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PREFACIO

0 American College of Cardiology (ACC) tem um longo

(por
exemplo, fluxogramas de decisdo, declaragdes de politicas

histérico de desenvolvimento de documentos

de satude, critérios de uso apropriado) para fornecer aos
membros orientagdes sobre tdpicos clinicos e nao clinicos
relevantes para o cuidado cardiovascular. Na maioria das
circunstancias, esses documentos foram criados para
complementar as diretrizes de pratica clinica e informar
os profissionais de satde sobre areas em que as evidén-
cias podem ser muito novas e em evolugdo ou em que os
dados podem ser mais limitados. Apesar disso, ainda ha
inimeras lacunas no cuidado, com destaque para a neces-
sidade de processos mais simplificados e eficientes para
implementar as melhores praticas e melhorar o cuidado
ao paciente.

O ponto central do plano estratégico do ACC é a geragao
de “conhecimento acionavel” — um conceito que enfatiza
a facilitagdo do consumo, compartilhamento, integracao e
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atualizagdo de informagdes clinicas. Nesse sentido, o ACC
evoluiu do desenvolvimento de documentos isolados para
o desenvolvimento de “conjuntos de solugdes” integrados.
Conjuntos de solugdes sdo grupos de atividades intima-
mente relacionadas, politicas, aplicativos mdveis, suporte
a decisdes e outras ferramentas necessarias para trans-
formar os cuidados e/ou melhorar a saude cardiolédgica.
Os conjuntos de solugdes abordam as principais questoes
enfrentadas pelas equipes de saude e tentam fornecer
orientag¢des praticas a serem aplicadas no local do cuidado.
Eles utilizam métodos estabelecidos e emergentes para
disseminar informagdes sobre condigdes cardiovasculares
e seu respectivo manejo. O sucesso dos conjuntos de solu-
¢Oes baseia-se firmemente na capacidade de ter um impacto
mensuravel na prestacio de cuidados. Como os conjuntos
de solugdes refletem as evidéncias atuais e as lacunas conti-
nuas no cuidado, as ferramentas associadas serao refinadas
ao longo do tempo para melhor atender as necessidades dos
membros.

Os fluxogramas de decisao do consenso de especialistas
(expert consensus decision pathways, ECDPs) representam
um componente-chave dos conjuntos de solugdes. A
metodologia dos ECDPs baseia-se na criagdo de um grupo
de especialistas clinicos para desenvolver contetidos que
abordem as principais questdes enfrentadas por nossos
membros em uma variedade de tdpicos clinicos de alto
valor. Esses contetidos sdo usados para informar o desen-
volvimento de diferentes ferramentas que aceleram o uso
em tempo real da politica clinica no local do cuidado. Os
fluxogramas de decisdo ndo pretendem fornecer uma tnica
resposta correta; em vez disso, incentivam os profissionais
de satide a fazer perguntas e considerar fatores importantes
ao definirem um plano de tratamento para seus pacientes.
Sempre que possivel, os ECDPs buscam fornecer uma arti-
culacdo unificada das diretrizes de pratica clinica, critérios
de uso apropriado e outras politicas clinicas relacionadas
do ACC. Em alguns casos, os topicos incluidos sdo abordados
nas diretrizes de pratica clinica posteriores a medida que a
base de evidéncias evolui. Em outros casos, servirdo como
politicas auténomas.

Ty J. Gluckman, MD, FACC

Presidente, Comité de Supervisdo do Conjunto de Solugdes

do ACC

1. INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) afeta aproximadamente 6,2
milhdes de americanos, sendo o diagnéstico primario para
alta hospitalar em cerca de 1 milhdo de casos e diagnéstico
secundario em cerca de 2 milhdes de casos a cada ano (1).
Até 2030, mais de 8 milhdes de pessoas nos Estados Unidos
(1 em cada 33) apresentardo IC (2). A IC representa de 1%
a 2% do orgcamento total da saide nos Estados Unidos (3),
com as internac¢des respondendo por mais da metade dessa
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despesa (4, 5). A mortalidade hospitalar varia de 4% a 12%
e pode chegar a 20% a 25% nos subgrupos de alto risco
(6-11). Readmissdes e complicagdes sdo comuns, e o risco
ajustado a idade para mortalidade por todas as causas é
trés vezes maior do que em pacientes sem IC (3, 6, 12).

Embora o curso hospitalar tipico inclua melhora rapida
dos sinais e sintomas e alta ap6s 4 a 5 dias, episddios de
agravamento marcam uma mudanga fundamental na traje-
téria da IC; os pacientes admitidos com IC apresentam um
risco de morte de 20% a 30% em um ano. Os objetivos da
hospitalizagao incluem, portanto, ndo apenas a resposta
clinica, mas também a avaliagdo e a otimizagdo da terapia
paralevar em consideracgdo a trajetéria de longo prazo apos
a alta.

Este ECDP centra-se em pacientes hospitalizados com
IC e complementa ferramentas existentes para o manejo
ambulatorial. Nossa tarefa foi construida de maneira ampla
para englobar a avaliagao que se estende da visita original
ao servigo de emergéncia (SE) até a primeira consulta pds-
alta. O objetivo primdrio é otimizar o cuidado do paciente
e melhorar os desfechos, em vez de se centrar na reducao
do tempo de internagdo e das readmissdes, embora o
aprimoramento da pratica possa contribuir para a alocagdo
eficaz de recursos. Os processos de avaliagdo e manejo sdo
continuos, e ndo pontuais, embora diferentes consideragoes
entrem em jogo ao longo do caminho. Por fim, o fluxo ideal
e a troca de informagdes durante toda a hospitalizagdo e o
cuidado posterior sdo cruciais para que os melhores desfe-
chos sejam obtidos.

Este documento centra-se nas avaliagdes e nos objetivos
da terapia. Terapias especificas sdo extensamente discu-
tidas em outros documentos de diretrizes e consensos nos
Estados Unidos e na Europa, publicados pelas entidades
American College of Cardiology Foundation (ACCF), American
Heart Association (AHA), Heart Failure Society of America
(HFSA) e European Society of Cardiology-Heart Failure
Association (13-19). Nosso objetivo é ajudar os profissionais
de saude a considerar as perspectivas de curto e longo
prazo para seus pacientes com IC, instituir terapias para
reduzir sintomas e otimizar desfechos, garantir que esses
planos sejam transmitidos claramente aos cuidadores apés
a alta e engajar os pacientes na tomada de decisdes e e na
participacdo ativa nos cuidados.

O documento estd estruturado em 5 nds: Admissdo,
Avaliacdo de trajetéria, Transicdo para terapias orais,
Alta e Primeira consulta pés-alta (Figura 1). Embora essas
etapas sigam uma ordem sequencial durante a admissao,
o momento de cada uma é flexivel, e claramente ha sobre-
posicdo entre elas. A avaliacdo de trajetéria é um tema
recorrente e ndo um evento especifico — o objetivo é for-
necer estrutura ao processo de avaliacdo do curso clinico
e planejamento da terapia futura. Além disso, idealmente,
as informacdes coletadas em cada etapa estariam acessi-
veis ndo apenas no hospital, mas também em ambientes
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ambulatoriais e como ponto de referéncia para avaliagdo
de recorréncias.

O documento foi desenvolvido para facilitar a criagdo
de ferramentas clinicas que contribuam para melhorar os
desfechos. Algumas dessas ferramentas buscam facilitar
a coleta e a sintese de informagdes do paciente. Outras
auxiliam decisdes sobre potenciais terapias. As medidas
da importancia dessas ferramentas sdo o grau de utilidade
na prestacdo de cuidados ao paciente e a frequéncia de uso,
mas se espera que elas também melhorem a eficiéncia do
cuidado e da utilizagdo de recursos, conforme feito ante-
riormente por importantes diretrizes (17, 18).

A avaliacdo de riscos envolve a coleta de informacdes,
mas se mostra mais util quando essas informagdes sdo
traduzidas em estratégias para abordar os fatores de risco
e minimizar os riscos futuros. Esse processo pode comecgar
durante a hospitalizagdo, mas nao deve terminar nesse
ponto. O documento trata da coleta e disseminagao de
informacgdes em diversas areas:

m Objetivos explicitos da terapia e avaliagdo do grau de
realizacdo desses objetivos

m Comorbidades especificas do paciente

Barreiras ao cuidado

B Terapias que foram tituladas no hospital e aquelas planejadas
para titulacdo apds a alta

0 ponto principal desses processos é facilitar a obtengao
de dados durante a hospitalizagdo, tornar as opgdes tera-
péuticas mais transparentes e apresentar as informagdes
em um formato que esteja prontamente acessivel aos
integrantes da equipe interdisciplinar em todo o sistema de
saude (20, 21).

0 Comité de Redagdo dedica este documento a memoria
do Dr. Mihai Gheorghiade, que percebeu que a hospitali-
zagdo por IC poderia ser uma oportunidade de avaliacao e
intervencdo cuidadosas para mudar o curso da IC.

2. METODOS

Os participantes convidados para o comité de redacgao
representam os diversos profissionais clinicos envolvidos
no cuidado do paciente com IC aguda. Foi realizada uma
revisdo de questdes pendentes. Em seguida, as tarefas de
redacdo foram distribuidas de acordo com as areas de es-
pecialidade. Teleconferéncias foram usadas para editar as
contribuicdes de contetdo. As teleconferéncias do comité
de redacdo foram confidenciais e acompanhadas somente
por integrantes do comité e pela equipe do ACC.

O trabalho do comité de redacdo foi financiado exclu-
sivamente pela ACC Foundation, sem apoio comercial. Os
integrantes do comité de redagdo trabalharam de forma
voluntaria. Todos os integrantes do comité de redacgao,
bem como aqueles selecionados para atuar como revisores
deste documento, foram solicitados a divulgar relagdes
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com a industria (relationships with industry, RWI) e com
outras entidades (ver Apéndices 1 e 2, respectivamente).
O Presidente ndo possui qualquer RWI e é o responsavel
pelo contetido deste documento. Em conformidade com a
politica do ACC, a maioria dos integrantes do comité de
redacdo ndo possuia RWI relevante. O processo formal de
revisdo por pares foi concluido de acordo com a politica do
ACC e incluiu um periodo para o publico submeter comen-
tarios, gerando assim mais feedback. Apds a conferéncia
de todos os comentarios, este documento foi aprovado
para publicacdo pelo Comité de Aprovagdo de Politicas
Clinicas.

3. PREMISSAS E DEFINICOES

1. O comité decidiundo distinguiraIC com base nafragdo de
ejecdo (FE), salvo se especificamente indicado. Embora a
base de evidéncias para as intervencdes terapéuticas seja
diferente, os objetivos de descongestdo e aimportancia da
consideracdo de comorbidades e fatores que influenciam
a adesdo sdo comuns aos pacientes admitidos com IC com
fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr) ou fracdo de ejegdo
preservada (ICFEp). O manejo de pacientes com fragdo
de ejecdo intermedidria (ICFEi) tem semelhan¢as com o
manejo tanto de ICFEr quanto de ICFEp (22-24).

2. O comitéderedagio do consenso de especialistas endossa as
abordagens baseadas em evidéncias sobre terapia e manejo
da IC, enumeradas nas Diretrizes da ACCF/AHA de 2013
sobre Manejo da Insuficiéncia Cardiaca e nas atualizagdes
focadas de 2016 e 2017 do ACC/AHA/HFSA (15, 25, 26).

3. Essesalgoritmos pressupdem que uma ampla abordagem
multidisciplinar seja a ideal, com contribui¢des previstas
de médicos e enfermeiros experientes, além de outras areas
como farmdcia, assisténcia social, psiquiatria, fisioterapia
e nutricdo.

4. Asdecisdesterapéuticas devem ser regidas pelo julgamento
clinico de acordo com as preferéncias do paciente.

5. Esses algoritmos sdo baseados nos melhores dados
disponiveis, mas devido a relativa limita¢do de dados
atuais referentes a varios aspectos da hospitalizagdo por
IC, havera necessidade de revisao a medida que novos dados
surgirem.

3.1. Definigoes

TMOD: terapia medicamentosa orientada por diretrizes

Terapia ideal: tratamento fornecido na dose alvo ou na
mais alta dose tolerada para determinado paciente

FE: fracdo de ejecdo

ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do ven-
tricular esquerda reduzida (FE <0,40)

ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do ven-
tricular esquerda preservada (FE 20,50)

ICFEi: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo inter-
mediaria (FE <0,50 mas >0,40)
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FIGURA 1 Curso clinico da insuficiéncia cardiaca

Avaliacao de

R Sem
trajetoria melhora/
(continua)  agravamentg~
”
"

-
° =~ . _Estacionario
-~ - - - -

Slhor,

70,
g/‘essl,’/
Q

Foco do cuidado

Fase aguda
inicial

Fase aguda
tardia

Admissao

[ Descompensacdo clinica

B Coordenacéo da alta

7 otimizacdo continua dos cuidados ambulatoriais
[ Terapia medicamentosa orientada por diretrizes

@ Avaliacdo da trajetdria de longo prazo

@

Transicdo para
terapias orais

Transicdo para
cuidados
cronicos

Fase inicial
pés-alta

Fase da
otimizagdo

Primeira consulta
pds-alta

Alta

Representagdo gréfica do curso da admissdo por insuficiéncia cardiaca, mostrando o nivel de foco na descompensagéo clinica (vermelho), coordenagéo da alta (azul), coordenagdo continua dos cuidados
ambulatoriais (azul claro) e otimizacdo da terapia medicamentosa orientada por diretrizes (verde), com avaliagdo continua do curso clinico (circulo com setas) e momentos-chave para anélise e revisdo

da trajetdria de longo prazo da IC (sinais de biissola).

5. DESCRIGCAO E JUSTIFICATIVA

5.1. Pontos-chave
1. O fluxo para melhorar os desfechos ap6s a hospitalizagdo
por IC comega com a admissdo, continua com o processo
de descongestdo e transicdo para terapias orais antes do
dia da alta, até chegar a primeira consulta pds-alta.
2. Atrajetériaclinica daIC deve ser avaliada continuamente
durante a admissdo. Foram definidas trés principais
trajetorias hospitalares: melhora progressiva, estacionario
ap6s melhora inicial ou sem melhora/agravamento. Elas
se traduzem em diferentes estratégias de manejo durante
a hospitalizagdo e no pés-alta.
3. Aavaliagdo do curso de longo prazo da IC deve fazer parte
daavaliagdo inicial detalhada, revisada no dia da transigdo
paraaterapia oral ereavaliada na primeira consulta pés-alta
quanto a indicagdes persistentes ou novas de risco alto,
levando a consideragdo de terapias avancadas ou arevisdo
dos objetivos do cuidado.
Os principais fatores de risco modificaveis durante a
hospitalizagdo incluem o grau de congestdo, avaliado por
sinais clinicos e peptideos natriuréticos, e a faltade TMODs
apropriadas. A melhora desses fatores esta associada a

um melhor prognéstico, mas a incapacidade de melhorar,
incluindo a incapacidade de tolerar a TMOD para IC, esta
associada a um progndstico muito pior.

Comorbidades comuns, incluindo diabetes, anemia e doencas
renais, pulmonares e hepaticas, devem ser investigadas
durante a avaliagdo inicial e abordadas ao longo de toda a
hospitalizagdo e no planejamento da alta.

0 dia da transi¢do da terapia intravenosa para terapia
diurética oral deve provocar varias consideragdes
relacionadasaoregime geral de alta, verificagao da conclusdo
dos componentes da educagio do paciente, educagio do
cuidador e planos para alta.

0 dia daalta deve ser o momento de revisar e se comunicar
com os prestadores identificados, em vez de iniciar novas
terapias.

Os eventos da hospitalizagao e os planos mais cruciais
para a continuidade dos cuidados apos a alta devem ser
documentados em um formato disponivel a todos os
integrantes da equipe ambulatorial e de facil acesso quando
um paciente entra em contato ou retorna com piora dos
sintomas.

Os principios dos cuidados paliativos aplicados pela equipe
hospitalar ou por especialistas em cuidados paliativos podem
ser particularmente relevantes quando uma trajetéria
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desfavoravel justifica a comunicagdo sobre progndstico,
opgoes e tomada de decisdes com pacientes e familiares.

10. A primeira consulta pés-alta deve abordar aspectos
especificos, incluindo estado volémico, estabilidade
hemodinamica, fungio renal e eletrolitos, regime de terapias
recomendadas, compreensdo do paciente, desafios de adesdo
(incluindo questdes de seguro/cobertura) e objetivos do
cuidado.

6. NO: ADMISSAO

6.1. Avaliagcdo no SE

Dados de emergéncias mostram que 80% de todas as
hospitalizagdes por IC se originam no SE (27, 28). Embora
muitos avan¢os tenham melhorado o manejo da IC cronica,
hé poucas evidéncias sobre estratégias de triagem e manejo
no SE (13, 15-19, 25, 26, 29, 30). A maioria dos pacientes
com insuficiéncia cardfaca aguda descompensada (ICAD)
é admitida para tratamento sintomatico da congestdo com
diuréticos intravenosos e, em grau muito menor, para in-
suficiéncia respiratoria, choque cardiogénico, taquicardia
ventricular incessante ou necessidade de procedimentos
diagndsticos ou terapéuticos urgentes (6, 20, 21, 31-40).
Embora menos de 10% dos casos de visita ao SE por ICAD
apresentem doenc¢a aguda com risco a vida, e a maioria
desses pacientes seja clinicamente estavel (11, 38, 39, 41),
a taxa de eventos pds-alta é elevada, mesmo que de 80% a
90% dos pacientes sejam admitidos (28, 42, 43).

A Figura 2 mostra um referencial para estratificacdo
de risco no SE que deve servir de guia para os processos
de reflexdo durante as avaliagdes iniciais, e ndo como uma
descricao formal dos critérios de admissao e dos processos
administrativos relacionados a admissdo. Pacientes em
estado critico na apresentacdo ou com IC de inicio recente
sdo admitidos. Pacientes com diagnoéstico de IC e grau acen-
tuado de congestdo, bem como aqueles fora da zona de baixo
risco (Tabela 1), também costumam ser admitidos. Alguns
pacientes com fator desencadeante claramente corrigivel,
como um breve lapso na dose de diurético, podem ser
tratados e receber alta. As decisdes no SE geralmente sdo
limitadas pela necessidade de avaliagdo rapida sem conhe-
cimento do quadro clinico basal e do curso anterior da do-
enga, com pressdo por disposi¢cdes imediatas em condigdes
de superlotagdo. Assim, a decisdo de internar um paciente
com IC origindrio do SE é guiada com menos frequéncia
pela gravidade da doenga do que pela falta de informagdes
sobre fatores desencadeantes fisiolégicos e sociais, pela
complexidade das comorbidades e pela incerteza em torno
datrajetdria da doenga em um cendrio no qual um posterior
retorno ao SE pode ser visto como um erro de disposi¢cdo
(28). Se forem confirmadas as informagdes e a existéncia de
um bom regime basal, mas forem identificadas limitagdes
a adesdo, uma revisio dos fatores desencadeantes e uma
reeducacgdo focada podem permitir que os pacientes sejam
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triados para uma unidade de observagdo ou recebam alta
com seguimento rigoroso. Sem informacdes e esquemas
adequados para realizar o seguimento devido, pode ser
necessario internar os pacientes. Mesmo com uma triagem
inteligente, a alta bem-sucedida diretamente do SE depende
muito de imediatismo, rigor e acesso continuo ao manejo
da IC pos-alta, para os quais os recursos de pessoal variam
amplamente. Embora a presenca de condigdes de alto risco
possa impactar o nivel de cuidado hospitalar nas decisoes
de admissao, diretrizes nacionais e estudos anteriores ndo
delinearam critérios definitivos para uma alta segura do SE
(17, 30, 32, 44).

Diversos modelos de previsdo de risco de mortalidade
hospitalar e morte prematura ou readmissido apods a alta
incorporam fatores avaliados no SE (22-24, 47, 49, 56-75),
incluindo fatores clinicos na triagem de emergéncia como
instabilidade hemodinamica evidente, hipéxia e oliguria;
eventos concomitantes como sindromes coronarianas
agudas, acidente vascular cerebral e sepse; e autocuidado
(43, 47, 53). Os achados do exame fisico que podem ser
observados no SE incluem pressao arterial e terceira bulha
cardiaca (31, 49, 60). Os peptideos natriuréticos tém sido
estudados com mais frequéncia no SE, geralmente através
de testes laboratoriais remotos (24, 55, 63, 68), e diversos
outros resultados laboratoriais de rotina e biomarcadores
na apresentacdo foram correlacionados com o risco (51, 55,
56, 61-64, 68, 69, 71-73). Diversos modelos abordam a mor-
talidade precoce com base nas caracteristicas de admissao
(22,49, 52,57-59, 67).

Com frequéncia, pacientes que receberam alta recente-
mente acabam passando de novo pelo SE. Uma documen-
tagdo cuidadosa do estado otimizado, planos claros para
diuréticos com dose de resgate e os fatores desencadeantes
para usa-los, e os objetivos gerais da terapia podem
aumentar ndo apenas a eficicia do manejo ambulatorial,
mas também a eficiéncia da triagem se os pacientes ainda
retornarem ao SE. Esse tdopico é discutido em mais detalhes
na Secdo 9 sobre alta e na Transferéncia do Cuidado Focada
na Alta (Sec¢do 10), um documento de uma pagina que pode
fornecer essas informagdes de uma forma acionavel no
momento dos cuidados de emergéncia.

A terapia precoce é crucial para IC aguda, mesmo que os
pacientes acabem sendo admitidos. A terapia medicamen-
tosa é discutida nas Se¢des 7.2, 7.4, 7.5 e 7.6. A dosagem de
diuréticos para descongestdo é detalhada na Sec¢do 7.2.

6.2. Avaliacdo inicial detalhada - estabelecendo os
objetivos de internacao

O plano integrado para a hospitalizacdo deve ser de-
senvolvido assim que a equipe de cuidado multidisciplinar
puder se reunir para revisar os dados relevantes. O plano
deve incorporar o panorama da trajetéria da doenga em
longo prazo e os fatores na admissdo que possam ser mo-
dificados de modo favoravel por interveng¢des no hospital.
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FIGURA 2 Algoritmo para estratificacdo de risco de pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda no servico de emergéncia
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Preditores de risco em estudos sobre cuidados de
emergéncia em pacientes com insuficiéncia cardiaca
aguda

TABELA1

m Risco imediato (medidas de gravidade aguda) (45)

Hipdxia, choque/hipoperfusao, desconforto respiratério, andria e condigao
aguda e agravada (sepse, acidente vascular cerebral, sindrome coronariana
aguda, arritmia hemodinamicamente significativa)

m Risco intermedidrio (preditores de eventos ao longo de 30 dias) (45-56)
m IC de inicio recente

Baixa PA sem choque ou hipoperfusdo

Taquicardia

Disfuncdo renal

Hiponatremia

Troponina cardiaca elevada sem SCA

Grau de elevagdo do BNP

Disfungdo hepatica

m  Risco baixo (45-56)
= PAe FC normais
= Resposta rapida ao diurético intravenoso inicial com diurese e alivio dos
sintomas
®  Resolugdo rapida dos sintomas no SE
®  Funcdo renal e hepatica normal sem declinio recente
= BNP e troponina cardiaca normais

BNP = peptideo natriurético do tipo B; FC = frequéncia cardiaca; PA = pressao arterial; SCA
= sindrome coronariana aguda; SE = servi¢o de emergéncia.

Além do médico assistente e do enfermeiro da unidade de
internacdo, a equipe ideal deve incluir um farmacéutico e
coordenador de altae/ou enfermeiro de cuidados avangados
para orientar a educagdo do paciente e abordar obstaculos
a transicdo bem-sucedida para o cuidado ambulatorial. As
tendéncias atuais de aceleragdo do fluxo de pacientes e
equipes aumentam a necessidade de coordenagdo formal
do plano inicial, muitas vezes na manha ap6s a admissao,
quando mais detalhes do histérico e da reconciliagdo medi-
camentosa costumam ja ter surgido.

Fatores comuns que podem contribuir para o

TABELA 2 5 A ;
agravamento da insuficiéncia cardiaca

Isquemia miocardica aguda

Hipertensdo nao controlada

Fibrilagdo atrial e outras arritmias

N&o adesdo ao regime medicamentoso ou a restrigdo de sédio ou liquidos

Medicamentos com efeito inotrdpico negativo

Medicamentos que aumentam a retencdo de sddio (AINHs, tiazolidinedionas,
esteroides)

Consumo excessivo de dlcool ou uso de drogas ilicitas

Anemia

Hiper ou hipotireoidismo

Infecgbes agudas (infecgdo do trato respiratdrio superior, pneumonia, infecgdes do
trato urindrio)

Diagnésticos adicionais de doenca cardiovascular aguda (valvopatia adrtica,
endocardite, miopericardite)

Adaptado de Yancy et al. 2013 ACCF/AHA Guideline for the Management of Heart Failure (15).
ACCF = American College of Cardiology Foundation; AHA = American Heart Association; AINH
= anti-inflamatério nao hormonal.

JACC Vol. 74, No. 15, 2019
15 de outubro de 2019: 1966-2011

Os dois temas centrais do cuidado de pacientes hos-
pitalizados por IC descompensada sdo a descongestao e a
otimizagdo das terapias recomendadas para IC, mas varios
outros objetivos também precisam ser atingidos. O plano
de cuidados coordenados inclui a avaliagdo, conforme a
necessidade, da etiologia primaria da doenc¢a cardiaca e
potenciais fatores agravantes que exigiriam intervencgdo
especifica, tanto cardiaca quanto ndo cardiaca (34) (ver
Tabela 2). A avalia¢do cuidadosa deve continuar mesmo
depois que um fator desencadeante ja foi reconhecido. A
descompensacgdo ndo deve ser imediatamente atribuida a
nao adesao, pois a maioria dos pacientes descreve lapsos
ocasionais nas restri¢des de sal e nos horarios dos medi-
camentos; é provavel que isso também ocorra em pacientes
sem descompensagdo da IC. A atribui¢cdo excessiva a ndo
adesdo, além de excluir uma explicagdo alternativa dos sin-
tomas, pode estigmatizar injustamente os pacientes, e esse
erro pode afetar mais comumente pacientes com baixos
niveis educacionais e socioeconémicos.

As lacunas identificadas na compreensdo do paciente
devem ser o foco do ensino e do reforgo necessarios durante
a hospitalizagdo. Preocupagdes com limitacdes de suporte
no ambiente doméstico ou barreiras reconhecidas ao
autocuidado devem desencadear trabalho social ou outra
consulta apropriada (37). A descoberta na admissdo da nao
adesdo a medicamentos prescritos anteriormente identi-
fica a necessidade de educagdo motivacional relacionada
a adesao (76). As consultas de fisioterapia ou nutrigao,
conforme necessario, devem ser incluidas no plano formal e
iniciadas precocemente durante a hospitalizagao.

Todos os integrantes da equipe devem contribuir para
uma avaliacdo inicial do provavel desfecho tanto no hospital
quanto apds a alta. Um perfil de alto risco devido a fatores
que ndo parecem modificaveis deve provocar discussoes
precoces com o paciente e a familia sobre os desfechos
previstos e as prioridades para a qualidade e a quantidade
de vida remanescente. Independentemente do prognostico,
todos os pacientes admitidos no hospital devem ter um
tomador de decisdo substituto definido; idealmente, ele
deve ser identificado no ambulatério e registrado durante a
admissdo. No entanto, se ainda ndo tiver sido feita, essa de-
finicdo deve ser supervisionada pela equipe de internacgao.

Pacientes hospitalizados com diagnoéstico de IC cos-
tumam apresentar uma carga maior de problemas médicos
complexos do que no passado, alguns relacionados a
comorbidades cronicas (ver Se¢do 6.2.2, Consideracdo de
comorbidades). Entretanto, outros problemas ativos podem
conduzir o diagnostico de admissido da equipe de saude.
Os objetivos delineados para o tratamento hospitalar
da IC descompensada devem ser aplicaveis tanto para o
diagndstico primdrio quanto secundario de IC na admissao,
embora ainda ndo tenham sido estabelecidos os modelos de
alocacao de pessoal apropriados para o manejo conjunto da
IC em outros servicos.
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Bp.\:1W.%§ Evidéncias clinicas de congestdo

Sintomas

Ortopneia

Dispneia aos minimos esforgos

Dispneia paroxistica noturna

Tosse noturna*

Bendopneia

Inchago abdominal

Saciedade precoce

Anorexia, ndusea

Dor no quadrante superior direito

Inchago periférico

Réapido ganho de peso

Sinais*

Pressdo venosa jugular elevada

Estertores*

Derrame pleural*

Intensidade aumentada do componente pulmonar da segunda bulha

Terceira bulha cardiaca

Sopros de insuficiéncia mitral e/ou tricispide

Hepatomegalia pulsatil

Ascite®

Edema pré-sacral, escrotal ou perineal

Edema periférico

IC = insuficiéncia cardiaca; PVJ = pressdo venosa jugular.
‘Geralmente em dectibito dorsal.

PVJ é o sinal mais sensivel. Estertores nem sempre estdo presentes.

*Incomum na IC cronica.
SPode ser dificil distinguir da adiposidade central.
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6.2.1. Avaliacédo dos perfis hemodinamicos

A maioria dos pacientes apresenta pelo menos um sin-
toma e um sinal de congestdo que podem ser rastreados
como alvos durante a descongestao e podem servir de sin-
tomas de alarme para recorréncia da congestdo apoés a alta
(70, 74, 77, 78) (Tabela 3). A pressao venosa jugular (PV])
reflete uma elevacdo da pressdo de enchimento do lado
direito, sendo também um indicador sensivel de elevagdo
da pressdo de enchimento do lado esquerdo em pacientes
com IC (75, 79). Os estertores, quando presentes, costumam
indicar pressdes de enchimento mais altas do que os valores
basais, mas geralmente estdo ausentes na IC crénica devido
a compensacgdo linfatica pulmonar. Edemas depressiveis
extensos, ascite ou grandes derrames pleurais refletem
grandes reservatorios extravasculares que podem levar
muitos dias para serem mobilizados.

Os perfis clinicos dos pacientes com IC sdo mostrados na
Figura 3. Os pacientes identificados com congestdao devem
ser avaliados ainda em relagdo a presenca ou ndo de elevagao
proporcional das pressdes de enchimento nos lados direito
e esquerdo (pressdo atrial direita >10 mmHg e pressao de
capilar pulmonar >22 mmHg; entre 75% e 80% dos pacientes
com ICFEr; percentual menos definido para ICFEp) (42, 80).
0 perfil clinico quente-congesto sem evidéncia de hipoper-
fusdo caracteriza mais de 80% dos pacientes admitidos
com FE reduzida e quase todos com FE preservada, exceto
aqueles com pequenas cavidades ventriculares esquerdas
de cardiomiopatias restritivas ou hipertroéficas (39, 42).
O perfil frio-congesto descreve congestdo acompanhada
de evidéncia clinica de hipoperfusao, a partir da suspeita
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By:\:13W.¥:¥ Principais comorbidades a serem consideradas

Comorbidade

Manejo
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Diretrizes/Fluxogramas relevantes

Cardiovascular

Doenga arterial coronariana/
sindrome coronariana aguda

Avaliar e tratar isquemia e considerar revascularizagdo.

Diretriz AHA/ACC 2014 para o manejo de pacientes com
sindromes coronarianas agudas sem supradesnivel do segmento
ST

Diretriz ACCF/AHA 2013 para o manejo do infarto do miocardio
com supradesnivel do segmento ST

Fibrilagdo arterial/flutter atrial

Obter controle ideal de frequéncia. Considerar restauragao do
ritmo sinusal normal. Anticoagulagdo, conforme necessario.

Diretriz ACC/AHA/HRS 2014 para o manejo de pacientes com
fibrilagdo atrial

Atualizacdo focada AHA/ACC/HRS 2019 da Diretriz AHA/ACC/HRS
2014 para o manejo de pacientes com fibrilagdo atrial

Doenga cerebrovascular,
AIT/AVC

Tratar de acordo com as diretrizes atuais.

Diretrizes para a prevengao de AVC em pacientes com AVC e
ataque isquémico transitorio

Doenga vascular periférica

Tratar de acordo com as diretrizes atuais.

Diretriz AHA/ACC 2016 sobre o manejo de pacientes com doenca
arterial periférica em membros inferiores

Estenose adrtica

Tratar de acordo com as diretrizes atuais.

Atualizacdo AHA/ACC 2017 da Diretriz AHA/ACC 2014 para o
manejo de pacientes com doenga valvar cardiaca

Regurgitagdo mitral

Hipertensao

Encaminhar a um especialista em doengas cardiacas estruturais e
tratar de acordo com as diretrizes atuais.

Otimizar TMOD para IC para controle da PA. Considerar
vasodilatadores IV além de diuréticos IV em caso de urgéncia

ou emergéncia hipertensiva. IECA/BRA/IRAN/betabloqueador/
antagonistas da aldosterona sdo primeira linha para ICFEr. Evitar
bloqueadores de canal de calcio (BCCs) ndo diidropiridinicos

e alfabloqueadores em ICFEr; BCCs diidropiridinicos sdo
permitidos para o controle da PA em caso de terapias baseadas
em evidéncias.

Atualizagdo AHA/ACC 2017 da diretriz AHA/ACC 2014 para o
manejo de pacientes com doenga valvar cardiaca

Diretriz ACC/AHA/AAPA/ABC/ ACPM/AGS/APhA/ASH/ASPC/NMA/
PCNA 2017 para prevencdo, deteccao, avaliagao e manejo da
hipertensao arterial em adultos

Atualizacdo focada ACC/AHA/HFSA 2017 da diretriz ACCF/AHA
2013 para o manejo da insuficiéncia cardiaca

Doenga sistémica

Diabetes melito

Monitorar hiperglicemia durante o periodo de hospitalizagéo,
otimizar terapia, evitar tiazolidinedionas, considerar metformina,
inibidores da SGLT2, sequir os padrdes atuais de tratamento.

Padrdes de cuidado médico da American Diabetes Association - 2019
Fluxograma de decisdo do consenso de especialistas do ACC

2018 sobre novas terapias para redugdo de risco cardiovascular

em pacientes com diabetes tipo 2 e doenca cardiovascular
aterosclerética

Doenga renal cronica

Avaliar etiologia, evitar agentes nefrotdxicos. Quelantes de
potassio podem ser considerados para maximizar o bloqueio
neuro-hormonal. Manejo conjunto com médico nefrologista.
Pacientes em didlise sdo particularmente problematicos.

Diretriz de prética clinica KDIGO 2012 para avaliagdo e tratamento
da doenca renal crénica

Piora aguda da funcdo renal

Avaliar etiologia, reconhecer que o aumento transitdrio da
creatinina com estratégias de descongestdo apropriadas ou
o inicio de SRAA geralmente ndo estdo associados a piores
desfechos.

Diretriz de pratica clinica KDIGO 2012 para avaliagdo e tratamento
da doenga renal crénica

Doenga hepatica

Avaliar etiologia e estratégias de tratamento adequadas em caso
de doenca hepética primaria. Observar aumento da prevaléncia
de doenga hepética gordurosa ndo alcodlica que pode progredir
para esteato-hepatite ndo alcodlica.

0 diagndstico e manejo da doenga hepatica gordurosa ndo
alcodlica: diretriz de pratica clinica da American Association for
the Study of Liver Diseases

Exacerbagao aguda da doenca
pulmonar crénica

Monitorar oxigenacgao, otimizar terapia, tratar hipoxia,
considerar ventilagdo ndo invasiva.

Estratégia global para o diagndstico, manejo e prevengao da
doenca pulmonar obstrutiva cronica: relatdrio de 2019

Infecgdo

Diagnosticar e tratar conforme necessario.

Apneia do sono

Facilitar diagnéstico através do estudo do sono para distinguir
apneia central e obstrutiva do sono e iniciar tratamento
apropriado.

Manejo da apneia obstrutiva do sono em adultos: diretriz de
prética clinica do American College of Physicians.

Anemia/deficiéncia de ferro

Avaliar e tratar de acordo com a etiologia subjacente. Considerar
carboximaltose férrica por via IV ou ferro ndo dextrano IV ou
substitui¢do intravenosa de ferro para melhorar os sintomas e a
capacidade funcional, mesmo se a anemia for leve. Considerar
transfusdo para anemia grave e sintomatica.

Tratamento de anemia em pacientes com doenga cardiaca: diretriz
de pratica clinica do American College of Physicians.

Doencas reumatolégicas

Tratar de acordo com diretrizes atuais, reconhecer que alguns
agentes bioldgicos podem ter cardiotoxicidade ou efeitos
adversos em pacientes com IC.

Diretriz do American College of Rheumatology 2015 para o
tratamento da artrite reumatoide

Amiloidose Triar amiloidose cardiaca ou sistémica com ou sem Diretrizes sobre o manejo da amiloidose AL
polineuropatia, com teste genético conforme apropriado;
considerar tratamento para TTR e AL.
Cancer Avaliar envolvimento cardiaco ou cardiotoxicidade da Documento de posicdo do CES 2016 sobre tratamentos de
quimioterapia ou radioterapia. cancer e toxicidade cardiovascular desenvolvido sob os auspicios
do Comité de Diretrizes Pratica da ESC: a forca-tarefa para
tratamentos de cancer e toxicidade cardiovascular da European
Society of Cardiology (ESC)
Tireoide Tentar gradualmente atingir o estado eutireoideo. Diretrizes para o tratamento do hipotireoidismo

Diretrizes da American Thyroid Association 2016 para diagnéstico
e tratamento do hipertireoidismo e outras causas de tireotoxicose

Continua na proxima pagina
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Comorbidade Manejo Diretrizes/Fluxogramas relevantes
Condigdo geral
Obesidade Triar para diabetes e apneia do sono, educar sobre a modificagdo Intervengdes comportamentais de perda de peso para prevenir

do estilo de vida. Encaminhar para nutricionista. Considerar
cirurgia de bypass gastrico. Programa de exercicios/reabilitagdo
cardiaca.

a morbimortalidade relacionada a obesidade em adultos:
declaragdo de recomendacdo da forga-tarefa de servigos
preventivos dos EUA

Desnutricao

Avaliar desnutrigdo caldrica proteica. Encaminhar para
nutricionista.

Diretrizes para o fornecimento e avaliagdo de terapia de suporte
nutricional em pacientes adultos criticos

Fragilidade,
descondicionamento

Avaliar fragilidade, considerar fisioterapia e/ou encaminhamento
para reabilitagdo.

Psicossocial

Deméncia/declinio cognitivo

Avaliar fatores precipitantes, possivel delirio, avaliar fun¢ao
executiva cognitiva e mental.

Relatdrio do subcomité de desenvolvimento, disseminagdo e
implementacdo de diretrizes da American Academy of Neurology

Depressao

Triar para depressdo e outros transtornos de humor. Considerar
encaminhamento (87) para aconselhamento e possivel
farmacoterapia.

Tratamento ndo farmacoldgico versus tratamento farmacoldgico
de pacientes adultos com transtorno depressivo maior: diretriz de
pratica clinica do American College of Physicians

Abuso de substancias

Monitorar e tratar cardiotoxicidade e abstinéncia, instruir sobre
cardiotoxicidade, encaminhar para reabilitacao por abuso de

Politicas publicas e de satide para facilitar prevengao e
tratamento eficazes de transtornos por uso de substancias

substancias.

envolvendo medicamentos ilicitos e prescritos: documento de
posi¢do do American College of Physicians

Tabagismo Aconselhamento para abandono do tabagismo.

Intervengdes comportamentais e farmacoterapéuticas para
abandono do tabagismo em adultos, incluindo mulheres gravidas:
declaragdo de recomendacdo da forga-tarefa dos servigos
preventivos dos EUA

Fluxograma de decisao do consenso de especialistas do ACC de
2018 sobre o tratamento para abandono do tabagismo

Alcoolismo
encaminhar para reabilitagdo.

Monitorar e tratar abstinéncia, educar sobre cardiotoxicidade,

Diretrizes para o tratamento bioldgico do uso de substéncias e
disturbios relacionados, parte 1: alcoolismo, primeira revisao

Apoio social inadequado

Avaliar autonegligéncia, barreiras ao cuidado, capacidade e

sistemas de apoio necessarios para o autocuidado. Encaminhar

a0 servigo social.

N&o adesao

apoio para superar barreiras.

Avaliar motivos da ndo adesao, incluindo falta de conhecimento
em saude; abordar objetivos do cuidado; possibilitar educagao e

Fluxograma de decisao do consenso de especialistas do ACC de
2017 para otimizagao do tratamento da insuficiéncia cardiaca:
respostas a 10 questdes fundamentais sobre insuficiéncia cardiaca
com fragao de ejecdo reduzida (Tabela 9, Tabela 10, Tabela 11)

ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association; AL = amiloidose de cadeia leve; BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; IAMCSST = infarto agudo do
miocardio com supradesnivel do segmento ST; IC = insuficiéncia cardiaca; ICFEr = insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do reduzida; IECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina;
SGLT2 = cotransportador de sédio e glicose 2; SRAA = sistema renina-angiotensina-aldosterona; TMOD = terapia medicamentosa orientada por diretrizes; TTR = amiloidose da transtirretina.

de pressdo arterial com largura de pulso limitada, extre-
midades frias, oliguria, estado de alerta reduzido e, com
frequéncia, intolerdncia recente a inibigdo neuro-hormonal.
Sonoléncia, dificuldade de concentragdo e débito urinario
muito baixo também podem estar presentes. Esses pacientes
podem necessitar de terapia adjuvante com vasodilatadores
ou agentes inotrdépicos ou diminuicdo de medicamentos
com efeitos inotrépicos negativos para melhorar o débito
cardiaco e facilitar a diurese. Pacientes que parecem ter
baixo débito cardiaco sem congestao clinica (perfil frio-seco)
costumam apresentar elevacdo ndo detectada das pressoes
de enchimento, que pode ser confirmada por avaliagdo hemo-
dinamica invasiva. A incerteza quanto ao estado hemodina-
mico esta associada a piores desfechos, sendo uma indicagao
para avaliacdo hemodinamica invasiva (15, 81). A verdadeira
hipoperfusdo sem elevadas pressdes de enchimento repre-
senta menos de 5% dos pacientes admitidos (39) e, em geral,
reflete uma terapia anterior agressiva com firme adesdo. Um
paciente hospitalizado com descompensag¢do aparente, no
qual a pressao de enchimento e a perfusdo parecem normais,

deve ser cuidadosamente avaliado quanto a outras causas
de sintomas, como isquemia transitéria ou arritmias, ou
diagndsticos ndo cardiacos, como doen¢a pulmonar.

6.2.2. Consideracdo de comorbidades

Um dos principais componentes da avaliacdo inicial
detalhada é a abordagem das comorbidades do paciente
(Tabela 4). Essas comorbidades e suas terapias devem ser
cuidadosamente consideradas por seu papel na descompen-
sacdo da IC e como alvos independentes para intervencao.
Por exemplo, diabetes melito e doenca pulmonar estado
presentes em 30% a 40% dos pacientes hospitalizados
com IC e tém impacto na gravidade da doenga e no risco de
descompensacao (82). A disfun¢io renal pode precipitar a
congestdo e limitar o inicio da TMOD. A fragilidade é outra
comorbidade comum na IC, principalmente em idosos (83,
84), e sua associacdo com saude, estado funcional e incapa-
cidade no fim da vida é um foco cada vez mais importante
para pacientes com IC e seus cuidadores. Aproximadamente
50% a 70% dos pacientes idosos admitidos com ICAD apre-
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Historico cronico anterior a admissdo

Idade avangada (robusta em todos os modelos)
Nimero de hospitalizagdes anteriores por IC (41, 92)

Fragilidade (54, 85)
Confirmagdo de baixa FEVE na ICFEr (39, 41, 91)
Disfungdo VD

Comorbidades, principalmente diabetes, DPOC, doenga hepdtica, cancer, deméncia (41, 82)

Avaliagdo na admissdo Reavaliagdo na alta

Sintomas de classe IV (39, 91, 99)

Descongestdo eficaz melhora o progndstico.

