacionada com a sindrome metabdlica
e 0 IMC, que estdo associadas a hipertenséo. A disbiose intestinal, que ocorre
comumente em pessoas com sindrome metabdlica, é foco de pesquisa em
muitas doencas, incluindo a AOS. A AOS crbnica aumenta oS
microdespertares noturnos e o gasto energético, resultando em desejo diurno
por alimentos ricos em energia. Muitos desses alimentos s&o ricos em
gordura, carboidratos e sal, que modulam o microbioma intestinal. A
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neocolonizacédo de bactérias do colon se adapta aos habitos alimentares e a
hipdxia cronica do hospedeiro humano. O sistema imunolégico do hospedeiro
regula positivamente em resposta a neocolonizacéo de micrdbios estranhos
no intestino, e os distdrbios imunolégicos reforcam a gravidade da AOS®8.

Alteragdes do microbioma intestinal exercem um efeito endécrino nas
sinapses neurobioldgicas no cérebro por meio do eixo intestino-cérebro,
gerando mudangas no impulso respiratério e humor. Um estudo em ratos
analisou os efeitos da AOS comdrbida e de uma dieta rica em sal, que foi
usada para simular hipertenséo pela retencédo osmética de agua. As col6nias
de Lactobacillus rhamnosus, que sdo probidticos que beneficiam o
microbioma intestinal, foram significativamente reduzidas nos ratos expostos
a apneia e dieta rica em sal. Além disso, o0s niveis sanguineos de 6xido de
trimetilamina pré-inflamatério e da citocina IFN-y relacionada a Th1
aumentaram significativamente nos ratos expostos a apneia e dieta rica em
sal. A AOS e a HSD também reduziram os niveis sanguineos da citocina anti-
inflamatéria TGF-B1. Quando os ratos experimentais foram reabastecidos
com colbnias de Lactobacillus rhamnosus, os niveis de 6xido de trimetilamina
e o desequilibrio das citocinas Th-1/ Th-2 foram corrigidos®°.

A hipétese de que a administracédo de prebidticos e probidticos alivia
a hipertenséo associada a AOS continua a ser investigada. Em outro estudo,
dessa vez em ratos expostos a hipdxia noturna crbnica intermitente, os
pesquisadores observaram que os niveis de acetato cecal — que tem um
efeito preventivo sobre a inflamacéo intestinal e hipertensdo — foram 48%
mais baixos nos ratos do estudo com AOS que néo foram tratados com
prebidticos e probidticos. Apds a administracdo de Hylon VIl (prebidtico) e
Clostridium butyricum (probiético), os niveis de acetato e PA sistélica
normalizaram para corresponder aos dos ratos de controle®0,

Hylon VII é um amido de milho resistente a digestdo enzimética da
borda em escova humana. Por isso, fornece um substrato disponivel para
fermentacé@o bacteriana em &cido acético, um acido graxo de cadeia curta
(AGCC) que melhora a fungcéo de barreira e a integridade da mucosa do
revestimento epitelial gastroentérico, a0 mesmo tempo que reduz a ativagao
da microglia neuronal, que sdo as células inflamatérias do SNC. A
abundancia de bactérias produtoras de AGCC foi significativamente menor
em ratos com hipertensdo em comparacdo com ratos normotensos, e a
ativacdo da microglia neuronal foi 3 vezes maior em ratos com hipertensao®.

4.5 INFLAMACAO

Os mediadores inflamatérios séo regulados positivamente na AOS
secundaria & hipdxia crdnica, dano endotelial e disbiose intestinal. Uma meta-
analise de 18 estudos independentes relatou que pacientes com AOS
apresentavam marcadores inflamatorios e velocidades de onda de pulso
carotideo-femoral mais altas quando comparados a pacientes sem AOS®, A
inflamacé&o, por sua vez, é regulada positivamente em resposta a fatores
induziveis por hipoxia, que séo transcritos na presencga de hipoxia. Os fatores
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induziveis por hipdxia sdo associados a progressao do cancer e a metastase.
Dados de um estudo indicaram que a transcricdo elevada de fatores
induziveis por hipéxia estimula o crescimento de células do carcinoma
colorretal de maneira dependente da dose de hipdxia®2. O dano endotelial
induzido pela AOS que também é elevado em outros tipos de doenca vascular
esclerética, aumenta a transcricdo do TNF-a. A AOS esta relacionada com
elevagGes em outros mediadores inflamatérios, incluindo PCR, IL-6, IL-8,
ICAM, selectinas e VCAM®3, Os marcadores anti-inflamatérios TGF-B e a
proteina alfa de ligacdo ao componente 4 séo reduzidos na AOS*®2,

4.6 HIPERALDOSTERONISMO

O sistema renina-angiotensina aldosterona (SRAA) é regulado
secundariamente ao SNA durante eventos de apneia noturna. O
hiperaldosteronismo se correlaciona com escores de IAH, reducdo da
saturagéo de oxigénio e PA diastélica noturna elevada em comparacdo com
aqueles com niveis normais de aldosterona no contexto de AOS®6465 A
aldosterona funciona nos tubulos distais do néfron para reabsorver sédio
pelos canais epiteliais de sédio, levando a um estado hipervolémico osmatico.
Também atua centralmente para aumentar o SRAA, o estresse oxidativo e 0
impulso simpatico, funcionando assim como um ciclo de feedback positivo®S.

A retencao de liquidos intravasculares amplia o gradiente de pressao
transmural que ocorre durante a obstrucdo noturna das vias aéreas e
aumenta os deslocamentos de liquidos na parte inferior da perna na dire¢éo
rostral enquanto est4 em decubito. Estudos sobre correcdo de hipervolemia
em pacientes com AOS e doenca renal terminal (DRT) revelam que a
realizag@o de pesos secos direcionados durante as modalidades de dialise
se correlaciona inversamente com a gravidade da AOS, e a didlise peritoneal
noturna otimiza o peso seco em comparacao a hemodialise®”.

Os bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA) séo eficazes
na redugdo dos efeitos da aldosterona em pacientes com
hiperaldosteronismo primario, mas a AOS comoérbida desafia essa
abordagem. O estudo de Thunstrom et al®® revelou que a reducdo nos niveis
de aldosterona apds a terapia com BRA foi atrofiada em pacientes com AOS
concomitante, mas o efeito de atrofiamento foi melhorado quando a terapia
concomitante com terapia com pressao positiva continua nas vias aéreas
(CPAP) foi usada com a terapia com BRA. Os pesquisadores também
constataram que a terapia com CPAP juntamente com os BRA também
reduziu os niveis de noradrenalina simpatica em compara¢do com a terapia
com BRA isoladamente, indicando que o SNA induzido pela AOS pode causar
resisténcia ao hiperaldosteronismo a terapia com BRA.

4.7 HIPERCORTISOLISMO

Hipercortisolismo, AOS e obesidade estéo interligados. A obesidade,
especialmente no contexto da AOS, estimula a producéo de cortisol. O tecido
adiposo gera cortisol ativo a partir da cortisona inativa usando 11B3-
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hidroxiesteroide desidrogenase-1 (11HSD1) — uma enzima bidirecional que
também regula positivamente os receptores de glicocorticoides e promove a
hipertrofia dos adipdcitos, estimulando o ganho de peso. A localizagdo do
excesso de tecido adiposo pode desempenhar um papel no metabolismo do
cortisol. A excrecao urinaria de cortisol € maior quando o tecido adiposo esta
centralizado no abddmen, em oposigdo ao corpo periférico. Quando a
produgdo de glicocorticoides excede a disponibilidade de seus receptores,
esses hormbnios esteroides comecam a se ligar aos receptores
mineralocorticoides, agindo como agonistas da aldosterona e favorecendo a
retencdo de liquidos®®.

O hipercortisolismo regula negativamente os vasodilatadores,
incluindo prostaciclina, calicreina-cininas e 6xido nitrico. Por outro lado, a
mobilizagao de calcio e a sensibilidade do miofilamento ao célcio nos midcitos
cardiacos sao reguladas positivamente, resultando em remodelacéo cardiaca
a longo prazo e risco elevado de sindromes coronarianas agudas (SCA)™.
Na populagdo geral sem AOS, o horério mais provavel para sofrer um infarto
agudo do miocardio € entre 6h e 11h, horario em que os niveis de cortisol sédo
mais elevados. Apenas 7% das pessoas sem AOS sofrem infartos do
miocardio entre meia-noite e 6h, enquanto 32% das pessoas com AOS
sofrerdo SCA durante esse periodo noturno, devido aos niveis de cortisol
patologicamente elevados observados na AOS™..

4.8 REMODELACAO CARDIACA

A hipertrofia concéntrica esta significativamente associada a AOS. A
razdo de chances de hipertrofia ventricular esquerda concéntrica em
pacientes com AOS em comparacdo com aqueles sem AOS é de 1,6272. A
massa ventricular esquerda, a espessura da parede e a area ventricular
direita aumentam a medida que a dessaturagdo de oxigénio piora’s.
Curiosamente, a apneia do sono moderada tem uma taxa de risco menor do
gue a apneia do sono leve em relagdo as DCV, destacando o efeito protetor
gue o condicionamento isquémico tem na aptidao cardiovascular’*75, Quando
a artéria descendente anterior esquerda foi ocluida em um experimento em
ratos expostos a hipdxia crbnica intermitente em comparacdo com ratos
controle, os ratos expostos a ratos hipéxia crénica intermitente apresentaram
menor tamanho de infarto do miocardio e menos taquiarritmias’®. O efeito de
condicionamento isquémico € decorrente da neovascularizagdo de vasos
colaterais em resposta a isquemia de cardiomiécitos. Outro estudo em ratos
descobriu que apds a SCA, a densidade capilar aumentou 60% na zona peri-
infarto e o VEGF aumentou 134%77.

4.9 ATIVIDADE ELEVADA DE ANIDRASE CARBONICA

A anidrase carbOnica compensa a acidose respiratoria secundaria a
hipercapnia relacionada a apneia, regulando positivamente a reabsorgao de
bicarbonato no néfron proximal. A concentracéo arterial de bicarbonato esta
positivamente correlacionada com a gravidade da AOS, independentemente
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da hipertensdo’® 7%, Em um estudo em pacientes com AOS, as reduc¢ées do
IAH se correlacionaram com reducdes nas concentracdes de bicarbonato
venoso. Os inibidores da anidrase carbbnica perpetuam a acidose respiratoria
durante eventos de apneia, eliminando a capacidade compensatoéria dos rins
de reabsorver bicarbonato. A acidemia persistente estimula o impulso
respiratério para eliminar o excesso de diéxido de carbono, corrigindo assim
o0 episddio de apneia e a hipercapnia’. O estudo de Eskandari et al® sobre
participantes com AOS mostrou que a acetazolamida — um inibidor da
anidrase carbdnica, que também funciona como um vasodilatador fraco por
meio de canais de potassio ativados por calcio — reduz o IAH e a PA com ou
sem terapia concomitante com CPAP. Isto identifica os inibidores da anidrase
carbdnica como um potencial tratamento de primeira linha para AOS e
hipertenséo associada.

5. DIFERENTES TIPOS DE HIPERTENSAO RELACIONADOS A AOS

Vérios estudos epidemioldgicos indicaram a existéncia de categorias
especiais de hipertenséo relacionadas com a AOS, sendo as mais comuns e
clinicamente relevantes a hipertensdo resistente, hipertensdo noturna e
hipertensdo mascarada®48:.

5.1 AOS E HIPERTENSAO RESISTENTE

Definida como PA que permanece superior a 140/90 mm Hg apesar
do tratamento com 3 classes diferentes de medicamentos anti-hipertensivos
— incluindo diuréticos — em suas doses ideais, a hipertensao resistente é um
efeito secundario comum da AOS®83.  Calhoun et al®, por exemplo,
observaram que 90% dos pacientes do sexo masculino e 77% dos pacientes
do sexo feminino com hipertensao resistente apresentavam AOS. Em outro
estudo clinico conduzido por Ruttanaumpawan et al®, foi relatado que a AOS
estava associada a um risco aumentado de hipertens&o resistente, com uma
razdo de chances ajustada de 1,025. Além disso, 2 estudos transversais
indicaram a existéncia de uma relacdo dose-efeito entre a gravidade da AOS
e 0 aumento da PA, assim como a quantidade de anti-hipertensivos utilizados
para controlar a hipertens&o86.87,

Um estudo clinico também revelou que a AOS significativa estava
independentemente associada a hipertrofia concéntrica em pacientes com
hipertenséo resistente, sugerindo que a AOS pode acelerar o remodelamento
cardiovascular adverso em individuos com hipertensdo resistente®. Um
namero significativo de mecanismos contribui para a hipertenséo resistente
relacionada a AOS. Além dos efeitos fisiopatoldégicos da AOS, que podem
levar a elevacdo da PA, considera-se que o hiperaldosteronismo primario
também seja responsavel por esses fendbmenos®4.

Foi relatado que o hiperaldosteronismo primario é prevalente em
pacientes com AOS e hipertensdo resistente, como evidenciado pela
descoberta de que os niveis de aldosterona na urina e no plasma séo mais
elevados nesta populagéo®®®. A retencdo de sodio e agua causada pelo
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hiperaldosteronismo pode levar a sobrecarga de volume e elevacdo da PA,
enquanto o edema parafaringeo induzido pela retengéo de liquidos poderia
exacerbar a AOS e, assim, promover maior elevacéo da PA%-92,

Estudos sugeriram que esse ciclo vicioso pode ser interrompido pelo
tratamento com antagonistas da aldosterona e pela terapia com pressao
positiva continua nas vias aéreas. Porém, ensaios clinicos randomizados e
controlados ainda sé@o necessarios para fornecer evidéncias sélidas de que
essas modalidades terapéuticas ajudam a melhorar o controle da PA em
individuos com hipertenséo resistente. Além disso, também é clinicamente
importante examinar os beneficios cardiovasculares dessas terapias®94,

5.2 AOS E HIPERTENSAO NOTURNA

Um padrdo de queda da PA ocorre quando ha uma diminui¢cdo de
mais de 10% na PA noturna em comparagdo com a diurna. A hipertenséo
noturna esta presente quando ha menos de 10% de reducéo (sem queda) na
PA & noite ou quando a PA noturna € mais alta do que durante o dia. Varios
estudos relataram que a hipertenséo noturna gerou mais efeitos adversos ao
sistema cardiovascular do que a hipertensdo diurna®%, Também foi
observado que a prevaléncia de hipertensdo noturna € maior em individuos
com AOS. O estudo de Loredo et al®** identificou que cerca de 84% dos
pacientes com AOS apresentavam hipertensao noturna. Dados do Wisconsin
Sleep Cohort Study indicaram que havia uma relacdo dose-efeito entre a
gravidade da AOS e o risco de elevagdo noturna da PA*8. O principal
mecanismo que contribui para a elevacdo noturna da PA € a superativagao
simpética causada pela hipoxemia, despertares frequentes e privacao de
sono. O tratamento da AOS com terapia CPAP reverteu a elevagdo noturna
da PA. E clinicamente importante o rastreio de AOS em pacientes com
hipertensdo nao-dipping ou de dificil tratamento®.

5.3 AOS E HIPERTENSAO MASCARADA

Hipertensdo mascarada é o termo usado para descrever a condicao
guando a PA medida no consultério esta dentro da faixa alvo, mas a PA
avaliada em casa ou por monitoramento ambulatorial de 24 horas esta acima
da faixa normal. Um estudo epidemiolégico realizado por Baguet et
al°8 mostrou que a incidéncia de hipertensdo mascarada em individuos com
AOS recém-diagnosticada foi de quase 30%. Outro estudo identificou que
entre 61 participantes do sexo masculino, que foram considerados
normotensos por uma avaliagdo clinica da PA, um terco tinha hipertenséo
mascarada e 0s pacientes com AOS tinham uma incidéncia maior da
condicdo do que aqueles sem AOS. Esses dados sugerem uma associacao
potencial entre AOS e hipertensdo mascarada®. Porém, sdo necessarios
estudos prospectivos para reforcar esses achados e auxiliar na identificacéo
de pacientes que apresentam risco aumentado de hipertensdo mascarada
incidente?8.%,
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6. DIAGNOSTICO

O diagnéstico e a gravidade da AOS se baseiam no indice I1AH, que
relata o nimero de eventos apneicos e/ou hipopneicos durante uma hora de
sonol®. Os eventos apneicos obstruem >90% do fluxo aéreo intratoréacico,
enquanto os eventos hipopneicos obstruem >30-90% do fluxo aéreo
intratoracico. Os 2 tipos de eventos duram pelo menos 10s e resultam em
dessaturacdo de oxigénio de 3% ou mais A AOS leve causa IAH de 5-14
eventos/h; enquanto a AOS moderada causa 15-29 eventos/h; e AOS grave
causa >30 eventos /h101.102,

A AOS deve ser suspeitada em pacientes com sonoléncia diurna,
maus habitos de sono, queixas de ronco do parceiro, obesidade, baixa
gualidade de vida ou falha em atingir as metas de PA apesar da adesédo a
medicagdo anti-hipertensiva. Os principais fatores de risco para AOS séo
obesidade, sexo masculino e idade avancada. A obesidade confere o maior
risco e a prevaléncia de AOS é a mais alta entre aqueles com IMC >35 kg/m2.
A obesidade também é reconhecida como um fator de risco para hipertenséo.
Os efeitos da AOS na hipertensdo sdo semelhantes aos da obesidade na
hipertenséo, independentemente um do outro. Cada aumento no IMC em 1
kg/m 2 ou no IAH em 1 evento/h afeta de forma semelhante a PA103.104,

Conforme mencionado, o0s esteroides sexuais femininos,
progesterona e estrogénio, aumentam o impulso ventilatério, reduzindo assim
o risco de AOS em mulheres em comparacdo com homens. O processo de
envelhecimento também diminui a sensibilidade dos quimiorreceptores
carotideos e a eficiéncia da funcao pulmonar, além de desregular os circuitos
neuronais respiratorios. Outras condi¢cdes crénicas que aumentam o risco de
AOS incluem doenca renal terminal (DRT), insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC), doenca pulmonar cronica e anomalias craniofaciais. No contexto
destes fatores de risco, a triagem clinica identifica os pacientes que devem
ser testados para AOS105,

6.1 PESQUISAS DE TRIAGEM

Os questionarios utilizados para rastrear a AOS incluem a Epworth
Sleep Scale, o questionario de Berlim e o questionario STOP-BANG(106.107,
Mais popular, o questionario STOP-BANG corresponde a 8 questbes
subjetivas — ronco, cansaco, apneia observada — e objetivas — PA, IMC >35
kg/m2, idade >50 anos, circunferéncia do pesco¢o >40 cm, sexo masculino.
As sensibilidades diagnésticas da pesquisa em pacientes com |IAH >5
eventos/h, >15 eventos/h e >30 eventos/h sdo 83,6%, 92,9% e 100%,
respectivamente. Respostas afirmativas a cada uma das 8 questes recebem
um ponto, e uma pontuagdo >3 merece um estudo formal do sono. Em todos
pacientes com AQOS, a hipertensdo concomitante e a adequacdo do
tratamento da hipertensdo devem ser investigadas. Isso é importante caso a
pontuacdo do STOP-BANG for = 5-8, 0 que esta altamente correlacionada
com AOS moderada a grave e hipertenséo resistentel%7,
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6.2 POLISSONOGRAFIA

A polissonografia (PSG) laboratorial noturna € o padrdo-ouro
diagnéstico para o diagnostico de AOS. Os estudos de PSG analisam
mudancas de posigdo e movimentos corporais durante o sono, atividade de
eletroencefalograma (EEG), frequéncia respiratoria, qualidade da respiracéo,
saturagdo de oxigénio, PA, movimento da parede toracica e frequéncia
cardiaca. As prescricdes de maquinas de pressao positiva continua nas vias
aéreas (CPAP), um dos pilares do tratamento da AOS, se baseiam nos dados
adquiridos durante os estudos do sono. Apesar de sua utilidade, muitos
fatores temporais, ambientais, de transporte e financeiros podem impedir os
pacientes de irem ao centro do sono para estudol8,

Embora a PSG continue a ser o padrao tradicional para o diagnostico
de AOS, os modernos testes de sono domiciliarios (HBST) estédo a aumentar
em popularidade entre prescritores e pacientes. Os HBST sdo mais
convenientes, menos invasivos e quase metade do custo da PSG e as
sensibilidades diagnésticas entre os dois testes séo estatisticamente iguais.
Apesar disso, as prescrices de CPAP ocorrem com 15% mais frequéncia
guando baseadas em estudos de PSG, o que confere custos de tratamento
desnecesséarios e inconvenientes aos pacientes que de outra forma néo
necessitariam de terapia com CPAP com base na analise de HBST08,

6.3 TAXA DE DESSATURAGAO DE OXIGENIO

A taxa de dessaturacdo de oxigénio identifica pacientes com AOS
que apresentam maior risco de hipertensdo, sendo um dado relativamente
novo adquirido durante PSG ou HBST. E definida como a alteragio na
porcentagem de saturacdo de oxihemoglobina de pulso (SpO2) por segundo
apdés um evento apneico/hipopneico. Um ensaio clinico incluindo 102
pacientes com AOS grave identificou que RDOs rapidas se correlacionam
com a gravidade da hipertenséo essencial e da hipertenséo r. O desenho do
estudo definiu uma taxa de dessaturacdo de oxigénio rapida como qualquer
valor acima da média para todos os 102 participantes, enquanto os valores
de taxa de dessaturacao de oxigénio lenta ficaram abaixo da média geral.
Aqueles com taxas mais rapidas apresentaram PA sistdlica mais elevada
enquanto acordados e dormindo em comparagdo com aqueles com taxas
mais lentas',

6.4 RELACAO BIDIRECIONAL E DOSE-RESPOSTA

A AOS e a hipertensdo existem em uma relacao bidirecional, pois a
presenca de uma doenca aumenta o risco da outra''®. Os pacientes podem
nao ser diagnosticados com as 2 condi¢des ho momento da avaliagao clinica,
mas a descoberta de uma doenca merece a investigacdo da outra. O estudo
de Hsu et al*!! avaliou a prevaléncia de AOS em uma coorte de 215 pacientes
com hipertenséo preexistente, sendo 81,9% diagnosticados com novo inicio
de AOS. Um estudo que utilizou PSG para observar os efeitos da hipertenséao
nas caracteristicas do sono em 304 participantes, que nédo tinham diagndstico
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prévio de AOS, descobriu que a hipertensao estava associada a diminuicéo
da eficiéncia do sono e da saturagdo média e minima de oxigénio durante
episodios de apneia, além de aumento do IAH e taxa de dessaturacédo de
oxigénio, resultando em redugdes na saturagcdo de oxigénio em 24% em
relagéo ao valor basal'*?. Um estudo com 4.500 pessoas com AOS identificou
gue AOS leve aumentou a probabilidade de ter hipertensdo em 78% quando
comparado a individuos controle sem AOS113,

7. METODOS DE TRATAMENTO

7.1 PRESSAO POSITIVA CONTINUA EM VIAS AEREAS (CPAP)

Nas diretrizes de hipertensdao ACC/AHA, a AOS é reconhecida como
causa de 25 a 50% dos casos de hipertensdo secundaria. As diretrizes
recomendam que pacientes com hipertensdo resistente, ronco, sono
interrompido, pausas respiratorias durante o sono e sonoléncia diurna sejam
submetidos a triagem e tratamento de AOS. O CPAP € um tratamento eficaz
para AOS e h4 evidéncias de sua eficicia na reducéo da PA, especialmente
na hipertensdo resistente!4115 gravidade da AOS!' e sonoléncia diurna
autorreferidal?’.

No entanto, os efeitos do CPAP na PA sdo geralmente modestos,
uma vez que a maioria das revisfes sistematicas e meta-analises indiquem
umareducdo média da PA de apenas 2-3 mmHg'1811°  Além disso, a
reducdo mediada pelo CPAP na PA sistdlica noturna é maior do que a sua
redugdo na PA sistélica diurnal?®121, Porém, esta evidéncia pode ter sido
confundida pelo fato de véarios estudos terem recrutado pacientes que tinham
a PA controlada no inicio da avaliagdo!??123, |sso é apoiado por uma meta-
anélise que mostra que, em compara¢do aos pacientes com PA controlada
no inicio do estudo, aqueles com PA ndo controlada apresentaram uma
reducdo maior na PA (4,14 mmHg) em resposta ao tratamento com
CPAP124, Além disso, a eficacia do CPAP para o controle da PA esta
relacionada a adesédo ao CPAP, que geralmente é baixal?.

Taxas de adesdo ao CPAP de aproximadamente 5 a 5,5 horas/noite
sdo necessdrias para alcancar a redugdo da PA, especialmente para aqueles
com fendtipos de AOS nédo sonolentos!?6. Porém, estudos relataram baixas
taxas de adeséo, com apenas 30% a 80% dos pacientes com AOS tratados
com CPAP usando o equipamento por mais de 4 horas/noite?7.128, embora a
adesao é geralmente maior naqueles com AOS grave do que naqueles com
AOS moderada ou leve. Devido ao efeito limitado do CPAP no controle da
PA, o tratamento eficaz da hipertensdo em pacientes com AOS depende de
terapia farmacol6gical?®,

7.2 DISPOSITIVO DE AVANCO MANDIBULAR (MAD)

O MAD é um tratamento alternativo para pacientes com AOS, que
também se mostrou eficaz na reducdo da PA. Em uma meta-analise de
68 ECR que compararam CPAP e MAD com tratamento passivo ou ativo, o
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tratamento com MAD mostrou uma reducéo na PA sistélica e na PA diastélica
em comparacdo com o tratamento de controle passivo'?*, MAD e CPAP
também mostram eficacia semelhante na redugdo da PA em pacientes com
A08119,124_

7.3 CIRURGIA DO SONO

Alteracdes cirargicas das vias aéreas superiores podem diminuir a
PA em pacientes com AOS. Uma meta-analise de 26 estudos que avaliaram
o efeito da cirurgia do sono na PA em adultos com AOS descobriu que a
cirurgia do sono levou a uma reducéo significativa na PA sistélica e na PA
diastélica de consultério. Esse estudo utilizou uma definicdo ampla para
cirurgia do sono e incluiu estudos que utilizaram varios procedimentos, como
procedimentos cirdrgicos nasais, uvulopalatofaringoplastia, suspensao do
hioide, cirurgiada lingua, cirurgia da base da lingua, avancgo
maxilomandibular, traqueostomia, cirurgia multinivel, estimulacdo das vias
aéreas superiores, estimulagdo do nervo hipoglosso. Porém, a maioria dos
estudos incluidos eram séries de casos e nenhum deles comparou o efeito
de reducdo da PA da cirurgia com o efeito de reducdo da PA do CPAP ou
MAD?29,

7.4 PERDA DE PESO

Existe uma forte associacdo entre AOS e obesidade. No entanto,
poucos estudos compararam o efeito da perda de peso na redugéo da PA
com os efeitos de outros métodos de tratamento da AOS na redugdo da
PA. Uma forma de intervencdo para perda de peso é a cirurgia bariatrica, que
de acordo com dados de ECR realizado no Brasil, registrou que uma
porcentagem maior de pacientes no grupo de cirurgia bariatrica (31%) do que
no grupo de terapia médica atingiu a PA alvo em 3 anos de
acompanhamento. O nimero de medicamentos para reducdo da PA foi
menor no grupo de cirurgia bariatrica do que no grupo de terapia
médical30, Uma meta-andlise de 5 estudos observacionais investigou o efeito
de reducao da PA da banda gastrica ou do by-pass gastrico em pacientes
com AOS moderada a grave, registrando uma reducé@o clinicamente
significativa na PA sistdlica na PA diastolica pds-operatoria em comparagao
com PA sistdlica e diastélica basal, respectivamente?3?,

A intervencdo para perda de peso também pode ser alcancada
usando uma abordagem farmacolégica, como os agonistas do receptor do
peptideo 1 semelhante ao glucagon.Um ECR estudou o efeito
da liraglutida na reducé@o da PA em pacientes com diabetes mellitus tipo 2,
AOS grave e em tratamento com CPAP. Um total de 90 pacientes foram
recrutados. A PA sistdlica basal de 24 horas no grupo liraglutida foi de 130 £
12 mmHg e 132 + 13 mmHg no grupo controle. Apdés 3 meses de tratamento,
o grupo liraglutida alcancou uma reducéo significativamente maior na PA
sistolica de 24 horas do que o grupo controle!®?,
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CAPITULO 8

DERRAME PERICARDICO: UMA ANALISE ATUALIZADA DAS
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RESUMO

O derrame pericardico (DP) é uma condi¢do caracterizada pelo acimulo
anormal de fluido no espaco pericardico, a cavidade entre as camadas do
pericardio que envolvem o coracdo. Pode ser causado por uma variedade de
condicdes, incluindo infecg¢des virais, inflamacéo, malignidades, insuficiéncia
cardiaca congestiva, trauma e doencas autoimunes. Os sintomas podem
variar desde desconforto toracico até insuficiéncia cardiaca aguda,
dependendo do volume e da velocidade de acumulacdo do fluido. O
diagnéstico geralmente envolve uma combinacgédo de histéria clinica, exame
fisico e exames complementares, como ecocardiografia, radiografia toracica,
tomografia computadorizada e ressonancia magnética cardiaca. O
ecocardiograma é considerado o método mais sensivel e especifico para
identificar e quantificar o derrame pericardico, permitindo a avaliacdo da
gravidade e das possiveis complica¢des, como tamponamento cardiaco. O
tratamento depende da causa subjacente e da gravidade dos sintomas. Em
casos leves a moderados, pode-se optar por uma abordagem conservadora,
com repouso e acompanhamento clinico regular. No entanto, em casos mais
graves ou sintomaticos, pode ser necessaria a drenagem pericardica por
meio de pericardiocentese, um procedimento minimamente invasivo que
envolve a inser¢do de uma agulha ou cateter no espaco pericardico para
remover o fluido excessivo. O progndstico varia de acordo com a causa
subjacente, da gravidade dos sintomas e da prontiddo do diagndstico e
tratamento. Complica¢des potenciais incluem tamponamento cardiaco,
pericardite constritiva e recorréncia do derrame. Por isso, uma abordagem
multidisciplinar e umavigilancia clinica adequada sao essenciais para garantir
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um manejo eficaz e uma melhor qualidade de vida para os pacientes afetados
por essa condig&o.

Palavras-chave: Pericardite. Pericéardio. Derrame Pericardico.
Tamponamento Cardiaco. Ecocardiografia.

1. ESTRUTURA E FUNCAO DO PERICARDIO

O pericardio envolve o coragdo, sendo formado por uma camada
externa, ou fibrosa, e uma camada interna, ou serosa. O pericardio seroso é
composto por uma camada visceral e uma camada parietal. A serosa visceral
cobre a superficie do coracdo e a base dos grandes vasos. Essa camada
serosa mais interna também é chamada de epicardio ou pericardio visceral.
A camada parietal da serosa € adjacente ao pericardio fibroso e,
coletivamente, essas 2 estruturas compdem o pericardio parietal®.

Normalmente, o espaco entre o epicardio e o pericardio parietal
contém de 10 a 50 mL de ultrafiltrado plasmatico. Este fluido transudativo se
origina principalmente dos capilares epicardicos e é eliminado pelos vasos
linfaticos dentro do pericardio parietal®. O pericardio tem ligacGes ao esterno
anteriormente, a pleura parietal lateralmente, ao diafragma inferiormente e
aos bronquios principais, eséfago e aorta descendente posteriormentes. A
funcéo do pericardio é proteger o coracao e reduzir o atrito entre o batimento
cardiaco e as estruturas adjacentes. Além disso, ajuda a preservar o tamanho
e a geometria da cAmara cardiaca, ao mesmo tempo que serve como barreira
mecanica a infeccao?.

A presenca de um pericardio preservado auxilia no estabelecimento
de uma relacdo pressao-volume diastélica final normal do ventriculo direito
(complacéncia), 0 que evita a expansao excessiva do ventriculo direito (VD)
em resposta a carga de volume. Foi observada uma reducdo na funcéo
sistolica do VD durante a cirurgia cardiaca no momento da abertura do
pericardio, o que sugere que o suporte pericardico desempenha um papel
importante na manutencéo do desempenho sistélico do VD*.

Como uma bainha que envolve o cora¢éo, o pericardio influencia as
pressdes de enchimento do VD e o ventriculo esquerdo (VE) e facilita a
interdependéncia ventricular. Os estados de doenca pericardica podem ser
causados pela inflamacdo das camadas que cobrem o coracdo, capaz de
prejudicar a depuragdo normal do ultrafiltrado e levar & acumulagéo anormal
de liquido no espaco pericardico. Os sinais e sintomas da doenca pericardica
variam de acordo com o acumulo de derrames em desenvolvimento e se 0
enchimento cardiaco é prejudicado pela constricdo pericardica?.

2. DEFEITOS PERICARDICOS CONGENITOS E ADQUIRIDOS

O pericérdio ndo é essencial para a sobrevivéncia. Na ralidade, ele
pode estar ausente congenitamente ou ser removido cirurgicamente como
parte de uma estratégia de tratamento. A auséncia congénita do pericardio é
uma anomalia rara que pode envolver sua auséncia completa ou parcial. A
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maioria dos estudos de autdpsia identificou auséncia completa e defeitos
parciais do lado esquerdo como mais comuns do que defeitos isolados do
lado direito. A maioria dos casos é clinicamente silenciosa, mas ha risco de
estrangulamento cardiaco por meio de um defeito parcial do lado esquerdo,
0 que pode resultar em morte cardiaca subita®.