N&o adesdo a medicamentos ou restri¢do de sal/liquidos
(37,76) (107, 108).

Educacgdo focada durante a hospitalizagdo com maior suporte domiciliar e comunitdrio pode melhorar a adesdo

Risco progressivamente maior com niveis mais altos de
peptideo natriurético (NP) na admisséo (24, 51, 55, 63,
68)

Maior redugdo % (>30%-60%) nos niveis de NP associados a melhores desfechos (68, 109-112).
Risco progressivamente maior com niveis mais altos de NP na alta (51, 113).

Marcadores de disfuncao renal:

Risco aumentado, mas pequenos aumentos na creatinina que acompanham a descongestao bem-sucedida

m Creatinina sérica elevada ou baixo clearance (41, 49)

estdo associados a um melhor prognéstico (118-120).

m  Risco adicional de alto BUN (49, 62)

Alto BUN na alta aumenta o risco (66).

m  Baixa concentragdo de sédio na urina apds a primeira
dose de diurético IV (114)

Baixa excrecdo total de sédio na urina pode ser um marcador mais importante do que o débito urindrio total
durante a hospitalizagdo (121).

m Resisténcia diurética com altas doses ambulatoriais
(115-117)

Resisténcia diurética hospitalar associada a maior tempo de internagao e piores desfechos (66, 77).
Alto risco se receber alta com doses altas de diurético de alga (66, 115-117).

Grau de congestdo na admissao nao preditivo do

Congestao residual apds o tratamento confere alto risco (67, 70, 78, 104, 122).

desfecho, exceto maior tempo de internagdo com maior m  Altas pressdes de enchimento mensuradas (78)

excesso de volume (39, 67, 70, 104)

Ortopneia (67, 70, 104)

Edema (67, 70, 104)

Escores compostos de congestdo (67, 104)
Auséncia de hemoconcentragdo (118, 120, 123)

Perfil hemodindmico de “frio-congesto” na admissao (39,
65,124)

Alta com perfil frio ou congesto associado a maior risco (65, 124).

Baixa pressdo arterial sistdlica (39, 49, 60, 91, 124)

Baixa pressdo arterial sistdlica na alta também identifica alto risco (65-67, 124).

Elevagdo de troponina (57, 64)

Risco se elevado a qualquer momento durante a hospitalizagdo.

Hiponatremia (39, 41, 61, 91)

Sédio mais baixo na alta prediz maior risco (66).

Maior risco na admissdo se:
m  Sem terapia com SRA (39, 88)
m Sem terapia com betabloqueador (66, 88)

desfavoraveis (90).

Interrupgdo de IECA/BRA no hospital para hipotensao ou disfungdo renal estd associada a desfechos

Impacto desconhecido do reinicio apés interrupgao por razdes circulatérias e/ou renais.

Alta sem inibicdo do SRA ou alta sem betabloqueador associadas a alto risco (88, 103, 106).

Eventos hospitalares inesperados que conferem riscos adicionais

B Reanimacdo ou intubagdo (66)
m Terapia inotropica intravenosa, mesmo que breve (125)

Risco integrado na transicao para alta = risco na admissao + trajetoria hospitalar + eventos inesperados

A modificagdo dos itens em negrito/italico diminui o risco. Observar que as referéncias para os fatores de risco sdo fornecidas como exemplos e ndo buscam listar todas as

fontes de validagdo.

BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; BUN = nitrogénio da ureia sanguinea (blood urea nitrogen); DPOC = doenga pulmonar obstrutiva crénica; IECA = inibidor da
enzima conversora de angiotensina; IC = insuficiéncia cardiaca; IV = intravenoso; NP = peptideo natriurético (natriuretic peptide); SRA = sistema renina-angiotensina; TFGe =

taxa de filtragdo glomerular estimada; VD = ventriculo direito; VE = ventriculo esquerdo.

sentam algum grau de fragilidade, embora isso possa ser
revertido ou atenuado com intervengdes (85, 86). Deve-se
considerar, no momento da hospitalizacdo, a necessidade de
consulta fisioterapéutica.

6.2.3. Avaliacao inicial de riscos

Este documento centra-se na avaliacdo da trajetoria
clinica da IC em termos tanto do progresso clinico didrio
quanto do curso da doenga em longo prazo, incorporando
o histdrico do paciente com fatores de risco especificos na
admissdo, o progresso diario em dire¢do aos objetivos da
hospitalizacdo e a reavaliacdo antes da alta. Os fatores de

risco incluidos nessa avaliagdo podem ser fixos, como idade
ou numero de hospitalizagdes anteriores, ou potencial-
mente modificaveis, como niveis de peptideos natriuréticos.
Muitos dos dados disponiveis sobre riscos na IC podem
ser analisados por seu impacto na trajetéria. A melhora
dos fatores de risco modificaveis, como congestio clinica,
niveis elevados de peptideos natriuréticos e inadequagdo
da terapia medicamentosa recomendada, esta associada a
um melhor prognéstico.

Varios fatores foram identificados como responsaveis
por aumentar o risco de mortalidade por IC e reinternagao
(22-24,39,47,49,51,54-67,69,70,72,88-92). Muitos desses
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Intervencgdes para pacientes com alto risco de
Ul desfechos desfavoraveis

Discussao do progndstico

Avaliacdo de terapias avangadas*, se apropriado

Revisédo de objetivos do cuidado e diretivas antecipadas

Consideragdo antes de intervengdes' que possam ser dificeis de interromper

Educagdo sobre cuidados paliativos e opgdes para pacientes terminais

*Transplante, assisténcia circulatéria mecdnica. 'Terapia inotrépica intravenosa, assisténcia
circulatéria tempordria, ventilagdo mecanica, dilise.

fatores, obtidos a partir de registros e bancos de dados de
ensaios clinicos, sdo variaveis continuas, enquanto aqueles
obtidos de bancos de dados administrativos costumam
ser binarios (isto é, histérico de doenga renal). Varidveis
demograficas e determinantes psicossociais de satude (93-
97), fatores de risco fisiolégicos que refletem a gravidade
da doenga cardiaca ou a eficicia da terapia, biomarcadores
séricos que refletem resposta e estresse cardiaco e sisté-
mico e a adequagdo do regime medicamentoso costumam
estar envolvidos.

Fatores de risco especificos que predizem eventos em
muitos modelos sdo idade avanc¢ada, histérico de hospitali-
zagdo por IC, funcdo renal diminuida, altas concentragdes de
peptideos natriuréticos e pressao arterial baixa (58, 91). A
idade é deimportancia centralnaintegragdo do progndstico,
uma vez que a idade avangada prediz maior mortalidade,
em especial quando combinada com maior niimero de hos-
pitaliza¢des anteriores por IC (92). A combinacdo de idade
avancada, varias hospitalizagdes recentes por IC e doenga
renal cronica identifica uma populagdo cujo progndstico de
longo prazo é particularmente desfavoravel.

Varios escores de risco validados em populagdes ambula-
toriais com IC cronica fornecem discriminacdo significativa
entre pacientes com maior e menor probabilidade de sofrer
o desfecho combinado de morte ou hospitalizacdo (59,
98, 99). Esses modelos predizem melhor a hospitalizacao
recorrente do que a morte, cuja calibragdo é fraca (100).
Para pacientes hospitalizados que, segundo a predicao de
modelos recentes, morrerdo durante a atual admissdo de IC,
mais de 9 a cada 10 recebem alta com vida (101).

Para ser util, a identificagdo de um estado de alto risco
deve ser acionavel (102). Os escores de risco integrados
podem ajudar a alocar recursos hospitalares limitados,
bem como desencadear e informar discussdes sobre prog-
noéstico e objetivos apropriados de cuidado. Muitas vezes,
no entanto, os componentes de risco devem ser analisados
de forma mais aprofundada para direcionar uma inter-
veng¢do mais especifica. Este documento concentra-se nas
avaliagdes de risco realizadas durante a hospitalizagdo
que podem orientar o manejo hospitalar para melhorar os
desfechos apés a alta (9, 33, 103-106). Por exemplo, estra-
tégias parareduzir a readmisséo relacionada a ndo adeséo
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podem ndo ser Uteis para os pacientes que se aproximam
do fim da vida.

Como uma mensagem importante deste documento é a
importanciadaavaliacdoseriadadesdeaadmissdoatéaalta,
os fatores de risco listados na Tabela 5 sdo categorizados
de acordo com o momento em que podem ser identificados
durante a hospitalizacdo. Ao estabelecer metas para dimi-
nuir o risco e melhorar os desfechos ap6s a hospitalizagao e
posteriormente, pode ser ttil focar nos fatores de risco com
maior probabilidade de serem modificaveis.

Os fatores derisco conhecidos no momento dainternagao
incluem idade, duracgdo da IC e frequéncia de hospitalizagao.
Os riscos cronicos anteriores ou recentes que podem ser
reconhecidos no momento da admissao incluem disfung¢ao
ventricular direita, sintomas persistentes de classe IV e
nao adesdo a medicamentos e/ou restri¢des de sal/liquidos.
Varios correlatos de disfungdo renal cronica e disfuncao
ventricular direita predizem maior risco, mas nao esta claro
como e se esses riscos sdo modificados pelas intervengdes
durante a hospitalizagcdo. Dos biomarcadores mensurados
clinicamente, os niveis de peptideos natriuréticos sdo os
preditores mais robustos de readmissdes e morte (24,
55, 63, 68, 111, 112), além de altamente modificaveis com
descongestdo bem-sucedida, que resulta em continuagdo da
reducdo dos niveis por dias apds a alta. A magnitude da re-
ducaodosniveisdepeptideosnatriuréticosduranteaterapia
esta intimamente associada a um menor risco, enquanto o
aumento dos niveis ou a incapacidade de reduzi-los estdo
associados a um maior risco (109, 110). Os niveis absolutos
na alta também sdo fortemente preditivos de reinternacao,
necessidade de terapias avancadas como transplante ou
assisténcia circulatéria mecanica, e mortalidade. HA um
interesse crescente na concentracdo de sddio na urina
durante a terapia diurética intravenosa como biomarcador
de melhores desfechos que se relaciona intimamente com
a resposta renal, seja na coleta de 24 horas ou na primeira
urina in loco apo6s diurético intravenoso (114, 126).

As elevacdes de troponina na admissao ou durante a hos-
pitalizacdo por IC, mesmo na auséncia de sindromes corona-
rianas agudas, estdo associadas a piores desfechos, mas ndo
foram amplamente integradas a avaliacdo geral de riscos
(64). Nao esta claro se o risco é modificado pelas alteracdes
que ocorrem na troponina apés a admissao. Concentragdes
elevadas de outros biomarcadores, incluindo ST2 (68, 127),
galectina 3 (68, 73), copeptina e formas de adrenomedulina
(88,128), implicam fluxogramas associados a doengas mais
avancadas e piores desfechos, mas nao foram validadas
como resultados para orientar intervencdes especificas. Os
perfis multimarcadores podem combinar varios aspectos
do risco (69, 71).

Os sintomas e sinais de congestdo sdo de importancia
central e costumam fazer parte da apresentagdo para ad-
missdo. Quando presentes, graus mais altos de congestdo
estdo associados a maior perda volémica final e maior tempo

13
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FIGURA 4 Trajetoérias clinicas e suas implicacdes para a terapia
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TMOD = terapia medicamentosa orientada por diretrizes.

de internagdo antes da descongestdo; porém, se a descon-
gestdo puder ser obtida, o grau de congestdo inicial ndo esta
associado a um maior risco (67, 70, 120). A admissdo ou a alta
com o perfil frio-congesto estdo associadas a piores desfechos
(124). E improvavel que a fragilidade melhore durante a hospi-
talizacdo, mas ela pode ser beneficiada apds a alta por melhor
estado clinico, nutrigdo e reabilitagdo (83-86). A ndo adesdo
identificada no momento da admissdo prediz ndo adesdo e
readmissdo ap6s a alta (76, 107), mas algumas intervengdes
conseguiram diminuir o risco de ndo adesdo (108).

Neste documento, descrevemos a avaliagdo do risco dos
pacientes na admissdo, a revisdo diaria durante toda a fase
ativa da terapia e arevisdo na transi¢do de diuréticos intra-
venosos para orais antes do dia da alta. Para a calibragdo
do risco durante a hospitalizacdo, a equipe de redagdo
achou importante padronizar os noés e os objetivos da hos-
pitalizagdo o maximo possivel. Na avaliagdo final dos riscos
antes da alta, o progresso e os eventos do curso hospitalar,
incluindo necessidade inesperada de reanimagdo ou terapia
inotrdpica intravenosa, sdo incorporados a avaliagdo geral
para revisar a perspectiva de longo prazo da trajetéria da
doenga apds a alta. A qualquer momento entre a admissdo
e a alta, o reconhecimento de alto risco de desfechos desfa-
voraveis deve desencadear consideragdes especificas (Ta-
bela 6), incluindo cautela em relagdo ao inicio de terapias
que podem ser dificeis de interromper.

6.2.4. Documentacao
Desde a admissdo até a alta, as informacgdes devem
ser sistematicamente documentadas em um formato

facilmente acessivel aos profissionais de sadde, dentro e

fora do hospital, para otimizar os cuidados e os desfechos.

A disponibilidade dessas informagdes é crucial para um

paciente que se apresenta logo apds a alta e é considerado

parareadmissdo (Figura 2).

Diversos principios relativos a coleta e registro de infor-
magoes serdo enfatizados ao longo deste documento.

B Acoletaeoregistrodasinformagdes comegam cedo (129)
e continuam durante toda a hospitalizacao. Isso ndo deve
ser deixado apenas para o dia da alta.

m Diferentes integrantes da equipe devem ser capazes de
registrar e ter acesso as informagdes.

m  Ecrucial o envio de informagcées apropriadas da equipe de
internagio a outros profissionais de satide que interagem
com o paciente fora do hospital.

m Eimportante a curadoria das informagdes para incluir os
dados mais relevantes e, ao mesmo tempo, aperfeicoar o
processo de inser¢do de dados na medida do possivel.

B Métodos padronizados de registro e transmissdo de infor-
magoes (usando aplicativos, prontudrios eletronicos ou
formularios em papel, dependendo do local e dos recursos)
podem ser Uuteis.
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FIGURA 5 Avaliacdo do grau de congestao clinica, com razoes comuns para congestao residual listadas na caixa de texto

Descongestao

Livre de congestao clinica

Sem edema periférico

Sem estertores

Sem dispneia aos minimos esforgos

Sem hepatomegalia ou sintomas Gl congestivos
Sem ortopneia ou bendopneia

Pressdo venosa jugular <6-8 mmHg

Sem reflexo hepatojugular

Razdes comuns para congestao residual
Estado de baixo débito cardiaco
Insuficiéncia cardiaca dominante no lado direito
Doenga renal avancada
Hipotensao sintomdtica

Limitagbes ao envolvimento do paciente no autocuidado

Congestao

Auséncia de melhora dos sinais/sintomas de IC
Auséncia de reducdo dos niveis de peptideos natriuréticos
Auséncia de reducdo do peso

Gl = gastrointestinal; IC = insuficiéncia cardiaca

7. NO: AVALIACAO DIARIA DE TRAJETORIA

A trajetéria clinica de curto prazo durante a hospitali-
zagdo representa a responsividade a terapia em termos
de sintomas e sinais clinicos de IC e exames laboratoriais
e diagnésticos. Essa trajetéria ajuda a definir as etapas
seguintes do manejo, coordenacdo de cuidados, risco e
prognostico de desfechos de satde e disposigao.

Também destacamos que uma avalia¢do de trajetoria de
longo prazo deve ser vista como uma avaliagdo especifica
do progresso em dire¢do a resolucao dos sintomas e sinais
de congestdo, adequacdo da perfusdo, estabilidade dos
sinais vitais e tendéncias da fun¢do renal e de outros 6rgaos
(simbolos de bussola na Figura 1). O conceito de trajetdria
de longo prazo enfatiza a importancia de retroceder para
adquirir uma perspectiva ndo apenas de onde o paciente
estd, mas em que direcdo ele esta indo, como um compo-
nente crucial para determinar se a terapia deve seguir o
curso atual ou mudar de direcdo. Geralmente, a trajetéria
clinica do paciente é avaliada pelo menos uma vez ao dia,
mas um entendimento claro da trajetoéria de longo prazo é
especialmente importante em momentos como o dia apds a
admissado ou na transigdo para o regime de alta.

Trés principais trajetdrias hospitalares foram definidas
de acordo com alteragdes nos sintomas do paciente, sinais
clinicos, marcadores laboratoriais e de imagem se houver,
presenca ou auséncia de complicagdes, avaliacdo e trata-
mento de comorbidades e alinhamento do tratamento com
os objetivos do cuidado: 1) melhora progressiva; 2) estacio-
nario ap6s melhorainicial; ou 3) sem melhora/agravamento.
Essas trajetorias se traduzem em diferentes estratégias de
manejo ao longo dahospitalizagdo eap6saalta (Figura4).0s
pacientes com melhora progressiva devem ser considerados
paraoinicio e/ou aotimizagdo adicional da TMOD. Naqueles
sem melhora/agravamento, a terapia deve ser intensificada
e diagndsticos adicionais, incluindo outras condi¢des além
da IC, devem ser considerados. Se a deterioragao persistir, a
avaliacdo hemodinamica e as terapias avancadas merecem
consideracdo. A intensificacdo da deterioracio deve levar
a discussdo sobre prognéstico e objetivos do cuidado. Os
pacientes estacionarios representam aqueles cujos sin-
tomas podem ter melhorado inicialmente, mas nos quais a
congestdo residual permanece e a resisténcia diurética e/
ou a fungao renal, ou outros problemas, podem estar limi-
tando o progresso. A questdo principal nesses pacientes é
se o escalonamento da terapia sera suficiente para provocar
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descongestdo completa ou se essa meta precisa ser modifi-
cada, permitindo uma “cessdo a congestao”.

7.1. METAS DE DESCONGESTAO

Astrajetdriasdeinternacgdosaodefinidasprincipalmente
pelo ritmo e pela extensdo da descongestdo. A avaliacdo do
grau de congestdo clinica é descrita na Figura 5. A meta cos-
tuma ser a descongestdo completa, com auséncia de sinais
e sintomas clinicos de elevadas pressdes de enchimento
no repouso (70, 78, 117, 130). As taxas de reinternacao e
morte sdo consistentemente mais baixas nos pacientes que
estavam livres de congestdo clinica no momento da alta (67,
78). Os ensaios clinicos sobre ICAD patrocinados pelo Na-
tional Heart, Lung e Blood Institute especificaram objetivos
deresolucdo de edema, ortopneia e distensdo venosajugular
(74,77,78,131,132). APV] deve ser reduzida, em geral, para
<8 cm, a dispneia em repouso deve ser aliviada e nio deve
haver ortopneia, bendopneia ou edema residual (77, 78).
Reservatoérios periféricos de anasarca, grandes derrames
pleurais e ascites detectaveis devem ser gradualmente
esgotados; ap0s, as pressdes de enchimento intravascular,
conforme indicado pela PV], diminuirdo mais rapidamente.
A quantidade de diurese final que sera necessaria para a
descongestdo completa ndo pode ser determinada no mo-
mento da admissdo, e a diferenca entre o peso na admissdo
e um peso-alvo anterior muitas vezes subestima o excesso
de liquido. A hipotensdo postural costuma ser interpretada
como indicagdo de excesso de diurese, mas também pode
refletir excesso de vasodilatagao.

A maioria dos pacientes relata melhora precoce dos
sintomas, principalmente da dispneia. Nas admissdes com
ICFEr, a falta de ar foi relatada como o pior sintoma por
cerca de metade dos pacientes, fadiga por cerca de um tergo
e desconforto abdominal, inchago ou edema pelos demais

By:\:1SW.Wa Dosagem de diuréticos
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pacientes. A magnitude da melhora relatada pelo paciente
foi menor entre aqueles com pior sintoma de fadiga. Os sin-
tomas de congestdo (Tabela 3) costumam melhorar antes
que os sinais de congestdo desaparecam completamente.
Se guiada apenas pelo alivio dos sintomas, a diurese geral-
mente é interrompida muito cedo. Antes da alta, os sinais
clinicos de congestao (Tabela 3) costumam desaparecer
em 50% a 70% dos pacientes (6, 77, 78, 121, 133-139). A
evidéncia de melhora nas pressdes de enchimento esta
intimamente associada a melhora da respiracdo logo no
inicio da hospitalizacdo (140), além de consistentemente
associada a melhores desfechos (67, 109, 113, 115, 116,
118-120). Ha divergéncia entre relatos sobre a associagao
entre perda de peso e melhora dos sintomas (122, 137,
139). 0 alivio precoce dos sintomas correlacionou-se tanto
a perda de liquidos quanto a perda de peso nos ensaios da
Heart Failure Network, mas houve baixa correlagao entre
a quantidade de perda de peso e a melhora dos sintomas
(122,137,139, 141, 142), e a perda de peso isolada ndo esta
associada a melhores desfechos (141, 142) provavelmente
devido a disparidade entre eliminacdo de s6dio na urina
e eliminacao de liquidos (126) e a quantidade variavel de
acimulo hidrico antes da admissdo. Em estudos recentes
sobre internagdo por IC, a perda média de peso variou de 4
a8kg(74,77).

E prevista uma reducio substancial nos niveis de pep-
tideo natriurético do tipo B durante a diurese eficaz, muitas
vezes chegando a 50% ou mais a desde a admissdo (111),
e uma diminui¢do nas concentracdes de peptideos natriu-
réticos de pelo menos 30% antes da alta esta fortemente
associada a melhores desfechos. Entretanto, a meta de
reducdo das concentragdes de peptideos natriuréticos nao
resultou em melhores desfechos do que o tratamento da
congestdo e a otimiza¢do empirica de outra terapia medica-

Classe Medicamento Dosagem usual para pacientes internados* (maxima®) Dosagem usual para pacientes ambulatoriais (maximat)
Diuréticos de al¢a Bumetanida 0,5-4 mg/hora IV 1 a 3 vezes ao dia (5 mg/dose) 0,5-2 mg via oral 1a 2 vezes ao dia (10 mg/dia)
?)1,15—2 mg/hora de infusdo IV (4 mg/hora)
Furosemida 40-160 mg IV 1 a 3 vezes ao dia (200 mg/dose) 20-80 mg via oral 1 a 2 vezes ao dia (600 mg/dia)
2820 mg/hora de infusdo IV (40 mg/hora)
Torsemida N/A* 10-40 mg via oral 1 vez ao dia (200 mg/dia)
Diuréticos tiazidicos Clorotiazida 0,5-1g 1V 1a2 vezes ao dia (2 g/dia) N/A

Hidroclorotiazida

25-50 mg via oral 1 a 2 vezes ao dia (100 mg/dia)

25-50 mg via oral 1 vez ao dia (100 mg/dia)

Clortalidona

12,5-25 mg via oral 1 a 2 vezes ao dia (100 mg/dia)

25-50 mg via oral 1 vez ao dia (100 mg/dia)

Metolazona

2,5-5mg via oral 1a 2 vezes ao dia (20 mg/dia)

2,5-5 mg via oral 1 vez ao dia (20 mg/dia)

*Para os pacientes que recebem diuréticos de alga antes da admissao, a dose oral deve ser alterada para uma dose intravenosa de 1a 2,5 vezes a dose domiciliar. Para os pacientes nunca
expostos a terapia, deve ser usado o limite inferior do intervalo de dosagem.
*As doses "usuais" refletem a rotulagem aprovada dos produtos e os resultados de seguranca e eficacia de grandes ensaios clinicos randomizados. Doses mais altas podem ser consideradas

com base em dados observacionais e experiéncia clinica.

*A torsemida ndo esta disponivel como formulagdo intravenosa nos Estados Unidos; a terapia oral pode ser iniciada antes da alta para avaliar a resposta do paciente.

IV = intravenoso; N/A = ndo se aplica.
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FIGURA 6 Terapia diurética em diferentes trajetdrias clinicas
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IV = intravenoso; PA = pressdo arterial; SE = servico de emergéncia.

mentosa orientada por diretrizes (111, 112). A fung¢do renal
ndo é um biomarcador confiidvel para o estado volémico
ou alteragdo no estado volémico; aumentos modestos ndo
estdo associados a piores desfechos desde que o aumento
da creatinina seja transitorio (143, 144) e acompanhado
de descongestdo bem-sucedida (118-120, 123), ou ocorra
apos o inicio do sistema renina-angiotensina (SRA) ou dos
antagonistas da aldosterona (145-147).

As metas de descongestdo podem necessitar de modifi-
cagdo por incompatibilidade das pressdes de enchimento
direita e esquerda (Figura 3, lado direito). Aproximada-
mente 70% a 75% dos pacientes com ICFEr descompen-
sada cronica apresentam concordancia das pressdes de
enchimento relativas dos lados direito e esquerdo em
torno dos limiares da pressdo atrial direita de 10 mmHg e
pressdo de capilar pulmonar de 22 mmHg (75, 80). A ava-
liacdo clinica pode ser util para confirmar ou contestar a
concordancia (42), mas as evidéncias clinicas de pressdes
do lado esquerdo elevadas podem ser sutis na presen¢a
de achados proeminentes do lado direito. Informagdes de

estudos invasivos recentes ou avaliagdo hemodindamica
ecocardiografica devem ser apresentadas para informar
as metas hemodinamicas. Pacientes cujas elevadas pres-
sOes atriais direitas se aproximam ou excedem as pressoes
de enchimento do lado esquerdo ndo podem, muitas vezes,
ser submetidos a diurese para uma PV] normal e podem
ter maior probabilidade de receber suporte inotrépico
(79). Em contrapartida, pacientes com pressdes elevadas
do lado esquerdo na presenca de pressdes normais do
lado direito podem continuar apresentando ortopneia e
dispneia aos minimos esfor¢os, apesar da diurese para PV]
dentro da normalidade; as pressdes ideais do lado direito
podem estar na faixa mais baixa da normalidade.

Pode ser necessario moderar o objetivo de resolugdo
do edema em pacientes com outros fatores conhecidos que
contribuem para o edema periférico, como insuficiéncia
venosa cronica. No entanto, a diurese total persistente em
combinagdo com a compressao leve, como as bandagens
elasticas esportivas, pode levar a uma melhora acentuada
no edema periférico, mesmo apds anos de inchago cronico
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FIGURA 7 Trajetdria clinica em pacientes com melhora progressiva
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presumidamente refratario ou atribuido a linfedema. O
objetivo de eliminar o edema também deve ser revisto no
cenario de baixa pressdo oncética do plasma, frequente-
mente observada em idosos com ma nutri¢ao. A medi¢do da
albumina sérica deve ser rotineira durante a admissao por
IC para avaliar a mobilidade do edema e para lidar com a
desnutrigao.

7.2. Terapia diurética e adjuvante

Estabelecer um regime diurético eficaz é crucial para
obter a descongestdo. Em geral, os pacientes necessitam
da primeira dose de diurético intravenoso (IV) na apresen-
tacdo ouno SE, e os diuréticos IV sdo mantidos durante toda
a hospitalizagdo até que a descongestdo eficaz justifique a
transicdo para diuréticos orais antes da alta. Na admissao,
para pacientes que utilizaram diurético de alga no trata-
mento ambulatorial, a dose diaria total deve ser alterada
para um equivalente de furosemida oral e administrada por
vialVem1a2,5vezesadose didria total (por exemplo, uma
dose ambulatorial de 1 mg de bumetanida duas vezes ao dia
seria convertida em 80 mg de equivalente de furosemida ao
dia e a dose IV seria de 80 a 200 mg de furosemida ao dia).
Para os pacientes que ndo receberam diuréticos no

tratamento ambulatorial, a dose inicial de furosemida
pode variar de acordo com a sobrecarga hidrica, a fun¢do
renal e aidade dos pacientes, e geralmente é uma dose IV di-
ariade 40a80 mg. Os diuréticos IV geralmente sdo mantidos
durante toda a internacgao hospitalar, por bolusIVacada8a
12 horas ou por infusdo IV continua. As doses de diferentes
diuréticos sdo mostradas na Tabela 7. A acetazolamida 250
a 500 mg/dia também pode ser considerada em pacientes
refratarios (148). 0 escalonamento ou a modificacdo dadose
de diurético depende da resposta diurética, da meta de des-
congestdo, da fun¢do renal e de outros fatores relacionados
ao paciente, como fatores hemodinamicos, comorbidades e
eletrdlitos séricos.

Se o paciente estiver melhorando no ritmo esperado, os
diuréticos intravenosos devem ser mantidos, em geral, até
que seja obtida a descongestdo ideal e depois convertidos
na dose oral estimada para manutengdo. Se a melhora
inicial for interrompida, se houver melhora inadequada
ou se o paciente estiver piorando e ainda estiver congesto,
os diuréticos IV devem ser aumentados. Normalmente, a
dose intravenosa do diurético de al¢a pode ser aumentada
em 50% a 100% até a dose total exceder 400 a 500 mg da
dose diaria total de equivalente da furosemida. Deve-se
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aumentar as doses até que uma resposta seja observada.
Quando a resposta é rapida, mas transitéria, a frequéncia
deve ser aumentada para 3 ou 4 vezes ao dia. O estudo DOSE
(Diuretic Optimization Strategies Evaluation/Avaliacdo de
Estratégias de Otimizagdo Diurética) ndo demonstrou me-
lhora com a infusdo continua de furosemida IV, mas esses
pacientes também eram menos propensos a demandar au-
mentos de dose ou adigdo de diurético tiazidico; além disso,
foram excluidos os pacientes com equivalentes cronicos
da furosemida acima de 240 mg ao dia (77). Consequente-
mente, observou-se que alguns pacientes respondem melhor
a infusdo continua. Quando doses altas de furosemida nao
sdo eficazes, a metolazona pode ser adicionada em doses
de 2,5 a 5 mg uma ou duas vezes ao dia. Outros diuréticos
tiazidicos podem ser adicionados aos diuréticos de alca e
administrados por via IV, se necesséario (Figura 6).

Durante a hospitalizagdo, os eletrélitos devem ser me-
didos pelo menos uma vez ao dia e corrigidos. Da mesma
forma, devem ser monitorados peso didrio, ingestdo e débito
urinario, funcdo renal por medida da creatinina sérica e ureia
(blood urea nitrogen - BUN). A creatinina sérica costuma se
elevar levemente durante a descongestdo eficaz (143, 144),
mas geralmente retorna ao nivel basal logo apés a alta e nao
esta associada a piores desfechos (118-120, 123).

Para pacientes com sobrecarga volémicarefrataria a diu-
réticos, pode ser considerada ultrafiltragdo extracorpdrea
ou hemodidlise. Embora essas estratégias removam os
fluidos de maneira eficaz e possam melhorar o sédio sérico,
os estudos ndo mostraram melhora dos desfechos clinicos
ouda funcaorenal (74, 139). A ultrafiltracdo continua sendo
uma opg¢ao para os pacientes que nao respondem ao manejo
medicamentoso intensificado.

Os vasodilatadores IV (por exemplo, nitroglicerina,
nitroprussiato) representam outra estratégia em pacientes
com sintomas congestivos refratarios. Quando adicionados
a terapia diurética, os vasodilatadores IV melhoram os
sintomas e as evidéncias hemodinamicas de congestao, mas
nao estdo associados a redugdes no tempo de internagado
ou na mortalidade. Os vasodilatadores podem ser especial-
mente Uteis em pacientes com edema agudo de pulmao com
ativacdo simpdtica de inicio abrupto, que é um subconjunto
de pacientes com pressdo arterial sistélica elevada que
requer tratamento urgente (149). Algumas evidéncias su-
gerem que pacientes com ICFEp podem responder de forma
diferente aos vasodilatadores IV do que aqueles com ICFEr
(150, 151); de fato, estudos recentes com uma populagao
mais ampla de pacientes com IC aguda ndo foram associados
a melhores desfechos clinicos (134, 152). Na auséncia de
pressao arterial elevada, os vasodilatadores IV geralmente
devem ser iniciados em doses baixas e titulados a cada 5 a
10 minutos, conforme tolerado.

Efeitos hemodinamicos semelhantes podem ser obtidos
com a combinacdo de nitratos orais de acdo prolongada e
hidralazina (153), uma estratégia que pode ser usada para
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limitar a duragao dos vasodilatadores IV e permitir o inicio
da TMOD (154). Embora a terapia combinada de nitrato e
hidralazina seja frequentemente substituida pela inibigcao
do SRA em pacientes com disfuncao renal grave persistente,
nao ha evidéncias para essa indicacdo na IC aguda, nem ha
dados sobre se e como os pacientes devem retornar a ini-
bicdo do SRA apds a alta. Se a funcao renal melhorar com
essa estratégia, o reinicio pode ser considerado no hospital,
onde ha monitoriza¢do rigorosa, mas ndo dentro de 24
horas apds a alta devido ao tempo insuficiente para avaliar
a estabilidade da funcao renal e o manuseio de potassio.

7.3. TRAJETORIA: Melhora progressiva

Nessa trajetoria (Figura 7), o paciente apresenta sinais vi-
tais estaveis e esta progredindo continuamente em direcdo a
resolugao dos sinais e sintomas de congestao (Tabela 30), sem
grandes complicagdes, tendo um alinhamento adequado das
estratégias do manejo com os objetivos do cuidado. Alguns
pacientes, especialmente aqueles com fator desencadeante
claro que foi revertido, como rapida fibrilagcao atrial, podem
apresentar melhora imediata. Esses pacientes podem diferir
daqueles com disfuncao miocardica cronica.

Sdo esperadas perda hidrica final e perda de peso com
diuréticos intravenosos, em geral de pelo menos 1 quilo por
dia (77,78,137,139). No entanto, essa resposta pode variar
dependendo das doses do diurético, funcao renal basal,
resisténcia diurética e comorbidades (77, 139, 155, 156,
157). As doses do diurético devem ser tituladas conforme
necessario (Figura 6, Tabela 7). Pacientes com evidentes
reservatorios de grande volume, como anasarca, as vezes
perdem varios quilos por dia, dependendo da velocidade
da redistribuicao volémica no espago intravascular. Nesses
pacientes, a flutuacdo de liquidos da periferia para o com-
partimento intravascular pode causar atraso ou variagdo
na reducao dos sintomas e da PV]J.

Quando houver progresso suficiente para tornar
provavel que as metas de descongestdo sejam atingidas,
geralmente é apropriado iniciar ou aumentar a titulacdo de
componentes do regime de TMOD (ver Se¢des 7.4 e 8.3). Du-
rante a hospitalizacdo, é importante adaptar a educacgéio as
necessidades do paciente e seguir abordando e manejando
as comorbidades.

7.4. Otimiza¢do da TMOD

Os antagonistas neuro-hormonais melhoraram drastica-
mente os desfechos da ICFEr. Quando possivel, a continu-
acdo da TMOD na hospitalizacdo ou o inicio antes da alta
estdo associados a desfechos substancialmente melhores,
tanto pelo beneficio das terapias quanto pelo melhor perfil
prognostico dos pacientes que podem tolera-las (106). Reco-
mendacgdes de especialistas sobre o inicio de TMOD para IC
cronica podem ser encontradas no Fluxograma de Decisdo
do Conselho de Especialistas do ACC 2017 para Otimizagao
do Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca (13).
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Bp.\=1SW.%:] Elegibilidade e dosagem inicial no estudo PIONEER-HF

Pacientes elegiveis

Exclusdes dos estudos

Dosagem

ICFEr (FE <40%)

SCA, AVCou
revascularizagdo em
até 1 més

Dose inicial

NT-proBNP 21.600 pg/mL
ou BNP =400 pg/mL

Revascularizagdo
planejada em até 6
meses

PAS 100-120 mmHg:
sacubitril/valsartana
24/26 mg duas vezes
3o dia

>24 horas e <10 dias apos
hospitalizagdo inicial por IC
e ainda no hospital

Ressincronizagao
cardiaca nos tltimos 3
meses ou planejada

PAS 2120 mmHg:
sacubitril/valsartana
49/51 mg duas vezes
ao dia

Hemodindmica estavel:
PAS =100 mmHg por pelo

TFGe <30 mL/min/1,73
mZ

Dose ajustada apos a alta
acada 1-2 semanas, de

menos 6 horas acordo com a PAS

Sem aumento na dose de
diurético ou vasodilatador
por pelo menos 6 horas

Potassio >5,2 mEq/L

Sem inotrépicos
intravenosos por 24 horas

Insuficiéncia hepatica
com bilirrubina >3
mg/dL

IC = insuficiéncia cardiaca; ICFEr = insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida;
NT-proBNP = fragmento N-terminal do pré-horménio do peptideo natriurético do tipo B;
PAS = pressao arterial sistélica; SCA = sindrome coronariana aguda; TFGe = taxa de filtragdo
glomerular estimada.

A maioria dos estudos que demonstraram a seguranga e
a eficacia da TMOD, no entanto, incluiu pacientes estaveis
e excluiu especificamente aqueles com descompensagido
recente [com exce¢do do uso precoce de inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECAs) no CONSENSUS e de
betabloqueadores no COPERNICUS) (158, 159). A hospitali-
zacao oferece uma oportunidade primordial para diminuir
o risco e melhorar a trajetéria clinica em pacientes que res-
pondem bem a diurese e que ndo receberam anteriormente
ensaios adequados de TMOD. Essa terapia modifica e, muitas
vezes, reverte a progressao da doenga (9). A introdugdo de
TMOD durante a hospitalizagdo por IC com fragio de ejecao
reduzida é, portanto, uma das principais metas para reduzir
o risco (9, 160). Isso foi demonstrado para IECA, betablo-
queadores e, mais recentemente, para inibidor de receptor
da angiotensina-neprilisina (IRAN). Pacientes com boa res-
postainicial a diurese devem ser considerados para adigdo de
terapias recomendadas ou titulacdo crescente em dire¢do aos
alvos experimentais da terapia antagonista neuro-hormonal
a medida que se aproxima a descongestdo, reconhecendo
que a resposta diurética pode diminuir agudamente com o
aumento do antagonismo neuro-hormonal, principalmente
se a pressao arterial for reduzida.

A maioria dos estudos sobre TMOD investigou a adi¢do ou
titulacdo de um tinico agente a terapia secundéaria estavel. Nao
ha bases de evidéncias para pacientes nos quais betabloquea-
dores ou IECA/bloqueadores dos receptores da angiotensina
(BRA) tenham sido reduzidos ou interrompidos durante a hos-
pitalizacio, mais comumente para hipotensao, disfuncao renal
progressiva ou uso de terapia inotrépica intravenosa (161). As
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diretrizes da ACCF/AHA de 2017 enfatizam que “deve-se ter
cuidado ao iniciar betabloqueadores em pacientes que neces-
sitaram de inotrdpicos durante o curso hospitalar ou ao iniciar
IECAs, BRAs ou antagonistas da aldosterona nos pacientes que
sofreram azotemia acentuada ou estdo em risco de hiperca-
lemia” (26). Por esses motivos, as expectativas em relagdo a
prescricdo e dosagem de TMOD em pacientes com ICAD sado
mais conservadoras e individualizadas do que em pacientes
estaveis no manejo ambulatorial da IC. Para pacientes com
ICFEp, além dos diuréticos, as evidéncias de ensaios clinicos
de que a terapia medicamentosa melhora os desfechos sdo
limitadas, mas parece razoavel titular os inibidores do SRA
pelas pressoes arteriais desejadas no hospital.

Um principio comum importante é comegar com uma
dose baixa e aumentar a titulacdo lentamente, conforme
tolerado [Tabela 1 em Yancy et al. (13)]. Altas doses iniciais
e/ou titulacdo excessivamente agressiva podem resultar
em hipotensao e piora da func¢do renal, contratempos que li-
mitam a descongestao e o inicio de diferentes componentes
da TMOD.

7.4.1. Terapia com SRA

A inibicdo do SRA faz parte da TMOD para pacientes
com ICFEr e deve ser mantida ou iniciada na auséncia de
hipotensao ou fungdo renal instavel. Se a terapia prévia
foi realizada durante a hospitalizacdo, doses mais baixas
podem ser necessarias quando a terapia é retomada. A
transicdo através de um agente de curta duragdo como o
captopril raramente é necessaria, embora possa ser mais
bem tolerada por alguns pacientes com IC avangada (105,
154, 162, 163). A inibicdo do SRA pode diminuir a pressao
arterial em pacientes com intensa ativagao neuro-hormonal
preexistente; portanto, deve-se tomar cuidado especial em
pacientes recentemente retirados da terapia inotrépica
intravenosa ou naqueles submetidos a diurese extensa
antes do inicio da inibicao. Deve-se ter cuidado também
em pacientes com lesdo renal aguda ou hipercalemia (143).
As informagdes sobre a alta para o cuidado ambulatorial
devem incluir um lembrete para considerar o reinicio das
terapias neuro-hormonais interrompidas no hospital.