Hérnia do apéndice atrial esquerdo e do apice do VE foi relatada com
isquemia regional associada. Para pacientes sintométicos ou com hérnia
Obvia, a intervencédo cirlrgica é necessaria. O diagnoéstico dessa anomalia
pode ser realizado por um impulso apical deslocado lateralmente e por
achados caracteristicos na ecocardiografia, incluindo dilatacdo do VD,
aumento da mobilidade do coragédo, orientacdo posterior do apice, atrios
alongados com ventriculos em forma de lagrima e regurgitacdo triclspide
devido a dilatagdo anular®>®.

A tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magnética
cardiaca (RMC) oferecem uma avaliacdo mais abrangente, e cada
modalidade pode identificar a auséncia da camada pericardica e outros
achados, como interposicdo de tecido pulmonar em locais normalmente
cobertos por pericardio®®. Defeitos adquiridos no pericardio também
apresentam risco de potencial hérnia cardiaca. Um relato de caso descreve
parada cardiaca em um paciente ao final de um procedimento de
pneumonectomia esquerda. A toracotomia de emergéncia revelou herniacdo
do coracdo para a cavidade toracica esquerda, e, somente apos a reducao
da herniacédo, a circulacdo espontanea foi restaurada. A suspeita para esse
diagndstico deve ser mantida para implementacdo de terapia cirdrgica
imediata’.

3. DIAGNOSTICO DE PERICARDITE

A pericardite é responsével por cerca de 5% das avalia¢cdes de dor
tor&cica no pronto-socorro que ndo sio atribuiveis ao infarto do miocardio®°.
Embora a etiologia da pericardite seja frequentemente idiopatica, estabelecer
a causa como infecciosa ou néo infecciosa ajuda a orientar a terapia. As
causas infecciosas da doenca pericardica incluem etiologias Vvirais,
bacterianas e fungicas. Nos paises em desenvolvimento, a tuberculose é a
causa mais comum de pericardite e a quimioterapia antituberculose melhora
significativamente a sobrevivéncia. Apesar do tratamento antituberculose
adequado, cerca de 30%-60% dos individuos afetados progredirdo para
pericardite constritiva’®.

A febre reumatica € outra condicdo capaz de resultar em inflamagé&o
pericérdica, também representando uma importante causa global de doenga
cardiaca, mas menos frequente em paises desenvolvidos. A maioria dos
casos idiopéaticos em &reas geograficas com baixas taxas endémicas de
Mycobacterium tuberculosis sdo atribuidos & etiologia viral. As causas nao
infecciosas de pericardite sdo decorrentes de processos autoimunes,
neoplasicos, metabdlicos, traumdticos, iatrogénicos, farmacoldgicos e
congénitos. Os pacientes que ndo apresentam caracteristicas de alto risco ou
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outros achados sugestivos de uma causa subjacente especifica podem ser
tratados clinicamente no ambulatério®*!,

A pericardite aguda normalmente remite em 2 a 4 semanas de
tratamento, mas a pericardite incessante dura mais de 4 semanas, mas
menos de 3 meses sem remissdo. A pericardite que persiste por mais de 3
meses é definida como crénica. A pericardite recorrente é definida como uma
recorréncia dos sintomas apos um periodo sem sintomas de 4 a 6 semanas,
e a taxa de recorréncia é de aproximadamente 20% a 30% para pacientes
apds um Unico episodio de pericardite®!2. Porém, apds um primeiro episédio
de recorréncia, a probabilidade de episodios adicionais pode chegar a 50%.
Episédios recorrentes séo definidos com base nos critérios diagnosticos da
pericardite aguda'?.

4. DERRAME DO PERICARDIO

Definido como acumulo anormal de liquido pericardico, o derrame
pericardico (DP) representa uma das principais sindromes pericardicas,
incluindo também pericardite, tamponamento cardiaco, pericardite constritiva
e massas pericardicas. Em condicGes fisiologicas, o espaco pericardico
contém de 10 a 50 mL de ultrafiltrado plasmatico (liquido pericardico) que
lubrifica as camadas pericardicas, permitindo movimentos das camaras
cardiacas sem atrito com as estruturas mediastinais circundantes. O DP é um
achado comum na prética clinica, seja ele incidental ou como manifestacdo
de uma doenca sistémica ou cardiaca®®.

O processo inflamatério € o principal mecanismo de aumento da
producdo de liquido pericérdico (exsudato). Um mecanismo alternativo de
acumulacao (transudados) pode ser a reducédo da reabsorcdo devido a um
aumento na pressao venosa sistémica, como, por exemplo, insuficiéncia
cardiaca congestiva ou hipertensao pulmonar. A ecocardiografia é essencial
para o diagnostico e quantificagdo do DP. Os DP podem ser classificados de
acordo com cinco caracteristicas principaist’:

e |nicio — agudo ou subagudo vs. crénico quando dura >3 meses;

e Tamanho - geralmente de acordo com avaliagdo semiquantitativa,
que se mostrou Util também para estimar a risco de etiologia
especifica e complica¢des durante o acompanhamento;

o Distribuicdo — loculada e circunferencial;

Efeito hemodindmico — com ou sem tamponamento cardiaco; e

Composigédo - transudato, exsudatos, sangue, ar, entre outros.

Uma avaliagdo semiquantitativa comum é realizada medindo o maior
espaco livre de eco telediastdlico em diferentes visualizacdes
ecocardiogréficas, incluindo visualiza¢bes padrédo e fora do eixo, e tem se
mostrado Gtil também para estimar o risco de etiologia especifica e
complicagbes durante o acompanhamento. O DP é considerado®3'7;

e Leve, quando o tamanho do derrame for <10 mm;

e Moderado; se estiver entre 10 e 20 mm; e
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e Grande; se o tamanho do derrame for >20 mm.

5. ETIOLOGIA DO DERRAME PERICARDICO

A etiologia do DP ¢é variada. As diretrizes da European Society of
Cardiology (ESC) para o tratamento do DP classificaram a etiologia em
infecciosa e ndo infecciosa ©. Entre as causas infecciosas, 0s agentes mais
comuns sao os virus, como Coxsackie A e B, echovirus, adenovirus, influenza
e virus do herpes humano. As infec¢bes bacterianas que podem levar ao DP
sdo representadas por Coxiella burnetii, meningococo, pneumococo,
estafilococo e estreptococo’®. Em revisdo de Mayosi et al*® relataram que a
tuberculose é a causa mais comum de pericardite nos paises em
desenvolvimento, enquanto o estudo de Ntsekhe et al'® varificaram que a
incidéncia de pericardite tuberculosa era crescente na Africa, como resultado
da epidemia de HIV.

O DP pode ser secundario a doencas nao infecciosas, como doencas
autoimunes, incluindo ldpus eritematoso sistémico, artrite reumatoide,
sindrome de Sjogren, sarcoidose; tumores primarios, como mesotelioma
pericardico; tumores secundarios, a exemplo de cancer de pulmao e cancer
de mama, linfomas e melanoma; infarto agudo do miocardio, como sindrome
de Dressler; insuficiéncia renal crdnica; hipotireoidismo (mixedema); radiacédo
mediastinal; lesdo direta (lesdo toracica penetrante); medicamentos,
principalmente procainamida, hidralazina; e ap6s procedimento cardiaco
invasivo (sindrome pdés-pericardiotomia); podendo também ter causas
hemodinamicas, como insuficiéncia cardiaca e hipertensdo pulmonar®2°,

Em um estudo que envolveu 114 pacientes com neoplasia, as
doencas pericéardicas foram diagnosticadas em 18% dos casos durante todo
o periodo de acompanhamento?!.Em muitos casos, a etiologia da pericardite
¢ dificil de estabelecer. Vérios estudos sobre essa questao revelaram que a
causa da pericardite é idiopatica em 90% dos casos!®. O tamponamento
cardiaco, por suavez, pode ser causado por trauma toracico complicado com
hemorragia pericardica (hemopericardio), ruptura da parede ventricular apés
infarto agudo do miocardio ou apos procedimentos cardiacos invasivos®.

6. EPIDEMIOLOGIA DO DERRAME PERICARDICO

O DP pode ocorrer em qualquer idade e em qualquer grupo
demografico. A origem do derrame varia dependendo de fatores
demogréficos como idade, localizacdo e comorbidades. Sua prevaléncia e
incidéncia sdo pouco compreendidas. No mundo industrializado, a pericardite
viral com efuséo € a causa mais comum. O DP causado por Mycobacterium
TB é comum em paises empobrecidos. As infeccBes bacterianas e
parasitarias sdo raras. Mdltiplas neoplasias malignas podem causar DP néo
inflamatérios. A malignidade é responsavel por entre 12% e 23% dos casos
de pericardite em pacientes com DP. A condi¢cdo também foi observada em 5
a 43% dos pacientes HIV, com 13% apresentando derrame moderado a
grave. Pos-cirurgia cardiaca (54%), neoplasia (13%), renal (13%), pericardite
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idiopética ou viral (5%) e reumatoldgica (5%) foram as causas mais comuns
de pericardite e DP em criancas, de acordo com dados de um estudo?.

7. FISIOPATOLOGIA DO DERRAME PERICARDICO

Conforme mencionado, o pericardio tem a fungdo de fornecer
protecdo mecénica ao coracdo, atuar como barreira contra infecgbes e
garantir interacbes dindmicas das camaras cardiacas. O pericardio
normalmente contém 10-50 mL de liquido pericardico, que € um ultrafiltrado
de plasma. As interacdes do pericardio com os linfaticos pleurais e a
drenagem linfatica do liquido pericardico para os linfonodos mediastinais e
traqueobrdnquicos indicam o envolvimento patoldgico do pericardio nas
doencas pulmonares?'. Dependendo do mecanismo de desenvolvimento, o
DP pode ser classificado em exsudato e transudato. O liquido pericardico é
um exsudato quando é resultado de um processo inflamatorio pericardico,
gue determina aumento da producdo de liquido pericardico. O transudato
surge quando a reabsorcéo do liquido pericardico diminui devido ao aumento
da pressao venosa sistémica. O liquido entdo se acumula no pericardio, como
na insuficiéncia cardiaca ou hipertenséo pulmonar®,

O pericardio normal tem uma curva pressao-volume em forma de J.
Um acumulo lento de 1 a 2 mL de liquido pericardico, durante varias semanas
ou meses, levara a um aumento modesto na pressao pericardica, sem
tamponamento cardiaco até estdgios avancados?:. Geralmente, DP
causados por infeccBes, doencas autoimunes ou malignidades estao
associados a um acumulo lento de liquido. Nesses casos, a complacéncia do
pericardio aumenta e 0 saco pericardico se dilata sem compressdao do
coracdo'®. Um aumento repentino do liquido pericardico esta associado ao
aumento da pressao intrapericardica, que se eleva rapidamente para 20 a 30
mmHg ou mais com um aumento repentino de 100 a 200 mL de liquido
pericardico, em casos de hemopericardio, podendo ocasionar tamponamento
cardiaco®*.

O tamponamento cardiaco resulta do rapido acumulo de liquido
pericardico. Durante seu desenvolvimento, alguns fatores, como rapidez do
acumulo de liquidos, pela doenca cardiaca subjacente e pela relagdo
pressao-volume pericardica, influenciam nas consequéncias hemodinamicas.
O acumulo continuo de liquido pericardico aumenta a pressao
intrapericardica. Os mecanismos compensatérios sdo o aumento da pressao
sistémica central e da pressao venosa pulmonar, para equalizar a pressao
pericérdica e prevenir o colapso do corac¢do. O volume sistélico € reduzido,
mas nos primeiros estagios o débito cardiaco € mantido. Além disso, o
aumento da presséo ventricular leva a hipertensdo pulmonar para manter a
circulagdo pulmonar. Nesses casos, a pressao arterial pulmonar aumenta
para 40 mmHg?>26,

A medida que o liquido pericardico continua a se acumular, o
pericérdio se torna inextensivel, surgindo, com isso, uma discordancia no
enchimento e na eje¢do entre o VE e 0 VD, conhecida como interdependéncia
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ventricular, o que significa que quaisquer alteracdes que aparecam no volume
de um lado do coracao determinam as alteracfes opostas no volume do outro
lado. A manifestacao clinica é representada pelo pulso paradoxal. A dilatagao
do VD leva ao arqueamento do septo interventricular para o VE, com reducgéo
da pré-carga do VE. Quando a pressao pericardica esta acima de 25 mmHg,
0 débito cardiaco diminui e a pressao arterial é reduzida, resultando em
choque cardiogénico e colapso circulatério?”. A drenagem pericardica e a
remocao de 100 mL de liquido podem reduzir a pressédo pericardica, 0 que
salva vidas no tamponamento cardiaco®.

8. DIAGNOSTICO DE DERRAME PERICARDICO

Varias técnicas de imagem sé&o utlizadas para avaliar o DP. A
avaliagdo priméaria de deve focar na avaliagdo do tamanho do derrame,
progressdo para tamponamento cardiaco, presenca de pericardite
coexistente, duracdo do derrame e presenca de doengas subjacentes, que
podem ser responsaveis pelo derrame, a exemplo de céancer, tuberculose,
doencas inflamatérias. doencas e distirbios metabdlicos?*?°. Como muitos
pacientes apresentam dor toracica e dispneia, as radiografias de torax
geralmente sdo obtidas em ambientes clinicos. A radiografia de térax pode
ndo reconhecer diretamente um DP. Se houver um grande derrame, 0
coracao pode parecer em forma de bota, também conhecido como “sinal da
garrafa de agua”. No entanto, é inespecifico, com papel de suporte e baixa
sensibilidade®.

Os achados do eletrocardiograma (ECG) também podem auxiliar no
estabelecimento de um diagndstico diferencial de DP. Pequenos derrames
podem se manifestar como alteracdes inespecificas do segmento ST,
enquanto grandes derrames ou tamponamento cardiaco podem se
apresentar clinicamente como alternancias elétricas, o que é uma indicacdo
ndo sensivel, mas especifica. Esse achado se refere a altera¢des batimento
a batimento nos complexos QRS atribuiveis ao movimento do corag&o no
liquido pericardico®!. Além disso, depressdes PR ou elevagdes difusas de ST
podem ser observadas no DP relacionado a pericardite®?.

Durante décadas, a ecocardiografia transtoracica é a modalidade
diagnéstica de escolha para a avaliagdo definitiva do DP — recomendacéo
Classe I, LOE C de acordo com as diretrizes da ESC de 20155. O exame
fornece uma avaliacdo detalhada do tamanho e localizacdo do derrame,
enquanto avalia a progressdo para tamponamento cardiaco*, O DP se
apresenta como um liquido anecoico, localizado entre o pericardio e o
epicardio, enquanto derrames com codgulo ou exsudato podem apresentar
aspecto variado. Esses achados séo diferenciados da gordura epicérdica,
gue se desloca com o miocardio durante o ciclo cardiaco e é mais
hiperecoica®.

Caso o DP seja observado apenas durante a sistole, ele serd
classificado como fisiolégico. Seu tamanho pode ser obtido através da
ecocardiografia, estimando as propor¢bes cardiacas no final da diastole.
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Weitzman et al® classificaram os derrames por tamanho da seguinte forma:
<10 mm pequeno, 10-20 mm moderado, 20-25 mm grande e> 25 mm muito
grande. Além disso, a ecocardiografia fornece uma avaliagdo do
tamponamento cardiaco, identificando condicbes em que as pressoes
intracardiacas sdo menores que as pressdes intrapericardicas.
Consequentemente, colapso ou inversao da parede livre do atrio direito na
sistole, colapso da parede livre do VD na diastole, elevacédo do septo no VD
na expiracdo e no VE na inspiracdo e maior fluxo pela valvula mitral na
expiracdo e da valvula tricispide na inspiracdo indicam a presenca de
tamponamento pericardico?.

O DP maligno é uma complicacao grave de tumores malignos, com
uma incidéncia de 10 a 21% na autdpsia®. Por isso, os pacientes oncol6gicos
sdo aconselhados a realizar monitoramento ecocardiografico continuo antes,
durante e apds o término da terapia. Além disso, devido aos efeitos deletérios
de longa duracao da radioterapia, recomenda-se avaliacdo ecocardiografica
continua®®.

Embora a ecocardiografia seja a modalidade de diagnéstico por
imagem de escolha para a avaliacdo do DP, a tomografia computadorizada
(TC) pode ser utilizada quando sdo necessarios detalhes mais precisos sobre
a localizacdo, extensdo e quantidade de liquido pericardico, ou quando o
derrame é complexo ou apresenta coagulos®3. A principio, a TC permite
identificar uma possivel neoplasia toracica e gordura epicéardica. Depois,
estabelece uma distingéo clara entre espessamento pericardico e DP. Além
disso, define com precisdo regifes que sdo dificeis de discernir com a
ecocardiografia. Por dltimo, pode diferenciar DP de condicbes com
apresentacdes semelhantes em exames de imagem de rotina, como, por
exemplo, derrame pleural, atelectasia do lobo inferior e anormalidades
mediastinais®’.

A TC também pode ajudar a delinear a composi¢cdo de um derrame
pericérdico usando o grau de atenuacé@o tomogréfica do liquido pericardico
(unidades Hounsfield, HU)%®. Valores de atenuacdo semelhantes aos da
agua, ou seja, menos de 10 HU, sao indicativos de derrames transudativos,
enquanto valores de atenuacdo mais elevados, ou seja, >60 HU, séo
observados em derrames hemorragicos. Valores de atenuacéo na faixa de
10 a 60 HU s&o devidos a derrames exsudativos®. No entanto, os exames
de TC néo controlados ndo examinam as relacdes hemodindmicas e podem
exagerar as dimensdes cardiacas®.

Assim como a TC, a ressonancia magnética cardiaca (RMC) também
identifica codgulos ou derrames loculados complexos. Possui a capacidade
de classificar DP e massas associadas*'. Além disso, fornece detalhes das
relacbes anatdmicas e hemodindmicas do pericardio, enquanto avalia
qualquer inflamag&do concomitante do pericardio e do miocardio*?. Apenas um
ndmero limitado de pacientes deve ser encaminhado para RMC, por exemplo,
pacientes com janelas acusticas, resultados ecocardiograficos indefinidos
para doenca constritiva ou aqueles com inflamacé&o pericardica persistente3.

204 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024



Saude cardiovascular: conhecimento, preven¢do e cuidado

A pericardiocentese ndo é essencial para o diagndstico da causa
subjacente do DP. As indicacdes para esse procedimento diagnéstico
incluem tamponamento cardiaco ou derrame com suspeita de etiologia
bacteriana ou neoplasica (recomendacdo classe | LOE C)5 As analises
diagnésticas de rotina realizadas no liquido pericardico incluem investigacao
de quimica geral; citologia; biomarcadores, incluindo marcadores tumorais,
adenosina desaminase e IFN-gama; reacdo em cadeia da polimerase para
agentes infecciosos especificos; e avaliagao microbioldgica, como coloracao
de bacilos &lcool-acido resistentes, culturas de micobactérias e culturas
aerdbicas e anaerdbicas?.

Testes diagnosticos adicionais sdo necessarios quando a etiologia
subjacente ndo é evidente. Os procedimentos possiveis incluem testes
cuténeos para tuberculose, triagem para neoplasias, doengas autoimunes,
doencas da tireoide, outros distirbios metabdlicos e andlises laboratoriais
para outras infecgdes. A pericardiocentese ndo € indispensavel e ndo fornece
um diagnéstico especifico, exceto para etiologias bacterianas e
metastaticas®’.

Além disso, em pacientes hemodinamicamente comprometidos, a
ecocardiografia transtoracica a beira do leito (ETT-B) desempenha um papel
fundamental no fornecimento de informac6es imediatas e relevantes sobre a
progressao do DP para tamponamento cardiaco. O exame melhora o risco
de diagndstico tardio, reduzindo assim as taxas de mortalidade e morbidade
em pacientes com DP. Também permite a identificacéo eficaz e oportuna de
anormalidades cardiacas em situac@es de emergéncia, como espessamento
da parede ventricular esquerda, pequeno DP, disfuncdo das estruturas
valvares e dilatacdes das cAmaras cardiacas®.

Em estudo piloto, Lu et al*® avaliaram a precisdo diagndstica da
interpretacdo in loco desses ecocardiogramas em comparacdo com a tele-
ecocardiografia por consultores especializados. Os resultados mostram que
o software avancado de andlise de imagens e as condi¢Bes de trabalho
tranquilas facilitam uma interpretagcdo precisa, solucionando os problemas
relacionados a auséncia de radiologistas no departamento de emergéncia.

9. TRATAMENTO DO DERRAME PERICARDICO

O DP é controlado principalmente por varias estratégias invasivas e
nao invasivas. Quando o liquido pericardico se acumula, as camaras do
coracdo sdo incapazes de bombear o volume sistdlico adequado de sangue,
causando DP e tamponamento, que € considerado uma emergéncia
cardiaca. O liquido acumulado pode ser retirado por meio da
pericardiocentese, na qual uma agulha e um pequeno cateter drenam o
excesso de liquido do saco pericardico. A sele¢do dos procedimentos para
remocao do excesso de liquido é determinada pela etiologia e tamanho do
derrame. O DP idiopatico agudo ou derrame pericardico seguido de
pericardite viral pode ser tratado por meio de uma pericardiocentese simples,

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 205



Derrame pericardico: uma analise atualizada das estratégias de diagnostico e tratamento

pois geralmente se resolve dentro de algumas semanas, com menos chances
de ocorréncia de tamponamento®*.

As diretrizes da ESC sobre o manejo de doencas pericardicas
apresentam uma recomendacdo de Classe | para a realizagdo de
pericardiocentese para derrames moderados a grandes®. Sob anestesia local,
a pericardiocentese pode ser realizada por meio de fluoroscopia ou
orientacdo ecocardiografica. A técnica guiada por ecocardiografia €
amplamente utilizada, devido a sua rapida acessibilidade e seguranca a beira
do leito. Em um estudo com 1.000 pacientes, essa abordagem mostrou uma
taxa de sucesso de 97%%.

Por isso, muitas vezes em situacdes de emergéncia — a exemplo de
um paciente que da entrada no hospital com tamponamento cardiaco grave
—, o tratamento de primeira linha é a pericardiocentese. As vezes, apos 0
alivio inicial ser obtido pela pericardiocentese, casos de grandes derrames ou
tamponamento cardiaco requerem drenagem prolongada com cateter
permanente, que pode ser continuada por varios dias antes. A remogé&o do
cateter s6 ocorre quando a drenagem for inferior a 20-30ml/24h. Para
remocdo do derrame loculado, a pericardiocentese ecoguiada com
fluoroscopia simultanea auxilia no procedimento com seguranca por meio do
fenbmeno do halo, que permite uma demarcacdo precisa da sombra do
coracdo, proporcionando uma abordagem mais segura durante a realizagdo
de uma pericardiocentese ecoguiada*®*’.

Em seu estudo, Tsang et al*® relatam complicacBes relacionadas a
pericardiocentese, como taquicardia ventricular, lesédo de vasos intercostais,
laceracdo de camara e pneumotoérax e taxa de mortalidade. Nesse caso, 0
procedimento, quando assistido por ecocardiografia, levou a complicacdes
em 1,2% dos pacientes, e mortalidade relacionada foi relatada em 0,09% dos
pacientes. Porém, a pericardiocentese esta frequentemente associada a um
elevado risco de recorréncias, portanto muitos ambientes clinicos podem
utiliza-la como terapia de primeira linha apenas para fins de diagndstico,
sendo as fases posteriores da doenca tratadas com outros procedimentos
cirGrgicos de baixo risco, como a janela pericardica®.

Embora a pericardiocentese seja geralmente a terapia de primeira
linha para drenar o excesso de liquido, em casos que tornam a
pericardiocentese de alto risco, por exemplo, em pacientes com DP maligno
e recorrente, uma janela pericardica é uma alternativa mais segura®. A janela
pericardica é uma técnica cirdrgica geralmente preferida com uma
abordagem eficaz para evitar derrame recorrente em longo prazo, em
comparacao com a pericardiocentese. Esse procedimento envolve a excisao
do pericérdio, permitindo que o liquido acumulado seja drenado diretamente
para o mediastino, conhecido como drenagem subxifoide, ou para a cavidade
torécica, conhecida como drenagem transpleural. Esta janela pode ser criada
por cirurgia cardiaca convencional ou toracoscopia video assistida. Dos dois,
a abordagem subxiféide é a técnica preferida devido & menor dor pés-
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operatéria, porém, existem maiores chances de recorréncias com a selecao
desse procedimento®-5°,

Balla et al’® compararam a seguranca e eficacia geral das duas
técnicas de janela pericardica. Nesta coorte de 46 pacientes, as janelas
pericardicas subxifoides foram realizadas com mais frequéncia do que as
janelas pericardicas transpleurais. Embora a subxiféide seja a técnica
preferida entre os cirurgides cardiotoracicos, o estudo ndo mostrou
associacdo significativa entre recorréncia em médio prazo, mortalidade
operatéria, morbidade operat6ria, necessidade de medicacdo para dor e as
duas técnicas cirargicas. A janela subxifoide, entretanto, proporciona um
plano de procedimento descomplicado, pois pode ser realizada no
posicionamento mais simples e sob anestesia local. Na populacdo de
pacientes oncoldgicos, a probabilidade de DP recorrente se deve
principalmente ao tamanho e intensidade do derrame e ao tipo de céncer
associado.

Estudos destacam uma abordagem semelhante em relacéo a eficacia
da janela pericardica subxifoide. Langdon et al®® avaliaram pacientes
submetidos a janela pericardica subxifoide e descobriram que a dor pés-
operatéria foi menor em comparacdo com pacientes submetidos a drenagem
transpleural, enquanto Nguyen et al®3 registraram uma taxa de sobrevida de
1 ano em 17% dos pacientes submetidos a criacdo de janela pericardica
subxifoide. Em outros estudos, as taxas de sobrevida corresponderam de
23% a 45%°45¢,

Embora inUmeras técnicas percutaneas sejam comumente utilizadas
como primeira linha de terapia para tratar DP na pratica clinica, os
cardiologistas também utilizam terapias farmacéuticas para casos criticos,
especificamente casos de recorréncia de DP maligno. A terapia esclerosante,
por exemplo, utiliza agentes como colchicina, bleomicina, doxiciclina,
tetraciclina, cisplatina, entre outros, para induzir a adeséo inflamatéria das
camadas pericardicas, evitando a reacumulacdo do liquido pericérdico. O
tratamento precoce e eficaz do DP maligno é possivel por meio da terapia
esclerosante, pois na maioria das vezes permanece sem diagndstico até que
o tamponamento cardiaco comprometa a estabilidade hemodinamica do
paciente. A administracdo de agentes esclerosantes, especialmente a
tetraciclina, contribuiu para a paliacdo dos sintomas juntamente com o
aumento da taxa de sobrevivéncia®’:%8,

Outro agente esclerosante amplamente utilizado, a bleomicina, que
também atua como agente quimioterapico, foi comparada a tetraciclina em
ensaios clinicos em humanos®. Ruckdeschel et al®® apresentam maior taxa
de recorréncia associada ao uso de tetraciclina em comparac¢éo a bleomicina,
enquanto Vatikas et al*®® e Yano et al®® relataram uma taxa de sucesso de
100% da bleomicina em 15 pacientes para controlar o DP maligno em varios
tipos de cancer primario. Além desses beneficios, foi observado um inicio de
pericardite efusivo-constritiva apds a escolha da terapia esclerosante para
tratar DP maligno®?.
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10. TAMPONAMENTO CARDIACO

O diagnéstico de tamponamento cardiaco depende da compreensao
da hemodinamica subjacente. Como o coragdo esta confinado pelo saco
pericardico, a pressdo pericardica € uma funcao da complacéncia. No
pericardio normal, a complacéncia é limitada e mesmo uma pequena
guantidade de liquido adicional causard um aumento acentuado na pressao
pericardica. Por outro lado, em DP crdnicos, o lento acimulo de liquido da
tempo para o pericardio se esticar, embora, eventualmente, o pericardio se
torne menos complacente e um pequeno aumento no volume também possa
resultar em tamponamento. Esse aumento na pressao pericardica prejudica
o enchimento diastdlico e, caso a diminuicao subsequente no volume sistdlico
resultar em débito cardiaco prejudicado, ocorrera tamponamento
pericardico®2,

Em condi¢6es normais, a pressao pericardica € baixa e o enchimento
das camaras ventriculares ocorre sem restricbes, com pouca interacdo
interventricular. A queda inspiratéria normal da resisténcia vascular pulmonar
resulta em aumento do retorno venoso ao VD e apenas uma pequena queda
no gradiente de pressdo de enchimento do VE, definido pela diferenca entre
a presséao capilar pulmonar (PCP) e a pressao diastolica do VE. O resultado
é uma queda fisiolégica na pressao arterial sistolica de <5 mmHg. A medida
gue o liquido se acumula no espacgo pericardico e a pressdo aumenta, as
pressdes diastélicas finais do VD e do VE aumentam e se equalizam. No
tamponamento cardiaco, a variacdo respiratoria normal no enchimento do VE
e no volume sistélico é acentuada. Durante a inspiracdo, a queda da pressao
venosa pulmonar leva a queda da PCP e da pressao atrial esquerda. A
pressdo diastdlica do VE permanece elevada devido ao desvio do septo
interventricular para a esquerda e a elevada presséo intrapericadial®-2,

O consequente declinio no gradiente de pressdo de enchimento do
VE leva a uma diminuico inspiratéria do volume sistdlico. Essas alteracdes
hemodindmicas se correlacionam com as caracteristicas clinicas do
tamponamento cardiaco®. Mais comumente, um paciente com
tamponamento pericardico desenvolve taquicardia sinusal para compensar a
diminuic&o do volume sistdlico, embora esse achado possa estar ausente em
pacientes em uso de betabloqueadores ou com doenca de conducao nativa.
Além disso, a pressao venosa jugular geralmente esta elevada com perda da
descida do y.

Definido como uma diminuigdo inspiratéria da pressdo arterial
sistélica de pelo menos 10 mmHg com a inspiragéo, o pulso paradoxal, por
sua vez, € um achado diagnéstico chave em pacientes com tamponamento
pericérdico e reflete a interdependéncia ventricular. Porém, em determinadas
condig¢Bes, esse achado pode estar ausente ou atenuado. Da mesma forma,
um pulso paradoxal pode ser encontrado em outras condi¢des além do
tamponamento cardiaco®.
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10.1 EXAMES DE IMAGEM NO TAMPONAMENTO CARDIACO

Na suspeita de tamponamento cardiaco, é realizada ecocardiografia
de emergéncia. Uma vez delineado o DP, o exame ecocardiografico se
concentra nos sinais de aumento da pressao intrapericardica e dependéncia
interventricular. O colapso das camaras € um sinal importante, indicando que
a pressao pericardica excedeu as pressfes intracardiacas e geralmente
envolve as camaras do lado direito. Nos primeiros estudos, pensava-se que
o colapso do atrio direito durante a sistole ventricular era sensivel, mas menos
especifico, dada a possibilidade de confundir a sistole atrial normal com
colapso da camara®4,

Outros estudos demonstraram que a inversao do atrio direito em mais
de um terco do ritmo cardiaco melhorou a especificidade desse achado com
gquase 100% de sensibilidade e especificidade para tamponamento
cardiaco®. Esse achado é melhor observado com o modo M, dada sua
resolugdo temporal superior. O colapso diastdlico precoce do VD também tem
alta especificidade (cerca de 90%), mas baixa sensibilidade (cerca de 60%),
e pode ser usado como adjuvante para apoiar o diagnoéstico de
tamponamento®’®8, Geralmente, em um paciente com baixo indice clinico e
suspeita de tamponamento, a auséncia de qualquer colapso da camara é
uma caracteristica tranquilizadora. Outro achado sensivel para
tamponamento é a pletora da veia cava inferior (VCI), definida como um
diametro >2,1 cm com diminuic&o inferior a 50% com a inspira¢&o®:°.

No entanto, esse achado tem baixa especificidade devido a
condicdes que podem causar dilatacdo da VCI. Semelhante ao colapso da
camara, a auséncia de pletora da VCI é usada principalmente por seu alto
valor preditivo negativo. Individuos com VCI normal na ecocardiografia
provavelmente ndo apresentardo tamponamento. Além disso, a
ecocardiografia Doppler é adequada para avaliar alteragdes no fluxo durante
a respiracdo. Com o Doppler de onda de pulso, uma diminuicdo >30% no
fluxo de entrada da valvula mitral (onda E de pico) e um aumento >60% no
fluxo de entrada da valvula tricispide durante a inspiracdo podem ser
achados especificos para tamponamento’™72,

Consideracgfes técnicas nesse caso sdo importantes, e por consenso,
a mudanca no fluxo é calculada como expiragéo-inspiragéo)/expiracdo com
amostragem do primeiro batimento apés a mudanca na fase respiratoria.
Além disso, 0 mau alinhamento do Doppler com o fluxo ou pequenas
alteracbes na localizagdo do volume da amostra, relacionadas ao movimento
do paciente ou ao movimento translacional exagerado do coracdo, podem
prejudicar a precisdo dessas medicGes Doppler. Dadas essas questdes
técnicas, assim como as diversas sensibilidades e especificidades de cada
achado, uma avaliacdo ecocardiogréfica multiparamétrica é essencial>74,

10.2 TRATAMENTO DE DERRAMES COM TAMPONAMENTO

O tamponamento pericardico € uma emergéncia cardiaca. Quando
viavel e consistente com os objetivos de tratamento, o tratamento primario €
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a pericardiocentese. Em relagdo a terapia médica, fluidos intravenosos e
vasopressores podem aumentar temporariamente o débito cardiaco e a
pressao sistémica, mas o efeito global é pequeno. Essas medidas séo,
portanto, consideradas temporarias até que um tratamento mais definitivo
com pericardiocentese seja realizado. Com operadores experientes, a
pericardiocentese guiada por ecocardiografia é preferida™. Em um estudo
com mais de 1.000 pacientes, essa abordagem teve uma alta taxa de sucesso
(97%) com uma baixa taxa de complicacdes®.