7.4.2. Inibidores do receptor de angiotensina-neprilisina

As recomendagdes atuais incluem IECA, BRA e IRAN
como inibidores aprovados do SRA na IC cronica (164).
Embora haja vasta experiéncia com o inicio de IECA e BRA
como terapias recomendadas para pacientes hospitalizados
por IC, o estudo fundamental PARADIGM-HF (Prospective
Comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global
Mortality and Morbidity in Heart Failure/Comparagdo Pros-
pectiva entre IRAN e IECA para Determinar o Impacto na
Mortalidade e Morbidade Global na Insuficiéncia Cardiaca)
sobre IRAN centrou-se exclusivamente na IC cronica es-
tavel e excluiu pacientes que se recuperavam de IC aguda
descompensada; esse estudo também incluiu um periodo
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FIGURA 8 Trajetdria clinica de pacientes que podem ter apr:

Escalonar

inicial de sintomas e congestao, mas que se tornaram estaciondrios

Considerar doses mais altas de diuréticos
ou adicionar um segundo diurético
para otimizar a descongestao

Outras estratégias, como vasodilatadores
1V, podem ser consideradas
adjuvantes ao diurético

Considerar avaliagdo hemodinamica
invasiva, determinar o diagndstico

Revisar quaisquer alteracdes recentes
nos medicamentos; reavaliar
comorbidades e diagndsticos diferenciais

Consultar especialista em cardiologia
ou insuficiéncia cardiaca, reavaliar os
objetivos do cuidado; considerar
cuidados paliativos, se apropriado

IV = intravenoso.

pré-tratamento com enalapril (165). O estudo PIONEER-
HF (Comparison of Sacubitril-Valsartan versus Enalapril on
Effect on NT-proBNP in Patients Stabilized from an Acute
Heart Failure Episode/Comparagao do Sacubitril-Valsartan
versus Enalapril no Efeito do NT-proBNP em Pacientes
Estabilizados apds Episédio de Insuficiéncia Cardiaca
Aguda) vem fornecendo evidéncias para apoiar a seguranc¢a
do inicio cuidadoso de sacubitril-valsartana em pacientes
hospitalizados com e sem exposi¢do prévia a IECA ou BRA,
selecionados para estabilidade hemodindmica, com pressdo
arterial sistélica 2100 mmHg e sem escalonamento de diu-
réticos ou vasodilatadores intravenosos por 6 horas e sem
terapia inotrépica intravenosa nas ultimas 24 horas (166).
Comparados com os pacientes que iniciaram enalapril, os
pacientes randomizados para sacubitril/valsartana 24/26
mg duas vezes ao dia (ou 49/51 mg para PAS 2120 mmHg)
tiveram maior redugdo nos niveis do fragmento N-terminal
do pré-horménio do peptideo natriurético do tipo B e no
desfecho clinico exploratoério da reinternagdo por IC, seme-
lhante aos resultados anteriores no contexto ambulatorial
(167). Na primeira semana, um maior nimero de individuos
tratados com IRAN do que os tratados com [ECA apresen-
taram pressao arterial sist6lica <100 mmHg (22% vs. 13%,
respectivamente), sem diferencas nos sintomas relatados

de hipotensao (15% vs. 12,7%). Esses dados sugerem que
é justificavel a consideragdo do inicio de IRAN durante a
hospitalizacao, seja na Avaliagdo de trajetdéria em pacientes
que se estabilizaram ap6s a diurese inicial ou no periodo de
Transicdo. A Tabela 8 descreve a elegibilidade e a dosagem
inicial no estudo PIONEER-HF, que inclui pacientes com
doenc¢a mais avangada do que no PARADIGM-HF, mas ainda
exclui pacientes com hipotensao recente ou disfun¢ao renal
acentuada. Diante disso, a taxa semelhante de eventos
adversos nos dois estudos pode refletir a menor dosagem
inicial no PIONEER-HF. Como no contexto ambulatorial, os
pacientes devem suspender a terapia com IECA por 36 horas
antes de iniciar a terapia com IRAN para diminuir o risco
de angioedema. Pode ser necessario ajustar a dosagem de
diurético pés-IRAN, pois as exigéncias diuréticas as vezes
diminuem, mas redug¢des antecipadas ndo sdo recomen-
dadas (166). Além disso, antes de iniciar a terapia com
IRAN no hospital, é importante determinar que o paciente
tera acesso ininterrupto a terapia no contexto ambulatorial
ap6s a alta (isto é, considerando custo e cobertura do
seguro) (13). A mudanca de IECA para BRA no inicio da
hospitalizacao para facilitar o inicio de IRAN sem aumentar
indevidamente o tempo de internagao pode ser considerada
para alguns pacientes.
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7.4.3. Betabloqueadores

Nos pacientes com IC com perfil quente-congesto que
tomam betabloqueadores na admissdo, os medicamentos,
em geral, devem ser mantidos, a menos que a pressao
arterial esteja baixa. Se a IC permanecer refrataria aos
diuréticos, a dose deve ser reduzida pela metade. A inter-
rup¢do deve ser considerada se a congestdo permanecer
sem resposta e certamente se a adigdo de terapia inotrépica
intravenosa for contemplada. Se reduzidos ou mantidos,
os betabloqueadores podem ser iniciados ou retomados na
auséncia de bradicardia ou hipotensdo sintomatica, mas
é necessaria uma margem de estabilidade em vista dos
efeitos agudos conhecidos para diminuir o débito cardiaco
e aumentar as pressdes de enchimento. Doses baixas e
aumento da titulagdo de forma lenta sdo recomendados
paraum paciente apds descompensagdo recente. No caso do
metoprolol, é razoavel administrar doses de teste de 6,25
mg do tartarato de metoprolol de agdo curta, mas o escalo-
namento das doses de agdo curta pode ser, paradoxalmente,
menos toleravel devido aos efeitos de pico mais altos e mais
rapidos (168). De forma alternativa, podem ser adminis-
tradas doses de teste de carvedilol 3,125 mg. O teste com
aumento de doses de betabloqueadores deve fazer parte do
plano de tratamento durante a hospitalizacdo de referéncia
ou apo6s a alta. Em pacientes hospitalizados nos quais os
medicamentos da TMOD foram mantidos ou ndo iniciados, a
sequéncia ideal de reinicio de IECA e betabloqueadores nao
foi estabelecida, embora estudos ambulatoriais sugiram
que tanto um IECA quanto um betabloqueador possa ser
iniciado primeiro (169, 170).

Deve-se considerar o inicio ou a retomada dos beta-
bloqueadores apés a descongestdo, principalmente em
pacientes com doenga mais avangada ou naqueles em que
outra TMOD foi titulada. Estudos com pacientes estaveis
selecionados mostraram que a terapia com dose baixa de
betabloqueador pode ser iniciada com seguranca até meio
dia antes da alta (121, 171), mas isso requer vigilancia p6s-
alta muito precoce e frequente. Pacientes que necessitaram
de terapia inotrdpica intravenosa temporaria durante a
hospitalizacdo representam uma coorte de maior risco e
exigem periodos mais longos de observagdo antes e apds o
inicio do betabloqueador. Quando é dificil retirar a terapia
inotrodpica, o uso de betabloqueadores costuma ser adiado
até que a estabilidade seja confirmada apoés a alta.

7.4.4. Antagonistas da aldosterona

O inicio ou a retomada da terapia com antagonista da
aldosterona requer atengdo especial, dada a evidéncia de
que o uso menos criterioso e a incapacidade de aderir as
recomendac¢des de monitorizagdo aumentam os riscos
de hipercalemia e outros eventos adversos (172). Os
pacientes nos quais um antagonista da aldosterona foi
iniciado ou mantido durante o tratamento com diuréticos
intravenosos devem ser monitorados de perto quanto a
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hipercalemiarebote, a medida que a dose de diurético for
reduzida ou convertida para terapia oral. A interrupgdo
da suplementagdo de potassio também pode ser neces-
saria. Doses mais baixas que o padrdo (isto é, menos
que 50 mg de eplerenona ou 25 mg de espironolactona
por dia) também podem ser consideradas naqueles com
pelo menos disfun¢do renal moderada ou outros riscos
de hipercalemia. Nos pacientes em que dois inibidores
do sistema renina-angiotensina estao sendo reiniciados
ou titulados de forma crescente, deve ser permitido um
periodo suficiente para observar os efeitos combinados
das duas terapias na func¢do renal e nas concentragdes
séricas de potassio. Deve-se enfatizar que o efeito de
pico naretencgdo de potassio geralmente nédo é observado
por varios dias; a func¢do renal e o potassio devem ser
verificados dentro de 72 horas apds a alta. No entanto, o
inicio no hospital é seguro com monitorizagdo cuidadosa
e provavelmente levara a um maior uso em longo prazo.

7.5. TRAJETORIA: Estacionario apés melhora inicial

Esta trajetéria representa o paciente que teve alguma
melhora nos sintomas e sinais de congestdo, mas nao
atingiu os objetivos de descongestdo (Figura 8). Esses
pacientes tendem a apresentar doen¢as mais avangadas,
histoérico de hospitalizagdes frequentes e pior fungao renal
basal. Em geral, eles recebem altas doses de diuréticos no
contexto ambulatorial e a fungao renal pode piorar progres-
sivamente com diurese, um padrao associado a congestao
residual e piores desfechos (119). Em alguns casos, uma alta
perda hidrica final calculada nao se reflete nas alteragoes
de peso devido a alta ingestao nao registrada. A adicao de
doses elevadas de amiodarona para o tratamento de ar-
ritmias atriais ou ventriculares pode impedir o progresso
da diurese. Aproximadamente 30% a 40% dos pacientes
com ICAD que recebem alta do hospital ainda apresentam
congestdo moderada a grave no momento da liberagao (77,
135,137,138, 173).

N&do ha grandes evidéncias de ensaios clinicos randomi-
zados para orientar o manejo adequado desses pacientes,
mas considera-se razoavel intensificar o regime diurético
com doses mais altas de diuréticos de alga intravenosos ou
com a adi¢do de um segundo diurético (por exemplo, tiazida),
ou considerar outras terapias como nitroglicerina intrave-
nosa como adjuvante a terapia diurética se hipotensao sinto-
matica estiver ausente (15). Pode ser necessaria a titulagao
decrescente tempordaria de antagonistas neuro-hormonais.
Em estudos recentes sobre descompensac¢do com disfun¢do
renal durante a hospitalizagdo por IC, nem a dopamina em
doses baixas nem a nesiritida em doses baixas aumentaram
a descongestdo ou melhoraram a fung¢do renal quando adi-
cionadas a terapia diurética, mas houve uma interagao signi-
ficativa, com tendéncia a aumento da diurese com ambas as
terapias em pacientes com FE mais baixa (<0,50) e pressao
arterial mais baixa (PAS <114 mmHg) (132).
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FIGURA 9 Trajetdria clinica de pacientes sem melhora ou com agravamento

Sem melhora/agravamento

Descongestdo inadequada com baixo débito cardiaco,
agravamento da lesdo do 6rgao-alvo

Considerar escalonamento de diuréticos
ou outras estratégias de descongestao

Considerar monitorizacdo hemodinamica
com cateterismo cardiaco direito

Considerar inotrépicos ou pressores 1V,
em conjunto com diuréticos IV

Considerar dispositivos de assisténcia
mecanica percutanea ou duravel

Consultar estratégias avancadas de tratamento
de longo prazo, como transplante cardiaco

e objetivos do cuidado

Reavaliar comorbidades e diagnosticos alternativos

Escalonar e considerar terapias

I I N NN N N

Buscar conhecimento adicional, como dados
de cardiologia ou IC avancada; considerar
cuidados paliativos

IC = insuficiéncia cardiaca; IV = intravenoso.

Se o paciente melhorou, mas continuou com sintomas e/
ou sinais, é importante verificar se os sinais e sintomas sdo
predominantemente devidos a IC. Sintomas persistentes
podem refletir comorbidades, conforme detalhado na Ta-
bela 4, especialmente doenga pulmonar, renal ou hepatica
cronica. Em alguns casos, pode haver incompatibilidade
entre as pressdes de enchimento do lado direito e esquerdo,
o que pode exigir elucidacdo da hemodinamica. A PV] ideal
pode ser maior que o nivel normal no cenario de pressoes
do lado direito desproporcionalmente altas. Por outro lado,
a ortopneia que nao se resolve apesar de PV] normal pode
ser causada por pressdes de enchimento do ventriculo
esquerdo desproporcionalmente elevadas em comparagao
com as pressdes de enchimento do lado direito, de modo
que diurese adicional ou terapia com vasodilatadores
podem ser necessarias. A incerteza sobre a contribuigdo
e as metas hemodindamicas é uma indicagdo razoavel para
medida hemodindamica invasiva em pacientes que nao estdo
clinicamente estaveis (15).

Uma proporg¢do significativa de pacientes ndo recebe
TMOD otimizada durante a hospitalizagdo. O escalona-
mento do tratamento em pacientes que estdo estacionarios
também pode implicar o ajuste da TMOD, com medidas
como doses mais altas de diuréticos e otimizacao de doses
de antagonismo neuro-hormonal e outras terapias (103,

174). Em alguns casos, isso pode implicar redugdo da
terapia antagonista neuro-hormonal, principalmente no ce-
nario de hipotensao e disfun¢do renal progressiva. Além da
otimizacdo da TMOD e da consideracdo de escalonamento
das terapias de IC, a educacio continuada do paciente e dos
familiares, incluindo prognéstico e objetivos do cuidado, e o
tratamento de comorbidades sdo de vital importancia. A co-
ordenacdo multidisciplinar do cuidado e as interconsultas,
conforme apropriado, também sido importantes.

Para alguns pacientes, o estado hemodindmico ideal
ndo é o que se esperava da apresentacao inicial. O paciente
pode apresentar melhora sintomatica suficiente para
receber alta, mas ainda mostrar evidéncias de congestdo
persistente nos exames. Outras tentativas de descongestao
podem ter resultado em hipotensdo ou piora progressiva
da creatinina e/ou nitrogénio da ureia sanguinea. Nesse
ponto, pode ser necessario revisar os objetivos do cuidado

~

e “ceder a congestdo”. No entanto, a congestdo persistente
define uma pior trajetéria apds a alta. Antes de aceitar essa
cessdo, a situacao e as op¢cdes devem ser cuidadosamente

revisadas, conforme delineado na Figura 8.

7.6. TRAJETORIA: Sem melhora ou agravamento

Essa trajetdria representa um paciente que ndo esta
respondendo a terapia, que ndo melhorou ou que piorou
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durante a hospitalizagdo (Figura 9). Alguns pacientes
que parecem estaciondrios, conforme descrito no texto
anterior, podem progredir para essa categoria. Aproxima-
damente 20% a 30% dos pacientes ndo apresentam melhora
nos sintomas ou sinais durante a hospitalizagdo (175, 176)
e, da mesma forma, 15% a 20% dos pacientes de ensaios
clinicos apresentam IC agravada que necessita de terapia
de resgate com diuréticos adicionais, agentes vasoativos IV
ou assisténcia circulatéria ou respiratéria mecanica (77, 81,
89, 135,137,138, 177).

Esses pacientes apresentam, em geral, sintomas refratarios
e sinais de congestdo. Eles costumam ter histérico de hospita-
lizagdes frequentes, apds as quais continuaram os sintomas de
classe Il ou IV. Aqueles com ICFEp costumam apresentar resis-
téncia diurética e evidéncias de hipertensdo pulmonar e IC do
lado direito. Pacientes com ICFEr podem apresentar hipotensao
ou hipoperfusdo limitrofe, evidéncia de lesdo de 6rgaos-alvo
como deterioragdo progressiva da fungdo renal e resisténcia
diurética, intolerdncia a TMOD, peptideo natriurético persis-
tentemente alto e niveis positivos de troponina cardiaca. Esses
fatores estdo associados a piores taxas de mortalidade hospi-
talar e progndstico geral muito desfavoravel.

A trajetoéria hospitalar de agravamento pode refletir a
aceleracdo de um declinio gradual anterior ou um processo
mais agudo, possivelmente desencadeado por isquemia,
arritmias ou estimulac¢do do VD, infecgdo, efeitos colaterais
dos medicamentos ou agravamento de comorbidades (Ta-
bela 4). Ndo é incomum que esses pacientes demonstrem
acumulo de hospitalizagdes com frequéncia crescente, o
que pode ser um reflexo de IC refrataria (102, 178).

Se um paciente ndo estiver melhorando ou piorando,
estratégias adicionais de diagndstico ou consultas com
especialistas podem ser consideradas. A intensificacdo da
terapia diurética é apropriada, mesmo se a fun¢do renal
piorar, porque a congestdo geralmente é o principal pro-
blema (Figura 5). E crucial reavaliar o nivel de cuidado, o
que pode justificar o escalonamento, incluindo a admissao
em uma unidade de terapia intensiva. E razoavel considerar
a monitorizagdo hemodindmica invasiva para elucidar
as pressoes de enchimento dos lados direito e esquerdo e
as resisténcias vasculares. Em alguns casos, pode haver
mais contribuicdo da doeng¢a vascular ou pulmonar pa-
renquimatosa intrinseca do que avaliado clinicamente. O
conhecimento da hemodinamica pode orientar uma diurese
mais eficaz, em alguns casos facilitada por vasodilatadores
intravenosos ou terapia inotrépica. A terapia inotrépica
intravenosa costuma ser considerada, com previsdo de as-
sisténcia breve até a melhora clinica. No entanto, é comum
que pacientes com trajetdria descendente se tornem dificeis
de retirar da terapia inotrépica intravenosa. Essa terapia
nao deve ser iniciada sem considerar os planos de longo
prazo para uma estratégia de saida, incluindo o reconheci-
mento de que a terapia inotrépica domiciliar continua pode
apresentar uma carga financeira e logistica substancial
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para as familias. As estratégias de saida também devem ser
cuidadosamente consideradas antes de se iniciar didlise ou
assisténcia circulatéria mecanica temporaria, mesmo que
prevista para ser temporaria (15).

Especialmente no cenario de congestdo refrataria ou
agravada, que geralmente é acompanhada por piora da
funcao renal, estado hemodinamico instavel, hipotensao
e/ou estado de baixa perfusdo, pode nao ser viavel ou se-
guro escalonar a TMOD, e pode ser necessario diminuir ou
manter as doses. Ap6s a melhora da estabilidade clinica e a
obtencao do estado volémico ideal, no entanto, é importante
reorientar a otimizacdao da TMOD.

A revisdo da trajetéria de longo prazo do paciente que
continua piorando pode justificar a aceleragdo da discussdo
sobre progndstico e objetivos do cuidado (ver Se¢do 12).
Alinhar pacientes com familiares proximos e distantes
para compartilhar informag¢des prognoésticas e opgdes de
cuidados pode exigir dias de planejamento. Isso inclui a
selecdo e a organizacdo de opgdes de cuidados pés-alta, como
cuidados domiciliares, centros de cuidados especializados de
enfermagem, centros de cuidados de longo prazo, cuidados
paliativos domiciliares ou centros para pacientes terminais.

7.6.1. Evento repentino inesperado

O estado dos pacientes pode se deteriorar repenti-
namente devido a um evento inesperado, como parada
cardiaca ou respiratéria, choque ou arritmia. As possiveis
etiologias incluem taquicardia ou fibrilagdo ventricular,
embolia pulmonar, sindrome coronariana aguda, faléncia
grave da bomba cardiaca, choque ou outros diagnésticos
diferenciais, como insuficiéncia renal aguda, infecgdo
ou sepse aguda, insuficiéncia respiratéria, sangramento
gastrointestinal e outros eventos repentinos. Os fatores
precipitantes agudos devem ser buscados e abordados, se
possivel, incluindo a consideragdo de que a descompensagao
pode ser causada por outro motivo que nao a IC.

Esses pacientes podem apresentar niveis distintos de
gravidade da IC, variando desde a primeira ocorréncia
até a doenca cronica avancgada, e o tratamento deve
ter como alvo a etiologia subjacente, com a intencgao de
restaurar a estabilidade hemodinamica e melhorar a
perfusdo do 6rgdo. No cenario de choque, a avaliacao
hemodinamica com cateterismo e monitorizagao do lado
direito deve ser fortemente considerada. Os niveis de
lactato podem indicar hipoperfusao mais critica do que a
identificada. Pode ser necessario manter ou administrar
medicamentos para baixar a pressdo arterial em doses
reduzidas, e pode ser necessaria assisténcia inotrépica
ou vasoativa intravenosa. Para instabilidade hemodina-
mica por arritmia, os medicamentos devem ser reava-
liados, com interrup¢do de medicamentos pro-arritmicos
e consideracdo de novos medicamentos, em conjunto
com correcdo de anormalidades eletroliticas, ajuste de
parametros do cardioversor-desfibrilador implantavel



JACC Vol. 74, No. 15, 2019
15 de outubro de 2019: 1966-2011

e tratamento da isquemia. Pode ser dificil distinguir a
sepse do estado inflamatério sistémico relacionado ao
colapso circulatoério.

A assisténcia circulatéria mecanica percutanea pode ser
instituida como uma ponte para uma decisdo sobre outras
terapias avangadas ou transplante cardiaco em pacientes
para os quais existe um fator reversivel e/ou opg¢des avan-
cadas de terapia definitiva. Como em pacientes com piora
gradual da trajetéria, as estratégias de saida devem ser
cuidadosamente consideradas ao iniciar uma assisténcia
prevista para ser temporaria. E fundamental determinar
se esse evento é realmente inesperado ou se é um reflexo
da IC em estagio final, para a qual os cuidados paliativos
e as opgdes de fim de vida podem ser mais apropriados do
que intervencdes invasivas agressivas. No entanto, muitos
eventos repentinos podem ser tratados eficazmente para
recolocar o paciente em uma trajetéria favoravel.

8. NO: PONTO DE TRANSICAO

8.1. Necessidade de uma fase de transicdo distinta

O ponto de transicdo sinaliza uma fase distinta do
cuidado, que comeca apds a descompensacgdo responsavel
pela admissao ter sido resolvida ou tratada dentro das li-
mitacgoes do perfil clinico cronico. O foco muda, entao, para
a melhor forma de manter a estabilidade da compensacao.
Isso ocorre mais comumente quando a avalia¢do clinica re-
vela aresolugdo completa da congestdo e a terapia diurética
é alterada da dosagem intravenosa para oral.

As evidéncias sugerem que muitos pacientes hospitali-
zados com IC recebem alta muito cedo, antes de atender aos
critérios descritos na Sec¢do 7.1 e mostrados na Figura 5. O
tempo médio de internacio nos EUA diminuiu para 4 dias,
em compara¢do com uma média de pelo menos 7 dias no
resto do mundo (179). O risco de readmissao por IC tem sido
associado a periodos mais curtos de internagio, o que pode
levar a descongestdo incompleta, titulagdo inadequada da
TMOD e tradugdo incompleta dos planos para os cuidados
pods-alta (21, 104, 180, 181). Assim, a alta precoce pode levar
ao excesso de dias em cuidados agudos (excess days in acute
care, EDAC), uma medida de tempo de cuidados agudos
em até 30 dias apds a alta que esta sendo incorporada aos
padrdes de qualidade.

A verificacdo da eficacia da terapia diurética oral antes
da alta, conforme recomendado pelas diretrizes (14, 15,
25), geralmente requer pelo menos 24 horas de observagdo
apds a interrupgdo dos diuréticos intravenosos. Em um
estudo retrospectivo recente, a observacgéo de pacientes no
regime diurético do plano de alta por 224 horas se associou
a uma redugdo significativa nas readmissoes de IC em 30 e
90 dias (182). A alta antes de 24 horas de estabilidade com
diuréticos orais pode ser apropriada em alguns casos, es-
pecialmente para pacientes hospitalizados com frequéncia
cujo fator desencadeante da descompensacgdo é ébvio, cuja
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diurese final foi facilmente obtida e cujo seguimento inicial
pode ser realizado com um profissional de satide conhecido.
Dados de uma pesquisa unicéntrica recente sobre atitudes
de médicos em relagdo ao preparo para alta questionaram
a utilidade de obter descongestao completa e observar pa-
cientes com diuréticos orais por um dia (183). No entanto,
as praticas pds-alta ndo foram pesquisadas, e as taxas de
readmissao nao incluiram os pacientes internados em ou-
tros hospitais (87).

Ao se fazer a separacgao entre o ponto de transicdo e o dia
da alta, sdo reconhecidas as etapas sequenciais e o tempo
das equipes normalmente necessarios para as complexas
etapas de coordenacgdo da alta, o que é particularmente
importante para pacientes de alto risco. Embora a avaliagdo
de lacunas educacionais e outros desafios para a alta seja
iniciada logo ap6s a admissdo, um alerta multidisciplinar
direcionado, desencadeado pela identificagdo do ponto
de transicdo, pode enfocar e finalizar os planos para dar
suporte a estabilidade e a otimizacao adicional das terapias
recomendadas no contexto ambulatorial (13).

8.2. Planejamento da terapia diurética da alta

0 papel dominante da recorréncia da congestdo nas
readmissdes por IC sugere que as estratégias atuais para
implementacdo do plano diurético de alta nao sdo confia-
veis. E provavel que isso esteja relacionado a uma dosagem
inadequada no momento da alta e a falta de um plano de
resposta adequado que inclua o aumento da dose de diuré-
tico e o fator desencadeante correto para seu uso. O regime
adotado antes da admissao e a dosagem IV necessaria para
obter balang¢o negativo no hospital devem influenciar o
planejamento de um novo regime de alta.

A dosagem de diurético de manutengao deve ser planejada
tendo em vista que doses mais baixas sdo necessarias para
o balango hidrico do que para a diurese final, mas também
que o balan¢o hidrico costuma ser mais dificil de manter
no domicilio do que no hospital, onde os pacientes contam
com controle da ingestdo e passam mais tempo em decubito
dorsal, uma posi¢do que melhora o fluxo sanguineo nos rins.
A torsemida e a bumetanida sdo absorvidas de maneira mais
confiavel que a furosemida e podem ser consideradas quando
as doses diarias de furosemida sdo altas. A disfuncao renal
pode levar os profissionais de satide a uma subdosagem de
diuréticos, apesar das evidéncias de que uma piora transi-
toria da creatinina durante a descongestdo eficaz ndo causa
decréscimos de longo prazo na fun¢do renal (143, 184) e que a
propria disfunc¢do renal diminui a responsividade diurética.

Um plano de dosagem de resgate deve ser incluido no
regime de alta para especificar ndo apenas o aumento da
terapia diurética, mas também o fator desencadeante per-
sonalizado que deve provocar o resgate; os pacientes devem
ser incentivados a ligar para o profissional de satide se ndo
tiverem certeza e a evitar atrasos no inicio da terapia. No
recente estudo PIONEER-HF, que comparou o inicio de sa-
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cubitril/valsartana ao de enalapril antes da alta hospitalar,
metade dos pacientes necessitou de aumento da dosagem de
diurético durante as 6 semanas seguintes (166). Mudangas
de peso ou sintomas de congestdo sdo mais frequentemente
usados para esse fim, apesar da baixa sensibilidade e da
cinética tardia para predizer IC descompensada (185).
Quando possivel, o sintoma de alarme de congestio deve
ser lembrado e enfatizado, com o cuidado de ndo depender
do aparecimento de edema ou ortopneia para pacientes
que nunca os apresentaram. Os ajustes na terapia podem
incluir aumentos na dose e/ou na frequéncia da terapia com
diurético de alga ou doses tnicas de diuréticos tiazidicos
para bloqueio sequencial de néfrons. Aumentos na dosagem
de mineralocorticoides raramente sdo eficazes pararesgate
em pacientes ambulatoriais e ndo devem ser feitos quando
a funcdo renal estiver em declinio. As recomendacgdes de
dosagem estdo na Tabela 7. Os pacientes devem ser incen-
tivados a ligar para o profissional de saude para esclareci-
mentos se ndo tiverem certeza do plano de resgate.

Também deve ser tomada uma decisdo referente a res-
tricdo hidrica apoés a alta, que costuma ser feita no hospital
para acelerar a perda hidrica final. Pode ndo ser necessaria
umarestri¢do hidricarigorosa em pacientes que respondem
a doses baixas de diurético e ndo costumam apresentar alta
ingestdo de liquidos. Por consenso, dois litros é o limite
pratico usual, especialmente para pacientes que tomam
muitos medicamentos.

A transigdo para diuréticos orais também deve levar
em consideracido se e como os suplementos de potassio
devem ser prescritos para uso domiciliar. A necessidade de
suplementagdo é menor na dosagem oral de diurético des-
tinada a manter, e ndo diminuir, o balango hidrico final. E
preferivel testar o esquema de substitui¢do oral de potassio
na mudanga para diuréticos orais, em vez de depender da
dosagem da escala de potassio até o momento da alta. As
principais consideragdes incluem mudancgas nas terapias
que alteram a eliminac¢do do potassio (IECA, BRA, IRAN e,
principalmente, antagonistas da aldosterona), bem como
condi¢des associadas ao aumento do risco de hipercalemia
(doencga renal cronica e diabetes melito). Pacientes sub-
metidos a grandes volumes de diurese sem necessidade de
maiorreposicdo de potassiono hospital requeremvigilancia
especial em relagdo ao risco de hipercalemia ap6s a alta.

8.3. Avaliacao da tolerancia a TMOD e das
oportunidades de otimizacdo

Os pacientes que receberam todas as terapias recomen-
dadas para ICFEr apresentam desfechos de longo prazo
consistentemente melhores do que pacientes que nao rece-
beram, para os quais a otimizagdo da TMOD é uma alta prio-
ridade durante e apds a hospitalizacdo (15). Para aqueles
cuja TMOD prévia foi realizada durante a hospitalizagao,
deve-se tentar reiniciar a terapia na auséncia de contrain-
dicagdes. Doses mais baixas podem ser necessarias quando
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a terapia é retomada. E igualmente importante avaliar o
grau de progressdo do paciente em relagdo as doses-alvo
(Tabela 1 em Yancy et al. [13]). Quando as terapias antago-
nistas neuro-hormonais sdo reduzidas ou interrompidas
durante a hospitalizagdo, pode ser necessario continuar a
titulagdo crescente da TMOD nas consultas de seguimento
ambulatorial. Orienta¢des abrangentes para otimizagao da
TMOD ap6s a alta sdo fornecidas no Fluxograma de Decisdo
do Consenso de Especialistas do ACC 2017 para Otimizacao
do Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca (13).

O ponto de transi¢do oferece aos profissionais de saude
uma nova oportunidade de considerar o aumento da TMOD
no ambiente ambulatorial (88, 103, 106, 121, 160). Para
pacientes sem medicagdo recomendada, indica-se o inicio
da terapia se o histérico detalhado ndo revelar contrain-
dicages (89). Alguns pacientes com histérico longo ou
complexo podem ndo se lembrar do motivo da interrupgdo
anterior; um historico de angioedema seria particularmente
preocupante. Uma etapa da titulagdo crescente para a dose-
alvo deve ser considerada novamente se ainda nao tiver sido
tentada, tendo em vista a necessidade de limitar o nidmero
de mudangas no cendrio de descompensacdo recente.

0 periodo entre o ponto de transi¢do e a alta deve incluir a
confirmacao de que o paciente tolera o regime de TMOD pla-
nejado para a alta. A absor¢do e a vasodilatagdo geralmente
aumentam apos a descongestdo e podem exigir uma redugdo
da dose. A confirmacgdo da tolerabilidade inclui a documen-
tacdo da auséncia de hipotensao postural e a administragao
de todas as doses conforme planejado, sem que nenhuma
delassejarealizada por hipotensdo outontura (179,182, 186).
Os sintomas posturais logo ap6s a alta podem as vezes levar
a uma redugdo indiscriminada ou interrupg¢ao das terapias
recomendadas. Além disso, alguns medicamentos podem ter
sido alterados no hospital devido a restrigdes nas férmulas;
portanto, é crucial a reconciliagio medicamentosa.

A possivel necessidade de titulagdo ambulatorial adi-
cional e os fatores que podem limitar essa titulacido sado
informacgdes cruciais a serem repassadas aos profissionais
de saude que assumem os cuidados apds a hospitalizagao.
Ha um espago para essas informagdes no documento de
Transferéncia do Cuidado Focada na Alta (Secdo 10), e os
profissionais de saude sdo incentivados a comegar a pensar
nessas questdes e a documentar planos no inicio da hospi-
talizacdo, bem antes do dia da alta. Esta é uma parte critica
da lista de tarefas a serem feitas para o seguimento inicial
pods-alta.

8.4. Considerac¢oes adicionais sobre terapia
medicamentosa
Embora a maioria das decisdes sobre terapia medica-
mentosa para ICAD envolva a otimizagdo da TMOD prin-
cipal, alguns pacientes podem ser elegiveis para otimizagao
adicional, como adi¢do ou titulacdo de nitratos de agdo
prolongada de dose fixa e hidralazina em afroamericanos
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que ja recebem IECA, BRA ou IRAN e um betabloqueador
(13). Um cuidado importante relativo a otimizacdo da
TMOD é a adigdo prematura de ivabradina em pacientes
que ndo recebem a dose maxima tolerada de terapia com
betabloqueadores. Como os betabloqueadores as vezes sdo
reduzidos ou interrompidos durante um episédio de ICAD,
pode ser necessario adiar a avaliagdo da tolerabilidade para
o seguimento de longo prazo, pois a ivabradina foi avaliada
em pacientes ambulatoriais e a elegibilidade do estudo
exigia frequéncia cardiaca persistentemente elevada na
dose-alvo ou na dose maxima tolerada de betabloqueadores
(187). A digoxina pode ser considerada em pacientes com
doenga avangada especificamente para fins de alivio
sintomatico e redugdo do risco de hospitalizagdo, além de
facilitar o controle da frequéncia de repouso na fibrilagdo
atrial, embora deva-se tomar cuidado naqueles com insu-
ficiéncia renal ou outras caracteristicas de alto risco para
toxicidade medicamentosa (por exemplo, idade avanc¢ada,
baixo peso corporal, sexo feminino), pois as concentragdes
séricas alvo sdo <1,0 ng/mL (188).

Os regimes medicamentosos para comorbidades também
merecem consideracdo, especialmente no que diz respeito a
potenciais interagdes com a IC. A importancia de considerar
o impacto dos medicamentos para diabetes no risco cardio-
vascular é cada vez mais reconhecida (189). Embora os dados
de novas terapias, incluindo inibidores do cotransportador
de sodio e glicose 2 (-gliflozinas) e antagonistas do receptor
do peptideo semelhante ao glucagon 1 (-glutideos), sejam
limitados a pacientes ambulatoriais, o inicio da terapia em
pacientes internados pode permitir, em alguns contextos,
uma avalia¢do da tolerabilidade e do impacto da terapia con-
comitante de IC por uma equipe multidisciplinar e aumentar
o potencial para melhora da adesdo (189). Como a terapia
do diabetes no hospital geralmente se limita ao regime de
insulina escalonado para evitar hipoglicemia, deve-se tomar
cuidado e compartilhar informagdées com os profissionais
de saude ambulatorial sobre os pacientes que recebem alta
sob diferentes regimes diabéticos. Se inibidores de cotrans-
portador de sédio e glicose 2 forem iniciados no hospital,
deve-se dar atencao a dose da terapia diurética, pois esses
agentes tém efeitos diuréticos osméticos potentes. Indepen-
dentemente disso, recomenda-se um seguimento rigoroso
com profissional de aten¢do primaria, endocrinologista ou
educador de diabetes dentro de 2 a 4 semanas para pacientes
com hiperglicemia no hospital, especialmente quando os
medicamentos foram alterados (190).

8.5. Avaliagdo de riscos na alta

E possivel que a visdo da trajetéria e do perfil de risco
na admissdo inclua fatores posteriormente modificados de
modo favoravel durante a hospitalizacdo por IC. Embora,
idealmente, a trajetéria hospitalar seja monitorada durante
toda a hospitalizacao, o ponto de transicdo oferece a ultima
oportunidade antes da alta parareavaliacido do prognéstico
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de longo prazo. Essa revisdo é importante para o paciente e
sua familia e para os profissionais de saide que prestardo
cuidados apds a alta.

A modificacdo favoravel dos riscos da admissdo relaciona-
secommaisfrequénciaaeficaciadadescongestdo,aoaumento
das terapias recomendadas por diretrizes para pacientes
com FEVE reduzida (Tabela 4) e a uma melhor educagio do
paciente quanto a adesdo. E fundamental reconhecer que
o grau de congestdo clinica na admissdo ndo confere risco
aumentado apo6s a alta, desde que a descongestio tenha sido
obtida (67, 104). Independentemente de como é feita a me-
digdo, varios fatores relacionados a gravidade da congestdo
na alta predizem pior qualidade de vida, reinternacdo e
mortalidade. Esses fatores incluem ndo apenas os sintomas
e sinais individuais ou combinados em escores de congestao
(67, 70, 104), mas também os niveis de peptideos natriuré-
ticos, com risco progressivamente maior conferido por altos
niveis absolutos ou incapacidade de reduzir os niveis em pelo
menos 30% (24, 55, 63, 68, 109-113).

A alta com congestdo residual pode refletir diferentes
limitagdes. Independentemente da fracdo de ejecdo, a
doencga renal subjacente grave pode levar a refratariedade
diurética e retencgdo hidrica persistente. A recorréncia da
alta com congestdo residual pode ser inevitavel quando
a educacao e o suporte no seguimento ndo melhoram
a adesdao ao regime ambulatorial, o que pode exigir a
inclusdo de diferentes interveng¢des motivacionais (76).
Uma hospitalizagdo prolongada pode ser inttil quando
um alto débito diario de sddio e urina é excedido por uma
ingestao diaria ainda maior, apesar das restri¢des. Na era
contemporanea de crescente TMOD, os pacientes hospita-
lizados mesmo com adesao podem estar em estagios mais
avang¢ados da IC, principalmente com IC do lado direito,
limitagdes cardiorrenais ou hipoperfusio cronica (161). E
urgente o aumento da informacdo parareconhecer quando
as metas de descongestao devem ser modificadas e como
os cuidados devem ser redesenhados para diminuir o risco
de descompensacdo adicional ap6s a alta com congestao
residual (161).

Para pacientes hospitalizados nos quais IECAs/BRAs
foram tolerados anteriormente, mas depois interrompidos
devido a hipotensao ou disfun¢ao renal (90), a mortalidade
em 1 ano pode chegar a 50%, principalmente se for adi-
cionada terapia inotrépica intravenosa. A alta sem terapia
com betabloqueador também esta associada a desfechos
desfavoraveis. Se a instabilidade hemodinamica avangada
impedir a tolerabilidade das terapias antagonistas neuro-
hormonais, o paciente esta em trajetoria descendente e deve
ser considerado para terapias avancadas ou para revisao
dos objetivos do cuidado. Outro componente do regime de
alta que tem significancia progndstica é a dose do diurético
de al¢a (66). Altas doses necessarias para manter o balanco
hidrico indicam resisténcia diurética, que tem como um dos
principais fatores a doenca renal cronica (107, 108).
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FIGURA 10 Orientac6es para pacientes, familiares e cuidadores

O Medicamentos atuais
¢ Dose/frequéncia
e Indicagdo
e Possiveis efeitos colaterais

¢ Possiveis problemas de adesdo

e Lista de medicamentos

e Registros de peso diario

ORIENTAGOES PARA PACIENTE/FAMILIAR/CUIDADOR QUE SAO
CULTURALMENTE APROPRIADAS, FORNECIDAS VERBALMENTE E POR ESCRITO

O Nivel de atividade
[0 Restri¢do alimentar de sédio __ mg/dia
[0 Restri¢do hidrica O Sm__ L/dia
[0 Monitorizagdo diaria do peso
e Tembalanga [ Sim O Nao
¢ Anotagbes O Sim O Nao
OO0 Avaliagdo do edema periférico
O Aconselhamento sobre abandono do tabagismo para fumantes atuais ou recentes
O Aconselhamento sobre uso de substancias, se aplicavel
[0 Lista de sinais de alerta de descompensacdo
O O que levar para cada consulta ambulatorial

[0 Quem chamar em caso de aumento do peso/piora dos sintomas/alta com CDI

O Planos para continuagdo do cuidado
e Consulta pds-alta com cardiologista
e Consulta pds-alta na atengdo primaria
e Programa de manejo da IC

o Reabilitagdo cardiaca

e Seguimento com servigos de anticoagulagdo, se aplicavel

S~ S S~
S~ N SN

Os elementos de risco que transitam da admissdo a alta
incluem idade avangada, histérico de hospitalizagdes e
nivel socioecondmico (93-97). Ainda ndo esta claro com que
frequéncia podem ser modificados os padroes cronicos de
nao adesdo (108). A fungdo renal basal continua sendo um
forte preditor de desfechos, pois alteragdes transitérias sdao
menos relevantes do que os niveis absolutos de fung¢ado renal
antes e apds a alta (120). Novos fatores de risco que podem
surgir durante a hospitalizagdo incluem o uso de terapia
inotrdpica intravenosa, ainda que transitério (20, 125). A
necessidade de reanimacgdo cardiopulmonar ou intubagao
estd associada a um risco muito maior de morte nos 6 meses
seguintes (66, 81).

A avaliagdo de risco no dia da transi¢ao deve orientar a
prioridade do seguimento inicial. E dificil determinar o me-
lhor momento parao seguimento, umavezque osrecursos de
pessoal variam entre as institui¢cdes. No entanto, congestao
residual, alta sem IECA/BRA/IRAN, alta sem betabloquea-
dores ou consideragdo de terapias avancadas justificam o
preenchimento das primeiras vagas disponiveis para segui-
mento. Os pacientes iniciados em novos medicamentos no
hospital devem ser contatados a cada poucos dias até sua
primeira consulta pds-alta e, em geral, devem passar por
avaliacdo de eletrolitos e fungao renal em até uma semana.
A instabilidade da funcao renal e dos eletrélitos antes da
altatambém justifica a repeticdo dos testes logo apds a alta,
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FIGURA 11 Modelo de transferéncia do cuidado focada naalta

TRANSFERENCIA DO CUIDADO FOCADA NA ALTA

Nome, Idade, N2  prontuario, Data da alta / / Dias no hospital

TIPO DE IC: [JICFEr [IICFEp [IICFEi [ ICFEr com melhorada FE ETIOLOGIA DA IC: [ Isquémica [ Ndo isquémica [ Infiltrante [ Outra

Ultima FEVE Fatores desencadeantes

Histérico de arritmia O FA O Tv [ OUTRA Tipo de dispositivo

CONDICAO NA ALTA:
PA na alta: Sentado __ /  Empé_ /_ FC__Ritmo OSinusal CJFA O sinusal estimulado [IFA estimulada [ICVPsfreq LI CAPsfreq Congestdo na alta? O Sim [ Nio
Edema (0-4+)___PVJ___ Ortopneia O Sim O Nio Estertores (I Nenhum % [0% [sibilos [derrpleu Ascite O0sim O Nio Figado___cm
Peso naalta___kg Pesonaadmissdo__ kg Peso-alvoest__ kg Seainda congesto, devido a

[ IC direita dominante [ Insuficiéncia renal [ Hipotensdo [ Excesso de fluidos no hospital [ Reinternagdes frequentes [ Outro

Biomarcadores: Admissdo: BNP ou NT-proBNP Troponina Alta: BNP (se houver) ou NT-
proBNP
Fung3o renal: BUN/Cr na alta Pior no hospital Cr basal (se houver)

Comorbidades:

Fatores
psicossociais:

Outros eventos hospitalares: 00 Medida [ Sepse [ Didlise O Intubagdo Inotrépicos IV usados?: O Sim O N&o Tipo:

Medidas de reanimagdo: [ Reanimar L1 Reanimar, mas com discussio recente [1ONR/ONI [1 ONIapenas [1Requer discussio

MEDICAGOES DE IC NA ALTA:

DIURETICO: De al¢a , Dose. mg/dia. Metolazona mg, (frequéncia ou a critério).