Em um cenario emergente, como uma parada cardiaca, a
pericardiocentese pode ser realizada sem orientacdo ecocardiogréfica,
usando uma abordagem subxifoide. Uma vez drenado o DP, um cateter,
muitas vezes, € deixado in situ por pelo menos 24 horas. Essa abordagem
permite uma avaliacdo da reacumulacdo de liquido pericardico com
drenagem continua, se necessario. A colocacao prolongada do cateter até
gue a drenagem seja inferior a 100 mL ao longo de 24 horas também pode
levar a uma menor recorréncia de tamponamento, embora 0S riscos
infecciosos também sejam considerados ao determinar a duracdo da
colocacdo do cateter de demora’.

Sobre a realizacdo de uma pericardiocentese versus uma janela
pericardica cirargica aberta, varias questfes sao importantes a considerar. A
pericardiocentese, nesse caso, pode ser realizada de forma rapida a beira do
leito, sendo o procedimento de escolha em pacientes instaveis, considerando
gue casos de tamponamento podem piorar com a inducdo da anestesia. Se
o derrame for localizado, 0 acesso percutaneo seguro pode nao ser possivel.
A janela pericéardica cirtrgica, por sua vez, é preferida em pacientes com
derrames recorrentes e em pacientes com malignidade, uma vez que o
tamponamento pode se desenvolver novamente apenas com a
pericardiocentese. Por fim, bidpsias pericardicas, capazes de auxiliar no
diagnéstico, podem ser realizadas com procedimentos cirtrgicos’”+23,

10.3 MANEJO DE PACIENTES SEM TAMPONAMENTO

A abordagem de pacientes com tamponamento € simples, enguanto
0 manejo de pacientes com DP e sem comprometimento hemodinamico ndo
€ tdo claro. As questBes principais se referem a necessidade uma
pericardiocentese para o diagndstico e a sua realizagdo para prevenir o
desenvolvimento de tamponamento. Quanto ao diagnéstico, a causa da
maioria dos derrames é determinada na maioria das vezes a partir do
contexto clinico. Normalmente, um paciente apresenta uma doenca
conhecida ou sintomas e outras avaliagdes que envolvem um diagndstico
rapido e especifico. Pacientes com sinais e sintomas inflamatérios, mas sem
tamponamento, apresentam muitas vezes pericardite idiopéatica. Por outro
lado, pacientes com sinais e sintomas inflamatérios com tamponamento
podem ter pericardite idiopatica, mas sdo mais propensos a ter infec¢bes
bacterianas ou malignidade®**.
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Embora a andlise do liquido pericardico possa fornecer um
diagnéstico, na maioria dos casos, a avaliacdo por si s6 nao é clara. A
pericardiocentese, portanto, deve ser realizada seletivamente, geralmente
guando ha preocupacao com infeccao bacteriana. Para abordar o risco de
progressdo para tamponamento, o tamanho e a cronicidade do derrame séo
essenciais’®’®. Em um estudo realizado em cerca de 400 pacientes, com
grandes derrames idiopaticos crénicos, foi observada uma progressao para
tamponamento, especialmente em pacientes acometidos por mais de 3
meses®. Como grandes derrames crénicos podem progredir, a
pericardiocentese é recomendavel, caso a abordagem percutédnea seja
facilmente acessivel*+#1,

11. RESULTADOS E PROGNOSTICO DO DERRAME PERICARDICO

O progndstico do DP esté relacionado com a etiologia e, portanto, é
importante identificar a etiologia especifica que requer terapias
direcionadas®. O tamanho do derrame esta correlacionado ao progndstico,
pois derrames moderados a grandes sdo mais comuns para etiologias
especificas, como condi¢cBes bacterianas, neoplasicas ou relacionadas a uma
doenca inflamatéria sistémica. Etiologias bacterianas, assim como doencas
pericardicas pos-radiacdo, sindromes de lesdo pericardica, tém um risco
aumentado de desenvolver complicacBes precoces, intermediarias
(tamponamento cardiaco, recorréncias) ou tardias (pericardite constritiva).

A presenca de DP também pode ser um indicador de mau
prognostico em algumas populacdes. Em pacientes com hipertensado arterial
pulmonar representa um preditor independente de mortalidade, enquanto em
pacientes com infarto do miocardio com elevacdo do segmento ST, esta
relacionada a infartos mais graves, com subsequente aumento significativo
nas taxas de eventos cardiacos adversos maiores durante o
acompanhamento de 1 ano®-¢, Nos casos de insuficiéncia cardiaca cronica
e disfuncdo sistolica ventricular esquerda, mesmo DP hemodinamicamente
irrelevantes estdo associados a um risco elevado de mortalidade e a
necessidade de transplante®?7,

A EP e o envolvimento de multiplos 6rgéos sado fortes preditores de
mortalidade em pacientes com amiloidose sistémica de cadeias leves® e
grandes derrames cronicos idiopaticos (>3 meses) apresentam um risco de
30 a 35% de progressédo para tamponamento cardiaco®. Grandes derrames
subagudos (4—6 semanas) que ndo respondem a terapia convencional e com
sinais ecocardiograficos de colapso das camaras direitas podem ter um risco
aumentado de progressado de acordo com alguns autores, que recomendam
a drenagem preventiva nesses casos®. O DP idiopatico e a pericardite tém
um bom prognéstico global com um risco muito baixo de complica¢des,
principalmente se o derrame for leve a moderado e apesar de vérias
recorréncias. Nesse caso, 0 risco esta relacionado com a etiologia e ndo com
0 nimero de recorréncias®.
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O monitoramento ecocardiografico € recomendado especialmente
para DP moderadas a grandes. O acompanhamento do DP se baseia
principalmente na avaliagdo dos sintomas, nas terapias atuais e no tamanho
ecocardiografico do derrame, além de caracteristicas adicionais, como
marcadores inflamatdrios?3. As diretrizes da ESC recomendam como periodo
de acompanhamento®:

e Derrame idiopatico leve (<10 mm) é geralmente assintomatico, tem
um bom prognéstico e ndo requer monitoramento especifico;
e Derrames moderados a grandes (>10 mm) justificam monitoramento

ecocardiografico (a cada 6 meses se moderado); e

e Um grande derrame deve ser monitorado por ecocardiografia a cada

3 a 6 meses.

Um acompanhamento personalizado também é necessério
considerando a relativa estabilidade ou evolu¢do do tamanho. O agravamento
do derrame pode exigir um momento mais préximo, também guiado pelos
sintomas®.
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CAPITULO 9
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RESUMO

A relacdo entre doenca renal crénica (DRC) e doencas cardiovasculares
(DCV) é uma preocupacédo crescente na salde publica, devido a prevaléncia
e ao impacto significativo na morbidade e mortalidade. A associa¢éo entre
essas condicbes € complexa e multifacetada. A DRC é um importante fator
de risco para o desenvolvimento de DCVs. A disfung&o renal contribui para a
dislipidemia, hipertenséo arterial, inflamac&o crénica e disfungdo endotelial,
gue sdo elementos chave na patogénese das DCVs. Além disso, a DRC
causa alteracbes metabdlicas e hormonais que podem promover o
desenvolvimento de aterosclerose e outras DCV. As DCV também
desempenham um papel relevante na progressdo da DRC. A aterosclerose
acelerada, a calcificagdo vascular e a hipertrofia cardiaca sdo comuns em
pacientes com DRC e contribuem para a progressdo da disfuncéo renal.
Fatores de risco cardiovascular, como diabetes mellitus e hipertenséo,
também sdo causas frequentes de DRC. A preven¢do e 0 manejo dessas
condi¢cBes exigem uma abordagem integrada e multidisciplinar. Estratégias
para o controle da pressdo arterial, otimizacdo do perfil lipidico, controle
glicémico adequado e promo¢do de um estilo de vida saudavel séo
fundamentais para reduzir o risco de DCV e retardar a progressao da DRC.
O monitoramento regular da fun¢éo renal e cardiovascular, juntamente com
o tratamento precoce de complicacdes, sdo outros pontos relevantes para
melhorar os resultados clinicos e a qualidade de vida dos pacientes.
Abordagens integradas e multidisciplinares sdo, portanto, necessérias para
melhorar os resultados clinicos dos pacientes.
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1. INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC) é definida como uma patologia
sistémica que afeta aproximadamente 10% da populacéo. Os dados mostram
diferengas na prevaléncia da DRC entre os paises, porém indicam um
aumento acentuado nas Ultimas décadas devido ao envelhecimento da
populacdo mundial e da incidéncia de diabetes mellitus, que se tornou a
principal causa da DRC!. Atualmente, essa condicdo é considerada um
problema de salde publica, responsavel por altas taxas de mortalidade
devido a sua associacdo com doengas cardiovasculares (DCV)2.

As DCV, portanto, sdo prevalentes em pacientes com DRC, enquanto
a DRC subsequente € um fator de risco significativo para DCV. Pacientes
com DRC tém um risco aumentado de eventos cardiovasculares ou morte do
gue de progressdo para doenca renal em estagio terminal (DRT)3. Vérios
estudos indicam que pessoas com doenca renal sofrem um processo de
envelhecimento acelerado, o que precipita o desenvolvimento de patologias,
incluindo DCV, geralmente associadas a idade avangada®*.

Esforcos consideraveis tém sido feitos para retardar a progressao da
doenca e melhorar a qualidade de vida dos pacientes com DRC. Novas
estratégias farmacoldgicas retardam a progressao das DCV e reduzem a
morbidade e mortalidade dos pacientes com DRC?®. Métodos de terapia de
substituicao renal, por sua vez, oferecem maior capacidade de purificacdo e
reducdo de efeitos adversos. Porém, o desenvolvimento de DCV em
pacientes com DRC ainda né&o foi interrompido. Isso pode ocorrer, pois,
guando a DRC é diagnosticada, a patologia vascular ja esta avancada e
irreversivel®,

As causas do dano vascular na DRC séo complexas. Entre as teorias
propostas nos ultimos anos para explicar a alta frequéncia de DCV em
pacientes renais, uma afirma que a senescéncia das células do sangue
periférico (imunossenescéncia) e das células vasculares (senescéncia
vascular) pode estar envolvida na iniciacdo e perpetuacdo da doenca
vascular, que surge precocemente em pacientes com DRC®”.

Algumas terapias utilizadas com sucesso em outras patologias, como
as DCV, foram testadas em ensaios para evitar a progressdo para doenca
renal terminal. As estatinas com papel cardioprotetor apresentam resultados
ndo benéficos em pacientes com DRC?8. Estudos, no entanto, demonstraram
gue as estatinas em altas doses podem melhorar a fungéo renal®. Agentes
antiplaquetarios também podem ter efeitos diferentes na doenca renal
terminal. Além disso, outras terapias, entre elas, antioxidantes, terapias com
blogueadores dos receptores da angiotensina (BRA) e inibidores da enzima
conversora de angiotensina (ECA), melhoram a funcéo renal na doenca renal
terminal®.
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2. EPIDEMIOLOGIA DAS COMPLICACOES CARDIOVASCULARES NA
DRC

Em uma revisédo sistematica e meta-andlise que incluiu mais de 1
milhdo de individuos e considerou a taxa de filtragdo glomerular estimada
(TFGe) de 95 mL/min/1,73 m2 como ponto de referéncia, o risco independente
de morte foi de 1,18 para 15 mL/min/1,73 m2. O mesmo estudo identificou
uma mortalidade cardiovascular paralela ao risco de
morte. Independentemente da TFGe, a relacdo albumina creatinina urinaria
(ACR) foi associada ao risco de todas as causas e morte cardiovascular de
forma linear, sem efeitos de limiar®.

A prevaléncia de hipertrofia ventricular esquerda (HVE), um
importante precursor da insuficiéncia cardiaca congestiva (IC), esta
inversamente relacionada a gravidade da disfuncdo renal. A prevaléncia de
HVE é apenas modestamente elevada em pacientes com DRC em estagio
G2, enquanto atinge 70-80% em pacientes com insuficiéncia renal em dialise.
Em pacientes com DRC estagio G2-5 e IC, a prevaléncia de fracdo de ejecao
(FE) preservada é de 60% e de FE reduzida de 40%. O risco de morte nestes
dois tipos de IC esta inversamente associado a TFGe!l. Em pacientes em
didlise regular, o tipo de FE preservada (cerca de 80%) € mais comum do que
o tipo de FE reduzida e ambas as formas de IC indicam um alto risco de
morte’2,

Semelhante ao risco das complicacfes cardiovasculares, a TFGe e a
proteindria estdo relacionadas ao risco incidente de acidente vascular
cerebral de forma gradual’®'>. A DRC e a albumindria também s&o
associadas a um risco aumentado de doenca vascular periférica e
aneurismas da aorta em todos 0s estagios e a niveis progressivamente mais
elevados de albumintrial®'’. Entre os pacientes em didlise cronica, a
prevaléncia dessa complicagdo varia de 23 a 46% dependendo do método de
avaliacdo e a doenca tem uma gravidade quase Unica, com um excesso de
risco independente de 77% para mortalidade®®.

3. DRC, DCV E FATORES DE RISCO COMPARTILHADOS

Segundo classificagdo da National Kidney Foundation'®, a DRC
corresponde a identificou cinco estagios, sendo a DRC precoce descrita como
estagios 1-3. Anormalidades estruturais, presenca de proteinUria persistente
ou hematdria s@o caracteristicas da presenca dos estagios 1 e 2, enquanto a
Taxa de Filtracdo Glomerular estimada (TFGe) entre 30 e 59ml/min/1,73 m2
em pelo menos duas ocasifes, com intervalo minimo de 3 meses, a definicao
de est4gio 3. Esse é o primeiro estdgio que pode ser detectado na quimica
sérica, sendo responsavel pela grande maioria das pessoas que classificadas
com DRC em registros de doencas de clinica geral®®.

O curso da DRC precoce é quase sempre subclinico. Em estudo
transversal, Varma et al?® observou que 9,54% dos individuos saudaveis
avaliados apresentavam estagios iniciais de DRC. Os resultados foram
baseados em um perfil investigativo que incluiu exame de urina de rotina,
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microalbuminiria semiquantitativa, creatinina sérica, perfil lipidico e glicemia
de jejum. A TFG foi calculada a partir da equacéo do estudo Modification of
Diet in Renal Diseases (MDRD)?!. Usando os mesmos calculos e equacées,
estima-se que até 10% da populacdo adulta dos Estados Unidos tém DRC
precoce, fato que aumenta com a idade para aproximadamente 20% acima
dos 65 anos e mais de 30% acima dos 80 anos?223,

A triagem e deteccdo de estagios iniciais da DRC podem ajudar a
instituir intervencBes capazes de retardar a progressdo da doenca?’. Com
base nos dados mencionados, a énfase no tratamento e na intervengéo deve
ser transferida para as fases iniciais da doenca renal crdnica, umavez que a
identificacdo precoce por meio da instituicdo de programas de rastreio pode
melhorar o impacto da DRC e atrasar ou mesmo interromper a sua
progress&o?2:23,

3.1 FATORES DE RISCO MUTUOS

Os fatores de risco tradicionais e mutuos entre DCV e DRC séo idade,
hipertenséo, diabetes mellitus, dislipidemia, uso de tabaco, histérico familiar
e sexo masculino. A hipertenséo arterial, os niveis de glicose e lipidios, assim
como o uso do tabaco podem ser alterados. Os metabdlitos toxicos
produzidos pela uremia na doenca renal crénica, assim como as condi¢des
gue alteram o metabolismo de elementos quimicos, como calcio e fésforo, por
sua vez, séo responsaveis pelo excesso de DCV em pacientes com DRC e
conhecidos como fatores de risco nédo tradicionais?324,

3.2 AIMPORTANCIA DA MICROALBUMINURIA

Um achado comum na hipertensédo, diabetes e dislipidemia é a
microalbumindria, que € um preditor importante para identificar individuos em
risco de progressdo da doenga renal?>. Em pacientes com nefropatia
diabética, observa-se um aumento significativo na incidéncia de mortalidade
com o surgimento de proteindria. Ensaios que, nesse caso, buscaram reduzir
a incidéncia e progressao da proteindria por meio do bloqueio do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) foram bem-sucedidos. Mas, uma
vez estabelecida a nefropatia, o efeito benéfico do bloqueio do SRAA néo foi
observado, sendo a interven¢éo precoce relevante para impedir a progresséo
da doenga®. A hipertensio, por sua vez, esta ligada a DRC, estabelecendo
um ciclo vicioso. Individuos hipertensos com pressédo de pulso aumentada e
proteindria apresentam maior incidéncia de mortalidade por todas as causas,
mortalidade cardiovascular, infarto agudo do miocardio e insuficiéncia
cardiaca?®.

Causa mais evitavel de DCV, o tabagismo também tem sido
relacionado & patogénese da DRC. Especificamente, a estimulagdo das
terminacdes nervosas simpdéticas pos-ganglionares pela nicotina resulta em
niveis aumentados de epinefrina e norepinefrina, com subsequente aumento
nos niveis de presséo arterial (PA), ativacdo do SRAA, aumento na TFG e,
finalmente, na pressao intraglomerular. Além disso, foi observada uma
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associacdo da gravidade da albumindria com o ndmero de cigarros
fumados?’.

Alguns estudos avaliaram a proteinria como um preditor de
mortalidade cardiovascular e outros reconheceram uma associacao
estatisticamente significativa para pelo menos um sexo?-3, Sinal precoce de
doenca renal diabética, a microalbuminuria — definida como excre¢éo urinaria
de albumina entre 30 mg e 300 mg/24 horas — esta associada a DCV em
andlise transversal?2. Individuos com microalbumintria, com ou sem diabetes,
apresentam maior prevaléncia de fatores de risco para DVC, incluindo
hiperlipidemia, hipertensdo, IMC, resisténcia a insulina e histérico de
tabagismo, em comparag&o com individuos sem microalbumindria3®%2,

Jager et al®® estabeleceram uma associacdo positiva de
microalbuminiria e aumento da espessura médio-intimal da artéria carotida
em individuos hipertensos, enquanto Dell'lOmo et al?® observaram HVE
concéntrica mais frequente em homens hipertensos com microalbumindria.
Outros aspectos correlacionados com a presenca de microalbumindria sao
gualquer evidéncia eletrocardiografica de isquemia miocardica, assim como
a geometria e massa ventricular esquerda anormais em individuos com
HVE28’3O.

Apesar de a prevaléncia da microalbumindria ser baixa entre os
adultos jovens, ela aumenta com a idade, correspondendo a cerca de 8 a
10% na populacdo idosa em geral e sendo ainda maior na presenca de
hipertensdo e/ou diabetes, com 20% e 30%, respectivamente. Estudos
demonstraram que a microalbumindria pode ser considerada um fator
independente para o desenvolvimento de DCV e algumas constatacfes
apoiam esse fato?®®, Inicialmente, o limiar tradicional da relagdo
albumina/creatinina urinaria que correlaciona microalbumintdria com DCYV foi
reduzido de 2,5 mg/mmol em homens e 3,5 mg/mmol em mulheres para 1
mg/mmol ou até menos??. Também foi demonstrado que a progressdo da
microalbumindria em individuos com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) esta
independentemente associada a um risco aumentado de doenca
cardiovascular3!-33,

Os resultados do estudo Losartan Intervention for Endpoint Reduction
in Hypertension (LIFE) sugeriram gue durante o tratamento qualquer reducao
no risco para o desfecho primario — infarto do miocéardio, acidente vascular
cerebral e mortalidade cardiovascular — foram associados a uma reducao
proporcional da excrecdo urinaria de albumina®4. Em meta-analise de coortes
da populagdo em geral, Matsushita et al®® avaliaram a associagdo existente
entre albumindria e mortalidade por todas as causas, assim como
cardiovascular. Houve associagéo linear entre albuminaria e mortalidade na
escala log-log, independentemente da TFGe e dos fatores de risco
convencionais, sugerindo que a microalbumindria fornece informacdes
prognésticas adicionais além da TFGe isoladamente.

Embora a associa¢éo entre a excre¢do urinaria de albumina e o risco
de DCV esteja sob investigacdo, ainda ndo ha uma explicagédo clara de como
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a microalbumindria esta ligada ao risco cardiovascular. Ndo é claro se a
microalbumindria causa aterotrombose ou vice-versa. O fato de
compartilharem fatores de risco comuns com processos fisiopatolégicos
idénticos pode estar subjacente a essa associacdo. Considera-se que a
existéncia de microalbumindria possa indicar a gravidade do dano aos
orgdos-alvo e um estado inflamatério onde a disfuncdo endotelial
generalizada e anormalidades no sistema da cascata de coagulacdo sédo
presentes®36, Esta caracteristica pode tornar a proteinGria um novo fator de
risco para DCV, que desempenha um papel causal direto na progressao da
doenca vascular®®%7,

3.3 DRC E MECANISMOS PATOGENETICOS

3.3.1 O papel do 6xido nitrico

A desregulacdo dos mecanismos intrinsecos que mantém a
homeostase do endotélio vascular foi descrita. Considera-se que esse
desarranjo desempenha um papel importante tanto no inicio quanto na
progressdo da aterosclerose. Os niveis de Oxido nitrico (NO), um mediador
derivado do endotélio importante, foram examinados. O NO apresenta varias
propriedades, principalmente vasodilatacdo potente, juntamente com
caracteristicas antiplaquetarias, antiproliferativas, antiadesivas, redutoras de
permeabilidade e anti-inflamatorias®”.

Em um estudo de base populacional com 645 participantes,
comparando individuos com metabolismo normal e anormal da glicose, além
do DM2, a sintese endotelial de NO foi prejudicada em grupos com
metabolismo anormal da glicose e DM2. A sintese de NO foi avaliada pela
medicdo ultrassonogréfica da dilatacdo da artéria braquial, dependente do
endotélio e mediada pelo fluxo. Foi descrito que em individuos com DM2 e
em individuos com microalbumindria, independentemente do estado
glicémico, houve uma dilatacdo mediada por fluxo e dependente do endotélio
prejudicada da artéria braquial®’. A sintese defeituosa de NO endotelial,
portanto, € uma caracteristica essencial que esta subjacente a interligagédo
da microalbumintria com o risco de DCV. Porém, a relagdo causal ainda
precisa ser esclarecida, pois ainda ndo esta claro se a microalbumindria
causa disfuncdo endotelial ou vice-versa®":38,

3.3.2 Glicocélice e endotélio

Descobertas indicam que o endotélio vascular exerce uma fungcéo
relevante na determinacdo da permeabilidade da albumina, por meio da
glicocalice, uma molécula que preenche as fenestras endoteliais e
desempenha um papel fundamental na permeabilidade, especificamente
tamanho glomerular e seletividade de carga. Defeitos no glicocélice endotelial
tém sido associados ndo apenas a microalbumindria, mas também a
patogénese da aterosclerose. Considera-se que a penetrancia da albumina
pelo glomérulo reflete um vazamento transvascular generalizado de albumina
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e possivelmente de outras particulas de lipoproteinas na parede arterial,
contribuindo assim para a aterosclerose®.

3.3.3 Inflamacéo e marcadores inflamatdrios

Processos celulares, como inflamacao e resisténcia a insulina, por
meio de mecanismos de estresse oxidativo, tém sido envolvidos na
patogénese da aterogénese. Andlise post-hoc de pacientes com creatinina
elevada, o estudo Heart Outcomes and Protection (HOPE)* uma né&o
encontrou beneficio da vitamina E nos resultados de doengas
cardiovasculares. Porém, uma reducdo nos eventos de doencas
cardiovasculares com vitamina E foi demonstrada pelo ensaio de Secondary
Prevention with Disease (SPACE)*. A acetilcisteina, outro agente
antioxidante, também diminuiu a progressdo da DCV em pacientes com
insuficiéncia renal®?.

A inflamacg&o crbnica de baixo grau pode ser determinada pela
medicdo de marcadores relacionados a microalbumindria, como niveis
plasmaticos de proteina C reativa e citocinas como IL-6 e TNF-a. A proteina
C reativa (PCR) pode ndo ser apenas um forte indicativo para condi¢des
inflamatérias, mas também a mediadora para o inicio e a progressao da
aterosclerose, pois esta envolvida na iniciacdo, formacédo e ruptura da
placa**44. No estudo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)*®, a PCR
inicial foi um preditor independente de mortalidade por todas as causas e por
doenca cardiovascular.

Outras citocinas pr6é e anti-inflamatorias, incluindo IL-10 e TNF-a,
também podem desempenhar um papel no desenvolvimento de DCV na
DRC*4, Porém, mais estudos moleculares e clinicos precisam ser
realizados para identificar se a inflamagcdo de baixo grau, a disfuncédo
endotelial e a microalbumindria estéo ligadas ou se sdo consequéncias umas
da outras. Os estudos ndo foram capazes de esclarecer se a
microalbumindria aumenta de forma independente a disfungéo endotelial e a
inflamac&o de baixo grau*344,

A relagdo albumina/creatinina na urina tem sido recomendada como
a medida preferida de albumindria para a definicdo e o estadiamento da DRC,
por diretrizes clinicas e laboratoriais. Em termos de custo, a tira reagente de
urina é utilizada para triagem inicial, pois além de ter um custo acessivel,
pode ser facilmente realizada no local de atendimentol19. Mas, os resultados
de uma meta-andlise, que avaliou o papel independente da albumindria na
mortalidade, demonstraram que o vestigio de proteina na urina no teste da
tira reagente estava associado a um aumento no risco de mortalidade, sendo
consistente com o fato de 60% dos individuos com vestigios na tira reagente
tinham microalbumindria. A descoberta sugere que, embora a tira reagente
seja uma medida menos precisa da albumindria, ainda é Uutil para a
estratificacdo de risco®.

3.3.4 Adiponectina e DRC
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A adiponectina é um biomarcador da sindrome metabdlica, que esta
intimamente correlacionada a doenga renal. Seus niveis estdo inversamente
relacionados a varios parédmetros metabdlicos, como indice de massa
corporal e niveis de glicose*>4”. Em um estudo de coorte de pacientes em
hemodialise cronica, foi verificado que a reducao dos niveis plasmaticos de
adiponectina esta associada ao aumento do risco de mortalidade por doenca
cardiovascular®’.

3.3.5 Anemia e DRC

Anemia devido a diminuicdo da producéo de eritropoetina (EPO) é
comumente observada na DRC. E importante saber que pacientes com DRC
precisam de terapia de reposicdo de EPO, para aumentar os niveis de
hematécrito para um nivel normal. O uso de ferro dextrano intravenoso e
dialise inadequada tem sido associado a resultados cardiovasculares
adversos em pacientes em hemodialise com insuficiéncia cardiaca
preexistente e doenca cardiaca isquémica. O ferro ndo gera apenas radicais
livres derivados do oxigénio, que causam danos as coronarias, mas também
induzem HVE. Raramente, a anemia em pacientes com DRC é macrocitica,
mas esse achado pode estar associado a dilatagcdo mediada pelo fluxo
prejudicada pela disfuncdo endotelial. A anemia macrocitica na DRC,
portanto, pode ser um fator de risco independente para um aumento de
eventos CV#2,

4. DRC, DCV E MECANISMOS PATOGENETICOS

4.1 DIMETILARGININAS

Derivadas de aminoacidos metilados, as dimetilargininas sao
moléculas bioquimicas envolvida na patogénese da DRC. Sdo geralmente
sdo excretadas na urina como produtos de degradacéo de proteinas e seus
niveis urinérios se elevam em condic¢des clinicas relacionadas ao aumento
da degradacdo de proteinas, como crescimento tumoral e doencas
neurodegenerativas*®4®, A metilacdo pos-traducdo de residuos de arginina
resulta na formacdo de 2 isébmeros, conhecidos como dimetilargininas
assimétricas e simétricas. Os niveis circulantes de dimetilarginina assimétrica
(ADMA) séo regulados por sua liberacdo de proteinas metiladas, filtragdo
glomerular e degradacdo enzimética pela dimetilarginina-dimetilamino-
hidrolase (DDAH)>.

A ADMA atua como um inibidor endégeno da sintese de NO e,
portanto, contrarregula suas propriedades favoraveis. Foi observado que os
niveis de dimetilarginina eram mais altos em individuos com DRC, onde a
perda da atividade da DDAH contribui mais para concentracdes elevadas de
ADMA do que a reducéo da filtracdo glomerular. Porém, a forma isomeérica
de ADMA, dimetilarginina simétrica (SDMA), embora elevada na doenca
renal, ndo tem efeito inibitério na sintase do NO in vivo. A SDMA, no entanto,
€ mais abundante que a ADMA, se tornando, com isso, um marcador
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enddgeno da fungéo renal, devido a sua excrecao renal exclusiva A ADMA é
agora considerada um marcador de disfuncdo endotelial em humanos devido
a sua inibicdo do NO505L,

Estudos que avaliaram os mecanismos fisiopatologicos da
aterogénese em modelos animais sugeriram que os niveis de ADMA
aumentaram precocemente na formacdo da aterogénese, indicando que ela
pode ser um possivel fator causal®?®. Schwedhelm et al*® observaram que
os niveis de ADMA foram elevados, independentemente da fungéo renal, em
pacientes com DRC incipiente, sugerindo que outros mecanismos, além da
filtracdo glomerular prejudicada, podem contribuir para o acimulo de ADMA.
Consequentemente, considera-se que ndo apenas polimorfismos genéticos
em DDAH1 alteram a atividade de DDAH-1, mas que a atividade de DDAH-2
também é afetada pelo equilibrio redox52,

A regulagéo positiva dos niveis de ADMA reduz a geragdo de NO,
gue esta subjacente a muitos dos sintomas clinicos relacionados as doencas
renais e suas complicacdes vasculares. Em relagcdo ao SDMA, seu potencial
papel patogénico na doenca vascular é provavelmente mediado pela geracao
de espécies reativas de oxigénio (ERO) em mondcitos e pela ativagéo de
canais de calcio operados por armazenamento. Considerando que varios
estudos mostraram uma ligagcéo entre DCV e cerebrovasculares com niveis
plasmaticos de ADMA e SDMA, mais estudos experimentais e clinicos
precisam ser realizados para esclarecer o papel dos derivados de
aminoacidos metilados no desenvolvimento e progressdo de doencas
cardiovasculares®%5?,

4.2 BUFADIENOLIDEOS

Grupo de hormodnios esteroides, os bufadienolideos podem atuar
como uma ponte entre a DRC e a DCV. Juntamente com os cardenolideos —
dos quais a digoxina é um derivado —, esse grupo de hormonios pertencem a
uma classe de substancias circulantes conhecidas como glicosideos
cardiacos. Eles possuem caracteristicas estruturais e fisiolégicas diferentes,
mas com um mecanismo de acdo bastante semelhante. Os bufadienolidos
tém a capacidade de inibir a bomba de Na-K-ATPase, induzindo assim
natriurese, vasoconstricdo e aumento da PA, assim como atividade inotrépica
cardiaca. Sao sintetizados no cortex adrenal e na placenta, e observacdes
experimentais em ratos mostraram que, em situacdes caracterizadas por
expansdo de volume, foi observado aumento de secre¢cdo nos niveis
cerebrais e plasmaticos®?3,

A marinobufagenina é o composto de bufadienolideos mais estudado,
sendo isolada de mamiferos®®54. Estudos experimentais demonstraram que
o desenvolvimento de insuficiéncia renal é acompanhado por sobrecarga
cronica de volume e aumento dos niveis de marinobufagenina®-¢. Sua
funcdo também tem sido envolvida no desenvolvimento de fibrose na
cardiomiopatia urémica experimental, dado confirmado pela observacéo de
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gue apOs a imunizagdo contra a marinobufagenina, a taxa de hipertrofia
cardiaca e disfuncao diastélica enfraqueceu significativamente®e.

Comparando esses dados com evidéncias de que a espironolactona
atenua a fibrose cardiaca e a cardiomiopatia, tanto na nefrectomia parcial
como nos modelos de infusdo de marinobufagenina, os pesquisadores
constataram que o composto pode ser responsavel por algumas das lesGes
cardiacas atribuidas a aldosterona e que os antagonistas mineralocorticoides
podem produzir alguns de seus efeitos benéficos pelo antagonismo da
sinalizagdo da marinobufagenina por meio da Na-K-ATPase®®. Além disso, o
conceito de fibrose cardiaca induzida pela marinobufagenina gerou um
interesse crescente, com estudos envolvendo outros 6rgdos que estao
interrelacionados ao musculo cardiaco, como o rim. Foi descrita deposicéo
de colageno periglomerular e peritubular, assim como fibrose renal e
progressao da doenca renal. Por isso, é importante que os pesquisadores
conduzam uma série de estudos in vitro e in vivo para bufadienolideos em
humanos e determinem uma associacéo entre DRC e DCV®’.