Fatores desencadeantes p/ dose de resgate: Se kg acima ou (sintomas de alarme)

Dose de resgate VO e/ou metolazona mg por dias antes da reavaliagdo
Dose eficaz de diurético de alga no hospital____mg IV O ixdia O2xdia O 3xdia gotejamentoem____mg/h Metolazona usada? O sim [ Nzo
Substituigdo de K+ mEq/dia Plano de K+ com dose de resgate? [ Sim [ Nio

TERAPIA MEDICAMENTOSA ORIENTADA POR DIRETRIZES (apenas p/ histdrico de FE < 40):
Medicag¢bes p/ SRA: IECA___ mg/dia BRA____mg/dia IRAN____ mg/dia____ Redugdo da dose no hospital? Osim O Nio
Se nenhuma ou redugdo de dose, motivo: [ Hipotensdo [ ortostase/tontura [ piora da funcdo renal [ hiperpotassemia [ angioedema [ tosse [ outra
- Hé um PLANO para aumento ou inicio ambulatorial? O Sim O N3o

Betabloqueador: mg/dia Redugdo da dose no hospital? O sim O N3o

Se ndo ou aumento da dose, motivo: [ Hipotensdo [ bradicardia [ piora da funcdo renal [ hiperpotassemia [ fadiga Cloutra_
- H4 um PLANO para aumento ou inicio ambulatorial? O Sim O N3o
Espironolactona ou eplerenona [ Sim [ Nio se ndo, motivo: [ Hipotensdo [ piora da fungdo renal [ hiperpotassemia
Outras medicagdes de IC: Digoxina O iniciada O mantida O interrompida Ivabradina O iniciada O mantida [ interrompida
Hidral/lso Oiniciada O mantida O interrompida
Anticoagulagdo para O FA O TVP/EP [ Valvula mec. [ hist de embolismo [ trombo VE com [ Varfarina [ Apixabana [ Rivaroxabana [ Outro ACOD
Antiplaquetario para 0 SCA OIcP [ DAC O AVC/AIT com [ AAS [ clopidogrel [ ticagrelor [ prasugrel Historico de sangramento? O Sim [ Nio

Medicamentos antiarritmicos [ Amiodarona O Dofetilida I Sotalol O Mexiletina O Outro

Ver documento de alta do paciente e sumdrio de alta para lista completa de medicamentos

SEGUIMENTO: Equipe de cuidados pés-alta Data e hora da consulta

Encaminhamentos p/ cuidado domiciliar (enfermeiro, fisio, infusao)

Exames lab pés-alta: Serdo extraidos em: Resultados enviados p/:

Renovagdes de medicamentos de IC p/

Em caso de piora da IC, contatar Telefone

Para problemas ndo cardiacos, contatar Telefone

Dispositivo de ritmo cardiaco

Outros prestadores de cuidados

E necessario suporte adicional para cuidados ideais?
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FIGURA 12 Checklist para comunicagdo com profissionais de cuidados continuados

COMUNICAGCAO COM PROFISSIONAIS DE CUIDADOS CONTINUADOS
CURSO HOSPITALAR
O Motivo da admissdo
O Sintomas de alarme
[0 Estado da congestdo
e Admissdo, alta e peso-alvo
e Fungdo renal na admissdo e na alta
e Dosagem diurética
¢ Dosagem de resgate
O Eventos inesperados

PLANO DE TERAPIAS E MONITORIZACI\O
O Plano de inicio, titulacdo e otimizagdo de TMOD
e |[ECA/BRA
e Betabloqueadores
¢ Antagonistas da aldosterona
e |[RAN
e |vabradina
e Hidralazina/isossorbida
Plano de monitorizagdo de eletrdlitos e fungdo renal
Seguimento para testes de diagndstico pendentes ou planejados

O
O
O Plano de EEF se houver risco repentino de morte de possivel candidato a uso de dispositivo
O Recomendagdes sobre quando avaliar resposta a terapia

O

Vacinas influenza e pneumocécica

SEGUIMENTO PARA COMORBIDADES
Funcgdo renal

Diabetes

Respiragdo alterada no sono
Depressao

Anemia

Outra

ooooood

QUESTOES PSICOSSOCIAIS RELEVANTES PARA ADESAO CONTINUA

PLANO DE CONTINGENCIA
¢ Incerteza diagnostica
e O que pode dar errado e plano de a¢do esperado

PLANEJAMENTO ANTECIPADO DO CUIDADO OU DICUSSOES SOBRE OBJETIVOS DO CUIDADO

e osresultados devem ser enviados ao profissional de satide
identificado no formulario de transferéncia do cuidado.

9. NO: DIA DA ALTA

Idealmente, o planejamento da alta é iniciado naadmissao,
levando em consideragdo os objetivos do cuidado de longo
prazo, as lacunas na compreensdo e na adesdo do paciente

e a otimizagdo do regime cronico, enquanto o paciente esta
em avaliacdo e tratamento da descompensacio que levou
a admissdo. Uma transicdo bem-sucedida do hospital para
o ambiente domiciliar é fundamental. Foram criadas che-
cklists gerais para a alta de pacientes do Medicare (https://
www.medicare.gov/pubs/pdf/11376-discharge-planning-
checklist.pdf) e para pessoas com cardiopatia nas inicia-
tivas de transi¢do hospital/domicilio do ACC. O programa
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Target: HF (https://www.heart.org/en/professional/quality-
improvement/target-heart-failure) fornece uma checklist
para preenchimento no momento da alta do paciente com
IC, e o programa Optimize Heart Failure Care adaptou os pro-
tocolos de melhores praticas para atender as preferéncias e
necessidades de diversos paises (191). Os pacientes também
devem ser considerados para participar da reabilitagdo com
exercicios em um centro préximo ao seu domicilio.

0 no de alta foi organizado em trés areas principais de
comunicagdo: 1) sumario incluindo curso clinico, traje-
toria e planejamento; 2) orientagdes para o paciente e sua
familia que sejam culturalmente apropriadas, fornecidas
verbalmente e por escrito (Figura 10); e 3) identificacdo
dos profissionais de cuidados continuados que receberdo a
transferéncia do cuidado. Os planos sdo multidisciplinares
e devem facilitar os cuidados relativos a alta e vincula-los as
ligacdes telefonicas de alta e ao ambulatério. As checklists
fornecem formas de organizagdo para otimizar a comuni-
cagdo, mas ha varios formatos e estruturas possiveis. Varios
integrantes da equipe se envolvem no preenchimento de
documentos e checklists entre o nd de transicdo e o dia da
alta, mas é recomendavel que a institui¢cdo atribua fungdes
e responsabilidades claras aos integrantes da equipe de
saude para garantir o preenchimento dos principais dados.

10. TRANSFERENCIA DO CUIDADO FOCADA NA
ALTA

Propusemos uma selecdo focada de informagdes cru-
ciais, que poderia estar no inicio ou no final do suméario
de alta ou como comunica¢do independente (Figura 11).
Muitos profissionais de saide acham dificil e demorado
localizar essas informacgdes cruciais nos sumarios de alta
normalmente usados. Apesar da utilidade de um sumario
cronoldgico com detalhamento do curso hospitalar, a falta
de um formato padrao limita a sua aplicacdo como ferra-
menta de referéncia a ser usada na transi¢do para cuidados
continuados. Por exemplo, um estudo analisou quase 700
sumarios de alta hospitalar e constatou que apenas metade
mencionou o profissional da atengdo primaria que assu-
miria o cuidado do paciente (192). O referencial a seguir foi
projetado como um esquema previsivel para aqueles que
fazem ligagOes telefonicas e consultas clinicas pés-alta. Ele
também deve ser incluido nas informacdes fornecidas aos
enfermeiros ou outros profissionais de saude que fazem
visitas domiciliares. Além disso, deve estar prontamente
disponivel para revisdo de um paciente que retorne ao SE
logo apds a alta. A transferéncia do cuidado focada na alta
foi projetada com menus de seleg¢do para facilitar o uso em
uma ferramenta de suporte a decisdes clinicas (registro
eletronico de satde ou dispositivo mével), mas também
pode ser impressa como documento completo em papel.
Uma versdo com sombreamento indicando os menus de

Hollenberg et al.
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selecdo em uma ferramenta de suporte a decisdes clinicas
estd incluida no Apéndice 5.

Varias versoes do documento de transferéncia do cui-
dado podem ser criadas para atender as necessidades de
diferentes institui¢cdes e diferentes contextos. No entanto,
o ideal seria dispor a maioria desses componentes em uma
ordem comum, pois ha vantagens na uniformidade das
ferramentas de comunicag¢do. Uma quantidade consideravel
desses dados pode ser recuperada automaticamente do
registro eletrénico de saude (RES). Assim, ha uma neces-
sidade premente de solu¢des de tecnologia da informacgao
a serem desenvolvidas em uma base ampla para facilitar a
adocgdo generalizada de ferramentas de comunicag¢do para
todos os pacientes que recebem alta do hospital por IC des-
compensada, a fim de melhorar a continuidade dos cuidados
durante essa fase de transicao.

Embora a lista completa de medicamentos seja um
componente necessario em um sumario completo de alta
e em um documento formal de alta, a lista pode ser muito
longa. A transferéncia focada destaca os medicamentos
mais importantes para otimizar os desfechos de longo
prazo da IC. As li¢des aprendidas com a hospitalizagdo
colocam a equipe de interna¢do na melhor posicdo para
estimar doses diarias de diuréticos de manutencdo, bem
como possiveis doses de resgate e os fatores desencade-
antes para seu uso. Os planos de otimizagdo da TMOD, um
processo que geralmente requer titulagdo crescente em
contexto ambulatorial estavel, também devem ser formu-
lados e transmitidos. Os pacientes devem ser fortemente
incentivados a se tornarem participantes ativos de seus
proprios programas de cuidados, e esse formulario for-
nece informagdes sobre a monitorizagdo do autocuidado
(por exemplo, peso diario, PA, FC e sintomas) e quem deve
ser contatado em caso de problemas.

E fundamental identificar os profissionais de satde
ambulatorial que assumem a responsabilidade apds a alta.
A dificuldade em preencher esses nomes ou os horarios das
consultas deve fazer com que os profissionais de satde re-
flitam durante o processo de alta. A ultima linha referente
anecessidade de suporte adicional para otimizar o cuidado
oferece uma oportunidade para refletir sobre o cuidado
recebido pelo paciente, que inclui ndo apenas o seguimento
clinico, mas também a disponibilidade e o suporte de medi-
camentos, o acesso a cuidados e aconselhamento médico, e
fatores psicossociais.

A Transferéncia do Cuidado Focada na Alta foi projetada
especificamente para acompanhar o paciente e fornecer
as informacgdes mais importantes para os profissionais de
cuidados continuados de varias areas. Esse documento, no
entanto, ndo pretende substituir a comunicacao direta com
os profissionais de cuidados continuados. Uma checklist de
possiveis questdes que podem ser discutidas nessa comuni-
cacgdo é apresentada na Figura 12.
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FIGURA 13 Checklist para ligacao telefonica pés-alta

INTRODUGAO: Meu nome é

CHECKLIST PARA LIGAGAO TELEFONICA EM 48-72 HORAS POS-ALTA

. Estou ligando do (consultdrio ou hospital do prestador, dependendo da

estrutura de coordenagdo dos cuidados) para saber como vocé esta se sentindo apds a recente alta do hospital.

- MOTIVO DE PREOCUPA(;AO PONTOS A SEREM ABORDADOS NA LIGA(;AO/
RORICO RERCUNTAVIAL IMEDIATA CLINICA PELO TEACH BACK
Sintomas Como estd ? Alertar se PIOR Vocé sabe quais sintomas exigem atengdo?
- Sintoma de alarme O Igual

da hospitalizagdo O Melhor

(consultar lista de
alta)

na alta? O Sim O Nao
Vocé sabe como toma-los? O Sim O Nao

- Falta de ar O Pior que na alta
- Ortopneia
- Edema
Tontura \/océ tem sentido tontura? O Sim O Nao TONTURA FREQUENTE Revisar tontura como possivel sintoma
E s6 quando vocé se levanta ou dura mais preocupante
tempo?
Peso diario Vocé esta se pesando todos os dias? ALERTA Importancia do peso como indicativo em curto
O Sim O Nao Se ndo se pesa ou aumento de prazo do balanco hidrico.
Se ndo, vocé tem balanc¢a? O Sim O Nao peso > fator desencadeante Revisar plano diurético de alta
Qual foi o seu primeiro peso em casa apds Vocé sabe o que fazer caso seu peso aumente?
aalta?
Qual é o seu peso agora?
Medicamentos Vocé tem esses medicamentos prescritos ALERTA Tipos e propositos dos medicamentos de IC

Se nao obtidos ou ndo tomados
corretamente

Vocé acha que esta tendo efeitos
colaterais com algum deles?

Restrigcdo de sal Vocé estd cuidando a ingestdo de sal?
0O Sim O Nao

Qual é o seu limite diario?

0 que vocé esta fazendo para nao
exagerar no sal?

Revisar contribuigdo do sal para retengdo hidrica
Itens comuns com alto teor de sal
Como ler os rétulos

Vocé estd registrando sua ingestdo de
liquidos? O Sim O Nao

Restricdo hidrica (para
pacientes que tenham

Revisar contribuigdo dos liquidos para os
sintomas, importancia da restricdo de liquidos

alguma) Qual é o seu limite didrio? para o balanco hidrico e como considerar a
0 que vocé esta fazendo para ficar dentro quantidade de liquidos em alimentos e bebidas.
do limite? Tranquilizar: isso geralmente ndo é um sinal de
desidratacdo na IC
Apresentar truques como frutas congeladas,
etc.
Seguimento Quando é a sua consulta de Sem consulta ou sem meio de
acompanhamento? transporte
Vocé tem como chegar la?
Atividade fisica

As perguntas vitais sdo listadas por topico, com destaques nas respostas que devem suscitar preocupagdes imediatas. A inclusdo de tépicos de aprendizado é desejavel se o tempo permitir.

11. NO: SEGUIMENTO INICIAL POS-ALTA

O paciente recentemente hospitalizado esta mais
vulnerdvel a descompensagdo apds a alta. Nos primeiros
30 dias apds a admissdo por IC, até 25% dos pacientes sdo
readmitidos (193). Os fatores de risco para descompen-
sa¢do incluem ndo apenas a recuperagdo incompleta da
doenga aguda, mas também questdes nutricionais, privagdo
de sono e descondicionamento (194). Problemas néo
abordados durante a hospitalizagdo, ou aqueles abordados
mas cujo acompanhamento foi incompleto, também podem

contribuir. O manejo da transi¢do entre cuidado hospitalar
e ambulatorial é crucial, e a primeira consulta pés-alta pode
servir de apoio fundamental para esses esforgos (195). O
seguimento pods-alta compreende dois eventos distintos: 1)
uma ligacdo telefonica em 2 a 3 dias apds a alta; e 2) uma
consulta clinica em 7 a 14 dias ap6s a alta hospitalar.

11.1. Ligagdo telefonica em 48 a 72 horas pés-alta

A ligagdo telefonica pés-alta deve avaliar os sinais cli-
nicos de congestdo, verificar a disponibilidade (e a viabi-
lidade, quando pertinente) dos medicamentos, confirmar
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FIGURA 14 Checklist da primeira consulta pés-alta

PRIMEIRA CONSULTA POS-ALTA
O Histérico
e Sumdrio de alta revisado.
¢ Etiologia da cardiomiopatia identificada.
¢ Fator precipitante da exacerbagdo identificado.
¢ Insuficiéncia cardiaca compensada?
- Classe NYHA.
- AnotagGes de peso revisadas?
- Sintomas revisados?
e Doengas concomitantes importantes
- DRC
- Diabetes
- Hipertensao
- DPOC
- AOS
- Outras

[0 Exame fisico
e Sinais vitais
e IMC
* Pressdo arterial em posi¢do ortostatica
¢ Distensdo venosa jugular
e Estertores +/-
o Perfil “frio/quente” e “seco/congesto”
e S3 presente/ausente

[0 Testes diagnosticos

e Painel metabdlico bésico

e Hemograma completo

e BNP ou NT-proBNP

e Painel de funcdo renal (a critério do profissional
de saude)

e Exames de ferro (a critério do profissional de
saude)

e Troponina de alta sensibilidade, sST2,
galectina-3 (a critério do profissional de saude)

e ECG de 12 derivagbes

¢ Radiografia de térax (a critério do profissional
de saude)

e Revisar FEVE (___%). Se indisponivel, obter ETT

e FE no seguimento:
- 40 dias ap6s IM
- 3 meses apdés CMNI

e Avaliagdo de isquemia necessaria?

O Medicamentos
e Reconciliagdo medicamentosa detalhada?
e Betabloqueador?
- Dose otimizada?
IECA/BRA/IRAN
- Dose otimizada?
- Contraindicagdo para IRAN?
e Antagonista da aldosterona
- Dose otimizada?
e Diuréticos?
- Ajuste de dose?
Ivabradina (considerar inicio se a frequéncia
cardiaca permanecer elevada apesar da
otimizagdo com betabloqueador)

[0 Terapias intervencionistas (se aplicavel)
e Revascularizagdo
e TRC
e CDI
¢ Intervencgado valvar

[0 Educagdo do paciente

e Importancia da adesdo

e Educagdo medicamentosa

e Educagdo alimentar

e Educagdo de atividade fisica

e Abandono do habito de fumar

e Abandono do consumo de alcool
Consulta pds-alta agendada

O Interconsultas
e Servigos de cuidados domiciliares
¢ Encaminhamento para reabilitagdo cardiaca
e Encaminhamento para clinica de IC avancada
e Encaminhamento para cuidados paliativos/
terminais

AOS = apneia obstrutiva do sono; BNP = peptideo natriurético do tipo B; BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; CDI = cardioversor-desfibrilador implantavel; CMNI =
cardiomiopatia ndo isquémica; DPOC = doenca pulmonar obstrutiva cronica; DRC = doenca renal crénica; ECG = eletrocardiograma; FEVE = fragao de eje¢do do ventriculo esquerdo; IECA =
inibidor da enzima conversora de angiotensina; IM = infarto do miocérdio; IRAN = inibidor dos receptores da angiotensina e neprilisina; NT-proBNP = fragmento N-terminal do pré-peptideo

natriurético do tipo B; TRC = terapia de ressincronizagdo cardiaca.

a compreensao e a adesdo ao regime medicamentoso e
garantir que as consultas de seguimento tenham sido
feitas e que o transporte para essas consultas nio seja um
problema. Uma pergunta importante a ser feita é se o pa-
ciente acredita que ha problemas que ndo foram abordados
durante a hospitalizagdo. Uma abordagem sistemadtica

com uso de checklist pode ajudar a organizar e otimizar
a ligacdo telefonica para garantir que seja abrangente,
porém focada. A checklist de ligagdo telefonica pos-alta
(Figura 13) pode ser usada de forma isolada ou integrada
ao RES. Um componente importante dessa avaliagdo é
garantir que o paciente (ou o cuidador) possa verbalizar
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FIGURA 15 Aspectos dos cuidados paliativos

Aspectos dos cuidados paliativos

Apoiar cuidadores/entes queridos
Planejamento antecipado do cuidado

Discussdes sobre objetivos do cuidado

“Para o manejo de comorbidades ndo cardiacas complexas (incluindo sofrimento psicossocial-espiritual), controle de sintomas no fim da vida, planejamento antecipado de cuidados
complexos, discordancias entre profissionais de satide e paciente/familia, sofrimento acentuado do cuidador ou da familia e encaminhamento para cuidados a doentes terminais.

a compreensdo da discussdo (método de confirmagdo do
aprendizado/teach back) (196).

As perguntas vitais sdo listadas por tépico, com des-
taques nas respostas que devem suscitar preocupagdes
imediatas. A inclusdo de tdpicos de aprendizado é desejavel
se 0 tempo permitir.

11.2. Primeira consulta pds-alta

A primeira consulta pés-alta oferece a oportunidade de
reavaliar o estado clinico, fornecer orientagdo adicional ao
paciente, revisar medicamentos e ajustar doses, além de
abordar questdes que possam levar a readmissdo ou piora
daIC. A avaliagdo de risco p6s-alta deve ser adaptada a situ-
acdo easnecessidades inicas do paciente. Os determinantes
sociais de risco geralmente sido subestimados; alguns dos
riscos mais importantes relacionados a readmissdo por
IC incluem renda (94), nivel socioeconémico (95, 197),
emprego (97), situagdo do seguro (198, 199), falta de apoio
social (96) e fatores de localizagdo (93, 129, 198).

Embora a estrutura da consulta pds-alta possa variar
entre os centros médicos dependendo dos recursos disponi-
veis, acreditamos que os principais componenteslistados na
Figura 14 devem ser considerados, idealmente vinculados a
recomendagdes especificas e possivelmente integrados ao
RES para facilitar a documentagdo. De especial importancia
sdo as avaliagdes indicadas por profissionais de saude
com experiéncia em IC e outras consultas (em areas como
nutricdo e assisténcia social), testes laboratoriais, manejo
de comorbidades e educagdo. Os servigos ambulatoriais
que foram designados antes da alta devem ser vinculados,
tanto para informar quanto para serem informados sobre o
progresso continuo apds a alta.

AOS = apneia obstrutiva do sono; BNP = peptideo na-
triurético do tipo B; BRA = bloqueador dos receptores de

angiotensina; CDI = cardioversor-desfibrilador implantéavel;
CMNI = cardiomiopatia nao isquémica; DPOC = doenga
pulmonar obstrutiva cronica; DRC = doenga renal cronica;
ECG = eletrocardiograma; FEVE = fracdo de eje¢do do ven-
triculo esquerdo; IECA = inibidor da enzima conversora de
angiotensina; IM = infarto do miocardio; IRAN = inibidor
dos receptores da angiotensina e neprilisina; NT-proBNP =
fragmento N-terminal do pré-peptideo natriurético do tipo
B; TRC = terapia de ressincronizagdo cardiaca.

TABELA 9 Ob_jetivos do cuidado/planejamento antecipado do
cuidado

Avaliar o preparo para discutir os objetivos do cuidado

Avaliar a compreensdo do progndstico

Confirmar/discutir objetivos do cuidado

m  Confirmar/obter valores e preferéncias (culturais, religiosos) do paciente
referentes a qualidade de vida e ao prolongamento da vida.

m  Discutir aspectos relativos ao que o paciente consideraria uma qualidade de vida
inaceitavel.

m Discutir beneficios/6nus de opgdes terapéuticas razodveis.

Confirmar/escolher tomador de decisdo substituto

m Pessoa mais capaz e disposta a representar os valores e as preferéncias do
paciente e os melhores interesses do paciente.

Estabelecer/reavaliar as medidas de reanimagdo

m  Com base na discusséo sobre objetivos do cuidado.

m  Ordem de ndo reanimar (ONR).

m  Reanimar.

m  Tentar choque sem outras medidas.

Discutir manejo do desfibrilador quando apropriado

m A fungdo de estimulacdo geralmente é deixada intacta, mesmo se a desfibrilagdo
estiver desativada.

Determinar a necessidade de interconsulta com especialista em cuidados paliativos
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Manejo de comorbidades. Os pacientes com IC geral-
mente sdo readmitidos com outros diagnésticos que ndo IC
e, portanto, comorbidades ativas (Tabela 4) devem ser abor-
dadas de forma agressiva no momento da consulta pés-alta.
Dada a interagdo entre esses distirbios e a complexidade
associada, pode ser necessdrio que os profissionais de
saude de IC atuem como supervisores de disturbios cardi-
acos e extracardiacos e coordenem os cuidados de subes-
pecialidades (200). O cuidado de pacientes com IC requer,
portanto, uma compreensio especial das informagdes mais
recentes sobre as comorbidades comuns a IC e o desenvol-
vimento de estratégias para interagir perfeitamente com
outras areas, incluindo profissionais da aten¢do primaria e
outros especialistas.

Reconciliagdo medicamentosa. Em geral, varios medi-
camentos cronicos sdo prescritos para pacientes com IC, e
erros na prescri¢do sdo particularmente comuns durante
a transi¢cdo do cuidado. O periodo inicial pds-alta oferece
a oportunidade para uma reconciliagdo medicamentosa
abrangente e centrada no paciente e um progresso continuo
para a otimizagdo das terapias e dos dispositivos médicos
recomendados (https://www.cardiosmart.org/SDM/
Decision-Aids/Find-Decision-Aids/Heart-Failure).

Como os medicamentos para IC costumam permanecer
em doses abaixo do ideal, talvez devido a “inércia terapéu-
tica” (201, 202), recomenda-se uma abordagem padroni-
zada para a titulagdo de medicamentos, como abordado em
fluxogramas de decisdo anteriores (TreatHF). A otimizagao
de dosagens é abordada nos nos de Trajetéria e Transigdo, e
informagdes sobre planos futuros e possiveis impedimentos
ao aumento da dosagem fazem parte da Transferéncia do
Cuidado Focada na Alta (Figura 11).

Testes laboratoriais. Os estudos laboratoriais geral-
mente realizados durante a consulta pds-alta incluem uma
avaliacdo da func¢do renal quando os pacientes estdo no pe-
riodo de transi¢do com medicamentos. Eletrélitos e fungao
renal devem ser monitorados de forma rigorosa, princi-
palmente apés grandes mudangas nos diuréticos, [ECA,
BRA, IRAN ou antagonistas da aldosterona. Os niveis de
peptideos natriuréticos podem ser uteis para acompanhar
agravidade e o prognoéstico da doenga em pacientes ambu-
latoriais com IC cronica (26). (Deve-se tomar cuidado para
medir o fragmento N-terminal do pr6-BNP em vez do BNP
em pacientes que tomam IRAN, pois os IRANs aumentam
os niveis de BNP devido a inibi¢cdo da degradacdo do BNP.)
Novos biomarcadores podem acrescentar informacgdes
sobre risco, mas sdo necessarios estudos adicionais para
estabelecer a utilidade e a custo-efetividade de painéis
multimarcadores (127).

Trajetéoria de declinio clinico. Um subconjunto de
pacientes com IC segue apresentando sintomas e rapida
progressao da doenga apesar de estar recebendo a dose ma-
xima tolerada de TMOD, podendo até necessitar de titulacao
decrescente de bloqueio neuro-hormonal (196). Quando
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estratégias avangadas de tratamento, como transplante ou
assisténcia circulatéria mecanica, sdo possiveis opgoes, o
encaminhamento a especialistas em IC avangada pode ser
indicado, ou entdo uma mudanca de foco para cuidados palia-
tivos pode ser apropriada para muitos pacientes em estagio D
(203). 0 algoritmo I-NEED-HELP pode ser ttil para orientar a
selecdo de pacientes para encaminhamento a um especialista
em IC avanc¢ada (13). Os profissionais de satide responsaveis
pelo cuidado devem considerar atentamente a variagdo
entre os pacientes com relagdo a expectativas e prioridades
(204). Objetivos do cuidado que incluem um potencial foco
no conforto devem ser um componente-chave das discussdes
entre profissionais de satde e pacientes durante o periodo
pos-alta, principalmente em pacientes de alto risco.

12. CUIDADOS PALIATIVOS

Os cuidados paliativos levam em consideragdo os obje-
tivos do cuidado, o planejamento antecipado do cuidado
e 0 manejo de sintomas para pacientes com condi¢des de
risco a vida ou doenga debilitante. Os cuidados paliativos
buscam avaliar e mitigar a carga da doenga experimentada
pelos pacientes, seus cuidadores e seus entes queridos,
incluindo sofrimento fisico e psicossocial-espiritual
(Figura 15). H& um reconhecimento crescente da impor-
tancia dos cuidados paliativos no manejo de pacientes
com IC (109, 110), e uma base de evidéncias vem surgindo
para apoiar sua incorporacgdo rotineira (205). Principios
importantes relativos a integracdo dos cuidados palia-
tivos foram delineados no documento do consenso de
especialistas de 2017 para otimizagdo do tratamento (13).
Os cuidados paliativos podem coexistir com tratamentos
ativos e até mesmo invasivos até o ponto de transigdo para
os cuidados a doentes terminais. Os dados mostram que o
encaminhamento desses pacientes aos cuidados paliativos
permanece subutilizado (54).

Emtermos praticos, o planejamento antecipado do cuidado
envolveaidentificacdo prospectiva de um tomador de decisdo
substituto e a consideragdo do tipo e do grau de cuidado que
os pacientes escolheriam em caso de perda da capacidade de
tomada de decisdo. Idealmente, todos os pacientes com IC
deveriam ter discussoes de planejamento antecipado do cui-
dado sobre essas questdes enquanto pacientes ambulatoriais
estaveis, mas as vezes é necessario considera-los no contexto
hospitalar ou pds-alta. Mesmo que o paciente nio esteja
pronto para discutir os objetivos do cuidado na admissao,
ele ainda deve ser questionado sobre a confirmagdo ou a
escolha de um tomador de decisdo substituto. As discussdes
sobre objetivos do cuidado devem desempenhar um papel
importante no cuidado de muitos pacientes admitidos com IC
(196), especialmente no momento da avaliagdo de trajetéria
(Figura 4). Essas discussdes podem consistir em apenas re-
visar e confirmar planos antecipados de cuidados ou podem
ser mais extensas e complexas (Tabela 9 e Apéndice 4).
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Os valores e as preferéncias do paciente devem ter sido
explorados antes do planejamento antecipado do cuidado, mas
geralmente é necessario fazer reavaliagdo ou esclarecimento.
Uma etapa crucial no processo é avaliar o preparo do paciente
para se envolver em discussdes sobre objetivos do cuidado.
Compreender a perspectiva do paciente permitira que os pro-
fissionais de saide abordem o problema de maneira sensivel.
O profissional de saude deve, entdo, avaliar a compreensao
do prognostico pelo paciente, uma base fundamental para as
discussoes sobre objetivos do cuidado. Recursos tteis para
pacientes e médicos nessas discussdes podem ser encontrados
em acc.org (https://www.cardiosmart.org/Palliative-Care/
Planning-Your-Care) e no M6dulo de Treinamento em Cuidados
Avangados da HFSA (http://www.hfsa.org/wp-content/
uploads/2018/03/HFSA-Module-9-03.14.2018-LR.pdf);  ha
linguagem util disponivel no Apéndice 4.

As decisdes compartilhadas entre pacientes, familiares
e profissionais de satide devem harmonizar os objetivos do
cuidado considerando as novas intervengoes relacionadas a
hospitalizacdo atual, especialmente terapias como infusdes
inotrépicas intravenosas, assisténcia circulatéria mecanica,
dialise e a fun¢do de desfibrilagdo de cardioversores-desfi-
briladores implantaveis. Essas interven¢des requerem consi-
deragdo cuidadosa, comparando beneficios para qualidade de
vida e longevidade com carga e consequéncias posteriores. Por
exemplo, muitas dessas terapias, uma vez instituidas, podem
complicar as op¢des e o0 momento das decisdes relativas ao
inicio dos cuidados terminais. Parte do planejamento ante-
cipado do cuidado inclui considerar em quais circunstancias
essas terapias devem ser encerradas/interrompidas.

Idealmente, decisdes sobre encerramento de terapias,
desativagao de dispositivos e medidas de reanimagdo devem
ser congruentes entre si e também com prognéstico, opgdes
terapéuticas razodveis e objetivos gerais dos pacientes.
No entanto, essas decisdes podem conter carga emocional
para pacientes e familiares (que podem desempenhar um
papel significativo na tomada de decisdo, mesmo quando
os pacientes mantém tal capacidade) e, as vezes, podem ser
incongruentes por um tempo. Para muitos pacientes, havera
um afastamento progressivo do prolongamento da vida
pelas intervengdes disponiveis em direcao a simplificacao
dos cuidados para gerar conforto. A aten¢do a qualidade de
vida dos pacientes e a oferta de aconselhamento de luto para
as familias podem ajudar a aliviar o sofrimento e, muitas
vezes, sdo melhor alcancadas sob a égide dos cuidados
paliativos. No entanto, muitos pacientes que compreendem
seu progndstico continuam valorizando a extensao da vida,
mesmo em um contexto de sofrimento (196, 206), e podem
nao optar pelos cuidados terminais até poucas horas ou dias
antes da morte. Os profissionais de saude que participam do
planejamento antecipado do cuidado e das discussdes sobre
objetivos do cuidado devem estar sintonizados com essas
questdes para ajudar pacientes e cuidadores/entes queridos
a explorar seus valores, medos e esperancas.
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Os especialistas em cuidados paliativos podem ser tteis
em diversos momentos durante a hospitalizagdo. Eles sdo
particularmente hibeis em ajudar pacientes e familias alidar
com o dificil processo de planejamento antecipado do cuidado
e discussdes sobre objetivos do cuidado, principalmente no
contexto de expectativas irreais, que podem representar
demandas por cuidado médico inadequado. Trabalhar para
estabelecer expectativas realistas desde o inicio, como parte
das avaliacoes de trajetdria, pode ajudar a evitar essa situ-
acdo. Quando ela ocorrer, além dos especialistas em cuidados
paliativos, os orientadores de ética podem desempenhar um
papel importante. Os especialistas em cuidados paliativos
também oferecem experiéncia no manejo de sintomas néo
cardiacos e na melhora holistica da qualidade de vida na pro-
ximidade do fim da vida. Embora o tratamento para aliviar
os sintomas de congestdo geralmente continue até a morte e
seja da competéncia dos profissionais de satide que cuidam
de pacientes com IC, os especialistas em cuidados paliativos
podem oferecer ajuda com relagdo ao uso de opioides para
dispneia refratdria e dor e ao tratamento de outros sintomas
da fase terminal, como agitacdo e insonia. Os especialistas
em cuidados paliativos também podem facilitar a transicdo
para os cuidados terminais.

O envolvimento de profissionais de cuidados continuados
é de 6bvia importéncia; a transferéncia do cuidado focada
na alta deve especificar a medida de reanimagio e também
observar quando a discussao dos objetivos foi adiada para o
contexto ambulatorial (Tabela 9).

13. DISCUSSAO E IMPLICACOES DO
FLUXOGRAMA DE DECISAO

Este Fluxograma de Decisdo do Consenso de Especia-
listas complementa as diretrizes atuais, abordando ques-
tdes ainda ndo resolvidas sobre pacientes hospitalizados
com IC. Construimos nosso documento de maneira ampla,
compreendendo a avaliagdo que vai da visita original ao SE
até a primeira consulta pés-alta, com foco maior na otimi-
zacdo do cuidado ao paciente e na melhora dos desfechos do
que no tempo de internagdo e na prevenc¢ao da readmissao.
Também nos centramos mais nas avalia¢des e nos objetivos
daterapiado que em terapias especificas, que sdo discutidas
extensamente em outros documentos de consenso. Embora
este documento siga o percurso para pacientes admitidos
com diagndstico primario de IC, as evidéncias sugerem cada
vez mais que pacientes admitidos com diagnéstico secun-
dério de IC também apresentam uma alta taxa de eventos
de IC, incluindo readmissdo hospitalar. Acreditamos que
muitos desses principios poderiam ser adaptados para uma
abordagem mais integrada da IC e de suas comorbidades
no hospital, independentemente do diagnéstico primario
listado no momento da admissao.

A avaliagdo de riscos envolve a coleta de informagdes, mas
é mais util quando essas informagdes sdo traduzidas em es-
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tratégias para abordar os fatores de risco e, assim, minimizar
os riscos futuros. A avaliagdo inicial detalhada oferece uma
oportunidade pararevisar dados e formular um plano de cui-
dados multifacetado e multidisciplinar que inclua ndo apenas
problemas cardiacos relevantes, mas também comorbidades
e barreiras ao cuidado especificas do paciente.

Delineamos o manejo de pacientes com base na trajetéria
clinica. Enquanto a trajetdria de curto prazo orienta o ma-
nejo didrio do paciente hospitalizado por IC, uma visdo mais
ampla da trajetoria de longo prazo é crucial para antecipar
problemas e planejar a terapia futura. A hospitalizagdo ofe-
rece uma excelente oportunidade para melhorar a trajetéria
clinica, reduzindo a congestdo e otimizando a TMOD, tanto
no hospital quanto apés a alta. Em pacientes com descom-
pensacdo clinica e/ou resolugdo incompleta da congestdo,
pode ser apropriado reorientar os objetivos da terapia.

Tdo importante quanto formular um plano terapéutico
futuro é comunicar esse plano aos pacientes e profissionais
de cuidados continuados. A transferéncia do cuidado focada
naaltaapresentadaneste documento fornece umaestrutura
paraintegrar os dados mais cruciais para a continuidade do
cuidado apés a alta em um formato facilmente acessivel aos
integrantes da equipe.

Este fluxograma tem como objetivo auxiliar os profissio-
nais de satde na tomada de decisdes, mas nio substitui o
bom julgamento clinico; as estratégias devem ser adaptadas
as situagdes individuais dos pacientes. Essas estratégias
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continuardo evoluindo a medida que novas evidéncias se
tornarem disponiveis.
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RELAGCOES DOS AUTORES COM A INDUSTRIA E OUTRAS ENTIDADES (RELEVANTES) -

FLUXOGRAMA DE DECISAO DO CONSENSO DE ESPECIALISTAS DO ACC 2019 SOBRE AVALIACAO DE RISCOS,
MANEJO E TRAJETORIA CLINICA DE PACIENTES HOSPITALIZADOS COM INSUFICIENCIA CARDIACA

Para evitar conflitos de interesse reais ou potenciais que
possam surgir como resultado de relagdes com a indudstria
ou de interesses pessoais no comité de redagao, solicita-se
a todos os membros do comité de redagio, bem como aos
revisores do documento, que divulguem todas as relagdes
atuais relacionadas a saude, incluindo aquelas existentes 12
meses antes do inicio do trabalho de escrita. O Comité de
Supervisao do Conjunto de Solugdes do ACC revisa essas di-
vulgag¢des para determinar quais empresas fazem produtos
(no mercado ou em desenvolvimento) que pertencem ao es-
copo do documento em desenvolvimento. Com base nessas
informacdes, é formado um comité de redagdo cuja maioria
dos membros nao apresenta relacdes relevantes com a in-
dustria (relationships with industry, RWIs), liderado por um

presidente sem RWI relevante. As RWIs sdo revisadas em
todas as teleconferéncias e atualizadas conforme houver
mudancgas. As RWIs de autores consideradas pertinentes a
este documento sdo divulgadas na tabela abaixo, enquanto
as RWIs de revisores sdo divulgadas no Apéndice 2. Além
disso, para garantir uma transparéncia completa, informa-
¢des detalhadas sobre divulgagdo dos autores - incluindo
RWIs ndo pertinentes a este documento - estdo disponi-
veis on-line. Informag¢des de divulgacdo para o Comité de
Supervisao do Conjunto de Solugdes do ACC também estao
disponiveis on-line, bem como a politica de divulga¢do do
ACC para o desenvolvimento de documentos, em http://
www.acc.org/guidelines/about-guidelines-and-clinical-
documents/relationships-with-industry-policy.

Beneficio
institucional,

Propriedade/ organizacional ou
Membro do parceria/ Pesquisa outro beneficio
comité Ocupacgdo Consultoria Palestras principal pessoal financeiro Pericia
Steven M. Hackensack Meridian School of Medicine at Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum
Hollenberg Seton Hall University—Professor de Medicina
(Presidente)
Lynne Warner  Vanderbilt University School of Medicine— Nenhum Nenhum Nenhum m Abbott* m Abbott Nenhum
Stevenson Professora de Medicina m Novartis*
(Vice-
presidente)
Tarig Ahmad Yale University School of Medicine—Professor Amgen m Novartist ~ Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum
Doutor de Medicina

Vaibhav J. Piedmont Heart Institute Newnan Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum
Amin
Biykem Baylor College of Medicine—Professora de m Bayer Health Care Nenhum Nenhum m Abbott m Novartist Nenhum
Bozkurt Medicina Pharmaceuticals Guide HF

m Bristol-Myers Squibb Trial (CEC)

m LAntheus Medical m Liva Nova,

Imaging Anthem
m Respicardia Trial

m scPharmaceuticals,

Inc.

(CMDS)
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Beneficio
institucional,
Propriedade/ organizacional ou
Membro do parceria/ Pesquisa outro beneficio
comité Ocupacgao Consultoria Palestras principal pessoal financeiro Pericia
Javed Butler University of Mississippi—Professor de m Adrenomed Novartist Nenhum m Amgen Nenhum
Medicina m AstraZeneca (CMDS)
m Bayert m Bristol-
m Berlin Cures Myers
m Boehringer Ingelheimt Squibb
m Boston Scientific (CMDS)
m CVRx m European
m G3 Pharmaceuticals Uniont
m Janssent
m Luitpold
Pharmaceuticals
m Medtronic
m Merckt
m Novartist
m Relypsat
m Roche

m Sanofi-Aventis
m Stealth Peptide

m Vifort
m ZS Pharma
Leslie L. Davis  University of North Carolina Chapel Hill— Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum
Professora Livre Docente de Enfermagem
Mark H. UT Southwestern Medical Center-Chefe Nenhum Nenhum Nenhum m Alnylam# Nenhum
Drazner de Cardiologia Clinica; Diretor Clinico do m DCRI/Otsuka
Programa de DAVE e Transplante Cardiaco; American
Professor de Medicina Pharmaceuticalf
m St. Judet
m St. Lukes's
Hospital (KO)$
m Trevenat
m UptoDate
James N. University of Washington Medical Center— Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum
Kirkpatrick Professor de Medicina, Divisdo de Cardiologia
e Departamento de Bioética e Humanidades;
Chefe do Setor de Imagem Cardiaca; Diretor
de Ecocardiografia; Presidente do Comité
de Etica
Pamela N. University of Colorado Denver, Anschutz Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum
Peterson Medical Campus—Professora de Medicina;
Denver Health Medical Center
Brent N. Reed  University of Maryland School of Pharmacy—  Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum
Professor Associado, Pratica e Ciéncia
Farmacéutica; Diretor do Programa de PGY2
Cardiology Pharmacy
Programa de Residéncia, Departamento de
Pratica e Ciéncia Farmacéutica
Christopher Brigham and Women's Hospital—Diretor Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum
L. Roy de Medicina Hospitalar; Harvard Medical
School—Professor Doutor de Medicina
Alan B. Vanderbilt University School of Medicine— m Alere Nenhum Nenhum m Trevena Nenhum Nenhum
Storrow Vice-presidente de Pesquisa e Assuntos m Siemenst (CMDS)

Académicos; Professor Livre Docente de
Medicina de Emergéncia

Essa tabela representa as relagdes dos membros do comité com a industria e outras entidades que foram entendidas como relevantes para este documento. Essas relagdes foram revisadas
e atualizadas em conjunto em todas as reunides e/ou teleconferéncias do comité de redagdo durante o processo de desenvolvimento do documento. A tabela ndo reflete necessariamente
as relagdes com a industria no momento da publicagdo. Considera-se que uma pessoa tenha um interesse significativo em um negaécio se o interesse representar propriedade =5% das
acdes com direito a voto da empresa; ou se tiver 2US$ 5.000 do valor justo da empresa; ou se os fundos recebidos pela pessoa oriundos da empresa forem maiores que 5% da renda
bruta da pessoa no ano anterior. As relagdes que ndo envolvem beneficio financeiro também estdo incluidas para fins de transparéncia. As relages presentes nessa tabela sdo moderadas,
salvo indicagdo contraria. Consulte a pagina http://www.acc.org/guidelines/about-guidelines-and-clinical-documents/relationships-with-industry-policy para definigdes de categorias de
divulgagdo ou informagdes adicionais sobre a Politica de Divulgagdo do ACC/AHA para Comités de Redacao.

CEC = comité de eventos clinicos; CMDS = Conselho de Monitoramento de Dados e Seguranga; KC = Kansas City.

*Sem beneficio financeiro.

Relagdo significativa

*A relacdo com essa empresa limita-se a inscri¢do de pacientes em ensaios clinicos. Esta divulgagdo foi inserida na categoria Clinical Trial Enroller no sistema do ACC. Para aparecer nessa
categoria, 0 autor reconhece que ndo ha relagdo direta ou institucional com o patrocinador do estudo, conforme definido na Politica de Divulgagdo do ACC/AHA para Comités de Redacdo.
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APENDICE 2. RELAGCOES DOS REVISORES COM A INDUSTRIA E OUTRAS ENTIDADES - FLUXOGRAMA
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Estatabelarepresenta os individuos, as organizagdes e os grupos que revisaram este documento. Uma lista com detalha-

mento das respectivas divulgag¢des relacionadas a saude de cada revisor esta disponivel on-line.

Revisor

Representacdo

Ocupacdo

Andrew M. Goldsweig

Revisor oficial-Conselho de Diretores do ACC

University of Nebraska Medical Center-Professor Doutor, Cardiologia Intervencionista;
Diretor Adjunto, Cardiopatia Estrutural

Olivia N. Gilbert

Revisora de contetido-Comité de Supervisdo do
Conjunto de Solugdes

Wake Forest School of Medicine-Professor Doutor, Insuficiéncia Cardiaca Avangada e
Cardiologia de Transplante

Larry A. Allen

Revisor de contetido-Comité de Redagdo do ECDP
2017 sobre Insuficiéncia Cardiaca

University of Colorado, School of Medicine-Professor de Medicina; Chefe Adjunto,
Assuntos Clinicos, Cardiologia; Diretor Clinico, Insuficiéncia Cardiaca Avangada

Nicole M. Bhave

Revisora de contetido-Comité de Supervisdo do
Conjunto de Solugdes

University of Michigan-Professor Doutor de Medicina Cardiovascular

Gregory J. Dehmer

Revisor de contetido-Comité de Supervisdo do
Conjunto de Solugdes

Virginia Tech Carilion School of Medicine; Carilion Clinic, Cardiology and Carilion
Cardiovascular Institute-Diretor Clinico, Qualidade e Desfechos

Allison W. Dimsdale

Revisora de contetido-AANP

Duke Health-Vice-presidente, Pratica Avangada

Phillip P. Duncan

Revisor de conteudo-Especialista de outras
organizagdes

Heart Care For You Cardiac Health Management Network, P.C.-Diretor Clinico

Howard J. Eisen

Revisor de contetido-AHA

Drexel University College of Medicine-Chefe, Divisdo de Cardiologia

Gregg C. Fonarow

Revisor de contelido-Comité de Redagdo do ECDP
2017 sobre Insuficiéncia Cardiaca

UCLA-Chefe, Divisdo de Cardiologia

Nasrien E. Ibrahim

Revisora de contetido-Comité de Redagdo do ECDP
2017 sobre Insuficiéncia Cardiaca

Massachusetts General Hospital-Assistente de Medicina; Harvard Medical School-
Professora Doutora de Medicina

James L. Januzzi, Jr.