4.3 HOMOCISTEINA, FOSFORO E FGF-23

Condi¢Bes como hiper-homocisteinemia, que estdo associadas ao
aumento do risco de doencas cardiovasculares, provaram ser ainda mais
prejudiciais em pacientes com insuficiéncia renal submetidos a hemodialise.
Mas, existem dados limitados entre a relacdo entre os niveis de homocisteina
e o risco de DCV em pacientes nos estagios iniciais da doenca renal crénica.
A analise de uma coorte de veteranos dos Estados Unidos com DRC estagio
3 demonstrou que os niveis séricos de fésforo> 3,5 mg / dL eram preditores
independentes de mortalidade por todas as causas. Da mesma forma,
guaisquer anormalidades no metabolismo do fosfato de célcio, que sao
prevalentes em pacientes submetidos a hemodialise, precisam ser
investigadas precocemente no curso da DRC. O metabolismo mineral
promove calcificacdo e rigidez vascular, levando ao aumento da presséo de
pulso, reducido da pressido de perfuséo coronéaria e HVE*2,

Estudos indicaram que um indice poderia ser usado para interpretar
o impacto da DRC no sistema cardiovascular na presenca de HVE. A HVE é
a anormalidade cardiaca estrutural mais frequente em pacientes com DRC,
sendo uma forte preditora de sobrevida e eventos cardiovasculares em
pacientes em dialise. Hipertensdo, anemia, desequilibrio de fluidos e
eletrélitos, assim como estresse oxidativo, inflamacéo e ativacdo de fatores
de crescimento de células musculares e colageno, podem ter um papel
relevante no desenvolvimento de HVE e disfuncdo diastélica. Estudos
também demonstraram que a prevaléncia de HVE varia de 34% a 78%, com
valores crescentes correlacionados com a deterioragéo da fungéo renal®®°.

Pacientes em didlise tém uma taxa de ocorréncia de HVE de 75%,
com uma associacdo com piores resultados cardiovasculares. Um estudo
com 455 pacientes hipertensos n&o diabéticos, livres de doencas
cardiovasculares, e com TFG >30ml/min por 1,73 m2, examinou a relacao
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entre massa ventricular esquerda (MVE) e reducédo leve a moderada da
funcgéo renal. Foi observado um aumento progressivo da prevaléncia de HVE
com reducéo da funcéo renal e uma associacéo inversa entre TFG e MVE,
independente de potenciais fatores de confusdo, ou seja, carga de PA em 24
horas®. Além disso, em estudo com afro-americanos com DRC estagio 3,
menor TFG e menor hemoglobina foram associados a HVE. Também foi
verificado que o dano renal subclinico pode ser associado ao
comprometimento da reserva de fluxo coronariano devido ao aumento da
fibrose miocardica®'.

A fibrose aumenta de acordo com os niveis elevados de fator de
crescimento de fibroblastos 23 (FGF-23), que sdo observados em pacientes
com DRC. O FGF-23 € um horm&nio secretado por osteoblastos e ostedcitos,
gue ajuda a manter a homeostase do fosfato em pacientes com DRC5263, A
fibrose miocardica é detectada na analise post mortem ou por meio de biopsia
endocardica. Por isso, a deteccdo precoce de HVE e disfuncdo de VE em
pacientes com DRC pode produzir uma melhora nos resultados
cardiovasculares adversos de pacientes com DRC%45,

4.4 CISTATINA C, EQUACOES eTFG E NT-proBNP

Em estudo, Aston et al®® verificaram que a cistatina C e a b2-
microglobulina tiveram melhor desempenho do que a PCR-as na previséo de
DCV em toda a populacdo acometida que avaliaram. Eles concluiram que
suas descobertas estdo de acordo com uma abordagem estabelecida para
usar TFGe baseada em creatinina, cistatina e ACR para identificar a
populacdo de alto risco com DRC. Esse estudo sugere que marcadores
especificos do coracédo, como cTnT, NT-proBNP e cistatina C, seriam mais
Uteis para prever resultados de DCV na populagdo com DRC.

5. METODOS DE DIAGNOSTICO

5.1 TESTE DE ESTRESSE

No paciente sintoméatico ou potencial receptor de transplante
assintomatico, o teste de estresse funcional e a imagem coronariana ndo
invasiva sdo usados para quantificar a carga da aterosclerose, avaliar o
prognéstico e estratificar o risco dos individuos para revascularizacéo
coronariana ou otimizagdo médica. Esses exames sdo mais utilizados em
individuos com DRC avancada do que naqueles com funcdo renal
preservada. Porém, existem diferencas importantes em relacdo ao uso
dessas modalidades no contexto da DRC versus aqueles com funcéo renal
preservada®’.

5.2 PREVISAO DE DAC ANATOMICO

O teste ergométrico e aimagem de perfusdo farmacoldgica reduziram
a acuracia na detec¢cdo de DAC na DRC, com maior taxa de testes falso-
negativos e falso-positivos. Entre os candidatos a transplante renal, tanto a
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cintilografia de perfusédo miocéardica quanto a ecocardiografia sob estresse
com dobutamina apresentam acuracia moderada na detec¢do de
aterosclerose obstrutiva®-,

5.3 TESTES DE ESTRESSE VERSUS ANGIOGRAFIA CORONARIA EM
POTENCIAIS RECEPTORES DE TRANSPLANTE RENAL

Existem vérias ressalvas relacionadas ao uso de testes funcionais na
DRC. O teste ergométrico € frequentemente limitado pela incapacidade dos
pacientes com DRC de atingir cargas de trabalho diagndstico™. O teste de
esforco na populagdo com DRC também é limitado por anomalias
eletrocardiogréficas basais, como, por exemplo, HVE, que podem reduzir a
capacidade de detectar alteracbes do segmento ST durante o exercicio. A
maioria dos dados existentes, por sua vez, foi obtida em estudos de
candidatos a transplante, ou seja, sdo incertos para pacientes em didlise ou
candidatos ndo transplantados que provavelmente terdo mais comorbidades,
menor capacidade funcional e maior carga de aterosclerose. Por fim, a
prevaléncia de lesbes aterosclerdticas obstrutivas aumenta a medida que a
TFGe diminui™.

Considerando a probabilidade elevada de aterosclerose e a
sensibilidade moderada dos testes ndo invasivos, 0s testes n&o invasivos
podem ter um baixo valor preditivo negativo e podem ndo excluir a presenca
de doenca funcionalmente significativa ou anatomicamente de alto
risco. Assim, manter um alto indice de suspeita é fundamental na avaliacao
de testes cardiacos néo invasivos em pacientes com DCV e DRC™.

O escore de calcio da artéria coronaria ou a angiotomografia
computadorizada podem oferecer vantagens significativas sobre as
modalidades de imagem funcional no contexto da DRC. Em uma comparacéo
entre escore de calcio arterial coronariano, angiotomografia
computadorizada, exercicio ou tomografia por emissdo de féton Unico
(SPECT) sob estresse farmacolégico, na qual estenose >50% foi detectada
por angiografia coronaria quantitativa em 138 candidatos a transplante, o
escore de célcio arterial coronariano e SPECT tiveram resultados apenas
modestos. especificidade (67% e 53%) e sensibilidade (77% e 82%), e a
angiotomografia computadorizada apresentou alta sensibilidade (93%), mas
baixa especificidade (63%)%8.

No entanto, os riscos de lesdo renal aguda (LRA) precisam ser
considerados com a angiotomografia computadorizada, principalmente na
DRC em estagio avancado. Em candidatos a transplante renal pré-didlise
com TFGe média de 12,7 ml/min/1,73 m2, a angiotomografia
computadorizada foi associada a uma incidéncia de 12% de LRA e com maior
incidéncia entre aqueles com diabetes ou doses de contraste >0,8 ml/kg, mas
a creatinina retornou aos valores basais dentro de 1 més em todos os
pacientes e nenhum necessitou de dialise’.
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6. PREVENCAO E TRATAMENTO DE COMPLICAGOES
CARDIOVASCULARES

6.1 REDUCAO DA INGESTAO DE SODIO E CONTROLE DA
SOBRECARGA HIDRICA

O controle da ingestao de sodio e a limitagao da sobrecarga hidrica
sdo considerados fundamentais para a intervencdo de protecao
cardiovascular em pacientes com DRC e em dialise. As diretrizes da Kidney
Disease Global Outcomes (KDIGO)" recomendam a reducio da ingestio de
sédio para menos de 2g de sédio/dia — correspondente a cerca de 5 g de
cloreto de sédio/dia — em pacientes com DRC com hipertensao. Porém, essas
recomendacBes ndo sdo aplicadas de forma eficaz. No estudo Chronic Renal
Insufficiency Cohort (CRIC), somente uma minoria de pacientes apresentava
s6dio urinério <90 mMol/24 (ou seja, <2 g de sddio por dia)’™.

A dificuldade de educar pacientes com DRC na reducdo e
manutencédo de uma baixa ingestédo de sodio a longo prazo foi demonstrada
em 2 ensaios clinicos randomizados (ECR) que testaram programas
educacionais, incluindo dispositivos para automedicao de sédio na urina em
pacientes com DRC em estagio G3-47>7¢. Nos 2 ensaios foram registradas
reducdes muito modestas na excregdo urinaria de sodio em 24 horas e na
presséao sistélica ambulatorial de 24 horas, equivalente a cerca de 2 mmHg. A
adesdo a uma dieta pobre em sédio continua sendo uma necessidade clinica
nao atendida em pacientes com DRC néo dialiticos. O estudo de Agarwal et
al”” registrou que a clortalidona adicionada aos diuréticos de alca em
pacientes hipertensos com DRC resistentes ao tratamento melhora com
seguranca os valores de monitoramento ambulatorial da PA em 24 horas.

Porém, tanto a furosemida quanto as tiazidas sdo usadas menos do
gue o necessario em pacientes com DRC"8. O uso inadequado de diuréticos
na DRC se deve a necessidade de uma vigilancia mais rigorosa dos pacientes
tratados com esses medicamentos, 0 que ndo pode ser garantido em
contextos com recursos limitados. Biomarcadores da funcdo do VE e do
status do volume, como o peptideo natriurético cerebral (BNP) e o pr6-BNP,
nao foram testados especificamente como referéncias no tratamento de
pacientes com DRC. Em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracédo de
ejecdo (FE) reduzida, uma estratégia de terapia com NT-proBNP n&o foi mais
eficaz do que ade tratamento usual na obtencdo de melhores resultados™.

A espectroscopia de impedancia corporal, que detecta sobrecarga de
fluidos, pode ser Gtil na identificacdo de pacientes com DRC que apresentam
sobrecarga de fluidos (cerca de 40%) e aqueles com deple¢édo de volume
(cerca de 20%)881, A ultrassonografia pulmonar detecta o acimulo de agua
na area mais critica do sistema circulatério em um estagio pré-clinico e pode,
portanto, ser importante para orientar o tratamento em pacientes com DRC,
gue normalmente apresentam disfuncdo do VE®2. O Lung Ultrasound Study?®?
mostraram que a aplicacdo sistemética dessa técnica reduziu o risco de
episodios repetidos de insuficiéncia cardiaca descompensada e eventos
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cardiovasculares em pacientes em hemodidlise, mas encontrou diferenga no
desfecho primério, que foi composto por morte por todas as causas, infarto
do miocérdio néo fatal e insuficiéncia cardiaca descompensada.

Sao necessarios estudos para avaliar outras metas de reducao de
sé6dio em pacientes com DRC. Da mesma forma, sdo necessarios estudos
gue avaliem a sobrecarga hidrica por meio da ultrassonografia pulmonar ou
da espectroscopia de impedancia corporal no manejo da insuficiéncia
cardiaca em pacientes com DRC, considerando que a insuficiéncia cardiaca,
juntamente com o infarto agudo do miocardio, € a segunda causa
cardiovascular de morte na populagdo em dialise®.

6.2 TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA HIPERTENSAO

A meta de PA em pacientes com DRC é definida pelas diretrizes
atuais do KDIGO como inferior a 120/80 mmHg”. A recomendacgdo do
KDIGO especifica que a PA deve ser medida pela PA padronizada de
consultério, a métrica adotada no Systolic Blood Pressure Trial®®. Como a PA
de consultorio padronizada é dificil de implementar fora de clinicas
especializadas e devido ao risco potencial de eventos adversos em uma
populacéo fragil e multimérbida, como a populacdo com DRC, uma meta mais
conservadora (<130/80 mmHg) é considerada mais segura e apropriada®®®’.

Com base em estudos, as diretrizes do KDIGO recomendam iniciar o
tratamento da hipertensdo com um inibidor da enzima conversora de
angiotensina (IECA) ou com um bloqueador do receptor de angiotensina
(BRA) em pacientes com DRC em estagio 1-4 com DM2 e albuminuria (=3
mg/mmol ou 230 mg/g) e sugerir os mesmos medicamentos para quem nao
tem diabetes. Além disso, os IECA e os BRA sao sugeridos como tratamento
inicial em pacientes com DM2 e DRC, ou seja, TFG <60 mL/min/1,73 m 2 sem
albumindria, mas ndo em pacientes ndo diabéticos. Essas diretrizes
recomendam a ndo aplicacdo de bloqueio duplo do sistema renina-
angiotensina (qualquer combinacdo de IECA, BRA e inibidores diretos da
renina) em pacientes com DRC com ou sem diabetes®,

O KDIGO também considera que os antagonistas dos receptores
mineralocorticoides séo eficazes para o tratamento da hipertenséo refrataria,
mas podem causar hipercalemia ou um declinio na funcéo renal,
especialmente entre pacientes com baixa TFG. Em pacientes transplantados
renais, a meta de PA é definida em <130/80 mmHg, sendo identificada como
um ponto préatico e ndo como uma recomendacado. Os IECA e os antagonistas
dos canais de célcio sdo recomendados como tratamento inicial em pacientes
transplantados renais, sendo essa recomendac¢éo também apoiada por uma
meta-analise®.

Em pacientes em tratamento de dialise crdnica, o0 nUmero de ensaios
clinicos que testam anti-hipertensivos é limitado e nenhuma recomendacao
formal para metas de PA pode ser feita. O grupo de trabalho European CV
Medicine (EURECAmM) da European Renal Association (ERA) indica que a
monitorizagdo ambulatorial da PA (MAPA) estendida para 48 h é
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aconselhavel para o diagndstico e monitoramento da hipertensdo nesses
pacientes, propondo uma meta de PA <130/80 mmHg. Além disso, observa
gue as medi¢Oes da PA pré e pés-dialise sao inadequadas para o diagnostico
e tratamento da hipertensdo nesta populagdo®. Um consenso anterior da
American Society of Nephrology e da American Society of Hypertension
estabeleceu uma meta mais conservadora para o tratamento, equivalente a
<140/90 mmHg®.

Em relagdo ao uso de agentes anti-hipertensivos especificos, uma
meta-analise de 11 estudos realizada mostrou que os IECA e os BRA nao
reduzem o risco de eventos cardiovasculares em pacientes em dialise®:. Um
estudo randomizado comparando um IECA, o lisinopril, com um
betabloqueador, o atenolol, em pacientes em hemadidlise, no entanto, foi
interrompido devido a clara superioridade do atenolol na prevencdo de
eventos cardiovasculares nesta populagéo®?.

6.3 EXERCICIO FiSICO

Uma revisao sistematica de estudos observacionais mostrou que em
pacientes com DRC e em didlise, tanto a atividade fisica quanto o
desempenho fisico estdo associados a um risco reduzido de mortalidade por
todas as causas e DCV®3. Uma andlise observacional pés-ensaio de longo
prazo em 227 pacientes em dialise — oi que participaram de um estudo que
investigou o efeito do exercicio de caminhada no desempenho fisico® —
identificou que os pacientes randomizados para o braco ativo do estudo
tinham um risco altamente significativo de 29% reducéo de hospitalizacdes,
incluindo por complicacbes cardiovasculares ao longo de um
acompanhamento de 36 meses®.

6.4 ANORMALIDADES DE CALCIO E FOSFATO E
HIPERPARATIREOIDISMO SECUNDARIO

Em pacientes com DRC, as decisfes de tratamento se baseiam-se
principalmente nos niveis séricos de fosfato, calcio e PTH, e ndo em
medi¢cdes Unicas de biomarcadores individuais. As diretrizes do KDIGO
recomendam reduzir os niveis elevados de fosfato sérico para a faixa normal
e manter os niveis séricos de calcio dentro da faixa especifica para idade e
sexo. As opgles de tratamento para reduzir os niveis elevados de fosfato
sérico incluem o uso de quelantes de fosfato, a limitagdo da ingestdo de
fosfato na dieta e, em pacientes em dialise, o aumento da remocéao por didlise
se a hiperfosfatemia for persistente®.