Revisor de contetido-Comité de Redagdo do ECDP
2017 sobre Insuficiéncia Cardiaca

Massachusetts General Hospital-Diretor, Dennis and Marilyn Barry Fellowship em
Pesquisa Cardioldgica, Divisao de Cardiologia; Harvard Medical School-Professor de
Medicina da Catedra Hutter Family

Mariell Jessup

Revisora de contetido-Comité de Redagdo do ECDP
2017 sobre Insuficiéncia Cardiaca

American Heart Association-Diretor Clinico e de Ciéncias

Corrine Jurgens

Revisora de contelido-Especialista de outras
organizagdes

Stony Brook University School of Nursing-Professor Livre Docente, Emérito

Frederick A. Masoudi

Revisor de contetido-Comité de Redagao do ECDP
2017 sobre Insuficiéncia Cardiaca

University of Colorado Anschutz Medical Campus-Professor de Medicina

Gurusher S. Panjrath

Revisor de contelido-Presidente do Conselho de
Insuficiéncia Cardiaca

George Washington University-Diretor, Programa de Insuficiéncia Cardiaca e Suporte
Mecanico

J. Herbert Patterson

Revisor de contetdo-Especialista de outras
organizagdes

University of North Carolina Eshelman School of Pharmacy-Professor de Farmécia e
Vice-presidente Executivo, Divisdo de Farmacoterapia e Terapéutica Experimental;
Professor Pesquisador de Medicina

Andrea L. Price

Revisora de contetido-Comité de Supervisdo do
Conjunto de Solugdes

Indiana University Health-Diretor, Bases de Dados de Qualidade

Scott M. Silvers

Revisor de contetido-ACEP

Mayo Clinic School of Medicine-Presidente Emérito, Departamento de Medicina de
Emergéncia; Professor Livre Docente de Medicina de Emergéncia

Randall C. Starling

Revisor de contetido-Especialista de outras
organizagdes

Cleveland Clinic-Professor de Medicina; Presidente, Heart Failure Society of America,
Kaufman Center for Heart Failure, Heart and Vascular Institute

Mary Norine Walsh

Revisora de contetido-Especialista do ACC e
participante do forum

St. Vincent Heart Center-Diretora Clinico, Insuficiéncia Cardiaca e Transplante Cardiaco;
American College of Cardiology-Presidente na gestdo anterior

Alan G. Wasserman

Revisor de contelido-Comité de Redagdo do ECDP
2017 sobre Insuficiéncia Cardiaca

The George Washington School of Medicine-Professor da Catedra Eugene Meyer;
Presidente, Departamento de Medicina

David E. Winchester

Revisor de contetdo-Comité de Supervisdo do
Conjunto de Solugdes

University of Florida College of Medicine (UFCOM)-Professor Livre Docente de
Medicina; Malcom Randall VAMC-Cardiologista da equipe; Diretor do Programa de
Fellowship de Assisténcia em Cardiologia, Qualidade e Pesquisa; Codiretor, Fellowship
Avancado em Imagem Cardiovascular; Codiretor, Grupo de Imagem Cardiaca em Satde
da University of Florida (UF)

Mark J. Zucker

Revisor de contetido-Especialista do ACC

Newark Beth Israel Medical Center-Diretor, Programas de Transplante Cardiotoracico;
Rutgers University New Jersey Medical School-Professor de Medicina Clinica
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APENDICE 3. ABREVIATURAS
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ACC = American College of Cardiology

AHA = American Heart Association

BNP = peptideo natriurético do tipo B

BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina
FE = fracdo de ejegao

IC = insuficiéncia cardiaca

ICFEp = insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejegdo
preservada

ICFEr = Insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo
reduzida

IECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina
IRAN = inibidor dos receptores de angiotensina-neprisilina
NT-proBNP = fragmento N-terminal do pré-peptideo
natriurético do tipo B

RES =registro eletronico de satde

SE = servico de emergéncia

SRA = sistema renina-angiotensina

TMOD = terapia medicamentosa orientada por diretrizes

APENDICE 4. PLANEJAMENTO ANTECIPADO DO CUIDADO

Esclarecimento e articulacao dos valores dos pacientes

m "0 que da sentido a sua vida?"

m "Dada a sua situacdo atual, quais sdo as suas expectativas? Com o que vocé esta mais preocupado(a)?

m "Alguns pacientes dizem que se ficassem doentes a ponto de ndo poder fazer certas coisas (como reconhecer ou
conversar com seus entes queridos), desejariam receber todos os tratamentos possiveis para prolongar a vida. Outros
pacientes dizem que prefeririam ter o cuidado focado no conforto, e ndo no prolongamento da vida. Como isso se

aplicaria a vocé?"

m "Que condicdo de salde seria inaceitdvel a ponto de vocé a considerar pior que a morte?”

Escolha de um substituto

m "Se vocé ficar doente a ponto de ndo poder mais tomar decisdes por si mesmo, em quem confiaria para tomar decisGes
médicas por vocé? Quem faria as mesmas escolhas de salide que vocé faria por si mesmo? Quem conhece melhor os

seus desejos?

m "Essa pessoa sabe que foi escolhida para essa fungao?”

m "Vocé teve uma discussdo com essa pessoa sobre os valores que orientam suas decisdes de sadde e/ou situagdes em

que vocé nao deseja certos tratamentos?”
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APENDICE 5. FORMATO ALTERNATIVO DA TRANSFERENCIA DO CUIDADO FOCADA NA ALTA

Partes sombreadas indicam respostas que devem preencher os menus de selecdo, escritas conforme mostrado na se-
gunda pagina ou como parte de uma ferramenta de suporte a decisio clinica.

TRANSFERENCIA DO CUIDADO FOCADA NA ALTA

Nome Idade N2 prontuario Datadaalta_/ / Diasnohospital__/ /

TIPO DE IC ETIOLOGIA DA IC
Ultima FEVE Fatores desencadeantes no hospital
Histérico de arritmia Tipo de dispositivo

CONDICAO NA ALTA
PA na alta: Sentado__/  Empé__/ FC_Ritmo Congestdo na alta?
Edema (0-4+)___ PVJ___ Ortopneia Estertores Ascite Figado cm
Peso na alta kg Peso na admissdo kg Peso-alvo est kg Se ainda congesto, devido a
Biomarcadores: Admissdo: BNP ou NT-proBNP Troponina Alta: BNP (se houver) ou NT-proBNP
Fungdo renal: BUN/Cr na alta Pior no hospital Cr basal (se houver)

Comorbidades:

Fatorespsicossociais:

Outros eventos hospitalares: Inotrépicos IV usados? Tipo:
Medidas de reanimagao:

MEDICAGOES DE IC NA ALTA:

DIURETICO: De al¢a , Dose mg/dia. Metolazona mg, (frequéncia ou a critério).

Fatores desencadeantes p/ dose de resgate: Se __ kg acima ou (sintomas de alarme)

Dose de resgate VO e/ou metolazona mg por dias antes da reavaliacdo
Dose eficaz de diurético de alga no hospital __ mg IV gotejamentoem____mg/h Metolazona usada?
Substituicdode K+ mEg/dia Plano de K+ com dose de resgate?

TERAPIA MEDICAMENTOSA ORIENTADA POR DIRETRIZES (apenas p/ histérico de FE < 40):
Medicagcdes p/ SRA: IECA __ mg/dia BRA__ mg/dia IRAN ___ mg/dia Reducio da dose no hospital?
Se nenhuma ou redugdo de dose, motivo:
— Ha um PLANO para aumento ou inicio ambulatorial?
Betabloqueador:

mg/dia Reducdo da dose no hospital?
Se ndo ou aumento da dose, motivo:

- Ha um PLANO para aumento ou inicio ambulatorial?

Espironolactona ou eplerenona se ndo, motivo:
Outras medicagGes de IC: Digoxina Ivabradina
Hidral/lso
Anticoagulagdo para com
Antiplaquetario para com Historico de sangramento?

Medicamentos antiarritmicos

Ver documento de alta do paciente e sumdrio de alta para lista completa de medicamentos

SEGUIMENTO: Equipe de cuidados pos-alta , Data e hora da consulta
Encaminhamentos p/ cuidado domiciliar (enfermeiro, fisio, infusdo)

Exames lab pos-alta: Serdo extraidos em: Resultados enviados p/:

Renovagbes de medicamentos de IC p/

Em caso de piora da IC, contatar Telefone
Para problemas ndo cardiacos, contatar Telefone

Dispositivo de ritmo cardiaco
Outros prestadores de cuidados
E necessario suporte adicional para cuidados ideais?

Continua na préxima pagina
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MENUS DE SELECAO

TIPO DE IC:
OO ICFEr
O ICFEp
[ ICFEi

[ ICFEr com melhora da FE

ETIOLOGIA DA IC:
O Isquémica

[0 N3oisquémica
O Infiltrante

O Outra

CONDIGAO NA ALTA

O sinusal

O FA

O estimulado
[0 CVP freq
[0 CAP freq
Estertores
nenhum
Ya

%
sibilos

OooOooao

Derr pleu

Se ainda congesto, devido a

IC direita dominante
insuficiéncia renal
hipotensao

excesso de fluidos no hospital
reinternagdes frequentes
outra

ooooono

Outros eventos hospitalares:
O medida

O sepse

O didlise

[0 intubagdo

Medidas de reanimagdo:

O reanimar

[0 reanimar, mas com discussdo recente
[0 ONR/ONI

[0 ONI apenas

O requer discussdo

MEDICACOES DE IC NA ALTA
Dose eficaz de diurético de alga no hospital mg IV
O1xdia O2xdia O 3xdia

TERAPIA MEDICAMENTOSA ORIENTADA POR DIRETRIZES
Medicagdes p/ SRA:

Se nenhuma ou redugdo de dose, motivo:

hipotensao

ortostatico/tontura

piora da fungdo renal

hiperpotassemia

angioedema

tosse

Oooooood

outra

Betabloqueadores

Se nenhuma ou redugdo de dose, motivo:
hipotensdo

bradicardia

piora da fungdo renal

fadiga

outra

Oooooo

Espironolactona ou eplerenona [ Sim [ N3o

Se ndo, motivo:

[0 hipotensao

[0 piora da fungédo renal

O hiperpotassemia

Outras medicagées de IC:

Digoxina [ Iniciada [ Mantida [ Interrompida
Ivabradina O Iniciada [0 Mantida [ Interrompida
Hidral/Iso O Iniciada [ Mantida [ Interrompida
Anticoagulagdo para

FA

TVP/EP

Valvula mec.

Hist de embolismo

ooooao

Trombo VE com
O Varfarina

[0 Apixabana
O Rivaroxabana
O Outro ACOD
Antiplaquetdrio para
SCA

ICP

DAC

AVC/AIT com

O AAS

O Clopidogrel
[ Ticagrelor

O Prasugrel

Ooooao

Medicamentos antiarritmicos
Amiodarona

Dofetilida

Sotalol

oooao

Mexiletina
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COMENTARIO EDITORIAL

Internamento por insuficiéncia

cardiaca - tempo de mudanca?

Manuel B. Campelo*

insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindroma am-

plamente conhecida, com uma prevaléncia que

continua crescente, de aproximadamente 1-2% da
populagdo adulta dos paises desenvolvidos, subindo para
cerca de 10% em pessoas com idade acima dos 70 anos
(1). No que diz respeito ao mundo luséfono, e a titulo de
exemplo, em Portugal, a prevaléncia global da IC crénica
na populagdo adulta foi estimada no estudo EPICA em
4,36%, atingindo o valor de 16,14% acima dos 80 anos (2);
considerando a situagdo no Brasil, os niimeros parecem
igualmente pouco animadores (3, 4).

A 1C é a principal causa de internamento nos EUA e
na Europa, representando 1% a 2% de todas as admis-
sdes (5), sendo que cerca de 30% desses doentes irdo
necessitar de reinternamento dentro de 60 a 90 dias
(5). Estes dados mostram o enorme custo global que o
internamento por IC impde aos prestadores de cuidados
de satde. Embora os avancos do tratamento tenham
melhorado o prognoéstico de muitos doentes com IC nas
altimas décadas, o internamento continua a ser um dos
preditores mais fortes de aumento da mortalidade (5).

E nesta realidade sombria que publicagio de Hol-
lenberg e colaboradores (6) se insere. Trata-se de um
documento do ACC, relativo ao internamento por IC,
que ndo pretende ser uma nova linha de orientacdo,
mas antes um complemento das linhas de orientagdo
existentes, procurando informar os clinicos em areas
onde a evidéncia possa ser menos robusta ou com dados
mais limitados.

Nesse plano estratégico foi adotada uma metodologia
que denominam “conhecimento acionavel” e que coloca
énfase num objetivo de tornar a informacdo clinica mais
acessivel e amigavel. Nesse sentido, o ACC tem evoluido
apartirde documentosisolados para o desenvolvimento
de “conjuntos de solugdes” (grupos de atividades, poli-
ticas, aplicacdes méveis ou outras ferramentas, muito

relacionadas entre si, para transformar e melhorar os
cuidados de saude cardiaca). Este artigo (Fluxogramas
de Decisdo de Consenso de Peritos, Expert Consensus
Decision Pathways, ECDP) pretende ser um componente
chave desses “conjuntos de solugdes”. Ndo se pretende
dar “uma resposta unica”, antes encorajar os clinicos a
por questdes sempre que definem um plano de trata-
mento para os doentes.

O documento ficou estruturado em 5 “nés”: Ad-
missdo, Avaliagdo de Trajetdria, Ponto de Transigdo,
Alta e Primeira Consulta Pés-Alta. Em cada um destes
nés sdo descriminados os objetivos e as atividades
correspondentes. Na Admissdo é dado principal relevo
a dois temas: alivio da congestdo e otimizagdo dos
farmacos recomendados nessa fase, ndo esquecendo as
comorbilidades e a avaliagdo inicial dos fatores de risco.
Na Avaliacdo de Trajetdria, sdo propostos trés grandes
tipos de trajetoria, dependentes da evolugdo clinica e
analitica do doente, que orientardo diferentes estraté-
gias durante o internamento e ap6s a alta: 1. Melhoria
progressiva, 2. Estacionario apds melhoria inicial e 3.
Sem melhoria / agravamento; sdo referenciadas, com
intencdo pratica, as medidas mais adequadas a cada
fase. No Ponto de Transi¢do da-se énfase, sobretudo,
a passagem para a medicagdo oral, ou para medidas
terapéuticas adicionais, tendo em vista as situagdes de
resposta menos favoravel.

Abordando a Alta Hospitalar, chama-se a tengao
da importancia da nota de alta e de um esquema
(“focused handoff”) que facilite o acesso rapido a
informacdo clinica mais relevante, que na consulta
externa, que em eventuais futuros reinternamentos.
0 ultimo no, a Primeira Consulta Pds-Alta, merece
igualmente atencdo: é dado destaque a avaliacao
cuidadosa nos primeiros dias ou semanas, conforme a
situacdo, com propostas de “checklist” de apoio e de

*Centro Hospitalar Universitario de S. Jodo, Faculdade de Medicina da Universidade do Porto.



medidas recomendadas. Ndo é esquecida a questdo do
declinio clinico que pode acontecer nalguns doentes
apesar da terapéutica otimizada; é abordada a questao
de avaliagdo para medidas mais avangadas, nomeada-
mente a transplantagdo cardiaca, ou, noutra vertente,
toda a problematica envolvendo o acesso a cuidados
paliativos. Ao longo do texto vai sendo chamada ainda
a atenc¢do para a necessidade da abordagem multidis-
ciplinar: além do médico experiente e do enfermeiro
especialista, deverdo fazer parte da equipa outros
profissionais das 4reas da farmécia, assisténcia social,
psiquiatria, fisioterapia e nutri¢cdo. Este documento,
ndo pretende aplicar novas linhas de orientagdo ou

Fernandes et al.
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novas modalidades terapéuticas, mas, e mais do que
isso, uma estratégia estruturada de avaliagdo do
doente com internamento por IC, desde a admissao
hospital até a primeira consulta apés a alta. Terd, como
principal objetivo, evitar ou retardar o mais possivel,
um eventual reinternamento. Ndo devera ser interpre-
tado de forma “fundamentalista”, acritica, mas antes
adaptado as condigdes sociais, politicas e econdmicas
de cada realidade nacional ou local.

Em conclusdo, estamos perante uma proposta com
umaabordagem feliz e pragmatica destasituagio clinica,
com potencial para aplicagdo na pratica clinica, que me
parece de leitura obrigatéria para os profissionais de
saude ligados ao seguimento de doentes com IC,
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RESUMO

CONTEXTO Estudos observacionais sugerem associagoes entre os extremos de duragdo do sono e o infarto do miocardio
(IM), mas a contribuicdo causal do sono para o IM e seu potencial para mitigar a suscetibilidade genética a doenca coronariana
nao sao claros.

OBJETIVOS Este estudo buscou investigar associagoes entre a duragao do sono e o IM incidente, incluindo efeitos
conjuntos com outras caracteristicas do sono e risco genético de doenca arterial coronariana, além de avaliar a causalidade
usando a randomizagdo mendeliana (RM).

METODOS Em 461.347 participantes do Biobanco do Reino Unido (UKB, UK Biobank) sem doencas cardiovasculares
relevantes, os autores estimaram razoes de risco (HR, hazard ratio) ajustadas multivaridveis para IM (5.128 casos incidentes)
em duracdo de sono habitual autodeclarada curta (< 6 h) e longa (> 9 h), além de terem examinado efeitos conjuntos com
caracteristicas de distlrbios do sono e um escore de risco genético da doenga arterial coronariana. Os autores realizaram a RM
de duas amostras para duracdo curta (24 polimorfismos de nucleotideo tinico) e continua (71 polimorfismos de nucleotideo
nico) com IM (n = 43.676 casos/128.199 controles) e replicaram resultados do UKB (n = 12.111/325.421).

RESULTADOS Em comparagao com o sono de 6 a 9 h/noite, os dormidores curtos apresentaram um risco ajustado
multivaridvel 20% maior de IM incidente [HR: 1,20; intervalo de confianga de 95% (IC95%): 1,07 a 1,33], e os dormidores
longos apresentaram um risco 34% maior (HR: 1,34; 1C95%: 1,13 a 1,58); as associagdes foram independentes de outras
caracteristicas do sono. A duragdo saudavel do sono mitigou o risco de IM mesmo entre individuos com alta suscetibilidade
genética (HR: 0,82; 1C95%: 0,68 a 0,998). A RM foi consistente com um efeito causal da curta duragdo do sono no IM no
CARDIoGRAMplusC4D (Coronary ARtery Disease Genome wide Replication and Meta-analysis plus Coronary Artery Disease
Genetics Consortium/Ampla Replicacdo e Metanalise do Genoma da Doenca Arterial Coronariana mais Consércio Genético da
Doenca Arterial Coronariana) (HR: 1,19; 1C95%: 1,09 a 1,29) e UKB (HR: 1,21; IC95%: 1,08 a 1,37).

CONCLUSOES Anélises prospectivas observacionais e de RM corroboram a curta duracdo do sono como um fator de risco
potencialmente causal para IM. A investigacao da extensao do sono para evitar IM pode ser justificada. (J Am Coll Cardiol
2019;74:1304-14) © 2019 pela American College of Cardiology Foundation.

sono insuficiente foi identificado como uma de sono curta (< 7 h) quanto a longa (> 8 h) estdo
epidemia de saude publica (1), enfatizando a associadas a maior risco de infarto do miocardio
necessidade de entender os riscos associados (IM) (2-4). Entre os possiveis mediadores dessa as-
a habitos de sono desfavoraveis. Tanto a duracdo sociagdo, estdo fatores de risco cardiometabdlicos (5,
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6), comportamentos ndo saudaveis no estilo de vida
(7), inflamacao (8) e disfun¢do endotelial (9). Devido
ao peso global das doencgas cardiacas, é fundamental
entender o impacto de fatores de risco modificaveis,
como a duragdo do sono.

Estudos prévios se concentraram predominante-
mente na duragdo do sono como fator de risco isolado
para doenga cardiovascular (2). No entanto, o sono
é multidimensional (10), de modo que se justificam
estudos sobre efeitos independentes e conjuntos da
duracdo do sono com outras caracteristicas do sono
sobre os desfechos cardiovasculares, incluindo quali-
dade do sono (11), horario de sono (12), insdnia (13)
e cochilo diurno (14). Além disso, embora um estilo de
vida saudavel parega reduzir o risco de doenga arterial
coronariana (DAC) em todos os estratos de suscetibili-
dade genética (15), ndo ha nenhum trabalho que tenha
investigado esse achado em relagdo a satide do sono.

Estudos observacionais sdo suscetiveis a causali-
dade reversa e confusdo residual, o que limita a infe-
réncia causal. Essas limitagdes podem ser superadas
pelo uso de variantes genéticas [ou polimorfismos de
nucleotideo unico (PNUs)] como substitutas para a
exposicdo ao longo da vida a sono mais longo ou mais
curto na randomizacdo mendeliana (RM). A RM usa a
atribuicdo aleatdria de variantes genéticas na game-
togénese, independentemente dos fatores de confusdo
ambientais, para obter estimativas causais dos riscos
de exposicdo que sdo muito menos confusos e ndo sao
suscetiveis a causalidade reversa (16). Os estudos de
associacdo ampla do genoma (GWAS, genome-wide
association studies) identificaram variantes genéticas
adequadas como substitutas para a duragdo do sono,
possibilitando a realizagdo de um teste para a hipdtese
de que aduracgdo do sono é um fator derisco causal para
IM. O estabelecimento de causalidade entre a duragao
do sono e a doenga coronariana pode ter implicagdes
importantes para intervengodes direcionadas ao sono
com o intuito de reduzir o risco cardiovascular.

Noés testamos se as duragdes de sono curta e longa
estdo associadas a maior risco de IM no Biobanco do
Reino Unido (UKB, UK Biobank). Investigamos se as
caracteristicas do sono (sintomas de insonia, dificul-
dade em acordar, cochilar ou horario de sono tardio)
ou a predisposicdo genética para DAC modificaram a
associacdo entre a duragao do sono e o IM. A anélise
de RM usando dados genéticos do UKB e do maior
GWAS de DAC disponivel publicamente (17) foi usada
para avaliar evidéncias de causalidade.

METODOS

POPULACAO. O UKB é um estudo de coorte de base
populacional prospectivo em andamento que incluiu
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>500.000 voluntarios de 40 a 69 anos de idade
entre 2006 e 2010 (18). Os participantes foram
recrutados em todo o Reino Unido e registrados

milhdes de individuos convidados a participar,
5,5% acabaram se registrando. No recruta-
mento basal, cada participante respondeu a
um questiondrio padronizado e participou de
uma entrevista padronizada com uma enfer- ratio)
meira do estudo, também sendo coletadas suas
medidas antropométricas e fisiolégicas (18).
Foram coletados sangue, saliva e urina de cada
participante. ratio)

APURAGCAO DA EXPOSICAO. A duragio
do sono foi autodeclarada a partir de uma
pergunta padronizada: “Vocé dorme cerca
de quantas horas a cada 24 horas (incluindo

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

DAC =doenca arterial
em um dos diversos centros de avaliagdo. Dos 9 coronariana
ERG = escore de risco genético

GWAS = estudo de associacdo
ampla do genoma (genome-wide
association study)

HR =razdo derisco (hazard

IC=intervalo de confianca
IM = infarto do miocérdio
IMC = indice de massa corporal

OR =razao de chances (odds

PNU = Polimorfismo de
nucleotideo tinico

PVI = ponderacio de variancia
inversa
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RM =randomizac¢do mendeliana

RRAM =razdo derisco ajustada

cochilos)?”, com respostas em incrementos multivariavel
de hora em hora. Foram excluidos individuos UKB = Biobanco do Reino Unido
(UK Biobank)

que ndo informaram a duragdo de sono e com
duracdo de sono <4 ou > 11 h (para minimizar
duragdes de sono implausiveis e possivel confusao de-
vido a problemas de saude). As perguntas para avaliar
outras caracteristicas do sono estdo listadas no Apén-
dice On-line.

APURACAO DE DESFECHOS E COVARIAVEIS. O IM
incidente foi o desfecho primario das analises obser-
vacionais, abrangendo IM com e sem supradesnivel do
segmento ST fatal e ndo fatal. Os casos foram apurados
por meio de um algoritmo UKB que combina dados de
hospitalizagdes e registros de morte (Apéndice On-
line), com todos os outros participantes presumidos
como sem IM. O ultimo IM registrado foi em 21 de feve-
reiro de 2016, sendo essa a data de censura usada para
outros participantes se nenhuma morte ou desfecho
tivesse sido registrado. Isso resultou em um segui-
mento médio de 7,04 anos. Foram excluidos individuos
com revascularizagdo coronariana autodeclarada,
acidente vascular cerebral isquémico, IM, cancer de
pulmaio, cincer de mama, cincer de prostata e cancer
colorretal; as exclusdes de acidente vascular cerebral
e IM foram complementadas por dados de prontuarios
eletronicos coletados como parte da avaliacdo dos
desfechos do UKB. Entre as analises secundarias,
estavam revascularizagao coronarianaincidente como
desfecho (com base nos c6digos do banco de dados de
episoddios hospitalares K40-46, K49-50 e K75) (19). A
menos que especificado de outra forma, todas as 32 co-
variaveis usadas em modelos multivaridveis foram
apuradas na linha de base por meio de autodeclaragao
ou entrevista com a enfermeira (Apéndice On-line). Os
medicamentos para dormir usados para ajuste estdo
listados na Tabela On-line 1.
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ANALISES FENOTIPICAS. Os modelos de riscos propor-
cionais de Cox foram usados para estimar as razdes de
risco (HRs, hazard ratios) e os intervalos de confianga
de 95% (1C95%) para IM incidente das horas de duragdo
habitual do sono, com 7 a8 hservindo inicialmente como
um grupo de referéncia (mais detalhes na Secdo 4 do
Apéndice On-line). Relatamos modelos que sdo: 1) ndo
ajustados; 2) ajustados para idade e sexo; 3) ajustados
adicionalmente pelo indice de massa corporal (IMC) e
pela razdo cintura-quadril; e 4) totalmente ajustado,
incluindo todas as covariaveis com valor de p < 0,10 nos
modelos multivariaveis. A significancia estatistica da
duragdo do sono apds o ajuste multivariavel orientou
a criacdo de classificagbes de duragdo habitual do
sono que agregaram individuos com risco semelhante
atribuido a duragdo do sono (< 6, 6 a9 e > 9 h). Essas
classificagdes foram usadas em modelos subsequentes
com ajuste multivariavel e sdo os principais resultados
relatados.Paraestimar o efeitoindependente daduragdo
do sono, o modelo principal foi ajustado para sintomas
de ins6nia. Em seguida, ajustamos a dificuldade em
acordar, o horario do sono e o cochilo para avaliar se a
associagdo da duragdo do sono com o IM é independente
de outras dimensdes do sono. A modelagem covariada
e o tratamento de dados ausentes estdo detalhados no
material suplementar (Se¢do 3 do Apéndice On-line).
Analises envolvendo interagdes da duragdo do
sono com o escore de risco genético (ERG) de DAC
foram restritas a participantes nao relacionados de
ascendéncia britdnica caucasiana (n = 310.917) que
passaram nos procedimentos de controle de qualidade
gendmica (consulte a se¢do Analise genética). O ERG da
DAC incluiu 68 PNUs, alcangando significancia ampla
do genoma em GWAS de DAC prévia, excluindo o UKB
(Tabela On-line 2) (20). O ERG de cada participante do
UKB foi calculado conforme descrito posteriormente no
texto para andlises de RM de uma amostra. Primeiro,
testamos as interagdes multivariaveis do ERG com a
duracgao do sono. Em seguida, estratificamos os grupos
de participantes por risco genético e duragao do sono
desfavoravel (< 6 h ou > 9 h, para maximizar a poténcia)
e testamos associagdes com IM incidente; relatamos
estimativas de duracdo favoravel do sono em cada
estrato de risco genético da DAC (12 quartil para baixo
risco; 22 e 32 quartis para risco médio; 42 quartil para
alto risco). Para avaliar a causalidade reversa da doencga
coronariana na durac¢do do sono, regredimos o ERG da
DAC na duracgdo longa e curta do sono em regressoes
logisticas ajustadas por género, idade, matriz de genoti-
pagem e 10 componentes principais de ancestralidade.
Além das analises de interagdo genética, avaliamos as
interagoes da duragdo do sono com o género, sintomas
de insobnia, dificuldade em acordar, horario do sono,
cochilo, depressao, obesidade [usando pontos de corte
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especificos de etnia (21)], hipertensao e diabetes tipo 2
(Secdo 4 do Apéndice On-line).

Analises secundarias adicionaram revascularizagao
coronaria incidente ao desfecho de IM (19). Além disso,
ajustamos as seguintes doencas autodeclaradas nalinha
de base: hipo e hipertireoidismo, enxaquecas, artrite
reumatoide, osteoartrite, trombose venosa profunda e
doenca pulmonar obstrutiva cronica. Para determinar
se a apneia do sono nao diagnosticada pode ser um fator
de confusdo, também criamos e ajustamos uma escala de
risco STOP-BANG (22) modificada para apneia do sono
[retirando a pergunta “Alguém observou vocé parar de
respirardurante osono?”esubstituindoacircunferéncia
do pescoco pela circunferéncia da cintura dicotomizada
até o limiar da sindrome metabélica (23)]. Nas analises
de sensibilidade, excluimos os participantes com
fatores de risco basais de DAC (hipertensao, diabetes,
colesterol alto, uso de aspirina, angina e tabagismo) e
excluimos o primeiro ano de seguimento para abordar
preocupacdes de causalidade reversa (11). Estimamos
associacdes sem remover participantes com duragdes
extremas de sono (< 4 ou > 11 h). Por fim, usamos os
modelos de Fine-Gray para avaliar se a inclusao do risco
concorrente de morte influenciou os resultados (24).

ANALISE GENETICA. Geracdo de instrumentos ge-
néticos para a dura¢do do sono. Os procedimentos de
genotipagem, controle de qualidade e imputag¢ao no UKB
sdo descritos em outra parte (25). 0 GWAS em individuos
de ascendéncia europeia no UKB identificou 78 PNUs
associados a duragdo continua do sono (n = 446.118),
27 PNUs associados a duragdo curta do sono (< 7 h;
n=106.192 casos/305.742 controles) e 8 PNUs associados
alonga duragdo do sono (> 8 h; n = 34.184 casos/305.742
controles) (Tabelas On-line 3 e 4) (26). Nds nos referimos
aum conjunto de PNUs que substituem a duragdo do sono
como “instrumentos genéticos”. Esses instrumentos
genéticos estdo fortemente associados a estimativas
objetivas da duragdo do sono em 7 dias da acelerometria
(n=85.499) no UKB (26).

Para minimizar o viés nas estimativas de efeito
induzidas pela correlagdo entre PNUs, restringimos
nosso instrumento genético a PNUs independentes
que ndo estdo em desequilibrio de ligagdo (R2 < 0,1).
Analogamente a nossa analise observacional, iniciamos
com amplas defini¢des de duragdo curta (< 7 h) e longa
(> 8h) do sono. Nao testamos o sono longo na RM devido
ao nimero limitado de PNUs.

ANALISES DE RM. Este estudo de RM pode ser con-
ceitualizado como um experimento natural pelo qual,
na gametogénese, os participantes do estudo recebem
variantes genéticas aleatoriamente, as quais aumentam
ou diminuem a exposi¢cdo a uma duragao de sono mais
longa ou mais curta ao longo da vida. Combinamos
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FIGURA 1 L dofluxode
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Andlises de RM

Foram feitas exclusdes para a criagdo de um IM incidente (para analises epidemioldgicas) e uma coorte DAC prevalente/incidente combinada (para anélises de RM).
DAC = doenga arterial coronariana; IM = infarto do miocardio; RM = randomizagdo mendeliana.

essas variantes genéticas em um instrumento genético
multi-PNU que se associa a duragdo do sono de maneira
robusta e confiavel. Em seguida, regredimos as asso-
ciagoes entre PNU e IM em comparagdo as associagdes
entre PNU e sono e fizemos uma metanalise de todos
os PNUs no instrumento genético. Para estimativas
causais validas, a RM faz trés suposi¢des: 1) o instru-
mento genético estad fortemente associado a exposi¢do
de interesse (nesse caso, duragdo do sono); 2) o instru-
mento genético ndo compartilha causas comuns com
o desfecho de interesse (por exemplo, as estimativas
entre PNU e sono sendo confundidas com hipercoles-
terolemia); e 3) o instrumento genético sé influencia
o desfecho apenas por meio da exposicdo de interesse
(sem pleiotropia horizontal, por exemplo, variantes que
influenciam o resultado por meio de pressdo arterial
mais alta) (26). Um resumo orientado clinicamente da
RM esta disponivel em outro local (27).

Nossa analise primaria de RM utilizou um desenho
de duas amostras, no qual exposi¢des e desfechos sdo
medidos em conjuntos de dados ndo sobrepostos, o que
minimiza a taxa de falso-positivo (27). Usamos instru-
mentos genéticos de duragdo do sono com ponderagdo
beta como exposicdes e dados de desfecho de um GWAS
de IM sem sobreposicao de participantes ao UKB (CAR-
DIoGRAMplusC4D; n = 43.676 casos/128.199 controles)
(Secdo 5 do Apéndice On-line) (17). Os participantes do
GWAS eram predominantemente de ascendéncia euro-
peia. Para harmonizar os efeitos com analises observa-
cionais, o IM foi o desfecho primario na RM. Também
estimamos associacdes de RM de duas amostras da
duragdo do sono com DAC no CARDioGRAMplusC4D
(n = 60.801 casos/123.504 controles), as quais inclu-
iram os seguintes desfechos: IM, sindrome coronariana
aguda, angina estavel cronica e estenose coronariana
> 50%. A ponderagdo de variancia inversa (PVI) de
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TABELA 1 Associacao da duracao habitual do sono (em horas) com IM incidente no Biobanco do Reino Unido (N = 461.347)

Duracdo habitual do sono (h)

4 5 6 7a8 9 10 n

Casos/pessoa-ano 82/28.496 310/138.902 1.058/621.416 3.248/2.205.231 375/182.263 129/42.441 16/3.948
Taxas de incidéncia por 1.000 pessoas-ano 2,88 2,23 1,70 1,47 2,06 3,04 4,05
Tamanho amostral, n 4120 20.023 89.189 315.055 26.217 6.166 577
Modelo ndo ajustado 1,96 (1,57-2,43) 1,52 (1,35-1,70) 1,16 (1,08-1,24) 1,00 (ref) 1,40 (1,26-1,56) 2,07 (1,73-2,46) 2,78 (1,59-4,51)
Modelo 1: ajustado por idade e género 2,12 (1,70-2,64) 1,58 (1,40-1,77) 1,18 (1,10-1,26) 1,00 (ref) 1,24 (1,10-1,37) 1,87 (1,57-2,24) 2,79 (1,71-4,56)
Modelo 2: modelo 1 + IMC e RCQ 1,93 (1,55-2,41) 1,48 (1,32-1,66) 1,14 (1,06-1,22) 1,00 (ref) 1,18 (1,06-1,32) 1,69 (1,42-2,02) 2,45 (1,50-4,00)
Modelo 3: Ajustado a MV* 1,34 (1,07-1,68) 1,19 (1,06-1,35) 1,05 (0,98-1,13) 1,00 (ref) 1,07 (0,96-1,19) 1,32 (1,11-1,58) 1,87 (1,14-3,06)

Os valores s3o razdes de risco (intervalos de confianca de 95%), a menos que indicado de outra forma. ‘As variaveis utilizadas para o ajuste foram: idade, género, etnia, status de tabagismo,
frequéncia de consumo de dlcool, histérico de doenga cardiaca na familia, estado civil, escolaridade, renda, indice de privacdo de Townsend, status de emprego, atividade fisica (equivalentes
metabdlicos/h-semana), assistir televisdo, forga de preensdo, IMC, RCQ, histdrico de prestador de servicos de satide mental, ronco, uso de medicamentos para dormir, apneia do sono autodeclarada
ou derivada de registro médico e insdnia autodeclarada, provével diabetes tipo 2, hipertenséo , uso de medicamentos para baixar a pressdo arterial, histérico de colesterol alto, uso de
medicamentos para baixar o colesterol e uso de aspirina.
IM = infarto do miocardio; IMC = indice de massa corporal; MV = multivaridvel; RCQ = razdo cintura-quadril; ref = referéncia.

efeitos fixos foi a nossa principal abordagem da RM. As
estimativas da caracteristica de durag¢do continua do
sono foram dimensionadas em horas; para isso, foi feita
a multiplicagdo de betas por minuto e EPs por 60. As
estimativas da caracteristica de duragao curta do sono
foram dimensionadas conforme o aumento das chances
de IM por duplicagao das chances de duragdo curta do
sono; para isso, foi feita a multiplicacao da log-odds ratio
por 0,693, conforme descrito anteriormente (28).

Parareplicagdo, usamos dados em nivel individual de
participantes ndo relacionados do UKB de ascendéncia
britanica caucasiana na RM de uma amostra. Aqui, o IM
incluiu ataques cardiacos autodeclarados e codigos do
CID para IM (conforme usado nas analises fenotipicas
do IM incidente) (Se¢do 2 do Apéndice On-line), e a DAC
incluiu IM e/ou revascularizacao, conforme relatado em
um GWAS anterior do UKB (29) (Secdo 6 do Apéndice
On-line). Usamos essa definicdo de incidente e preva-
lente combinados do GWAS para de IM e DAC na RM
porque, diferentemente dos estudos observacionais,
nao ha preocupagdo com a ocorréncia da doenga que
influencie a exposicdo. A RM representa, portanto,
uma oportunidade de usar instrumentos genéticos
independentemente do momento do desfecho e da
avaliacdo basal. A soma dos alelos de risco da duracao
do sono multiplicada pelos tamanhos dos efeitos do
GWAS foiregredida em comparacgao aos desfechos de IM
e DAC, ajustando-se aos 10 principais componentes de
ascendéncia, matriz de genotipagem, idade e género. As
estimativas de efeito foram dimensionadas conforme
indicado no texto anterior.

ANALISES DE SENSIBILIDADE PARA PLEIOTROPIA,
EXCECOES E CONFUSAO. Fizemos varias analises para
testar a segunda suposi¢cdo de RM sobre o instrumento
genético ndo ser influenciado por confusdo. Primeiro,
testamos a associacdo do instrumento genético aos
principais fatores de risco coronariano. Em seguida,
criamos instrumentos genéticos do GWAS (26) ajus-

tados para IMC, ins6nia ou um composto de variaveis
clinicamente relevantes (IMC, cochilos, indice de pri-
vacdo de Townsend, status de tabagismo, consumo de
alcool, status de menopausa, status de emprego e apneia
do sono). Também usamos estimativas de PNU do GWAS
que excluiram participantes que trabalhavam por
turnos ou que relataram uma série de doengas basais
prevalentes (incluindo doencga coronariana e acidente
vascular cerebral isquémico).

Fizemos varias andlises para testar a terceira hipd-
tese de RM sobre o instrumento genético sé influenciar
o desfecho por meio da duragdo do sono e ndo por meio
de vias pleiotrépicas. Na RM de duas amostras, foram
usadas PVI de efeitos aleatérios, mediana ponderada
(30), MR Egger (31), MR-PRESSO (Mendelian Randomiza-
tion Pleiotropy RESidual Sum and Outlier/Soma e Excec¢ao
Residual da Pleiotropia de Randomizag¢ao Mendeliana)
(32), MR-RAPS (nao publicado: Zhao, Wang, Hemani, et
al., ArXiv 2019) e corte manual de PNUs pleiotrépicos
associados a fatores de risco cardiometabdlicos como
andlises de sensibilidade para confusdo genética por
meio de pleiotropia (Se¢do 5 do Apéndice On-line). De-
vido ao poder reduzido nessas analises de sensibilidade
de RM, nos casos em que os resultados da analise de
sensibilidade de RM diferiam entre os desfechos do IM e
da DAC, concordamos em seguir os resultados do GWAS
da DAC, porque ele incluia ~17.000 casos a mais do que o
GWAS do IM (Sec¢do 5 do Apéndice On-line). Examinamos
graficos de exclusdo tUnica para identificar PNUs de
exclusdo. Para analises de sensibilidade de RM de uma
amostra, usamos um ERG nao ponderado e o estimador
da funcao de controle (Se¢do 5 do Apéndice On-line).

Um limiar de significancia bicaudal de 0,05/2 = 0,025
foi usado para todas as analises, exceto para as analises
de interacdo, nas quais usamos um alfa ajustado por
Bonferroni de 0,05/11 = 0,0045 para verificar multiplas
comparagdes. As analises foram realizadas no software
R, versdo 3.3 (R Foundation for Statistical Computing,



JACC Vol. 74, No. 10, 2019
10 de setembro de 2019: 1304-14

Daghlas et al.
Duragao do sono e infarto do miocardio

TABELA 2 Associacao da duracao habitual do sono com o IMincidente por categoria de duracdo do sono (N = 461.347)

Duracao habitual do sono (h)

<6 6a9 >9

Total de casos/pessoa-ano 392/167.398 4.681/3.008.910 145/46.389
Taxas de incidéncia por 1.000 pessoas-ano 2,34 1,56 313
Total de tamanho amostral, n 24143 430.461 6.743
Analises primarias

Modelo ndo ajustado 1,51(1,36-1,67) 1,00 (ref) 2,01 (1,71-2,37)

Modelo 1: ajustado por idade e género 1,58 (1,43-1,76) 1,00 (ref) 1,85 (1,56-2,18)

Modelo 2: modelo 1+ IMC e razdo cintura-quadril 1,49 (1,34-1,65) 1,00 (ref) 1,68 (1,42-1,98)

Modelo 3: Ajustado a MV* 1,20 (1,07-1,33) 1,00 (ref) 1,34 (1,13-1,58)
Andlises secundarias

Modelagem de covariaveis continuas usando termos lineares e quadraticos® 1,19 (1,07-1,33) 1,00 (ref) 1,34 (113-1,58)

Controle de comorbidades basais adicionais* 1,18 (1,06-1,32) 1,00 (ref) 1,32 (1,12-1,57)
Coorte de baixo risco (n = 266.455)5

Total de casos/pessoa-ano 103/80.650 1.506/1.770.536 35/19.765

Total de tamanho amostral, n 11.551 252.054 2.850

Ajustado a MV 1,37 (1,12-1,67) 1,00 (ref) 1,62 (1,15-2,27)
Andlise de tempo de atraso (n = 460,232)!