Nas ultimas décadas, véarios novos ligantes de fosfato — sevelamer,
colestilan, bixalomer, lantanio, calcio-magnésio, nicotinamida e compostos de
ferro — surgiram, sendo alguns deles causadores de efeitos pleiotrdpicos®’. O
sevelamer e o citrato férrico reduzem os niveis séricos de FGF23, ou seja,
um suposto fator de risco implicado no alto risco cardiovascular de
DRC. Porém, devido & falta de ensaios controlados com placebo, considera-
se que esses medicamentos possam ter um impacto favoravel na doenca CV
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permanece ndo testada®® . Os estudos sobre restricdo dietética de fosfato
em pacientes com DRC, por sua vez, sdo de qualidade inferiorl®. Porém,
levando em conta o efeito nocivo dos alimentos processados na saude
humanal®!, a limitacdo de alimentos processados que contenham aditivos a
base de fosfato parece justificavel em pacientes com DRC e em dialise, como
também recomendado pelas diretrizes do KDIGO®%.

A prescri¢cdo adequada de didlise ajuda a manter os niveis séricos de
fosfato na faixa alvo!®2. A hipercalcemia, uma alteracdo que favorece a
calcificagdo vascular, pode ser evitada com a reducédo do uso de quelantes
de fosfato a base de caélcio e vitamina D e 0 uso de baixa concentracdo de
calcio no dialisado (1,25-1,5 mmoal/L) em pacientes em didlise. O tratamento
do hiperparatireoidismo secundario depende do estagio da DRC. O nivel ideal
de PTH a ser atingido nos estagios G3-5 que ndo estdo em didlise ainda esta
mal definido. Por isso, as diretrizes do KDIGO sugerem que 0s pacientes com
niveis acima do limite superior normal ou com niveis crescentes devem ser
avaliados para fatores modificaveis, incluindo hiperfosfatemia, hipocalcemia,
ingestdo elevada de fosfato e deficiéncia de vitamina D, em vez de tratados
com agonistas dos receptores de calcio, uma classe de medicamentos que
suprime diretamente o PTH. Para pacientes em didlise, o nivel alvo de PTH
recomendado pelo KDIGO é de 2 a 9 vezes o limite superior normal para o
ensaio®.

As opcbes de tratamento nestes pacientes incluem cloridrato de
cinacalcete, compostos ativos de vitamina D e tratamentos para reducao de
fosfato ou uma combinacdo desses tratamentos € utilizada na pratica
clinica. A andlise primaria de um ensaio em larga escala testando cinacalcete
em pacientes em hemodidlise ndo mostrou uma reducdo significativa nos
resultados cardiovascular nesta populagdo'®®. A supressdo do FGF23 por
outro agonista do receptor de calcio, o etelcalcetido, inibiu a progresséo da
HVE em comparacdo com o alfacalcidol em um ensaio randomizado de
pacientes em hemodialise!®*. Porém, a HVE é um desfecho substituto fraco
para mortalidade por todas as causas e mortalidade cardiovascular na
populagdo em hemodidlise!®®. Em pacientes com hiperparatireoidismo
secundario refratario ao tratamento, a paratireoidectomia subtotal diminui os
niveis séricos de PTH e esta associada a reducdo de eventos CV e
mortalidade!06.107,

6.5 CONTROLE DA ANEMIA

No final da década de 1990, ensaios clinicos foram realizados para
testar a hipétese de que uma correcdo mais completa da anemia por meio de
agentes estimuladores da eritropoiese poderia reduzir a DCV e melhorar a
qualidade de vida. Porém, danos inesperados na normalizacdo da
hemoglobina surgiram em 3 ensaios clinicos publicados em 2006-
2009. Portanto, o intervalo de metas de hemoglobina entre pacientes em
didlise foi estabelecido em 10-11 g/dL nos EUA e 10-12 g/dL na Europal®®

110
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Mais recentemente, os inibidores da enzima prolil hidroxilase induzida
por hipdxia (HIF-PHI), uma classe de medicamentos orais que aumentam 0s
niveis de eritropoietina endogena, foram testados em grandes ensaios
clinicos para avaliar a possibilidade de que possam levar a hemoglobina aos
alvos desejados. Esses agentes sdo promissores para responder a uma
necessidade ndo atendida de tratamentos ndo injetaveis, especialmente em
pacientes com DRC que ndo estdo em dialise, assim como naqueles em
dialise peritoneal. Porém, ndo parecem oferecer uma vantagem clara para o
tratamento da anemia na hemodidlise. Em 2021, a European Medicines
Association aprovou roxadustat para o tratamento da anemia sintomatica em
pacientes com DRC, enquanto o comité da Food and Drug Administration
votou contra a aprovagdo desse medicamento!!?113,

O ferro administrado por via intravenosa tem sido o padréo de
tratamento entre pacientes em didlise. Um ensaio aberto e randomizado
descobriu que um regime de altas doses de ferro intravenoso administrado
de forma proativa estava associado a menos eventos cardiovasculares em
comparacdo com um regime de baixas doses, administrado de forma reativa
e resultou na administracdo de doses mais baixas do agente estimulador da
eritropoiese!!4.

6.6 TRATAMENTO DA DISLIPIDEMIA

6.6.1 Reducédo de LDL com terapias a base de estatinas

Na populacao geral, a reducao do colesterol LDL obtida com a terapia
com estatinas estd associada a reducdo proporcional de eventos
vasculares!?®. Essas relagbes parecem modificadas em pacientes com
DRC. De acordo com dados de meta-analise, os efeitos da redugcédo do
colesterol LDL com regimes baseados em estatinas nos eventos
cardiovasculares foram progressivamente atenuados em todos os estratos da
TFGe, indicando um aumento da gravidade da DRC sem demonstrar

qualquer reducéo do risco em doentes em dialise!?®.

6.6.2 Outras terapias de reduc¢ao de LDL

Alirocumabe e evolocumabe, medicamentos licenciados para uso
clinico, sdo anticorpos monoclonais que atuam como inibidores da proé-
proteina convertase subtilisina kexin tipo 9 (PCSK9). Ambos os anticorpos
reduzem os niveis de colesterol LDL e Lp(a) e os principais eventos
cardiovasculares em pacientes ja tratados com estatinas'!"!8, A reducéo
absoluta de eventos cardiovasculares observada com evolocumabe em
comparacéo ao placebo foi maior em pacientes com DRC mais grave*®. Um
oligonucleotideo antisense direcionado a hepatdcitos e ao mRNA de Lp(a) foi
recentemente testado em ensaios clinicos randomizados de Fase 1 e
2. Porém, pacientes com TFG <60 mL/min/1,73m2 ou com relacdo
albumina/creatinina urinaria 2100 mg/g foram excluidos do estudo!?®.
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4.8 Nao adesdo em pacientes com DRC

Devido a elevada carga de medicamentos prescritos para reduzir a
progressdo da DRC, hipertensdo e DCV, e outras comorbidades, os
pacientes com DRC representam uma populac&o com risco muito elevado de
ma adesdo a medicacdo'?’. Em uma revisio sistematica de 27 estudos de
pacientes com DRC que ndo estavam em terapia renal substitutiva, a
prevaléncia combinada de ndo ades&o a medicacéo foi de 39%*%!. Os fatores
de risco para a ndo adeséo incluem uma elevada carga de comprimidos,
eventuais eventos adversos de medicacao, perturbacdes cognitivas e, muitas
vezes, uma baixa literacia em salde. A baixa adesdo a medicacao
autorrelatada tem sido associada a um risco aumentado de progressao da
DRC*?%,

Na pratica clinica, a questao critica é a detec¢do da ndo adesdo. Os
métodos simples (entrevistas, questionarios) tendem a ser relativamente
pouco confiaveis e os que fornecem a melhor informagédo (monitorizagao
eletrdnica, medi¢cdes de medicamentos) tendem a ser mais caros e exigentes
de infraestruturas'?®. O método ideal deve comprovar a ingestdo do
medicamento e fornecer histérico de dosagem. Até agora, nenhum dos
métodos acessiveis preenche ambos os critérios. O teste de adesdo quimica
utilizando técnicas de cromatografia liquida e espectrometria de massa €&
atualmente considerado a abordagem preferida para detectar a ndo adesao,
medindo a presenca ou auséncia de medicamentos na urina ou no plasma'?4,

A implementacdo desta abordagem ndo sé detecta a ndo adeséo,
mas também tende a melhorar a adesdo ao medicamento, fornecendo
feedback ao paciente. Porém, o teste tem alto custo e esta disponivel apenas
em um numero limitado de laboratérios. Além disso, uma limitacdo dessa
abordagem ¢é a adeséo do jaleco branco, em que os pacientes melhoram sua
adesdo ao tratamento nos dias que antecedem as consultas médicas. O
cuidado em equipe, envolvendo varios profissionais de saude, é cada vez
mais recomendado para gerenciar prescricdes de medicamentos complexos
e apoiar a adesdo medicamentosa a longo prazo*?>,
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RESUMO

O fibrinogénio € uma proteina plasmatica crucial na cascata de coagulacdo
sanguinea, desempenhando um papel fundamental na formacdo de
coagulos. No contexto das doencas cardiovasculares, o fibrinogénio tem sido
alvo de extenso estudo devido a sua associacdo com o desenvolvimento e
progressdo de diversas patologias do sistema cardiovascular.Estudos
epidemioldgicos tém consistentemente demonstrado uma relagdo entre
niveis elevados de fibrinogénio e um maior risco de doencas
cardiovasculares, incluindo aterosclerose, doenca arterial coronariana,
acidente vascular cerebral e doenca arterial periférica. O fibrinogénio pode
promover a formacédo de trombos, contribuindo para a obstru¢do de vasos
sanguineos e eventos cardiovasculares adversos. Além do seu papel na
coagulacdo, o fibrinogénio também est4d envolvido em processos
inflamatérios e na regulacdo da fungéo endotelial, o que pode influenciar
diretamente a progressdo das doencgas cardiovasculares. Mecanismos
moleculares subjacentes tém sido explorados, revelando interacBes
complexas entre o fibrinogénio e componentes celulares, citocinas proé-
inflamatérias e fatores de crescimento. Intervencdes terapéuticas visando
reduzir os niveis de fibrinogénio ou modular sua atividade estdo sendo
investigadas como estratégias potenciais para prevenir ou tratar doencas
cardiovasculares. Além disso, o fibrinogénio tem sido considerado como um
biomarcador Util para avaliar o risco cardiovascular e monitorar a eficacia de
intervengdes terapéuticas.
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1. FIBRINOGENIO E DOENCAS CARDIOVASCULARES

As doencas cardiovasculares (DCV) — que compreendem, entre
outras, a doencga arterial coronariana (DAC), insuficiéncia cardiaca (IC), o
acidente vascular cerebral (AVC) e hipertensdo — continuam sendo a principal
causa de mortalidade e hospitalizacdo em todo o mundo. Com base nos
dados da National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), a
prevaléncia de DCV, somente nos Estados Unidos, em individuos com mais
de 20 anos de idade é de 49,2% e de 9,3% excluindo hipertensdo. A
prevaléncia de DCV aumenta com a idade, de cerca de 1% da populacdo com
idade entre 20 e 39 anos até 42,9% dos homens e 31,3% das mulheres com
idade =80 anos, excluindo hipertensao. A principal causa de morte por DCV
em 2019 foi a DAC, responsavel por 41,3% das mortes, seguida por AVC
(17,2%), hipertenséo arterial (11,7%), IC (9,9%) e doencas arteriais (2,8%)1.

A aterosclerose esta subjacente na grande maioria das DCV. A
inflamacao sistémica cronica de baixo grau é considerada um fator critico
associado a DCV, com envolvimento de senescéncia celular, deposicédo de
detritos celulares, composicdo do microbioma e hematopoiese clonal de
potencial indeterminado, componentes genéticos e epigenéticos?. Estudos
relacionam niveis aumentados de fibrinogénio, refletindo o efeito da
inflamag&o crénica, com risco aumentado de doenca coronariana e AVC34,
enquanto um estudo de randomizacdo mendeliana ndo revelou nenhum efeito
causal do fibrinogénio na DCV °.

A conversdo do fibrinogénio circulante em fibrina insollvel e a
formacg&o de um coagulo estavel é a etapa final da cascata de coagulagéo,
refletindo a capacidade natural do organismo de parar 0 sangramento apés
uma lesdo. O fibrinogénio, sintetizado no figado, circula no sangue em
concentracdes de 2—4 g/L. O fibrinogénio humano é uma glicoproteina de 340
kDa composta por trés cadeias polipeptidicas emparelhadas Aa, Bp e y. As
seis subunidades sdo mantidas juntas por 29 liga¢@es dissulfeto no nédulo
central da molécula de fibrinogénio®.

O fibrinogénio é composto por 3 regides principais, conectadas por
bobinas a-helicoidais, incluindo uma regido E central contendo os terminais
N de todas as cadeias polipeptidicas e duas regides D externas que
compreendem os terminais C das cadeias B8 e y. A regidao C-terminal da
cadeia Aa forma uma estrutura globular localizada préxima a regi&o E central.
A trombina cliva especificamente 2 fibrinopeptideos A (FpA) dos terminais N
das cadeias Aa do fibrinogénio, resultando na formag&o do monémero desA-
fibrina com locais de ligagéo expostos®.

A liberacao de fibrinopeptideos B (FpB) dos terminais N das cadeias
BB n&o é necessaria para a polimerizacao da fibrina e ocorre a uma taxa mais
lenta. Os mondmeros de fibrina polimerizam por meio de interagbes néo
covalentes entre as regides D e E, com subsequente agregacao lateral
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promovida, principalmente, por interagdes de cadeias a-a e cadeias a-y. Uma
fibrina meio escalonada forma uma protofibrila torcida. A agregacéo lateral de
oligbmeros de fibrina de fita dupla (protofibrilas de 20 a 25 mer) e a formacao
de fibras de fibrina mais espessas estdo provavelmente associadas a
liberagcdo de FpB. Porém, este mecanismo néo foi totalmente compreendido.
A ramificacdo é estritamente necessaria para a formagdo de uma estrutura
tridimensional de fibrina e geralmente um maior nimero de pontos de
ramificacdo estd associado a segmentos de fibra mais curtos entre eles®.
Importante notar que a fibrina tem uma extensibilidade Unica e fibras
individuais podem ser alongadas em 300 a 400% antes da ruptura’.

A resisténcia da fibrina a degradacéo pela plasmina é determinada
principalmente pela reticulacdo covalente, mediada pelo fator ativado (F) XIlI,
gue catalisa a formacao de ligacdes covalentes entre as cadeias y-y, y-a e a-
a8.0s ativadores do plasminogénio do tipo tecidual e da uroquinase (tPA e
uPA) convertem o plasminogénio em plasmina, sendo esse processo
controlado pelo inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1 (PAI-1). A
liberacdo aprimorada de PAI-1 de plaquetas, endotélio, hepatdcitos e
adipdcitos inibe diretamente a conversdo de plasminogénio em plasmina no
sangue circulante. Niveis aumentados de PAI-1 ocorrem nas DCV & Em
meta-analise dos estudos disponiveis, os niveis de antigeno PAI-1, mas nao
a atividade, foram maiores em 6,11 ng/mL em pacientes com eventos
cardiacos adversos do que em controles®.

A eficiéncia catalitica da ativacdo do plasminogénio pelo tPA, mas
nao pelo uPA, é maior na presenca de fibrina como um complexo ternario do
gue na presenca de fibrinogénio. O tPA se liga a fibrina por um dominio de
dedo, seguido por uma alteracdo conformacional que facilita a ligacdo ao
plasminogénio!®. O aumento da incorporagéo de proteinas antifibrinoliticas na
malha de fibrina, como a2-antiplasmina, PAI-2, TAFI ou componente C3 do
complemento, leva a hipofibrindlise por meio de diferentes mecanismos. a2-
Antiplasmina e PAI-2 estdo reticulados a fibrina e inibem diretamente a
plasmina ou o tPA, respectivamente. Ativado pela trombomodulina, o TAFI
cliva os residuos de lisina C-terminais da fibrina, que sdo necessarios para a
ligacdo do tPA e do plasminogénio®®.

Os dados que indicam associacdes entre niveis mais elevados de
fibrinogénio e aumento do risco de DCV sao inconsistentes. Porém, o
fibrinogénio continua sendo um biomarcador valioso usado na prética clinica
de rotina. Ha mais de 30 anos foi considerado que néo o fibrinogénio em si,
mas a e