Total de casos/pessoa-ano 353/167.354 4.208/3.008.364 128/46.369

Total de tamanho amostral, n 24.062 429.466 6.704

Ajustado a MV 1,19 (1,06-1,33) 1,00 (ref) 1,31(1,10-1,57)

miocardio ocorridos durante o primeiro ano.
Abreviaturas conforme a Tabela 1.

Os valores sdo razoes de risco (intervalo de confianga de 95%), a menos que indicado de outra forma. “As variaveis usadas para o ajuste foram idade, género, etnia,
status de tabagismo, frequéncia de consumo de élcool, histérico familiar de doenca cardiaca, estado civil, escolaridade, renda, indice de privagdo de Townsend, status
de emprego, atividade fisica (equivalentes metabélicos/h-semana), assistir televisdo, forga de preenséo, IMC, razdo cintura-quadril, histérico de prestador de servigos
de satide mental, ronco, apneia do sono autodeclarada/prontudrio médico, insonia autodeclarada, provavel diabetes tipo 2, hipertensdo, histérico de colesterol alto e
uso de: anti-hipertensivo, medicamento para colesterol, aspirina ou medicamento para dormir. ‘Modelo 3 com quintis substituidos por termos lineares e quadréticos
para covaridveis continuas. *Condices crdnicas adicionais: hipotireoidismo, hipertireoidismo, enxaqueca, artrite reumatoide, osteoartrite, trombose venosa profunda
e doenga pulmonar obstrutiva cronica. SParticipantes excluidos com hipertensao basal, colesterol alto, provavel diabetes tipo 2, angina autodeclarada, fumantes
atuais ou uso de anti-hipertensivos, medicamentos para colesterol ou aspirina. '0 seguimento foi iniciado 1 ano apds o registro, com exclusdo de ébitos ou infartos do

Viena, Austria), e o pacote TwoSampleMR foi utilizado
para andlises de RM (33).

RESULTADOS

DURAGCAO DO SONO E IM INCIDENTE. A amostra
analitica para a andlise de coorte prospectiva incluiu
461.347 participantes, com 5.218 IM incidentes du-
rante um seguimento médio de 7,04 anos (intervalo
interquartil: 6,33 a 7,74 anos) (Figura 1). As caracte-
risticas basais durante as horas de duragdo do sono sdo
mostradas na Tabela On-line 5. Os participantes que
dormiam regularmente de 7 a 8 h apresentaram maior
propensdo a estarem empregados e a relatarem uma
excelente saude autodeclarada, além de apresentarem
menor propensdo a relatar histérico de tabagismo,
depressao, colesterol alto ou hipertensdo. A Tabela
On-line 6 compara caracteristicas de participantes
excluidos com as de participantes incluidos.

Nas analises ajustadas por idade e género, os parti-
cipantes que dormiram < 7 h ou> 8 h apresentaram um
risco significativamente maior de IM, e os tamanhos
dos efeitos entre os estratos da duragdo do sono foram
consistentes com uma associagdo dose-dependente (Ta-
bela 1). Apds o ajuste multivariavel, as duragdes do sono
de 4, 5, 10 e 11 h permaneceram independentemente

associadas ao IM incidente (Tabela 1). Assim, classi-
ficamos 6, 7, 8 € 9 h no grupo referente para analises
observacionais subsequentes. Sono curto e longo foram
consistentemente associados ao IM incidente apds
razdo de risco ajustada multivaridvel completa (RRAM)
(RRAM < 6 h = 1,20; 1C95%: 1,07 a 1,33; p = 0,001;
RRAM >9h=1,34;1C95%: 1,13 a 1,58; p = 0,0006) (Ta-
bela 2). Ndo foram encontradas evidéncias para a modi-
ficagdo do efeito da associagdo da duragdo do sono com
o IM (Tabela On-line 7). Os resultados foram robustos
em andlises de sensibilidade e secundarias (Tabela 2),
sendo semelhantes ao incluir a revascularizagdo coro-
nariana no desfecho (RRAM < 6 h = 1,12; 1C95%: 1,03
a 1,23; RRAM > 9 h = 1,25; IC95%: 1,08 a 1,44) (Tabela
On-line 8) e ndo sendo alterados nos modelos Fine-Gray
que tratam a morte como um risco concorrente. As
associagdes foram semelhantes nas andlises que ndo
impunham um corte na duragdo do sono (Tabelas On-
line 9 e 10). Os efeitos da duragdo do sono persistiram
com o controle de outras caracteristicas e disturbios do
sono e ndo foram influenciados pelo controle de uma
escala de risco STOP-BANG modificada para apneia do
sono (Tabela On-line 11). Comparada a individuos sem
ins6nia com sono de 6 a 9 h, a duragdo concomitante do
sono curto e os sintomas frequentes de insonia foram
associados a um risco 30% maior de IM (RRAM: 1,30;
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Razao de risco

Estratos de risco [1C95%]

Baixo risco genético, Referéncia

Duragao do sono favoravel

Baixo risco genético, 1,32
Duracdo do sono desfavoravel [1,03 a1,71]

Risco genético médio, 1,31
Duracdo do sono favoravel [1,19 a1,44]
Risco genético médio, 1,47

Duracdo do sono desfavoravel [1,23a1,77]

Alto risco genético, 1,89
Duracdo do sono favoravel [1,71a2,09]
Alto risco genético, 2,30

Duracdo do sono desfavoravel [1,88 a 2,82]

FIGURA 2 Associagdes concomitantes de duragio do sono e ERG da DAC comrisco de IMincidente (N =310.917)
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Razao de risco do IM incidente

genético; IC = intervalo de confianga; outras abreviagdes conforme a Figura 1.

0 grupo comparador é de baixo risco genético e duracao favoravel do sono. Para maximizar a poténcia, duragdes de sono < 6 ou > 9 h/noite foram combinadas em
“sono desfavordvel” e 6 a 9 h de duragdo habitual do sono foram definidas como “sono favoravel". O sono e a suscetibilidade genética aumentam o risco de maneira
aditiva, mas ndo tém interacdo estatistica. As barras representam o 1C95%. Baixo risco genético: 10 quartil de ERG da DAC; risco genético médio: 20 e 30 quartil de
ERG da DAG; alto risco genético: 40 quartil de ERG da DAC; duracdo favoravel do sono: 6 a 9 h; duragdo do sono desfavoravel: < 6 h ou > 9 h. ERG = escore de risco

1C95%: 1,15 a 1,47). Em relacdo aos individuos com
duragdo do sono favoravel (6 a 9 h) e com menor difi-
culdade para acordar, aos individuos com duracgao do
sono desfavoravel (< 6 h ou > 9 h) e que relataram que
o ato de acordar “ndo é nada facil” apresentaram um
risco 81% maior de IM incidente (RRAM: 1,81; IC95%:
1,42 a 2,31).

INTERACAO ENTRE RISCO GENETICO DE DAC E
DURAGCAO DO SONO NO RISCO DE IM INCIDENTE.
0 ERG da DAC foi associado ao aumento do risco de IM
incidente (n =310.917, casos = 3.513; HR ajustada para 1
aumento do DP =1,31; 1C95%: 1,27 a 1,35; Q4 vs. Q1 HR:
1,91; IC95%: 1,74 a 2,10). Ndo houve evidéncia de inte-
ragdo entre a duragdo habitual de sono curta ou longa
com o ERG, sugerindo contribui¢des independentes da
predisposi¢do genética e duragdo do sono para o risco
de IM (p = 0,13 e 0,14, respectivamente). Comparado a
individuos com 6 a 9 h de sono e baixo risco genético
(menor risco genético de 25%), ter duragdo do sono des-
favoravel (< 6 ou> 9 h) e alto risco genético (alto risco
genético de 25%) foi associado a um risco 130% maior
de IM (RRAM: 2,30; IC95%: 1,88 a 2,82) (Figura 2). As
estimativas pontuais foram consistentes com uma as-

sociacdo cardioprotetora de duragao do sono favoravel
com alto risco genético de DAC (RRAM,, . e voravel’
0,82;1C95%: 0,68a0,998; p=10,048) (Tabela On-line 12).
Nao houve associagdo entre o ERG da DAC e a duragao do
sono curta (p = 0,21) ou longa (p = 0,95).

RM DA DURACAO DO SONO EM COMPARAGAO AO
IM. As estimativas de PVIna RM de duas amostras foram
consistentes com um efeito causal da duragdo curta de
sono no IM [odds ratio (OR),, .\ .dicional de sono’ 0805 1€95%:
0,67 a 0,95; p = 0,013; OR_ - 1,19; IC95%: 1,09 a
1,29; p = 4,2e-04] (Figure 3). Resultados semelhantes
foram observados com DAC em duas amostras de RM
(OR,,1 1 adicional desono’ 00795 1€95%: 0,68 2 0,92; p = 3,20e-03;
OR__ . 1reve: 1,24;1C95%:1,11a1,38; p=1,79e-06) (Tabela
On-line 13).

As analises de RM de uma amostra foram restritas a
337.532 participantes ndo relacionados do UKB de ascen-
déncia britanica caucasiana (n = 17.157 casos/320.375
controles). N6s observamos efeitos causais semelhantes
para menor duragdo do sono no IM (OR o de sono’
0,86;1€95%:0,70a1,06;p=0.17,0R__,  :1,21;1C95%:
1,08 a 1,37; p = 1,47e-03) (Figura 3). A sobreposi¢do dos
intervalos de confianga para as estimativas de instru-
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Duracao curta do sono

CARDIoGRAMplusC4D (24 PNUs)
Biobanco do Reino Unido (26 PNUs)

Hora adicional da duracdo do sono

FIGURA 3 Estimativas de RM da duragdo de sono curta e continua em comparagio a IM no CARDIoGRAMPIusC4D e UKB

—_— 1,19 [1,09, 1,29]
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CARDIoGRAMplusC4D (71 PNUs) —_—a 0,80 [0,67, 0,95]
Biobanco do Reino Unido (76 PNUs) —_— 0,86 [0,70, 1,06]
0,5 1 1,5

Razao de chances do IM

No CARDIoGRAMPlusC4D, havia n = 43.676 casos/128.199 controles; e no UKB, havia n = 12.111 casos/325.421 controles. Os resultados de RM de duas amostras
refletem associages ponderadas por varidncia inversa de efeitos fixos com risco de IM. Os resultados de RM de uma amostra refletem a associacdo do instrumento
genético do sono ponderado com o risco de IM, usando dados de nivel individual do UKB. Associagdes de curta duragdo do sono refletem o aumento do risco de IM
concomitante com uma duplicagdo nas chances de curta duragdo do sono. Associagdes de duragdo continua do sono refletem o efeito de aumento da duragdo do
sono em 1 h. CARDIoGRAMPLlusC4D = Coronary ARtery Disease Genome wide Replication and Meta-analysis plus Coronary Artery Disease Genetics Consortium/Ampla
Replicagdo e Metanalise do Genoma da Doenca Arterial Coronariana mais Consorcio Genético da Doenca Arterial Coronariana; OR = razdo de chances (odds ratio);
PNU = polimorfismo de nucleotideo tinico; UKB = Biobanco do Reino Unido (UK Biobank); outras abreviaturas conforme as Figuras 1e 2.

mentos genéticos de duragdo continua do sono no UKB foi
provavelmente motivada por baixa poténcia, uma vez que
as estimativas para DAC (tamanho amostral n = 17.157
casos/320.375 controles) nao se sobrepuseram ao nulo
(OR:0,81;1€C95%: 0,682 0,97; p=0,02) (Figura On-line 1).
Resultados de andlises ndo ponderadas e do estimador da
funcao de controle (OR :0,84;1C95%: 0,67 a

por h adicional de sono”

1,04) eram semelhantes.

ANALISES DE SENSIBILIDADE DE RM. O instrumento
genético foi associado ao IMC (Tabela On-line 14), o que
é consistente com um papel de confusdo ou mediagao
do IMC. O uso de um instrumento genético ajustado
para o IMC em duas amostras de RM ndo influenciou os
resultados (ORporhadicional e sono: 0815 1€C95%: 0,65 a 0,99)
(Tabela On-line 15). Resultados semelhantes foram
obtidos usando um instrumento que controla insonia e
uma variedade de caracteristicas de estilo de vida (Ta-
bela On-line 15). Paraabordar ainda mais a confusdo das
associagdes entre PNU e sono por ocupag¢do ou doenga
prevalente, usamos um instrumento genético do GWAS,
excluindo trabalhadores por turnos ou participantes
com uma variedade de doencas prevalentes, incluindo
acidente vascular cerebral e doenga coronariana; isso
também produziu estimativas com efeito semelhante
(Tabela On-line 15).

As anélises de sensibilidade que testam violagdes da
terceira hipdotese de RM foram consistentes com a ana-
lise primaria,indicando que a pleiotropia provavelmente

nao estava gerando resultados (Tabela On-line 13). O
teste de interceptacdo de MR Egger para pleiotropia

) 0,23;
sono continuo
= 0,22). Uma tnica variante distorceu consi-

horizontal nao foi significativo (p
psnno curto
deravelmente a mediana ponderada e as estimativas
de MR Egger, e os efeitos ficaram mais de acordo com
as estimativas de PVI quando esse valor externo foi
removido (Tabela On-line 13). A andlise de exclusdo ndo
revelou PNUs de exclusao levando a associagdes de PVI
(Figuras On-line 2 a 5).

DISCUSSAO. Nessa primeira analise de RM da duragio
do sono e da doenca coronariana, identificamos um
efeito potencialmente causal da duragdo curta do sono
sobre o IM. A analise observacional prospectiva iden-
tificou uma contribui¢cdo dose-dependente da duragdo
curta e longa do sono habitual em relagdo ao risco de
IM independente de numerosos fatores de confusdo e
caracteristicas do sono. Sintomas concomitantes de
insonia e dificuldade em acordar exacerbaram esse
risco. Duragdo do sono favoravel protegeu contra IM,
independentemente da predisposi¢cdo genética indivi-
dual a doenga coronariana. No total, nossos resultados
destacam o sono como um fator de risco modificavel e
potencialmente causal para IM, independentemente do
risco herdado e de outras caracteristicas do sono. Esses
achados estdo resumidos na [lustragdo Central.

RANDOMIZACAO MENDELIANA. As analises de RM
foram consistentes com um nexo de causalidade entre
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Curto (< 6 h)

Taxa de risco
multivariavel

Curto(<7h)

Randomizacao
mendeliana

119% de risco de IM

Daghlas, I. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(10):1304-14.

ILUSTRACAO CENTRAL Associa¢des de duracio do sono com doenca coronariana: randomizacio mendeliana observacional e de duas amostras

1 20% de risco de IM incidente

Longo (> 9 h)

1 34% de risco de IM incidente

Uma hora adicional de sono

120% de risco de IM

RM = randomiza¢ao mendeliana.

Magnitude dos efeitos observados para efeitos da duragdo do sono fenotipica e geneticamente varidvel. Observe que, embora os relégios mostrem o horario
de sono variavel para sono curto e longo, os efeitos observados sao independentes da preferéncia de tempo de sono autodeclarada. IM = infarto do miocardio;

menor duragdo do sono e IM, sendo robustas a inimeras
analises de sensibilidade para confusao, pleiotropia ho-
rizontal e causalidade reversa. Dado que a RM é, a priori,
menos suscetivel a confusdo e causalidade reversa,
esses resultados fornecem evidéncias de alta qualidade
que corroboram a duragao do sono como um fator de
risco potencialmente causal para IM. Uma forte base
mecanicista corrobora esses achados, triangulados (34)
com nossos achados observacionais prospectivos ro-
bustos, com vias que incluem doengas metabélicas (5),
funcao simpatica desarranjada (5) e fungdo endotelial
comprometida (9). A comparacdo direta de estimativas
genéticas com as observacionais é limitada, umavez que
avariagdo genética herdada influencia as exposicdes ao
longo da vida, enquanto as associagdes observacionais
capturam fenotipos em um ponto da vida. Isso prova-
velmente explica por que a RM demonstrou um efeito
<7 hdeduragio do sono por noite, enquanto as analises
observacionais apresentaram uma associagdo < 6 h/
noite. Essa evidéncia causal é oportuna, pois trabalhos
recentes demonstraram que a extensdo do sono para
dormidores curtos é uma intervencao viavel (35). No

entanto, ensaios clinicos randomizados de extensdo do
sono serdo o teste de causalidade mais rigoroso.

ANALISES EPIDEMIOLOGICAS. A segunda grande
contribui¢do é a descoberta de que uma duragdo saudavel
do sono atenua o risco de IM, mesmo entre aqueles com
alta suscetibilidade genética. Isso estd de acordo com
trabalhos anteriores, mostrando que um estilo de vida
saudavel pode mitigar o risco herdado a DAC (15), com
nossos resultados estendendo esse achado para a satude
do sono. Por fim, mostramos que a associa¢do da duragdo
do sono com o IM foi independente de todas as outras
caracteristicas do sono e aumentava de maneira aditiva
o risco quando em presenga de comorbidade com distur-
bios do sono. Ndo houve evidéncia de interagdo entre as
caracteristicas do sono, o que implica que os efeitos das
caracteristicas individuais do sono no risco coronariano
ndo sdo alterados pela presenga ou auséncia de outras
caracteristicas do sono. Isso apresenta uma consisténcia
geral com o trabalho anterior (13), no entanto, ndo
replicamos uma interagdo relatada anteriormente entre
qualidade do sono e duragdo do sono (11).
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LIMITACOES DO ESTUDO. Confusio residual e causa-
lidade reversa explicam potencialmente as associagdes
observacionais, mas tém um efeito menor nas analises
de RM. Por exemplo, embora a apneia do sono seja
um fator de risco para DAC, sua prevaléncia no UKB é
menor do que em estudos anteriores e, provavelmente,
é avaliada de maneira incompleta (36). No entanto,
0 ajuste para uma escala de risco de apneia do sono
STOP-BANG modificada ndo influenciou os resultados.
Como evidéncia contra a causalidade reversa, o ERG da
DAC ndo foi associado a duragdo do sono, e os resul-
tados das andlises de tempo de laténcia permaneceram
praticamente inalterados. Os resultados das andlises
de sensibilidade de RM usando o GWAS de duragdo do
sono com exclusdes de comorbidades basais também
indicaram que é improvavel que nossas estimativas
causais apresentem viés por confusdo ou causalidade
reversa. Outras limitagdes incluem o uso de informa-
¢des autodeclaradas em vez de uma avaliacdo objetiva
da duragdo do sono (37) e a selecao de participantes
relativamente saudaveis no UKB, o que pode induzir a
viés de colisdo (38). Ndo tivemos informagdes sobre a
perda de participantes no seguimento (por exemplo,
emigracao), o que pode ter levado a uma classificagao
incorreta de casos como controle. Se nao diferenciado,
esse erro de medigdo provavelmente enviesaria os
resultados em dire¢do ao nulo. Por fim, a generalizagdo
das andlises genéticas é limitada a individuos de as-
cendéncia europeia.

CONCLUSOES

No total, a triangulacdo da RM e as analises observa-
cionais corroboram a curta duragdo do sono como um
fator de risco potencialmente causal para o IM, e uma

Daghlas et al.
Duragao do sono e infarto do miocardio

duragdo saudavel do sono pode mitigar o risco de IM
entre aqueles com alto risco genético.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIA EM CONHECIMENTO MEDICO. A
curta duracgio do sono aumenta o risco de desenvol-
vimento de infarto agudo do miocérdio, e a duragao
saudavel do sono pode ser cardioprotetora para
pessoas com predisposi¢do genética para doenga
coronariana.

PANORAMA TRANSLACIONAL. Pesquisas futuras
devem investigar se interven¢des para prolongar
o sono podem ajudar a prevenir eventos corona-
rianos em dormidores curtos com fatores de risco
cardiacos.
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Disturbios de sono na cardiologia:

precisamos acordar para esse problema

Geraldo Lorenzi-Filho!
Luciano F. Drager®?

ser humano passa cerca de um ter¢o a um

quarto da vida dormindo. O sono ocorre em

toda a escala filogenética, sendo essencial para
a manuten¢do da vida animal (1). Portanto, apesar de
ainda pouco valorizado nas escolas médicas e na pratica
clinica, é improvavel que disturbios de sono ndo tenham
um impacto significativo na nossa saude. As doengas
presentes durante a vigilia ndo desaparecem durante o
sono, enquanto outras doengas como a apneia obstru-
tiva do sono (AOS), se manifestam primariamente toda
vez que o individuo dorme. O sono tem varias fungdes,
como por exemplo, restauracdo da atividade neuronal,
equilibrio emocional, fixagdo de memoria, entre outros
(1). Durante boa parte do sono existe a redugdo da ati-
vidade simpatica e em paralelo a respectiva redugdo da
frequéncia cardiaca e da pressdo arterial. Esses para-
metros oscilam na fase de movimento rapido dos olhos
(REM) em fungédo do contetido dos sonhos. No entanto a
fase REM representa tipicamente cerca de 25% do sono
(2). Dessa forma, o sono pode também ser visto como
um momento de “descanso” do sistema respiratoério e
cardiovascular. A quantidade de sono que precisamos
dormir é muito variavel, e depende da idade e de fatores
individuais. Entre adultos, existem recomendacoes de
que a duragdo de sono habitual esteja entre 7 a 8 horas
(2). No entanto, vivemos em uma sociedade 24 horas e
dormimos cada vez menos (3). Uma recente avaliagdo
com medida objetiva da duragdo do sono em mais de
2000 pessoas envolvidas na Coorte ELSA-Brasil mostra
que amaioria dos adultos estd dormindo entre 6-7 horas
(4). As mudancas comportamentais em fun¢do das novas
tecnologias estdo ocorrendo de forma extraordinaria-
mente rapida. Basta lembrar que os smartphones que
permitem acesso a qualquer hora do dia ou da noite a

internet, incluindo jogos e videos, tem pouco mais de 10
anos. A restrigdo cronica de sono leva a inimeros pro-
blemas de satde, que vao desde queda na produtividade,
risco aumentado de transtornos afetivos, obesidade,
piora na memoria, qualidade de vida e aumento do
risco de doenga cardiovascular, incluindo hipertensao
e doenca arterial coronaria. A relacdo entre restricao
de sono e doenca cardiovascular estd ancorada em uma
vasta literatura (5). Por exemplo, em um estudo rando-
mizado cruzado do nosso grupo, jovens foram sorteados
paradormir por 5 noites mais do que 7 h ou menos do que
5 h. Os dois periodos foram intercalado por duas noites
de quantidade de sono espontanea. Comparado com o
periodo controle, a restricdo de sono causou aumento
da atividade simpatica e piora da funcdo endotelial (6).
Os estudos epidemioldgicos estdo de acordo com os
estudos experimentais e demostram uma associagao de
curta duragdo de sono (em geral menos do que 6 horas)
com aumento de risco de doenga cardiovascular (4). O
que é mais intrigante, é que os estudos epidemiolégicos
mostram sistematicamente uma relacdo em ], isso €,
nao s6 dormir pouco, mas também dormir muito esta
associado ao aumento de risco cardiovascular (4).

Em um trabalho recente publicado no JACC, Daghlas
e colaboradores confirmaram estudos epidemiolégicos
anteriores ao encontrar que tanto sono de curta du-
rac¢do (<6 h) como longa duragdo (>9 h) estdo associados
ao risco aumentado de incidéncia de infarto agudo
do miocardio independente de potenciais fatores de
confusdo (7). Apesar da quantidade de sono ter sido
avaliada apenas por questionario, visto que o ideal seria
a obtenc¢do de uma medida objetiva por meio do uso de
actimetria por ao menos uma semana, varios aspectos
positivos dever ser destacados. Em primeiro lugar,

1 Laboratério do Sono, Disciplina de Pneumologia, Instituto do Coragdo, Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, Brasil.

2Unidade de Hipertensao, Instituto do Corago, Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, Brasil.

3Unidade de Hipertensao, Disciplina de Nefrologia, Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, Brasil.
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chamaaatengdonesse estudo o nimero de participantes
(Biobanco do Reino Unido, n = 461.347 individuos) bem
como o cuidadoso controle para intimeros cofatores,
incluindo variantes genéticos, que ndo estariam su-
jeitos a fatores de confusdo advindos do ambiente, bem
como outros sintomas indicando a potencial presenca
de outros distirbios de sono (por exemplo, os autores
controlaram para a possivel presenca de AOS através de
questionarios). Apesar dos multiplos ajustes, ainda ndo
estd claro porque alonga duracgdo de sono estd associada
ao aumento de risco de doenga cardiovascular e infarto
agudo domiocardio. Essaassociagdo é consistentemente
reportada na literatura (5). A hipétese mais tentadora,
emnossaopinido, é de que existaumaassociagdoreversa
que nio foi detectada apesar de todos os controles. Por
exemplo, dormir muito pode estar associada a falta de
trabalho ou de propoésito na vida, depressdo ou outra
comorbidade ndo diagnosticada que possainfluenciarna
duracdo do sono. Apesar dos autores terem controlado
para sintomas sugestivos de AOS (7) ndo podemos des-
cartar a hipdtese de uma maior prevaléncia de AOS nos
dormidores longos. A AOS é muito comum na populagdo
geral, leva a um sono ndo reparador e frequentemente
ndo é reconhecida por meio de questionarios. A AOS
estd associada a hipéxia intermitente durante a noite e é
um reconhecido fator de risco cardiovascular, inclusive
de infarto agudo do miocardio (2,8). Independente da
real causa da associagao, entre sono longo e risco de
doenca cardiovascular devemos ativamente questionar
sobre o sono de nossos pacientes. Perguntas simples,
que tomam muito pouco tempo, devem ser incluidas
em qualquer avaliagdo clinica. Sugerimos: 1. Em média

quantas horas vocé dorme por noite? 2. Em geral vocé
cochila durante o dia? E se sim, quanto tempo? 3. Vocé
ronca? Seu ronco incomoda outras pessoas? 4. Vocé tem
sonoléncia durante o dia? Com o desenvolvimento da
tecnologia, a monitorizacdo do sono vai ficar cada vez
mais fidedigna, objetiva e pratica, o que pode auxiliar
o médico ndo s6 no rastreamento, mas também em
aumentar a ateng¢do para o correto tratamento dos
pacientes com disturbios de sono (9).

Embora ainda carecemos de estudos grandes de in-
terveng¢do mostrando o papel da extensdo do sono sobre
o beneficio cardiovascular (o que contribuiria para de-
terminar uma relagdo de causalidade entre a duragao do
sono e a doenga cardiovascular), pacientes que dormem
menos do que 6 horas ou mais do que 9 horas devem ser
alertados para a associagdo com risco de hipertensao
arterial, infarto agudo do miocardio e mortalidade
cardiovascular. A causa mais comum de curta duragdo
de sono érestrigdo voluntaria associada a estilo de vida.
Medidas comportamentais simples, como regularidade
no horario para dormir, manter rotinas noturnas sau-
daveis, evitando televisdo, computador e smarthphone
antes de dormir, bem como exercicio fisico regular e
abstencao de bebidas cafeinadas, devem ser recomen-
dados. As causas de longa duragdo de sono nao estdo
claras, fica a sugestdo de investigar ativamente doengas
clinicas, incluindo depressao e disturbios préprios do
sono e em particular AOS. Pensar e respeitar o sono é
uma decisdo inteligente, ndo s6 para os nossos pacientes,
mas também para cada um de nds que vivemos em uma
sociedade de profundas transformacdes de habitos e
costumes associados a revolugdo tecnolégica.
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RESUMO

CONTEXTO A substituicdo transcateter da vélvula adrtica (TAVR) tem emergido como uma op¢do terapéutica segura e eficaz
para pacientes com estenose adrtica (EA) grave que estdo em risco extremo, alto ou médio para a substituicdo cirdrgica da
valvula adrtica (SAVR). No entanto, a SAVR continua sendo a terapia padrao em pacientes de baixo risco na pratica clinica atual.

OBJETIVOS Este estudou buscou realizar uma metanalise de ensaios clinicos randomizados (ECRs) que comparam TAVR e
SAVR em pacientes de baixo risco.

METODOS Bases de dados eletrdnicas foram pesquisadas desde o inicio até 20 de margo de 2019. ECRs comparando TAVR
e SAVR em pacientes de baixo risco [escore Society of Thoracic Surgeons Predicted Risk of Mortality (STS-PROM) <4%] foram
incluidos. O desfecho primario foi morte por todas as causas em 1 ano. Modelos de efeitos aleatdrios foram usados para
calcular a razao de risco (RR) agrupada e o intervalo de confianga (IC) de 95% correspondente.

RESULTADOS Quatro ECRs que randomizaram 2.887 pacientes (1.497 para TAVR e 1.390 para SAVR) foram incluidos na
metanalise. A idade média dos pacientes foi de 75,4 anos, e a média do escore STS-PROM foi de 2,3%. Comparada a SAVR,
a TAVR foi associada a um risco significativamente menor de morte por todas as causas (2,1% vs. 3,5%; RR: 0,61; 1C95%:
0,392 0,96; p = 0,03; I>= 0%) e morte cardiovascular (1,6% vs. 2,9%; RR: 0,55; 1C95%: 0,33 a 0,90; p = 0,02; I> = 0%)
em 1 ano. As taxas de inicio/piora de fibrilacdo atrial, hemorragia com risco a vida/incapacitante e estagio 2/3 de lesdo renal
aguda foram menores, enquanto as de implante de marca-passo definitivo e vazamento paravalvar moderado/grave apos
TAVR foram maiores do que ap6s SAVR. Nao houve diferencas significativas entre TAVR e SAVR em relagdo a complicagdes
vasculares maiores, endocardite, reintervencao valvar adrtica e classificacdo funcional da New York Heart Association zII.

CONCLUSOES Nesta metanalise de ECRs que comparam TAVR e SAVR em pacientes de baixo risco, a TAVR foi associada
a um risco significativamente menor de mortes por todas as causas e morte cardiovascular em 1 ano. Esses achados sugerem
que a TAVR pode ser a melhor opgao em relagdo a SAVR em pacientes de baixo risco com EA grave que sdo candidatos para a
substituicdo valvar adrtica por bioprétese. (J Am Coll Cardiol 2019;74;1532-40) © 2019 pela American College of Cardiology
Foundation.

proximadamente 12% dos pacientes com >75 A substitui¢do transcateter da valvula adrtica (TAVR)
anos apresentam estenose aortica (EA) e 3,4% tem emergido como uma op¢do terapéutica segura e
apresentam EA grave; a medida que a populagdo eficaz para pacientes com EA grave sintomatica que
envelhecer, prevé-se o aumento da prevalénciade EA (1). estdoemriscoextremo,altooumédioparaasubstituicdo
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Lifesciences; foi palestrante em um simpdsio educacional patrocinado pela Medtronic; e recebeu honorarios de consultoria da Medtronic. Dr. Inglessis
recebeu apoio da Medtronic, St. Jude Medical e W.L. Gore and Associates; e é procurador da Medtronic e Edwards Lifesciences. Dr. Elmariah recebeu
subsidios de pesquisa da Edwards Lifesciences e Svelte Medical; e recebeu honorérios de consultoria da Medtronic e AstraZeneca. Todos os demais
autores informaram ndo ter relagdes relevantes para os contetidos deste artigo a serem declaradas.



64 Kolte et al.

TAVR vs. SAVR em pacientes de baixo risco

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

AVC =acidente vascular cerebral

DEV = degeneracdo estrutural
davalva

EA = estenose adrtica

ECR = ensaio clinico
randomizado

IC =intervalo de confianca

IM = infarto do miocardio

LRA =lesdorenal aguda

MPD = marca-passo definitivo

NYHA = New York Heart
Association

RR =razdo derisco

SAVR = substituicao cirtrgica da
valvula aértica (surgical aortic
valve replacement)

TAVR = substituicdo transcateter
da valvula aértica (transcatheter
aortic valve replacement)

cirurgica da valvula aértica (SAVR), e mais de
25.000 TAVRs sdo realizadas por ano em >400
centros nos Estados Unidos (2). Varios estudos
recentessugeriramdesfechoscomparaveiscom
TAVR e SAVR em pacientes de baixo risco com
EA grave. O ensaio clinico randomizado (ECR)
NOTION (Nordic Aortic Valve Intervention/In-
tervenc¢do Valvar Aértica em Paises Nérdicos)
ndo demonstrou diferengas estatisticas em
desfechos clinicos maiores em até 5 anos apos
a TAVR versus SAVR em pacientes com 270
anos de risco cirurgico mais baixo (3-5). O LRT
(Low Risk TAVR/TAVR de Baixo Risco) foi um
estudo bragco tnico conduzido para investi-
gacdo de dispositivo e aprovado pela agéncia
Food and Drug Administration nos Estados
Unidos que concluiu que a TAVR em pacientes
de baixo risco era viavel e segura em 1 ano
(6, 7). Recentemente, dois ECRs importantes

demonstraram que a TAVR com valvulas expansiveis

por baldo ou autoexpansiveis é superior ou ndo inferior

a SAVR, respectivamente, em pacientes de baixo risco

para cirurgia (8, 9). Embora esses estudos tenham

consistentemente demonstrado desfechos pelo menos

comparaveis de TAVR e SAVR, a possivel superioridade

da TAVR sobre a SAVR tem implicagdes importantes no

manejo de pacientes de baixo risco com EA grave. Além

disso, os ECRs usaram desfechos primarios compostos

diferentes e ndo possuiam poder suficiente para os

componentes individuais dos desfechos primarios.

Portanto, decidimos realizar uma revisdo sistematica

e metandlise de ECRs que comparam TAVR e SAVR em

pacientes de baixo risco.

METODOS

FONTES DE DADOS. Pesquisamos as bases de dados
PubMed/MEDLINE (Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online), CINAHL (Cumulative Index to
Nursing and Allied Health Literature), Cochrane Central
(Central Register of Controlled Trials), EMBASE (Excerpta
Medica Database) e Web of Science do inicio até 20 de
marg¢o de 2019 por publicagdes em inglés revisadas por

pares. As seguintes palavras-chave e termos do Medical

Subject Headings (MeSH) foram usados: “transcatheter

» o«

aortic valve replacement (MeSH)”, “transcatheter aortic
valve implantation”, “TAVR”, “TAVI” e “low risk” (Tabela
On-line 1). Listas de referéncias de artigos de revisao,

metanalises e artigos originais identificados pela pes-

quisa eletronica foram revisadas para encontrar outros

estudos potencialmente elegiveis.

SELECAO DE ESTUDOS. Foram incluidos na metanalise
estudos que atendessem aos seguintes critérios: 1) ser

JACC Vol. 74, No. 12, 2019
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ECR (ou andlise post hoc de ECR); 2) comparar TAVR e
SAVR; 3) incluir pacientes de baixo risco, definido como
escore <4% da Society of Thoracic Surgeons Predicted
Risk of Mortality (STS-PROM); e 4) reportar defechos
de 1 ano. Seguimos as recomendagdes Preferred Re-
porting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) para o protocolo da nossa metanalise (Tabela
On-line 2) (10).

EXTRACAO DE DADOS E AVALIACAO DE QUALI-
DADE. Dois médicos revisores (D.K. e S.E.) avaliaram
independentemente a elegibilidade e a qualidade dos
estudos e realizaram a extracao de dados com planilhas
padronizadas de coleta de dados. Discordancias foram
resolvidas por consenso. Foram extraidos dados sobre
as caracteristicas dos estudos, as caracteristicas dos
pacientes e dos procedimentos, e os desfechos. A quali-
dade dos estudos foi avaliada com a ferramenta de risco
de viés de ensaios clinicos da Cochrane, versdo 2 (RoB
2) (11).

DESFECHOS. O desfechoprimariodeinteresse foi morte
por todas as causas. Desfechos secundarios incluiram
morte cardiovascular, acidente vascular cerebral (AVC),
infarto do miocardio (IM), reinternagdo por insufici-
éncia cardiaca/valvar, inicio/piora de fibrilagdo atrial,
implante de marca-passo definitivo (MPD), complica-
¢Oes vasculares maiores, hemorragia com risco a vida/
incapacitante, estagio 2/3 de lesdo renal aguda (LRA),
endocardite, reintervencio valvar adrtica, vazamento
paravalvar moderado/grave e classificagdo funcional
21l da New York Heart Association (NYHA). Todos os des-
fechos foram avaliados no acompanhamento de 1 ano.

ANALISE ESTATISTICA. Modelos de efeitos aleatérios
de DerSimonian e Laird foram usados para calcular a
razdo de risco (RR) agrupada e o respectivo intervalo
de confianga (IC) de 95% para os desfechos primarios
e secundarios. A heterogeneidade foi avaliada de
acordo com a estatistica I> de Higgins; valores <25% e
>75% sdoindicadores de heterogeneidade alta e baixa,
respectivamente. O viés de publicacido foi avaliado
visualmente por assimetria em graficos de funil e
formalmente pelo teste de regressao de Egger. A ana-
lise de sensibilidade foi feita com modelos de efeitos
fixos. Também fizemos uma analise de sensibilidade
ap6s a exclusdo da andlise post hoc do estudo SUR-
TAVI (Surgical Replacement and Transcatheter Aortic
Valve Implantation/Substitui¢cdo Cirurgica e Implante
de Valvula Adrtica Transcateter). Todos os testes
foram bicaudais com um valor de p <0,05 considerado
significativo. As analises foram feitas com o Review
Manager, versdo 5.3 (The Nordic Cochrane Center,
The Cochrane Collaboration Copenhagen, Dinamarca)
e 0 Meta-Essentials, versao 1.4 (12).



JACC Vol. 74, No. 12, 2019
24 de setembro de 2019:1532-40

TAVR vs. SAVR em pacientes de baixo risco

Kolte et al.

65

FIGURA 1 Fluxograma PRISMA daselecdo de estudos
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A busca nos bancos de dados gerou 578 artigos. Apds a exclusdo de duplicatas, 488 artigos foram triados com relagéo a titulo/resumo, e 479 foram excluidos por motivos diversos. Nove artigos
completos foram analisados para elegibilidade, dos quais quatro foram incluidos na metanalise final. ECR = ensaio clinico randomizado; NOTION = Nordic Aortic Valve Intervention Trial/Intervengao
Valvar Adrtica em Paises Nordicos; PRISMA = Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses; SAVR = substituicdo cirtrgica da valvula adrtica; TAVR = substituicdo transcateter

da vélvula adrtica.

RESULTADOS

A busca nas bases de dados gerou 578 artigos. Apés
a exclusdo de duplicatas, 488 artigos foram triados
com relagdo a titulo/resumo, e 479 foram excluidos
por motivos diversos (por exemplo, artigos de revisao,
metanalises, estudos observacionais, inclusdo de
pacientes de baixo e médio risco). Nove artigos com-
pletos foram analisados para elegibilidade (Figura 1),

dos quais quatro foram incluidos na metanalise final
(3, 8,9, 13). As caracteristicas dos estudos incluidos
sdo apresentadas na Tabela 1. Dos quatro estudos
incluidos nesta metanalise, trés eram ECRs e um era
uma andlise post hoc de ECR. Os estudos incluiram um
total de 2.887 pacientes (1.497 randomizados para
TAVR e 1.390 randomizados para SAVR). Trés estudos
utilizaram valvulas expansiveis por baldo e um uti-
lizou valvulas autoexpansiveis. Dos 1.497 pacientes
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TABELA 1 Caracteristicas dos estudos incluidos

Principais critérios de
inclusdo

Principais critérios de
exclusao

Tipo de valvula da TAVR

Desfecho primario

270 anos de idade; EA grave; avaliagdo
pela equipe de cardiologia; sintomatico;
assintomatico com EPPVE 217 mm,
diminuicdo da FEVE ou nova ocorréncia
de fibrilagdo atrial; sobrevida >1 ano.

Doenga valvar grave concomitante;
DAC com necessidade de intervencao;
cirurgia cardiaca prévia; IM ou AVC
dentro de 30 dias; fase terminal de
insuficiéncia renal cronica em didlise;
insuficiéncia pulmonar com VEF1

ou capacidade de difusdo <40% do
esperado.

CoreValve (100%) (Medtronic, Dublin,
Irlanda)

Desfecho composto de morte por todas
as causas, AVC ou IM em 1 ano.

EA sintomatica grave; STS 3% a 15% e risco
médio de mortalidade operatéria por equipe
de cardiologia.

Valvula adrtica unictspide ou bictspide; RA/
RM/RT grave; EM grave; DAC multiarterial
com escore SYNTAX >22 e/ou TCENP; IM
<30 dias antes do procedimento do estudo;
intervengdo corondria percutdnea/periférica
dentro de 30 dias antes da randomizacéo;
AVC/AIT recente (<6 meses); FEVE <20%;
fase terminal de insuficiéncia renal cronica
em dialise ou CLCr <20 mL/min; insuficiéncia
hepatica (Child-Pugh classe C); DPOC grave
(VEF1 <750 mL); pressao sistélica da artéria
pulmonar >80 mmHg; deméncia grave;
fragilidade clinica; expectativa de vida
estimada em <24 meses.

CoreValve (84%) ou Evolut R (16%)
(Medtronic, Dublin, Irlanda)

Desfecho composto de morte por todas as
causas ou AVC incapacitante em 24 meses.

EA grave calcificada e classe funcional
NYHA 22, teste de tolerancia a exercicios
demonstrando capacidade limitada

de exercicio; resposta anormal de

PA, arritmia ou assintomatico com

FEVE >50%; STS <4% e baixo risco

de mortalidade operatdria por equipe

de cardiologia; elegivel para acesso
transfemoral.

Valvula adrtica unictspide, bicispide

ou ndo calcificada; RA/RM grave (>3+),
EM =moderada; valvula bioprotética ou
mecanica pré-existente em qualquer
posicdo; DAC complexa; IM dentro de

30 dias antes da randomizacao; AVC/AIT
dentro de 90 dias ap6s a randomizagao;
endocardite bacteriana ativa dentro de
180 dias ap6s a randomizagdo; FEVE
<30%; TFGe <30 ou didlise; doenca
pulmonar grave (VEF1 <50% previsto) ou
oxigénio domiciliar; hipertensdo pulmonar
grave; cirrose ou doenca hepatica ativa;
fragilidade clinica; expectativa de vida
estimada em <24 meses.

Sapien 3 (100%) (Edwards Lifesciences,
Irvine, Califérnia, EUA)

Desfecho composto de morte por todas as
causas, AVC ou reinternagao em 1 ano.

NOTION (3) SURTAVI (STS <3%) (13) PARTNER 3 (8) Evolut Low Risk (9)
Ano 2015 2018 2019 2019
Desenho do estudo ECR, superioridade Analise post hoc de ECR ECR, ndo inferioridade e superioridade ECR, ndo inferioridade
N 280 254 950 1.403

EA grave; sintomatico ou assintomatico
com EA muito grave, teste de tolerdncia a
exercicios demonstrando uma capacidade
limitada de exercicio, resposta anormal
de PA ou arritmia, ou assintomatico com
FEVE >50%; STS <4% e baixo risco de
mortalidade operatoria por equipe de
cardiologia.

Valvula adrtica bictspide; RM/RT grave;
EM moderada ou grave; vélvula cardiaca
protética pré-existente em qualquer
posicdo; DAC multiarterial com escore
SYNTAX >22 e/ou TCENP; IM <30 dias
antes do procedimento do estudo;
intervencao coronaria percutanea/
periférica com SM dentro de 30 dias

ou SF dentro de 180 dias antes da
randomizagdo; AVC/AIT recente (<2
meses); deméncia grave; expectativa de
vida estimada em <24 meses.

CoreValve (3,6%), Evolut R (74,1%) ou
Evolut PRO (22,3%) (Medtronic, Dublin,
Irlanda)

Desfecho composto de morte por todas
as causas ou AVC incapacitante em 24
meses.

“Incluido nesta metanalise.
AIT = ataque isquémico transitdrio; CLCr = clearance de creatinina; DAC = doenga arterial coronariana; DPOC = doenga pulmonar obstrutiva cronica; EA = estenose aértica; ECR = ensaio clinico
randomizado; EM = estenose mitral; EPPVE = espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo; FEVE = fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; IM = infarto do miocardio; NOTION = Nordic
Aortic Valve Intervention Trial/Intervengdo Valvar Adrtica em Paises Nordicos; NYHA = New York Heart Association; PA = pressdo arterial; PARTNER = Surgical Replacement and Transcatheter Aortic
Valve Implantation/Substituicdo Cirtirgica e Implante Transcateter de Vélvulas Adrticas; RA = regurgitagdo adrtica; RM = regurgitagao mitral; RT = regurgitacdo trictispide; SF = stent farmacolégico;
SM = stent metalico; STS = Society of Thoracic Surgeons; SURTAVI = Surgical Replacement and Transcatheter Aortic Valve Implantation/Substitui¢do Cirtirgica e Implante de Valvula Adrtica
Transcateter; SYNTAX = Synergy Between PCI With Taxus and Cardiac Surgery/Sinergia entre ICP com Taxus e Cirurgia Cardiaca; TCENP = tronco de coronaria esquerda nao protegido; TFGe = taxa de
filtragdo glomerular estimada; VEF1 = volume expiratério forcado no primeiro segundo.

randomizados para TAVR, 1.001 (66,9%) receberam
valvula autoexpansivel, e 496 (33,1%) receberam
valvula expansivel por baldo. A avaliagdo de risco de
viés demonstrou “baixo risco” de viés geral para trés
estudos e “algumas preocupagdes” para um estudo
(analise post hoc de ECR) (Tabela On-line 3). As carac-
teristicas basais dos pacientes e dos procedimentos
dos dois grupos em cada estudo estdo resumidas na
Tabela On-line 4. A idade média dos pacientes foi de
75,4 anos. A proporgao de pacientes do sexo masculino
variou de 53,2% a 69,3%. O escore médio do STS-PROM
foi de 2,3%.

Em pacientes de baixo risco com EA grave, a TAVR
foi associada a um risco significativamente menor de
morte por todas as causas em 1 ano em comparagdo
a SAVR (2,1% vs. 3,5%; RR: 0,61; 1C95%: 0,39 a 0,96;
p = 0,03; I = 0%) (Ilustragdo Central). Para os desfe-
chos secundarios estudados, a TAVR foi associada a
um risco significativamente menor de morte cardio-
vascular (1,6% vs. 2,9%; RR: 0,55; 1C95%: 0,33 A 0,90;
p = 0,02; I? = 0%) (Ilustragdo Central), sem diferengas
estatisticamente significativas para AVC (3,0% vs.

4,2%; RR: 0,68; 1C95%: 0,43 a 1,07; p = 0,10; I = 17%),
IM (1,7% vs. 2,1%; RR: 0,78; 1C95%: 0,46 a 1,34; p =
0,37; 1? = 0%) ou reinternagdo por insuficiéncia car-
diaca/valvar (5,2% vs. 7,9%; RR: 0,72; IC 95%: 0,42 a
1,23; p = 0,23; 12 = 62%), comparada a SAVR (Figura 2).
As taxas de inicio/piora de fibrilagdo atrial (10,0% vs.
39,4%; RR:0,27;1C95%: 0,202 0,32; p<0,001; 1> = 63%),
hemorragia com risco a vida/incapacitante (3,9% vs.
11,2%; RR: 0,37; 1C95%: 0,24 a 0,55; p < 0,001; 1> = 42%)
e estagio 2/3 de LRA (0.7% vs. 2.9%; RR: 0,26; IC 95%:
0,13a0,52; p<0,001; I>= 0%) foram significativamente
menores, enquanto as de implante de MPD (17,4% vs.
5,5%; RR: 3,85; 1C95%: 1,73 a8,58; p=10,001; I>=85%)
e de vazamento paravalvar (3,6% vs. 1,7%; RR: 2,16;
IC 95%: 1,03 a 4,54; p = 0,04; I? = 18%) foram signi-
ficativamente maiores com TAVR versus SAVR. Nao
houve diferencas significativas entre TAVR e SAVR em
relagdo a complicagdes vasculares maiores (3,6% vs.
2,4%; RR: 1,66; 1C95%: 0,89 a 3,11; p = 0,11; I* = 30%),
endocardite (0,4% vs. 0,6%; RR: 0,73; 1C95%: 0,24 a
2,20; p = 0,58; I? = 0%), reintervencdo valvar adrtica
(1,1%vs. 0,6%; RR, 0,75; 1C95%, 0,67 a 4,59; p = 0,25; I*
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TAVR SAVR
Eventos Total Eventos Total

Estudo ou subgrupo

TAVR SAVR
Eventos Total Eventos Total

Estudo ou subgrupo

Kolte, D. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(12):1532-40.

ILUSTRACAO CENTRAL Morte cardiovascular e por todas as causas em 1ano apés TAVR versus SAVR em pacientes de baixo risco

Razdo de risco
M-H, aleatério, 1C95%

Razdo de risco

Peso M-H, aleatério, IC95%

SURTAVI (STS abaixo de 3%) 2 13 7 123  8,4% 0,27 [0,06, 1,27] —

NOTION 7 145 10 135 232% 0,65 [0,26, 1,66] _—

PARTNER 3 5 496 n 454 18,5% 0,42 [0,15,1,19] —_—

Evolut Low Risk 17 725 20 678 49,9% 0,79 [0,42,1,50] —_

Total (1C95%) 1.497 1390 100,0%  0,61[0,39, 0,96] <o

Eventos totais 31 48

Heterogeneidade: Tau? = 0,00; Chi? = 2,28, df =3 (p = 0,52); I = 0% } ' ' i

Teste para o efeito geral: Z = 2,12 (p = 0,03) 0,02 0,1 1 10 50
Em favor da TAVR Em favor da SAVR

Razdo de risco
M-H, aleatdrio, 1C95%

Razdo de risco

Peso M-H, aleatdrio, 1IC95%

SURTAVI (STS abaixo de 3%) 2 131 4 123 8,8% 0,471[0,09, 2,52]

NOTION 6 145 10 135 25,6% 0,56 [0,21, 1,501 —_—

PARTNER 3 4 496 9 454 181% 0,41[0,13,1,31] —_—

Evolut Low Risk 12 725 18 678 47,5% 0,62[0,30,1,28] —T

Total (95% Cl) 1.497 1.390 100,0% 0,55[0,33, 0,90] R 2

Eventos totais 24 41

Heterogeneidade: Tau? = 0,00; Chi? = 0,41, df = 3 (p = 0,94); I> = 0% ! ' ' i

Teste para o efeito geral: Z = 2,37 (p = 0,02) 0,02 0,1 1 10 50
Em favor da TAVR Em favor da SAVR

TAVR = substitui¢do transcateter da vélvula adrtica.

Morte por todas as causas (A) e morte cardiovascular (B) em 1ano apds TAVR versus SAVR em pacientes de baixo risco sdo apresentadas. Em pacientes de baixo risco com estenose aértica grave,
a TAVR foi associada a um risco significativamente menor de morte por todas as causas (2,1% vs. 3,5%; RR: 0,61; 1C95%: 0,39 a 0,96; p = 0,03; I> = 0%) e morte cardiovascular (1,6% vs. 2,9%;
RR: 0,55; 1C95%: 0,33 a 0,90; p = 0,02; I> = 0%) em 1 ano comparada a SAVR. IC = intervalo de confianga; M-H = Mantel-Haenszel; NOTION = Nordic Aortic Valve Intervetion Trial/Intervencao
Valvar Adrtica em Paises Nordicos; PARTNER = Placement of Aortic Transcatheter Valves/Colocagdo Transcateter de Valvulas Adrticas; RR = razdo de risco; SAVR = substituicao cirdrgica da valvula
adrtica; STS = Society of Thoracic Surgeons; SURTAVI = Surgical Replacement and Transcatheter Aortic Valve Implantation/Substitui¢do Cirtirgica e Implante Transcateter de Valvula Adrtica;

=3%) e classificacdo funcional da NYHA 211 (21,2% vs.
17,6%; RR: 1,24; 1C95%: 0,96 a 1,61; p = 0,11; I? = 45%)
(Figura On-line 1). A avalia¢do visual por graficos de
funil mostrou assimetria, sugerindo um potencial
risco de viés de publicacdo; no entanto, a avaliacao
formal com o teste de regressao de Egger ndo mostrou
evidéncia de viés de publicagdo para os desfechos
estudados, com excec¢do de complicagdes vasculares
maiores (p = 0,025) (Figura On-line 2).

A andlise de sensibilidade com modelos de efeitos
fixos apresentou resultados semelhantes (Tabela On-
line 5). A andlise de sensibilidade apds a exclusdo da ana-
lise post hoc do estudo SURTAVI apresentou resultados
semelhantes, exceto pela morte por todas as causas, que
deixou de ser estatisticamente significativa (RR: 0,66;
1C95%: 0,41 a 1,06; p = 0,09; I> = 0%), e pela reinternagdo
por insuficiéncia cardiaca/valvar, que era significativa-
mente menor com TAVR versus SAVR (RR: 0,59; 1C95%:
0,432a0,81; p=0,001; I*= 0%) (Tabela On-line 6).

DISCUSSAO

Nesta metanalise de ECRs que comparam TAVR
e SAVR em pacientes com EA grave e baixo risco de
mortalidade operatdria, a TAVR foi associada a um risco
significativamente menor de morte por todas as causas
e morte cardiovascular em 1 ano. Comparada a SAVR,
a TAVR também foi associada a taxas mais baixas de
inicio/piora de fibrilagdo atrial, hemorragia com risco
a vida/incapacitante e estagio 2/3 de LRA. Nao houve
diferencgas significativas entre TAVR versus SAVR para
AVC, IM, reinternacdo por insuficiéncia cardiaca/valvar,
complicagdes vasculares maiores, endocardite, rein-
tervengdo valvar adrtica ou classe funcional da NYHA.
As taxas de implante de MPD e vazamento paravalvar
moderado/grave foram significativamente mais altas
apds TAVR versus SAVR. De nosso conhecimento, esta é
a primeira metanalise de ECRs que comparam TAVR e
SAVR em pacientes de baixo risco.
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FIGURA 2 Reinternacao por AVC, IM e insuficiéncia cardiaca e valvar em 1ano apés TAVR versus SAVR em pacientes de baixo risco

TAVR SAVR Razdo de risco Razdo de risco
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, aleatdrio, IC 95% M-H, aleatdrio, IC 95%
SURTAVI (STS abaixo de 3%) 5 131 10 123 16,7% 0,47[0,17,1,33] —_—
NOTION 4 145 6 135 12,3% 0,62[0,18, 2,15] —
PARTNER 3 6 496 14 454 19,8% 0,39 [0,15,1,01] —_—
Evolut Low Risk 30 725 29 678 51,2% 0,97[0,59, 1,591 ——
Total (IC95%) 1.497 1.390 100,0% 0,68[0,43,1,07] ‘
Eventos totais 45 59
Heterogeneidade: Tau? = 0,04; Chi? = 3,62, df = 3 (P = 0,30); 1> = 177% . . . .
Teste para o efeito geral: Z = 1,66 (P = 0,10) 0,02 0,1 1 10 50
Em favor da TAVR Em favor da SAVR

TAVR SAVR

Eventos Total Eventos Total  Peso

Estudo ou subgrupo

SURTAVI (STS abaixo de 3%) 2 131 0 123 3.2% 4,70 [0,23, 96,871]

NOTION 5 145 8 135 24.2% 0,58 [0,20,1,74] _—

PARTNER 3 6 496 10 454 28,7% 0,55 [0,20, 1,50] _—

Evolut Low Risk 12 725 N 678 43,9% 1,02 [0,45, 2,30]

Total (1C95%) 1.497 1.390 100,0% 0,78 [0,46, 1,34] j_

Eventos totais 25 29

Heterogeneidade: Tau® = 0,00; Chi® = 2,53, df = 3 (P = 0,47); I’ = 0% ; . . .

Teste para o efeito geral: Z= 0,89 (P = 0,37) 0,02 0,1 1 10 50
Em favor da TAVR Em favor da SAVR

TAVR SAVR

Eventos Total Eventos Total  Peso

Estudo ou subgrupo

SURTAVI (STS abaixo de 3%) 1 131 6 123 19,9% 1,72 0,66, 4,51] —1——

PARTNER 3 36 496 49 454 421% 0,67 [0,45,1,01] -

Evolut Low Risk 23 725 44 678 38,0% 0,49 [0,30, 0,80] —_—

Total (IC95%) 1.352 1.255 100,0% 0,72[0,42,1,23] @

Eventos totais 70 99

Heterogeneidade: Tau? = 0,13; Chi® = 5,23, df = 2 (P = 0,07); I” = 62% : . . .

Teste para o efeito geral: Z=1,21 (P = 0,23) 0,02 0,1 1 10 50
Em favor da TAVR Em favor da SAVR

Razdo de risco
M-H, aleatério, IC 95%

Razdo de risco
M-H, aleatério, IC 95%

Razao de risco
M-H, aleatério, IC 95%

Razao de risco
M-H, aleatério, IC 95%

AVC (A), infarto do miocérdio (B) e reinternagdo por insuficiéncia cardiaca/valvar (C) em 1 ano apds TAVR versus SAVR em pacientes de baixo risco sdo demonstradas. Em pacientes de baixo risco
com estenose adrtica grave, ndo houve diferencas estatisticamente significativas entre TAVR versus SAVR para AVC (3,0% vs. 4,2%; RR: 0,68; 1C95%: 0,43 a 1,07; p = 0,10; I2 = 17%), infarto

do miocérdio (1,7% vs. 2,1%; RR: 0,78; 1C95%: 0,46 a 1,34; p = 0,37; I> = 0%) e reinternagdo por insuficiéncia cardiaca/valvar (5,2% vs. 7,9%; RR: 0,72; 1C95%: 0,42 a 1,23; p = 0,23; I> = 62%)
em1ano. IC = intervalo de confianga; M-H = Mantel-Haenszel; IM = infarto do miocardio; NOTION = Nordic Aortic Valve Intervention Trial/Intervengdo Valvar Aértica em Paises Nordicos;
PARTNER = Placement of Aortic Transcatheter Valves/Colocagdo Transcateter de Vélvulas Adrticas; RR = razao de risco; STS = Society of Thoracic Surgeons; SURTAVI = Surgical Replacement and
Transcatheter Aortic Valve Implantation/Substituicdo CirGirgica e Implante Transcateter de Valvula Adrtica; outras abreviaturas conforme a Figura 1.

Desde a aprovagdo inicial da Food and Drug Admi-
nistration em novembro de 2011 para pacientes com
risco proibitivo de cirurgia, o uso da TAVR expandiu-se
rapidamente nos ultimos anos para pacientes com risco
alto e médio para SAVR. No entanto, para pacientes
com baixo risco de mortalidade operatoria e pacientes
mais jovens, a SAVR continua sendo a terapia padrao
na pratica clinica atual. Estudos observacionais com-

parando TAVR versus SAVR em pacientes de baixo risco
produziram resultados conflitantes (15-17). 0 NOTION
foi o primeiro ECR a demonstrar que, em pacientes de
baixo risco de cirurgia com =70 anos de idade (>80%
com STS-PROM <4%), a TAVR era ndo inferior a SAVR
para o desfecho primario composto de morte, IM ou AVC
em 1 ano, com resultados semelhantes observados no
acompanhamento de 5 anos (3-5). Recentemente, dois
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ECRs importantes demonstraram a superioridade ou
ndo inferioridade da TAVR versus SAVR em pacientes
de baixo risco para cirurgia (8, 9). No estudo PARTNER
3, que randomizou 1.000 pacientes de baixo risco para
TAVR com vélvula expansivel por baldo ou SAVR,a TAVR
foi superior a SAVR em relagdo ao desfecho primario
(desfecho composto de morte, AVC ou reinternagdo)
em 1 ano (8). Da mesma forma, no estudo Evolut Low
Risk com 1.468 pacientes de baixo risco, a TAVR com
bioprdtese autoexpansivel ndo foi inferior a cirurgia
em relagdo ao desfecho composto de morte ou AVC
incapacitante em 24 meses (9). Embora os resultados
gerais desses estudos sejam consistentes, os estudos
usaram desfechos compostos primarios diferentes e
ndo possuiam poder suficiente para os componentes
individuais dos desfechos primarios.

Em nossa metanalise focada em desfechos indivi-
duais, a TAVR foi associada a uma redugdo de risco
relativo de 39% em morte por todas as causas e uma
reducdo de risco relativo de 45% em morte cardiovas-
cular em comparagdo a SAVR em pacientes de baixo
risco com EA grave. Embora a morte por todas as causas
tenha sido estatisticamente nao significativa (p = 0,09)
na analise de sensibilidade pés-exclusdo da analise post
hoc do estudo SURTAVI, o tamanho do efeito (RR: 0,66)
foi comparavel aresultados da primeira analise em favor
da TAVR e sugeriu que a falta de significancia estatistica
pode se dever a uma diminui¢do no poder de detectar
uma diferenca significativa. A magnitude da reducao de
risco relativo para morte por todas as causas e morte
cardiovascular com TAVR versus SAVR em 1 ano é con-
sistente com o que foi observado nos estudos PARTNER
3 (1,0% vs. 2,5% e 0,8% vs. 2,8%, respectivamente)
e Evolut Low Risk (2,4% vs. 3,0% e 1,7% vs. 2,6%,
respectivamente); no entanto, os estudos individuais
nao possuiam poder para esses desfechos (8, 9). Varios
fatores podem contribuir para o beneficio de sobrevida
observado com a TAVR, como a natureza menos invasiva
da TAVR e mobilizacao e recuperagao mais rapidas em
comparacdo a SAVR, além de taxas menores de inicio/
piora de fibrilagdo atrial, hemorragia com risco a vida/
incapacitante e LRA, todos os quais sdo conhecidos por
estarem associados a piores desfechos (18-21).

Em nossa metanalise de pacientes de baixo risco, as
taxas de AVC foram semelhantes depois da TAVR e da
SAVR. No entanto, a TAVR foi associada a taxas mais
altas de implante de MPD e vazamento paravalvar mo-
derado/grave se comparada a SAVR em 1 ano. A neces-
sidade de implante de MPD e o vazamento paravalvar
grave apds a TAVR sdo mais recorrentes com valvulas
autoexpansiveis do que nas expansiveis por baldo,
especialmente nas geragdes mais antigas de valvulas
cardiacas transcateter (22-24). Trés dos quatro estudos
incluidos nesta metanalise utilizaram valvulas auto-
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expansiveis. O CoreValve original (Medtronic, Dublin,
Irlanda) foi utilizado em todos os pacientes randomi-
zados para TAVR no estudo NOTION, o qual também
teve as maiores taxas de implante de MPD (38,0%) e
de regurgitacdo ao6rtica moderada/grave (15,7%) em
1 ano entre os estudos incluidos nesta metanalise (3).
Dessa forma, as taxas mais altas de implante de MPD
e vazamento paravalvar moderado/grave com TAVR
versus SAVR em nosso estudo provavelmente foram cau-
sadas pelo uso de valvulas autoexpansiveis na maioria
dos pacientes. Devido ao pequeno nimero de estudos,
e como cada estudo utilizou exclusivamente valvulas
autoexpansiveis ou valvulas expansiveis por baldo, nao
conseguimos realizar andlises de metarregressao para
avaliar formalmente se o risco de implante de MPD ou
vazamento paravalvar moderado/grave com TAVR
versus SAVR é modificado pelo tipo de valvula trans-
cateter em pacientes de baixo risco. Cabe ressaltar que
ndo houve diferencas significativas entre TAVR e SAVR
emrelacdo a taxas de implante de MPD (7,3% vs. 5,4%) e
vazamento paravalvar moderado/grave (0,6% vs. 0,5%)
no estudo PARTNER 3 (8).

Nossos achados tém implicagdes clinicas importantes.
Astaxas mais baixas de morte por todas as causas e morte
cardiovascular associadas a TAVR sugerem que essa deve
ser a opc¢ao preferida em relagdo a SAVR em pacientes de
baixorisco (escore STS-PROM <4%) com EA grave que sdo
candidatos a substitui¢do valvar adrtica por bioprotese e
ao acesso transfemoral e que preenchem os critérios de
inclusio dos ECRs individuais. E importante observar
que pacientes com valvula aértica unicuspide, bicuspide
ou ndo calcificada, valvula bioprotética ou mecanica
pré-existente, lesdo valvar significativa além de estenose
adrtica ou qualquer outra caracteristica anatomica
que aumentasse o risco de complicacGes associadas a
TAVR ou SAVR foram excluidos dos estudos PARTNER 3
e Evolut Low Risk (8, 9). Dessa forma, os resultados de
nossa metandalise nio se aplicam a pacientes de baixo
risco com qualquer um desses critérios anatomicos de ex-
clusdo. Além disso, embora critérios formais de idade nao
tenham sido utilizados para a selecido de participantes
nos estudos SURTAVI, PARTNER 3 e Evolut Low Risk,
os pacientes deveriam ser bons candidatos a SAVR com
valvula bioprotética, o que inerentemente selecionaria
uma populacdo de pacientes idosos. Os resultados dos
estudos sobre TAVR de baixo risco ndo devem, portanto,
ser utilizados para justificar o uso de TAVR em pacientes
jovens nos quais a prdtese valvar adrtica mecanica é a
estratégia preferida.

A durabilidade de longo prazo das valvulas cardiacas
transcateter permanece incerta. No registro UK TAVI
(United Kingdom Transcatheter Aortic Valve Implantation/
Implante Transcateter de Valvula Aértica no Reino Unido),
entre os 541 pacientes que foram submetidos a TAVR
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entre 2007 e 2011, a incidéncia de degeneragao estrutural
da valvula (DEV) moderada e grave entre 5 e 10 anos
ap6s o implante (média de 5,8 anos) foi de 8,7% e 0,4%,
respectivamente. Da mesma forma, no registro FRANCE-2
(French Aortic National CoreValve and Edwards/Estudo
Nacional Francés sobre Valvulas Adrticas CoreValve e
Edwards), entre os 4.201 pacientes de alto risco que foram
submetidos a TAVR entre 2010 e 2012, as taxas de DEV
moderada/grave e DEV grave em 5 anos foram de 13,3%
e 2,5%, respectivamente (26). No estudo NOTION, a taxa
de DEV moderada/grave foi maior para SAVR do que para
TAVR (24,0% vs. 4,8%; p < 0,001) ao longo de 6 anos (27).
Foi planejado, nos estudos PARTNER 3 e Evolut Low risk,
um acompanhamento ecocardiografico de longo prazo de
até 10 anos, do qual se espera o fornecimento de orienta-
¢oes definitivas sobre a durabilidade comparativa de longo
prazo de préteses valvares cirurgicas e transcateteres em
pacientes de baixo risco.

LIMITACOES DO ESTUDO. Em primeiro lugar, como
nao tivemos acesso aos dados individuais dos pacientes,
utilizamos dados gerais dos estudos nesta metanalise.
Segundo, embora desfechos de 2 e 5 anos do estudo
NOTION tenham sido relatados, usamos os desfechos
de 1 ano para nossa metanalise a fim de manter o
desenho original do estudo, bem como a consisténcia
com a duracdo do acompanhamento dos outros estudos
incluidos (3-5). Terceiro, as taxas de eventos no estudo
Evolut Low Risk derivaram da incidéncia estimada
(mediana da distribuicdo de probabilidade posterior
calculada pela andlise bayesiana) em vez da incidéncia
real observada (9). Quarto, o momento dos eventos nao
estava disponivel, impedindo analises de tempo para
evento e modelos de risco concorrentes. Por fim, devido
ao pequeno numero de estudos na metanalise, nao
conseguimos realizar a andlise de metarregressdo para
determinar a influéncia de variaveis/modificadores de
efeitos especificos (por exemplo, idade, tipo de valvula
etc.) na associagdo entre TAVR versus SAVR e desfechos
em pacientes de baixo risco (28).
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CONCLUSOES

Nesta metandlise de ECRs que comparam TAVR e
SAVR em pacientes de baixo risco, a TAVR foi associada
a um risco significativamente menor de morte por
todas as causas e morte cardiovascular em 1 ano. As
taxas de inicio/piora de fibrilagdo atrial, hemorragia
com risco a vida/incapacitante e estagio 2/3 de LRA
foram menores, enquanto as de implante de MPD e
vazamento paravalvar moderado/grave foram maiores
depois da TAVR versus SAVR em 1 ano. Nossos achados
sdo complementares aos principais ECRs recentes e
fornecem evidéncias adicionais que sugerem que a
TAVR pode ser a opgdo preferida em relagdo a SAVR em
pacientes de baixo risco com EA grave que sao candi-
datos a substituicdo da valvula aértica bioprotética.
Os dados de acompanhamento de longo prazo sobre
os resultados e a durabilidade da valvula ainda sdo
necessarios.

CORRESPONDENCIA. Dr. Sammy Elmariah, Cardiology
Division,MassachusettsGeneralHospital,55FruitStreet,
Boston, Massachusetts 02114. E-mail: selmariah@mgh.
harvard.edu. Twitter: @SammyEImariahMD.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NO CUIDADO DO PACIENTE E
HABILIDADES PROCEDIMENTAIS. Por metana-
lise, em pacientes de baixorisco,a TAVR é associada
a um risco significativamente menor de morte por
todas as causas e morte cardiovascular em 1 ano se
comparada a SAVR.

PANORAMA TRANSLACIONAL.
mento a longo prazo de pacientes de baixo risco

Acompanha-

incluidos nos estudos melhorara o entendimento
dos beneficios e riscos comparativos da TAVR
versus SAVR sobre mortalidade, durabilidade da
valvula e outros desfechos.
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Implante transcateter valvar adrtico

José Armando Mangione

(TAVI) em pacientes de baixo risco

cirurgico

Fernanda Marinho Mangione!, José Armando Mangione?

implante transcateter valvar adrtico (TAVI) foi

rapidamente incorporado a pratica clinica, para

o tratamento da estenose adrtica calcificada em
pacientes idosos, baseado nos resultados favoraveis
dos estudos randomizados que compararam esta nova
tecnologia com o tratamento cirtrgico, inicialmente
em pacientes inoperaveis e de alto risco’ e, posterior-
mente naqueles de risco cirurgico intermediario®®.
Mais recentemente, no seguimento clinico de 5 anos*
demonstrou-se manutencdo dos resultados iniciais
obtidos. Cabe salientar que a durabilidade da proétese,
avaliada pela ecocardiografia, mostrou-se similar em
ambos os grupos quando foram analisados o gradiente
eadreavalvaradrtica. Somadas a estes fatos, a evolugao
tecnolégica do material utilizado e a simplificacdo do
procedimento, realizado somente com sedagdo, sem
necessidade de intubagdo orotraqueal ou sondagem
vesical e evitando-se a internagdo em unidades de
terapia intensiva, contribuiram para um aumento da
utilizacdo do TAVI. Em alguns paises, atualmente, é
maior o nimero de pacientes submetidos ao tratamento
transcateter comparado a cirurgia®.

Entretanto, como havia dados insuficientes na
literatura quanto ao emprego desta tecnologia em
pacientes de baixo risco cirurgico, dois estudos pivo-
tais randomizados multicéntricos foram realizados.
0 estudo PARTNER 3¢, utilizando a protese baldo
expansivel Sapien 3 pela via transfemoral, demons-
trou superioridade do TAVI em relagdo a cirurgia com
diminui¢do da taxa do desfecho primario composto de:
6bito, acidente vascular cerebral e nova hospitalizagao
ao final de 12 meses. Foram avaliados 1.000 pacientes

com STS escore de 1,9% e média de idade de 73 anos.
0 estudo Evolut Low Risk’ avaliou a prdtese auto
expansivel, de 3 geragdes distintas: CoreValve (3,6%),
Evolut R (74,1%) e Evolut Pro (22,3%) e mostrou nio
inferioridade do tratamento transcateter comparado
a cirurgia na analise Bayesiana do desfecho primario
de 6bito e acidente vascular incapacitante ao final de
24 meses. Somados a estes grandes trabalhos o Notion
Trial, de 3 centros Nordicos, randomizou 280 pacientes,
82% com STS escore < 4%, empregando a protese auto
expansivel CoreValve de 12 geracgdo. Ao final de 5 anos
ndo foi observada diferenca estatistica entre as duas
formas de tratamento com relagdo a taxa de 6bito, in-
farto do miocardio e acidente vascular cerebral®. Por
fim, a analise “post hoc” de 254 pacientes do SURTAVI
trial’, com STS PROM < 3% que utilizou também a val-
vula auto expansivel (CoreValve 84% e Evolut R 16%)
demonstrou taxa de mortalidade total e acidente vas-
cular cerebral incapacitante significativamente menor
ao finalde 1 anono grupo TAVI (1,5% vs. 6,5%, p=0,04).
Kolte et al. publicou nesta edigdo uma metanalise so-
mando os resultados destes 4 estudos com um total de
2.887 pacientes, sendo que em 66,9% foi empregada a
protese auto expansivel. O TAVI comparado a cirurgia
foi associado a uma diminui¢do de 39% do risco
relativo de 6bito por qualquer causa (2,1% vs. 3,5%;
p=0,03) e de 45% na mortalidade cardiovascular (1,6%
vs. 2,9%, p=0,002), sem diferenca na taxa de acidente
vascular cerebral e nova hospitaliza¢do. A ocorréncia
de fibrilacdo atrial, sangramento incapacitante ou
com risco de vida e de injuria aguda renal foi menor no
grupo TAVI. Por outro lado, a necessidade de implante
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de marca passo definitivo e a presenca de regurgitacdo
paravalvar moderada ou severa tiveram menor inci-
déncia no grupo cirdrgico. E importante salientar que
3 dos 4 estudos incluidos nesta metanalise utilizaram
a protese auto expansivel, que estd associada a taxas
maiores de marca passo e regurgitacdo paravalvar,
principalmente as de 12 geracao.

Porém, estudos recentes tém demonstrado redugdes
significativas da incidéncia de marca passo utilizando
técnicas de implante que visam minimizar a profun-
didade em relagdo ao plano valvar com este tipo de
protese, chegando a reduzir as taxas de implante de
marca passo para até 3%'. Com o emprego da protese
baldo expansivel de geragdo mais recente, ndo houve

Mangione et al.
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diferenca entre o TAVI e a cirurgia na taxa de marca
passo (7,3% vs. 5,4%) e regurgitacdo paravalvar mode-
rada/grave (0,6% vs. 0,5%), conforme demonstrado no
estudo PARTNER 3°.

Estes novos dados fornecem subsidios para indi-
cacdo do TAVI em pacientes de baixo risco, sendo que
atualmente a consideragdo principal para a tomada de
decisdo entre os dois tipos de tratamento deveria ser
a idade, sendo o TAVI o tratamento preferencial nos
pacientes com idade = 75 anos independente do risco
cirtrgico. Entretanto, é necessario um seguimento
mais prolongado para assegurar a manutenc¢do dos
beneficios e a durabilidade da prétese transcateter para
aampliagdo da indicagdo do procedimento.
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RESUMO

CONTEXTO H4 poucas informagoes disponiveis sobre as alteragdes longitudinais na aorta ascendente aneurismatica.

OBJETIVOS Este estudo buscou esbocar a histéria natural do aneurisma da aorta toracica ascendente (AATA) com base na
extensdo da aorta ascendente (ExtAA) e desenvolver novas ferramentas preditivas para melhor auxiliar a estratificacdo de
risco.

METODOS Foram avaliados os didmetros e as extensdes da aorta ascendente, além de eventos adrticos adversos (EAAs)
(ruptura, disseccao e 6bito) de longo prazo, em 522 pacientes com AATA utilizando abordagens estatisticas abrangentes.

RESULTADOS Uma ExtAA de =13 cm esteve associada a uma taxa anual média de risco de EAAs quase cinco vezes maior
comparada a taxa observada quando a ExtAA era <9 cm. Foram detectados dois "pontos de dobradica” da ExtAA, com um
aumento acentuado na probabilidade estimada de EAAs entre 11,5 e 12,0 cm, e entre 12,5 e 13,0 cm. A taxa anual média
estimada de alongamento adrtico foi de 0,18 cm/ano, e o alongamento aértico foi dependente da idade. O diametro adrtico
aumentou 18% devido a disseccao, enquanto a ExtAA aumentou apenas 2,7%. Houve uma notavel melhoria na discriminagao
do modelo de regressao logistica (area sob a curva caracteristica de operagao do receptor: 0,810) devido a introdugdo

do indice aorta/altura (IAA) (indice didametro/altura + indice extensdo/altura). Os IAAs <9,33; 9,38 a 10,81; 10,86 a 12,50;

e 212,57 cm/m estiveram associados em um risco anual médio de EAAs de ~4%, ~7%, ~12% e ~18%, respectivamente.

CONCLUSOES Um alongamento adrtico de 11 cm serve como critério potencial de intervencao para AATA, sendo ainda
mais confidvel do que o didmetro, devido a sua imunidade relativa contra a dissecgdo. O IAA (incluindo tanto a extensao
quanto o didametro) é mais poderoso do que qualquer parametro Unico neste estudo. (J Am Coll Cardiol 2019;74:1883-94) ©
2019 pela American College of Cardiology Foundation.

uas décadas atras, relatamos pela primeiraveza base nisso, recomendamos o didmetro aértico de 5,5 cm
histéria natural do aneurisma da aorta toracica como o limiar para reparo operatério pré-emptivo, o
ascendente (AATA) e descobrimos um aumento qual se tornou amplamente aceito (2, 3). Entretanto,
subito do risco de dissec¢do e ruptura quando a aorta apenas o didmetro é insuficiente para a estratificacdo
ascendente tinha um didmetro critico de 6 cm (1). Com precisa do risco. Um estudo sobre o International
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Registry of Acute Aortic Dissections demonstrou que
aproximadamente 60% dos pacientes com dissecgdes
adrticas do tipo A tinham um didmetro <5,5 cm (4). Esse
fendmeno € parcialmente explicado pela estatistica po-
pulacional (curva em forma de sino para a distribui¢do
do didmetro aédrtico) (5). Nosso estudo recente revelou
um ponto de dobradiga inicial de 5,25 cm em que o risco
de eventos adrticos adversos (EAAs) (dissecgdo, ruptura
ou 6bito) aumenta significativamente (6), sugerindo
que é necessaria uma “guinada a esquerda” do limiar
cirurgico, mas deve-se ter cautela, porque uma ligeira
alteragdo nos critérios cirurgicos baseados no didmetro
poderia aumentar exponencialmente o nimero de can-
didatos cirurgicos. Portanto, é de suma importancia
complementar os critérios de intervengdo baseados
no didmetro. Atualmente, o indicador mais pratico,
confiavel e de facil acesso ainda é a morfologia da aorta
obtida por exames radiograficos, especialmente tomo-
grafia computadorizada (TC) e ressondncia magnética
(RM), que sdo amplamente disponiveis.

Sendo um 6rgéo tridimensional, a aorta se manifesta
tanto no didmetro quanto na extensdo. Observou-se que
a aorta se alonga com com o envelhecimento, conforme
demonstrado pela prevalente tortuosidade nos idosos
(7). Questionamos se o alongamento adrtico esta rela-
cionado a ou poderia predizer EAAs. Devido a limitagdes
técnicas, até recentemente ndo havia uma ferramenta
automatizada ideal para avaliar a extensdao da aorta
ascendente (ExtAA). Com a popularidade das técnicas de
reconstrucdo de imagem, alguns estudos sugeriram que o
alongamento adrtico pode estar relacionado a dissecgdo
aortica (8, 9). Entretanto, a relagdo quantitativa precisa
entre ExtAA e EAAs precisa ser mais bem elucidada.

Por conseguinte, pretendemos esbogar a histéria na-
tural do AATA com base na ExtAA e desenvolver novos
modelos preditivos para aperfeicoar o manejo dos pa-
cientes com AATA, por meio de uma analise estatistica
aprofundada e de um banco de dados muito maior em
comparacgao ao utilizado em relatos anteriores.

METODOS

PACIENTES E COLETA DE DADOS. Este estudo foi
aprovado pelo Conselho de Revisdo Institucional da
Faculdade de Medicina da Yale University, com dispensa
de consentimento informado por escrito.

Como parte de nossas investigacdes em andamento
sobre a histéria natural do aneurisma da aorta toracica,
nosso banco de dados no Aortic Institute of Yale-New
Haven Hospital atualmente inclui um total de 3.861
pacientes com doenca da aorta toracica. Os critérios
de exclusdo para este estudo foram os seguintes: 1)
pacientes com didmetro maximo da aorta ascendente
<3,5 cm; 2) pacientes sem TC disponiveis ou com TC

Extensdo da aorta ascendente e risco de eventos adrticos adversos

de baixa qualidade; 3) dissecgdo iatrogénica
ou traumatica, dissecg¢do adrtica tipo B e dis-
sec¢do adrtica cronica; 4) pacientes <18 anos
de idade; 5) pacientes em que faltam dados de-
mograficos, especialmente altura; 6) pacientes
com malformagdes adrticas congénitas; e 7)
pacientes com ulcera aértica penetrante ou he-
matoma intramural. Um total de 522 pacientes
com AATA (com um total de 851 medigdes do
didmetro aértico e 645 medigcdes da ExtAA)
formam um subconjunto em que estudos radio-
légicos disponiveis e adequados foram relidos
e reanalisados de forma padronizada para os

fins deste estudo.

Coletamos retrospectivamente variaveis
demogréficas e clinicas de fichas médicas e registros
médicos eletronicos. O indice didmetro/altura (IDA)
foi definido como o didmetro aértico (cm) dividido pela
altura do paciente (m) (IDA = didmetro/altura).

Para determinar os desfechos precisos de cada
paciente, o seguimento foi primeiramente realizado por
meio de tentativas exaustivas com os registros dos en-
contros clinicos. Validamos as informagdes consultando
os atestados de Obitos. Para pacientes vivos que ndo
eram acompanhados pelo nosso centro, houve tentativas
de obter registros médicos recentes do médico que os
referenciou. Obitos por causas aérticas incluiram 6bitos
“definitivamente” e “possivelmente” por causas adrticas,
conforme a classificacdo proposta por Lederle et al. (10).
Obitos definitivamente por causas aérticas incluiram
Obitos atribuidos a dissec¢do ou ruptura adrticas. A
dissec¢do e a ruptura foram confirmadas por pelo menos
um dos seguintes: autépsia, operagdo, atestado de 6bito,
ou exames radiolégicos. Obitos por possiveis causas
adrticasincluiram: 1) pacientes com sintomas de ruptura
iminente mas sem confirmacgdo objetiva da ruptura; 2)
mortes subitas ndo atribuiveis a outras causas; e 3) dbitos
“cardiacos” ndo atribuiveis a qualquer causa “cardiaca”
especifica tal como coronariopatia ou arritmia cardiaca
(isto é, sem descartar dissec¢ao ou ruptura).

ANALISE POREXAMES DE IMAGEM. O tamanho daaorta
foi medido em diastole por TC com gating. Utilizamos o
equipamento Visage, versdo 7.1.12 (Visage Imaging, San
Diego, Califérnia, EUA) para um processamento mais
detalhado das imagens. A medi¢do do diametro consistiu
em duas partes. Primeiramente, medimos os diametros
em diferentes planos perpendiculares ao centro da
juncao sinotubular até o inicio da artéria inominada.
Medimos entdo a raiz adrtica no plano coronal. A medida
maxima foi considerada o didmetro da aorta ascendente.
Ao medir a ExtAA, o anel adrtico e a origem da artéria
inominada foram marcados manualmente no nivel e no
plano apropriados (Figura 1). O sistema de imagem podia
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

AATA =aneurisma da aorta
toracica ascendente

EAAs = eventos adrticos
adversos

ExtAA =extensao da aorta
ascendente

IAA = indice aorta/altura

IDA = indice diametro/altura
IEA = indice extensdo/altura
RM = ressonancia magnética

TC =tomografia
computadorizada
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FIGURA 1 Extensdo da aorta ascendente

A extensdo da aorta ascendente é mensurada como a distancia (azul) do anel adrtico (vermelho) ao inicio
da artéria inominada (vermelho).

entdo tracar automaticamente a aorta ao longo da linha
central e realizar a reformatacdo multiplanar curva.
Os marcos anatomicos foram confirmados novamente
na aorta reconstituida. Foi entdo mensurada a ExtAA
como a distancia direta ao longo da linha central entre
o anel adrtico e o inicio da artéria inominada. Todas as
medi¢des do didmetro foram duplamente confirmadas
pelo autor sénior (J.A.E.) e por dois membros seniores da
equipe (J.W. e M.A.Z.). Os laudos de TC escritos pelos ra-
diologistas do Departamento de Radiologia do Yale-New
Haven Hospital também foram revisados como referéncia
para determinar que ndo havia nenhuma discordancia
6bvia. As medidas de seguimento foram realizadas no
mesmo plano e no mesmo nivel de forma padronizada.
Em caso de qualquer discrepancia, as imagens foram
reavaliadas em uma reunido de nucleo.

ANALISE ESTATISTICA. Detalhes sobre os métodos de
andlise estatistica sdo fornecidos no Apéndice On-line.
0 tamanho maximo do AATA foi considerado como
o “tamanho da aorta” para todos os célculos de EAAs,
enquanto a primeira e a Gltima medi¢des do tamanho
da aorta foram utilizados para a estimativa da taxa de
crescimento. A taxa anual média de EAAs foi calculada
pelo nimero de ocorréncias ao longo da duragdo média
de observacgdes dentro de um intervalo especificado de
tamanho da aorta. As estimativas da taxa de crescimento
da ExtAA foram calculadas utilizando a abordagem
das variaveis instrumentais (11). Os pacientes foram
divididos em quatro categorias de risco anual de EAAs.
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0 nomograma foi calculado por meio da média do risco
previsto em 5 anos obtido pelo modelo de riscos propor-
cionais de Cox utilizando a fungdo “coxph” do pacote “sur-
vival” no R. Anadlises de sobrevida Kaplan-Meier foram
visualizadas pelos pacotes “survminer” e “ggplot2” no R.

As variaveis com p < 0,05 na regressdo univariada
foram inseridas no modelo multivariado. A area sob
a curva caracteristica de operagdo do receptor (area
under the curve, AUC) foi utilizada para avaliar o desem-
penho discriminativo do modelo de regressao logistica
e comparada com o teste de DeLong. A sobrevida livre
de EAA foi estimada utilizando o método analitico de
Kaplan-Meier e comparada com o teste de log rank.

Os softwares R, versdo 3.5.1 (R Foundation for
Statistical Computing), Excel (Windows Excel 2016, Mi-
crosoft, Redmond, Washington, EUA) e GraphPad Prism,
versdo 7.00 para Windows (GraphPad Software, San
Diego, Califérnia, EUA) foram utilizados para andlise
e visualizacdo dos dados. Foi considerado estatistica-
mente significativo um p bicaudal < 0,05.

RESULTADOS

RELACAO ENTRE EXTENSAO DA AORTA ASCEN-
DENTE E EAAs. As caracteristicas clinicas dos 522 pa-
cientes estdo demonstradas na Tabela 1. A idade média
foi de 65,8 + 13,6 anos, e houve predominancia do sexo
masculino (72,4%). No geral, o didmetro aértico médio
foide 4,8+ 0,7 (intervalo 3,5a9) cmea ExtAAfoide 11,2
+ 1,3 (intervalo 7,3 a 15,4) cm. Durante um seguimento
médio de 42,0 meses (intervalo: 5 dias a 336 meses),
424 (81,2%) pacientes estiveram livres de EAAs, e 98
(18,8%) pacientes desenvolveram EAAs. Especifica-
mente, 64 (12,2%) pacientes sofreram dissecg¢do adrtica
tipo A, 5 (0,9%) pacientes sofreram ruptura, e 31 (5,9%)
faleceram devido a AATA (isto é, 6bitos por causas
adrticas). Um total de 21 (4,0%) mortes poderiam ser
atribuidas a outras causas que ndo aneurisma da aorta
(isto é, dbitos por causas ndo adrticas); dessa forma, a
Tabela On-line 1 apresenta a distribuicao detalhada das
causas de dbito. Como ilustrado nas Figuras 2A e 2B,
observou-se uma significativa “guinada a esquerda” no
didmetro aértico e na distribuicdo da ExtAA no grupo
que teve EAAs em comparacdo ao grupo livre de EAAs
(p<0,001).

Com base em um trabalho anterior do nosso grupo
(6), indexamos a ExtAA a altura do paciente [indice
extensdo/altura (IEA) = ExtAA/altura]. O coeficiente de
correlacao de Pearson entre altura e ExtAA foi de 0,338
(p < 0,001), o que também embasou a indexag¢do. De
acordo com os resultados da regressdo spline, ando line-
aridade nao foi significativa (p > 0,1), comprovando-se
portanto a linearidade de todas as variaveis principais
(diametro, IDA, ExtAA, IEA). As taxas anuais médias
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de EAAs sdo apresentadas na Figura 3. Uma ExtAA
de 213 cm esteve associada a uma taxa anual média de
EAAs quase cinco vezes maior comparada a uma ExtAA
de <9 cm (Figura 3C). Um IEA de 27,5 cm esteve asso-
ciado auma taxa anual média de EAAs quase cinco vezes
maior comparado a um IEA de <5,5 cm (Figura 3D).

Como esperado, a ExtAA absoluta aumentou gradual-
mente de 10,81 (intervalo de confianga de 95%: 10,45 a
11,16) cm a 11,48 (intervalo de confianga de 95%: 11,20
a11,74) cm conforme a idade aumentou de <50 para 280
anos (Figura 4). A taxa média estimada de alongamento
aértico foi de 0,18 cm/ano.

A regressdo logistica multivariada demonstrou que
as chances de EAAs eram 12,4 maiores em pacientes
com ExtAA 213 cm comparados aqueles com ExtAA
<9 cm (p < 0,001), ajustadas para idade, valvula adrtica
bictuspide, histérico familiar, tabagismo, dislipidemia
e doenga renal cronica. A sobrevida livre de EAAs
estimada pela analise de Kaplan-Meier como fun¢do da
ExtAA é demonstrada na Figura 5A. As taxas de sobre-
vida livre de EAAs previstas para 5 e 10 anos em pa-
cientes com ExtAAde<9;9a99;10a10,9;11a11,9; 12
a12,9;e>=13 cm foram de 91,6%; 82,6%; 88,6%; 82,0%;
70,1% e 63,6%, respectivamente (p < 0,001), e 91,6%;
73,4%; 77,2%; 52,4%; 70,1% e 47,7%, respectivamente
(p < 0,001). Da mesma forma, a regressio logistica
multivariada revelou que as chances ajustadas de EAAs
foram 9,5 maiores em pacientes com [EA 27,5 cm/m
comparados aqueles com IEA <5,5 cm (p < 0,001). A
curva de sobrevida livre de EAAs estratificada pelo [EA
é demonstrada na Figura 5B.

Para avaliar o impacto da dissecgdo na extensdo adr-
tica, identificamos 10 pacientes com TC fortuita antes
de dissecgdo adrtica tipo A em nossa coorte de estudo,
com um intervalo de tempo médio de 1,5 anos. Como
demonstrado na Figura On-line 1, os diametros foram
de4,4+09cmeb5,2+0,9cm,antes e depois da disseccao
adrtica, respectivamente, com um aumento de 0,8 cm
(18%). As ExtAAs foramde 11,1+ 1,5cme 11,4+ 1,4 cm
antes e depois da dissecgdo adrtica, respectivamente,
com um aumento de 0,3 cm (2,7%). A fim de controlar
para tamanho prévio da aorta, tempo entre medigdes da
aorta, idade e sexo, utilizamos a equagio proposta em
nosso trabalho anterior (12) para recalcular o impacto
da disseccdo adrtica no diametro e na extensdo da
aorta, com um aumento estimado de 0,63 cm (p < 0,001)
e 0,05 cm (p=0,727), respectivamente.

ESTRATIFICACAO DE RISCO COM BASE NA EXTAA.
Para confirmar um ponto de corte apropriado da ExtAA
para predicao de risco, dividimos os dados continuos em
pequenos intervalos de 0,5 cm em vez de 1 cm. Foram ob-
servados dois “pontos de dobradicas”, nos quais ocorreu
um aumento acentuado da probabilidade estimada de

Extensdo da aorta ascendente e risco de eventos adrticos adversos

TABELA 1 Caracteristicas dos pacientes

Idade, anos 65,8 +13,6
Altura, m 1,74 + 011
Peso, kg 76,9 + 37,8
Masculino 378 (72,4)
Bictispide 103 (19,7)
Arco bovino 91(174)
SMF 142,7)
Histdrico familiar
Nao 238 (45,6)
Comprovado 113 (21,6)
Provével 19 (3,6)
Possivel 41(7.9)
Desconhecido 111 (21,3)
Histdrico de cirurgias cardiacas 59 (11,3)
AAA 20(3,8)
Hipertensao 181(34,7)
Tabagismo
Né&o fumante 297 (56,9)
Tabagismo corrente 107 (20,5)
Ex-fumante 118 (22,6)
Dislipidemia 142 (27,2)
DPOC 22 (4,2)
Com DM 24.(4,6)
Doenga autoimune 7(1,3)
Coronariopatia 65 (12,5)
AVC 13 (2,5)
DRC
Nao 502 (96,2)
Estagio 1 2(04)
Estagio 2 2(04)
Estagio 3 10(1,9)
Estdgio 4 3(0,6)
Estdgio 5 3(0,6)
Uso de esteroides 8(1,5)
Malignidade ativa 27 (5,2)

Os valores sdo descritos por média + DP ou n (%). "Um histérico familiar
provavel indicou que parente(s) de um paciente faleceram repentinamente
e em idade jovem (<50 anos para homens e <60 anos para mulheres);

houve a presenca de raio-x do térax anormal (mediastino alargado); ou a
morte foi atribuida a uma possivel causa adrtica ou aneurismatica por um
profissional médico. Um histérico familiar possivel indicou que parente(s) de
um paciente faleceram repentinamente e em idade jovem, exceto aqueles
incluidos na categoria "Provével”, e ndo hé indicagdo médica clara da possivel
causa do 6bito (por exemplo, infarto do miocérdio).

AAA = aneurisma da aorta abdominal; DM = diabetes melito; DPOC = doenca
pulmonar obstrutiva cronica; DRC = doenga renal cronica; SMF = sindrome
de Marfan.

EAAs: entre 11,5 a 12,0 cm e 12,5 a 13,0 cm (Figura 6).
Vale destacar que uma ExtAA de 213 cm esteve associado
aum aumento de 32 pontos percentuais na probabilidade
de EAAs em comparagdo com uma ExtAA de <7 cm. Por
conseguinte, recomendamos 11 c¢cm como um critério
de intervencdo conservador (ndo demasiadamente
agressivo) para AATA. Entre a coorte de pacientes com
disseccdo aodrtica, 44 tinham um didmetro <5,5 cm.
Curiosamente, entre esses 44 pacientes, 31 (70,4%) ti-
nhamum ExtAA de 211 cm, demonstrando a importancia
de complementar a estratificacdo de risco baseada no
diametro adrtico com a inclusido da extensao adrtica.
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FIGURA 2 Distribuicao do tamanho da aorta
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da aorta ascendente. Os picos de um gréfico de densidade ajudam a demonstrar onde os valores estdo
concentrados ao longo do intervalo. EAAs = eventos adrticos adversos.

Dada a correlagdo positiva entre ExtAA e altura,
pode nédo ser “justo” classificar na mesma area de risco
pacientes com a mesma ExtAA mas com altura diferente.
Portanto, fornecemos um nomograma de estratificagio
de risco de facil utilizacdo com base tanto no ExtAA
quanto na altura dos pacientes. As extensdes adrticas
sdo expressas no eixo horizontal e a altura no eixo
vertical, enquanto os valores de IEA estdo apresentados
dentro das células (Figura On-line 2). I[EAs <6,56; 6,57
a 7,67; 7,69 a 893 e >8,97 cm/m foram associados a
um risco anual médio de EAAs de ~4%; ~7%; ~12% e

~18%, respectivamente.

EFICACIA COMPARATIVA DO IDA VS. indice aorta/
altura. Em seguida, realizamos a soma aritmética do
IDA e do IEA como um novo indicador denominado
indice aorta/altura (IAA), a fim de refletir a morfologia
da aorta de forma abrangente (isto é, em relagdo tanto
ao diametro quanto a extensao). Classificamos a coorte
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em dois grupos, com base no IAA [grupo com IAA ele-
vado: IAA 210 cm/m (n = 112); grupo com IAA baixo:
[AA <10 cm/m (n = 410)]. Houve mais EAAs no grupo
com [AA elevado (35,7%, n = 40 de 112) do que naquele
com [AA baixo (14,1%, n = 58 de 410) (p < 0,001).
Realizamos entdo uma analise pareada por escore de
propensdo pareando 379 pacientes. Ap6s o pareamento,
ndo houve diferencas persistentes nas caracteristicas
basais entre os grupos com IAA elevado e baixo (Figura
On-line 3). As amostras pareadas também revelaram
mais EAAs no grupo com IAA elevado (35,8%, n = 38 de
106) do que naquele com IAA baixo (17,5%, n = 48 de
273) (p < 0,003), dando maior crédito aos resultados
prévios. A regressdo spline comprovou a linearidade
do TAA. Como demonstrado na Figura On-line 4, as
taxas anuais de EAAs aumentam juntamente com o
didmetro adrtico em geral. Entretanto, as previsdes e as
expectativas ndo coincidem em aortas moderadamente
dilatadas (4,5 a 5 cm), as quais sao atualmente uma
importante area cinzenta para diretrizes baseadas no
didmetro. Por outro lado, as taxas anuais de EAAs se
elevam com o aumento do IAA, sem quaisquer excegdes.
Assim, a taxa anual de EAAs para um didmetro aértico
de >6 cm é 3,1 vezes maior do que aquela observada
para didmetros <4 cm, enquanto a taxa anual de EAAs
para um IAA de >12 cm/m é 27,8 maior do que aquela
observada em aortas com IAA <8 cm/m. Isso indica
que o modelo baseado no IAA tem melhor valor discri-
minatdrio do que o modelo baseado no diametro em se
tratando de distinguir o risco de EAAs. Essa avaliacao
é corroborada estatisticamente pela AUC para avaliar a
capacidade discriminativa do modelo logistico com dia-
metro e IAA como as variaveis principais: as AUC para
os modelos baseados no diAmetro e no IAA sdo de 0,783
e 0,810, respectivamente (p = 0,08). Além disso, as AUCs
para os modelos logisticos baseados no IDA, na ExtAA e
no IEA sdo de 0,782, 0,781 e 0,783, respectivamente.

FERRAMENTAS DE PREDICAO CONVENIENTES
BASEADAS NO IAA. Também calculamos outro nomo-
grama combinando o IDA e o IEA para conveniéncia cli-
nica, com os valores de IAA sendo apresentados dentro
das células (Figura 7). 1AAs <9,33; 9,38 a 10,81; 10,86 a
12,50; 212,57 cm/m estiveram associados a taxa anual
média de risco de EAAs de ~4%; ~7%; ~12% e ~18%,
respectivamente. Fornecemos uma calculadora de facil
utilizacdo no Excel (Microsoft Corp., Redmond, Wa-
shington, EUA) para facilitar todos os calculos relativos
aos indices IDA, IEA e IAA (Figura On-line 5). O gréfico
tridimensional (Figura 8) possibilita a estimativa pre-
cisa do risco anual de EAAs com base no IDA e no IEA.
Podemos avaliar o risco anual previsto de complicagoes
para um paciente especifico vs. a mortalidade esperada
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FIGURA 3 Taxas anuais de EAAs
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No geral, observou-se uma tendéncia ascendente quanto aos diferentes parametros relacionados a morfologia da aorta.

por cirurgia eletiva do centro correspondente para uma
melhor tomada de decisio clinica.

NOVOS CALCULOS COM OBITOS POR CAUSAS AOR-
TICAS. Com base em investiga¢des anteriores sobre a
histéria natural do AATA (realizadas por nosso grupo
e por outros grupos), a mortalidade por todas as causas
foi utilizada como desfecho confiavel (6, 13), e isso
também foi adotado neste estudo. Entretanto, para me-
lhor consolidar nossos achados, também recalculamos
os resultados principais acima com a mortalidade por
causas aorticas como desfecho (Figuras On-line 6 a 8) e
observamos que nossos resultados e conclusdes princi-
pais permaneceram bastante estaveis.

DISCUSSAO

Neste estudo, demonstramos que o alongamento
aortico esta associado a um aumento do risco de EAAs,
utilizando varias abordagens estatisticas para realizar

FIGURA 4
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FIGURA 5 Sobrevida livre de EAAs

A Analise de Kaplan-Meier para sobrevida livre de EAAs
de acordo com a ExtAA
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FIGURA 6 Grafico de dobradica (hinge)
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(EAAs): 11,5a12,0 cm e 12,5 a 13,0 cm, respectivamente.

Foram observados dois "pontos de dobradica” (setas pretas), nos quais ocorreu um aumento acentuado da probabilidade estimada de eventos adrticos adversos

validagdes cruzadas. Uma ExtAA de 213 cm esteve
associada a um risco anual médio de EAAs quase cinco
vezes maior em comparagdo a uma ExtAA de <9 cm (Fi-
gura3C).Aregressdologisticamultivariadademonstrou
que as chances ajustadas de EAAs foram 12,4 maiores
em pacientes com [EA 213 cm/m comparados aqueles
com IEA <9 cm (p < 0,001). £ importante ressaltar que
detectamos dois pontos de dobradiga no IAA em que
houve aumento acentuado da probabilidade estimada
de EAAs (11,5 a 12,0 cm e 12,5 a 13,0 cm) (Figura 6).
Portanto, uma ExtAA de 11 cm pode ser considerada um
limiar de intervengdo para o reparo eletivo do AATA.
Esse ponto de corte parece ser um valioso complemento
para o didmetro adrtico. Entre os 44 pacientes com
dissecgdo adrtica <5,5 cm, 31 (70,4%) tinham ExtAA
de 211 cm. Kriiger et al. (14) relataram ExtAA de 9,2 cm
na populagdo normal, um valor bem abaixo dos 11 cm
que propomos como ponto de corte. Também apontaram
que 2% da populagdo saudavel e 45% dos pacientes com
dissecgdo adrtica tipo A apresentavam ExtAA superior
a 12 cm (14). Seus achados estdo em consondncia com
nossos resultados e recomendagdes.

Tanto a altura quanto o tamanho da aorta sao
influenciados geneticamente; dessa forma, é muito
provavel que estejam correlacionados, um fato con-
firmado pelo coeficiente de correlagio de Pearson
(r = 0,338, p < 0,001). Portanto, indexamos a ExtAA a
altura do paciente e propusemos o conceito do IEA, que
demonstrou ser um bom preditor de EAAs (Figuras 3D
e 5B). Ndo indexamos a ExtAA com a area de superficie
corporal ou com o indice de massa corporal porque o
peso é propenso a flutuagdes significativas ao longo da

vida adulta, enquanto a altura permanece relativamente
constante. Além disso, visto que o alongamento aértico
é dependente da idade, pode ser util para estudos
futuros investigar os pontos de corte para intervencao
ajustados para idade (7).

Devido ao fato de que tanto a extensido quanto o
diametro da aorta sdo manifestacdes da morfologia
da aorta, somamos o IEA e o IDA para criar um novo
parametro denominado IAA, na esperanga de melhor
refletir a morfologia da aorta em duas dimensdes.
Surpreendentemente, essa simples adicdo aritmética
resultou em uma melhora significativa no valor discri-
minatdrio. A analise da caracteristica de operagao do
receptor revelou uma AUC de 0,810 para o modelo de
regressao logistica baseado no [AA (Figura On-line 4C),
maior do que a AUC de qualquer outro indicador tnico,
incluindo didmetro, IDA, ExtAA e IEA. Demonstramos
que, ndo importa o qudo bom um parametro tinico possa
ser, integrar varios indicadores de forma organica pode
melhorar grandemente a predicdo de EAAs no AATA.
Apresentamos um nomograma de estratificagcdo de risco
(Figura 7), uma calculadora no Excel (Figura On-line 5)
eum grafico tridimensional de estimativa de risco anual
(Figura 8) incluindo o IAA, que é mais facil de utilizar,
com cores diferentes indicando o risco de EAAs.

Fomos os tinicos a mensurar a ExtAA do anel aértico
ao inicio da artéria inominada (Ilustragdo Central), em
vez de a partir da jun¢ao sinotubular. Tradicionalmente,
a aorta ascendente é definida como o trecho entre a
juncdo sinotubular e o inicio da artéria inominada. En-
tretanto, é dificil discernir alocalizagdo exata da juncao
sinotubular em pacientes com aneurismas envolvendo
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FIGURA 7 NomogramadoIAA

Risco de EAAs de acordo com tamanho da aorta e altura com o indice aorta/altura dentro da tabela
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Nomograma do indice aorta/altura (IAA) como fungdo do tamanho da aorta (didmetro + extensdo) (eixo x) e altura (eixo y), com o IAA apresentado dentro das células. A tabela tem um sistema de
alerta com quatro cddigos de cores, com vermelho representando o mais grave, seguido de laranja, amarelo e verde. EAAs = eventos adrticos adversos.

tanto araiz como a por¢do média da aorta ascendente, o
que é frequentemente o caso. Em contrapartida, o anel
adrtico e a artéria inominada sdo marcos anatomicos
faceis de identificar, possibilitando uma medigéo facil e
padronizada.

Por que o alongamento adrtico esta relacionado a
EAAs? Observamos que o alongamento adrtico é depen-
dente da idade (Figura 4), em concordancia com outros
estudos (15).Foibem estabelecido que o envelhecimento
daaorta é acompanhado pela fratura e quebra das fibras
de elastina, levando a uma redugdo da complacéncia
do vaso (16). O proprio alongamento pode indicar o
adelgacamento da parede da aorta e a fragmentagdo das
fibras de elastina. Sugawara etal. (15) confirmaram que
o alongamento aértico esteve associado a um aumento
significativo da velocidade da onda de pulso aértico
(beta = 0,5) e da pressdo de pulso braquial/adrtica
(beta = 0,24), o que denota uma elevacgao da rigidez ar-
terial central. Essa rigidez poderia levar a uma reducao

da capacidade de recolhimento elastico e a um aumento
da tensdo da parede (15). Também é provavel que a
tortuosidade decorrente do alongamento tenha criado
um perfil de fluxo assimétrico, resultando em tensio de
cisalhamento anormal na parede, predispondo assim o
vaso a danos hemodindamicos. O aumento da tensdo na
parede poderia ativar caminhos de mecanotransdugao,
o que tem efeito direto sobre a estrutura e a fungao das
células na parede aértica. Della Corte etal. (17) demons-
traram um padrdo regional de apoptose das células do
musculo liso vascular na aorta ascendente resultante de
tensdes mecanicas locais.

O calcanhar de Aquiles dos estudos anteriores
sobre a histéria natural é a significativa e instantanea
alteracdo no didmetro adrtica induzida pela disseccao
(6). Portanto, considerando a medigdo apés a dissecgao,
visto que o tamanho da aorta antes da dissec¢do é uma
limitagdo inevitavel, devido a raridade da obtencao de
medicbes pré e pos-disseccdo. Demonstrou-se que o
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didmetro adrtico aumenta de 16,9% a 31,9% quando
ocorre a dissec¢do (12, 18). Também observamos um
aumento de 18% no didmetro adrtico apds dissecgdo tipo
A aguda. Portanto, o ponto de corte do didmetro obtido
em estudos anteriores pode ter sido superestimado, o
que sugere uma “guinada a esquerda” do padrdo de inter-
vencdo. Surpreendentemente, o aumento da ExtAA apés
a dissecgdo é de apenas 2,7%, que é semelhante ao de
outro estudo (5,4%; p = 0,09) realizado por Rylski et al.
(18). Considerando tamanho prévio da aorta, intervalo
de tempo, idade e sexo, 0o aumento repentino causado
pela dissecgdo por si s6 é ainda mais préoximo de zero
(p > 0,05). A relativa estabilidade da ExtAA em relagdo
a dissecgdo adrtica é benéfica para identificar um limiar
de intervencdo apropriado “ndo contaminado” pelo alon-
gamento agudo pés-disseccio. E certo que o tamanho
da amostra da extensdo adrtica pré a pds-dissecgdo é de
apenas 10 casos, sendo necessaria validagdo adicional.
Embora muitas das nossas investigagdes tenham
enfocado o tamanho da aorta, estamos convictos de que é
importante desenvolver e validar parametros e critérios
ndo relacionados ao tamanho. O aumento da tensdo na
parede do vaso e a diminuigdo da complacéncia do tecido
foram analisados por Martin et al. (19) e foram consi-
derados fatores de risco para complicagdes adrticas. A
tomografia por emissdo de pdsitrons fornece informa-
¢Oes uteis quanto aos aspectos fisioldgicos e funcionais
da parede adrtica doente. Nchimi et al. (20) realizaram
um trabalho pioneiro para determinar se a tomografia
por emissdo de positrons pode fazer a distingdo entre
aneurismas estdveis e instaveis. Entretanto, o trabalho
desses autores se concentrou predominantemente em
aneurismas da aorta abdominal. Documentou-se que
medi¢des de volume com reconstrugdo tridimensional
sdo um método confiavel para investigar o crescimento
do aneurisma da aorta abdominal, evitando os potenciais
confundidores das medi¢des do didmetro, tais como a
angulagdo do plano (21). Na sua recente analise, Trinh
et al. (22) sugeriram que a medi¢do do volume da aorta
tordcicapode ser mais sensivel e confiavel para detectaro
crescimento do que apenas o didmetro isolado. Em nosso
estudo, utilizamos o diAmetro e a extensido como nossas
medi¢des. Geometricamente, temos dados semelhantes
aos da volumetria, visto que o volume de um tubo é a ex-
tensdo multiplicada pela area transversal. Vale ressaltar,
com cautela, que tanto o didmetro quanto o volume estdo
grandemente sujeitos a alteracdo geométrica resultante
da dissecgdo, limitando o papel dessas medidas como um
padrdo de intervengdo confidvel. De acordo com Rylski
etal. (18), o volume da aorta ascendente apds a dissec¢cao
aumenta em 37,9% (p < 0,001), comparado ao volume
pré-dissec¢do. Embora, geralmente, apenas as imagens
pds-disseccdo estejam disponiveis, as medidas tanto do
diametro quanto do volume ndo sio representativas das
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FIGURA 8 Gréfico tridimensional de predicio de EAAs

Risco anual (%)

no eixo z. IAA, indice aorta/altura; outras abreviaturas conforme a Figura 3.

Grafico de predigdo como fungdo do IDA (eixo x) e do IEA (eixo y), com o risco anual de EAAs apresentado

dimensdes da aorta pouco antes da ocorréncia da dis-
secc¢do. A extensdo adrtica é menos gravemente afetada
pela dissecgdo.

Embora tenhamos usado apenas TC e RM como
modalidades de medi¢do no estudo atual, acreditamos
que o exame por imagem ideal da aorta toracica deve
incluir tanto ecocardiografia transtoracica quanto TC
ou RM. Essas sdo modalidades complementares, ndo
concorrentes (23). Idealmente, a ecocardiografia “vé” a
valva aodrtica, a raiz adrtica e a porgdo inferior da aorta
ascendente. Entretanto, é necessaria a realizacdo de TC
ou RM para visualizar a porgdo superior da aorta ascen-
dente, 0 arco adrtico e a aorta descendente. Portanto, os
dados relativos a extensdo sobre os quais nossos calculos
estdo baseados devem estar prontamente disponiveis
como parte de um exame por imagem completo da aorta.

LIMITACOES DO ESTUDO. Em primeiro lugar, a na-
tureza retrospectiva e observacional da investigagdo
pode levar a vieses. Devido ao delineamento do estudo,
ndo pudemos incluir pacientes que faleceram antes da
internagdo hospitalar. Para formar uma coorte homo-
génea, também excluimos pacientes com tlcera adrtica
penetrante ou hematoma intramural, que apresentam
maior risco de EAAs. Além disso, como um centro de
referéncia tercidrio para aorta, provavelmente obser-
vamos uma “filtragem” de pacientes considerados muito
doentes ou complexos para uma assisténcia puramente
local. Embora os estudos clinicos prospectivos sejam
vantajosos, ndo temos conhecimento de nenhum estudo



84 Wu et al.

JACC Vol. 74, No. 15, 2019
Extensdo da aorta ascendente e risco de eventos adrticos adversos

15 de outubro de 2019: 1883-94

ILUSTRACAO CENTRAL A extensio daaorta ascendente pode predizer complicacdes adrticas
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Medicdo da extensdo da aorta ascendente desde o anel adrtico até o inicio da artéria inominada ao longo da linha central (esquerda) e risco anual de eventos aérticos adversos com base na

morfologia da aorta (didmetro e extensdo) e altura (direita). Na imagem de TC (esquerda), as linhas vermelhas demarcam as referéncias no anel adrtico e na base da artéria inominada; a linha azul
indica a extensdo adrtica.

clinico prospectivo sobre AATA em que a intervengdo
cirurgica tenha sido suspensa até que tenha sido pre-
enchido um critério de dimensdo da aorta. A natureza
catastrofica da ruptura ou dissec¢do da aorta toracica
teria dificultado uma justificativa para esse tipo de
estudo. Em segundo lugar, embora grande para essa do-
enca, o tamanho amostral poderia ter sido ainda maior.

CONCLUSOES

Este estudo apoia as seguintes recomendacgdes ou
conclusdes: 1) um alongamento aértico de 11 cm serve
como potencial critério de intervencdo para AATA; 2)
a extensdo aortica apresenta uma taxa média de cres-
cimento anual de 0,18 cm; 3) o alongamento adrtico é
dependente daidade e relativamente imune a dissecgao;
e 4) o IAA (incluindo tanto a extensdo quanto o dia-
metro; facilmente discernivel por meio de modalidades
de imagem modernas) é mais poderoso que o diametro
isolado na predi¢do de EAAs, com um aumento da AUC.
0 nomograma e o grafico tridimensional disponibili-
zados, de facil utilizacdo, os quais incorporam tanto o
diametro quando a extensdo da aorta, possibilitam a

aplicagdo clinica dessa ferramenta de tomada de decisao
mais avancada.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIA EM CONHECIMENTO MEDICO.
A inclusdo da extensdo da aorta ascendente, assim
como seu diametro (razdo entre didmetro + extensdo

aorticos e altura corporal) é um indicador mais
confiavel do risco de EAAs do que o diametro isolado.

College,

PANORAMA TRANSLACIONAL. Sido necessarios
mais trabalhos para validar o valor preditivo desse
indice morfométrico como um guia para estabelecer
o momento das intervengdes terapéuticas em popu-
lagdes com aneurisma da aorta ascendente maiores
e heterogéneas e para investigar os processos fisio-
patolégicos envolvidos no alongamento adrtico e as
relagdes desses processos com os desfechos clinicos.
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A avaliacao da extensao da

aorta ascendente teria a mesma

importancia que o seu didmetro na indicacao
de cirurgia profilatica para a correcao do
aneurisma desse segmento da aorta?

Ricardo Ribeiro Dias, MD, PHD*

importancia do reconhecimento do melhor mo-

mento para a indicagdo cirurgica preventiva nas

doengas da aorta ascendente assintomatica, a fim
de se evitar suas complicagdes fatais (ruptura, dissec¢ao
ou morte) é fundamental no manuseio dos pacientes
portadores de doenga nesse segmento da aorta.

As recomendagdes estdo ha muito definidas nas
diretrizes internacionais [1,2] e sdo regularmente nor-
teadoras das condutas seguidas no nosso meio.

Valorizam principalmente o didmetro do aneurisma
no momento do diagnéstico, sua evolugao durante o se-
guimento, assim como levam também em consideracao a
existéncia de doengas genéticas, apresentacao familiar,
se a valva adrtica é bivalvulada e histéria familiar posi-
tiva para complicacdo letal na indicagdo mais precoce
daintervencao.

Porém é sabido também que pacientes com aneu-
rismas de didmetros menores que as medidas habi-
tualmente reconhecidas para o tratamento cirurgico
apresentam complicagdes. E para preveni-las, dispomos
de poucas ferramentas.

No nosso meio, mostrou-se que no Estado de Sao
Paulo (Estado com mais recursos do Brasil e com mais
de 45 milhdes de habitantes), em periodo observacional
de 10 anos, as doencas da aorta, em comparagio com
as doengas oncolégicas, s6 mataram menos que o
cancer que mais matou os homens (préstata) e o que
mais matou as mulheres (mama). Foram 9.465 ébitos e
desses, o diagnostico da causa do 6bito foi feito no Insti-
tuto Médico Legal (servigo de necrépsia) em 86,3% das

vezes. No mesmo periodo foram 6.109 internagdes com
somente 3.572 operagdes (menos de 60% dos pacientes
internados foram operados). Ou seja, observa-se muita
dificuldade de identificar os pacientes com essa doenga
silenciosa, de trata-los preventivamente e por vezes,
quando identificados, de reconhecer qual a melhor
estratégia de tratamento e dificuldade de encaminha-
mento para Centros capazes de oferecer o tratamento
com bons resultados [3].

Reconhecendo essas limitagdes e imaginando que
sejam limitacdes compartilhadas com os paises de
lingua portuguesa, vislumbra-se neste trabalho do Prof.
Elefteriades, da Universidade de Yale, mais uma im-
portante ferramenta na identificagdo de quando tratar
esses pacientes.

Este grupo hd muito estuda a histdria natural dos pa-
cientes portadores de aneurisma da aorta ascendente,
ditando o momento ideal das intervencgdes sobre esse
segmento da aorta. Fizeram inuimeras investigagdes
relacionando didmetro com medidas antropométricas e
mostraram que a indexagao com a altura pode ser mais
fidedigna que com a superficie corpdrea, uma vez que
diferentemente do peso, ndo varia durante a vida [4].

Recentemente propuseram e validaram algoritmo
simples para a condu¢do desses pacientes portadores
de aneurisma da aorta ascendente, levando em conta
didmetro e sintomas para a indicagdo cirtrgica e de-
monstraram o beneficio dessa indicagdo mais precoce
de interven¢do, com menos mortes e complicagdes
letais [5].

*Instituto do Coragdo da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo. Médico Responsével pela Unidade Cirtrgica de Miocardiopatias e

Doengas da Aorta do InCor-HCFMUSP



Agora vem nos sugerir e demonstrar a importancia de
levarmos em consideragdo além do didmetro, a extensdo
daaortaascendente nomomento dasuaavaliagdo (do anel
aortico ao inicio do tronco braquiocefalico). Demonstram
a importancia de se levar em conta para a indicagio da

Dias
Comentdrio Editorial

cirurgia, a relagdo do didmetro da aorta, com a extensdo
da aorta ascendente e a altura do paciente na avaliagdo
de risco de complicagdo letal e oferecer mais uma ferra-
menta paraajudarnaindicagdo profilaticadaintervengdo
cirdrgica nos aneurismas da aorta ascendente.
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RESUMO

CONTEXTO No ensaio clinico SCOT-HEART (Scottish COmputed Tomography of the HEART Trial), que avaliou pacientes com
dor tordcica estdvel, o uso de angiotomografia computadorizada das artérias coronarias (ATAC) reduziu a taxa de mortalidade
por coronariopatia ou infarto do miocardio ndo fatal (desfecho primério).

OBJETIVOS Este estudo buscou avaliar a consisténcia e os mecanismos da reducdo nesse desfecho em 5 anos.

METODOS Neste ensaio clinico aberto, 4.146 participantes foram randomizados para tratamento padrdo apenas ou para
tratamento padrdo e ATAC. Este estudo explorou o desfecho primario por sintomas, diagnéstico, revascularizagdes corondrias
e terapias preventivas.

RESULTADOS As redugdes nos eventos foram consistentes nas categorias de sintomas e de riscos (p = NS para interagoes).
Em pacientes que ndo foram diagnosticados com angina devida a coronariopatia, a ATAC esteve associada a uma menor taxa
de incidéncia do desfecho primario [0,23; intervalo de confianca (IC) de 95%: 0,13 a 0,35 vs. 0,59; IC 95%: 0,42 a 0,80 por
100 pacientes-ano; p < 0,001]. Naqueles submetidos a ATAC, os indices de revascularizagdo coronaria foram maiores no
primeiro ano [razao de risco (RR): 1,21; IC 95%: 1,01 a 1,46; p = 0,042], mas menores para além de 1 ano (RR: 0,59; IC 95%:
0,38 a 0,90; p = 0,015). Pacientes alocados para a ATAC apresentaram maiores indices de terapias preventivas ao longo do
seguimento (p < 0,001 para todos), com maiores indicos sendo observados naqueles com doenca arterial coronaria (DAC)
definida por tomografia computadorizada. Estudos de modelagem demonstraram a plausibilidade do tamanho do efeito
observado.

CONCLUSOES 0 efeito benéfico da ATAC nos desfechos é consistente entre os subgrupos , com mecanismos subjacentes
plausiveis. A ATAC melhora os desfechos da coronariopatia ao possibilitar um melhor direcionamento dos tratamentos
preventivos para individuos com DAC. (Scottish COmputed Tomography of the HEART Trial [SCOT-HEART]; NCTO1149590) (J
Am Coll Cardiol 2019;74:2058-70) © 2019 Os autores. Publicado por Elsevier em nome da American College of Cardiology
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angiotomografia computadorizada das artérias

coronarias (ATAC) apresenta alta sensibilidade e

especificidade para a detecgdo de doencga arterial
coronariana (DAC) (1, 2). Isso levou a avaliacdo da ATAC
como teste diagnéstico para DAC em pacientes com dor to-
racica estavel. Os beneficios de curto prazo da ATAC nessa
populacdo incluiram maior certeza diagnéstica, menores
indices de artérias corondrias normais no momento da
angiografia corondria invasiva, e melhor direcionamento
das terapias sintomaticas e preventivas (3, 4). Ensaios
clinicos de grande porte também sugeriram uma redugdo
no numero de eventos relacionados a coronariopatias
no curto prazo (4, 5). No estudo SCOT-HEART (Scottish
COmputed Tomography of the HEART Trial/Ensaio Clinico
Escocés de Tomografia Computadorizada do Coragdo),
relatamos recentemente os efeitos da ATAC em desfechos
predeterminados apds 5 anos, incluindo investigagdes,
tratamentos e eventos clinicos (6). Demonstramos que
uma estratégia inicial com ATAC esteve associada a uma
reduc¢do de 41% no risco relativo de morte por coronario-
patias ou infarto do miocardio ndo fatal em 5 anos. Essa
grande reducdo nos eventos levantou questdes sobre os
mecanismos do beneficio, o potencial de viés e a plausibi-
lidade do tamanho do efeito.

Apresentamos aqui uma andalise mais aprofundada
dos dados obtidos em 5 anos do estudo clinico SCOT-
HEART para avaliar a robustez das redugdes de eventos
observadas com a ATAC em relagdo aos subgrupos de
participantes e a alteragdes em tratamentos proce-
dimentais e farmacolégicos. Ao reunir esses efeitos
dispares, quisemos determinar a atribui¢do geral dos
beneficios em relagdo ao desfecho primario e ao ta-
manho do efeito da intervengao do estudo.

METODOS

Apopulagdodo estudo e o delineamento do ensaio cli-
nico foram relatados anteriormente (4, 5, 7). Resumida-
mente, pacientes adultos com idade <75 anos atendidos
no ambulatério de cardiologia com dor toracica estavel
foram convidados a participar do ensaio clinico em 12
centros de cardiologia em toda a Escécia entre 2010 e
2014. Eles foram randomizados na proporg¢ao 1:1 para
tratamento padrao isolado ou para tratamento padrao
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associado a ATAC. Alteragdes no diagnostico,
nasinvestiga¢des e nos tratamentos orientadas
pelo médico responsavel foram documentadas
aos 6 meses, e alteragdes em investigacoes,
tratamentos e desfechos clinicos ao longo de 5
anos foram obtidas de dados de satide nacionais risco)
coletados rotineiramente por meio do National
Health Service (NHS) Scotland.

SINTOMAS. Participantes sem histérico prévio
de coronariopatia representaram 91% da po-
pulagdo do estudo e foram categorizados entre aqueles
com dor toracica ndo anginosa e eletrocardiograma
de 12 derivagdes normal (dor toracica ndo anginosa) e
aqueles com dor toracica tipica ou atipica, ou com dor
toracica ndo anginosa e eletrocardiograma anormal
(possivel angina), de acordo com as diretrizes do Na-
tional Institute for Health and Care Excellence (7, 8).

RISCO CARDIOVASCULAREM10 ANOS.Oriscocardio-
vascular dos participantes em 10 anos foi determinado
pelo escore ASSIGN. Esse escore é baseado em fatores
de risco cardiovasculares tradicionais mas também in-
corpora outros marcadores de risco, incluindo privacao
social e histérico familiar de doeng¢a cardiovascular, e
foi calibrado para a populacgdo escocesa (9). Para evitar
potencial viés, alteragdes no diagndstico, nas investi-
gacdes e nos tratamentos foram documentadas apds
serem realizadas utilizando o resultado da ATAC (tra-
tamento padrdo associado a ATAC) ou o escore ASSIGN
(tratamento padrao) (10).

REVASCULARIZACAO CORONARIA. Os procedi-
mentos de revascularizagdo coronaria (intervengao
corondria percutdnea e cirurgia de revascularizagdo
miocardica com enxerto) foram identificados a partir
de episddios durante internagdes e atendimentos de
menos de 1 dia, e a carga da coronariopatia foi quantifi-
cada utilizando a revisdo centralizada de angiogramas
corondrios individuais cegada para a intervengdo
alocada (3, 4, 6).

TERAPIAS PREVENTIVAS. O banco de dados dos
medicamentos prescritos para a comunidade nacional
da Escocia, organizado pelo Setor de Informacdo e
Estatistica do NHS Scotland, mantém um registro de-
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

ATAC = angiografia
computadorizada das artérias
corondrias

HR = hazard ratio (razdo de

IC =intervalo de confianca

NHS = National Health Service
(servico nacional de satide do
Reino Unido)
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TABELA 1 Caracteristicas basais dos participantes do estudo clinico

10 anos, %

To_d_os 0s Tratamento padrao Tratamento padrio
participantes +ATAC (n=2.073, 50%)
(n=4.146,100%) (n =2.073,50%)

Sexo masculino 2.325 (56) 1.162 (56) 1.163 (56)
Idade, anos 57 +10 57 +10 57 +10
Grupo de dor no peito

Dor no peito ndo anginosa 1.447 (35) 712 (34) 735 (35)

Possivel angina 2.323 (56) 1174 (57) 1149 (56)

Coronariopatia prévia 372(9) 186 (9) 186 (9)
Fatores de risco

Tabagismo 2185 (53) 1.095 (53) 1.090 (53)

Hipertensao 1.395 (34) 712 (34) 683 (33)

Diabetes melito 444 (1) 223 (1) 221(11)

Hipercolesterolemia 2.176 (53) 1.099 (53) 1.077 (52)

Histdrico familiar de coronariopatia 1.716 (41) 887 (43) 829 (40)
Terapia basal

Agente antiplaquetario 1.993 (48) 1.009 (49) 984 (48)

Estatina 1.786 (43) 902 (44) 884 (43)
Risco de coronariopatia previsto para 17 +12 18N 17 +12

Os valores sdo descritos por n (%) ou média + DP.
ATAC = angiotomografia computadorizada das artérias corondrias.

talhado de todas as prescrigdes do NHS distribuidas na
comunidade, que estdo vinculadas aos identificadores
individuais do paciente (3, 4, 6). Todas as prescri¢gdes
sdo distribuidas para farmacias comunitarias, médicos
distribuidores, e um pequeno nimero de fornecedores
especialistas.

SEGUIMENTO CLINICO. Os dados clinicos e de morta-
lidade foram obtidos do Setor de Informacgao e Estatis-
tica e pelo Servigo eletronico de Pesquisa de Dados e
Inovagdo do NHS Scotland e abrangeram o periodo até
31 de margo de 2018. A fim de considerar atrasos no
preenchimento dos dados (6 a 8 semanas), os desfechos
foram determinados até 31 de janeiro de 2018. Andlises
anteriores demonstraram uma correlacdo excelente
(>95%) entre eventos clinicos identificados por meio
dos registros de salide escoceses e os eventos clinicos
registrados e avaliados como parte de um ensaio clinico
regulado (11). Isso foi aplicado de forma bem-sucedida
em outros contextos (12, 13) e para seguimento de
maior duragdo em ensaios clinicos (14).

TABELA 2 Achados da ATAC de acordo com a classificacdo diagnéstica conforme
definicdo da Diretriz do NICE para avalia¢do da dor toracica

Resultado da ATAC
Classificagdo diagnéstica Normal Nao obstrutiva Obstrutiva
N&o anginosa (n = 591) 296 (50,1) 239 (40,4) 56 (9,5)
Possivel angina (n = 1.028) 340 (33,) 385 (37,5 303 (29,5)
Coronariopatia prévia (n = 162) 13(8,0) 56 (34,6) 93 (57.4)

Os valores sdo expressos como n (%) e incluem apenas os individuos com resultados da
ATAC diagnéstica disponiveis.

NICE = National Institute of Health and Care Excellence; outras abreviaturas conforme a
Tabela 1.
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ANALISE ESTATISTICA. Esta é uma analise post hoc do
estudo SCOT-HEART. Os desfechos clinicos foram ana-
lisados utilizando a regressdo de Cox, ajustados para
variaveis centrais e minimizadoras, com a construcgdo
de curvas de eventos cumulativos. Realizamos uma
analise de referéncia aos 12 meses, considerando que
alteragdes guiadas pela ATAC na angiografia coronaria
invasiva e narevascularizagdo coronaria devem ter sido
concluidas nesse periodo. Os dados sdo apresentados
como média + DP, mediana (amplitude interquartil),
e hazard ratio (HR) ou razdo de chances [intervalo de
confianga (IC) de 95%], conforme apropriado. Ndo foi
realizada corregdo para multiplicidade ao testar desfe-
chos secundéarios ou outros desfechos.

Como o estudo SCOT-HEART randomizou a aplicagao
da ATAC como uma intervengao diagndstica, ndo foi pos-
sivel determinar definitivamente o caminho que medeia
os efeitos do tratamento demonstrados. Para explorar
a plausabilidade do efeito do tratamento, realizamos
um estudo de modelagem com o objetivo de estimular o
desfecho médio para pacientes do grupo da ATAC em um
cendrio contrafactual em que o manejo dos pacientes do
grupo da ATAC foi o0 mesmo que aquele observado no
grupo do tratamento padrdo. O conjunto completo de
hipé6teses esta descrito no Apéndice On-line. Entretanto,
queremos destacar que incluimos no modelo um cenario
em que os pacientes de maior risco (mais apropriados)
eram aqueles que receberam terapias preventivas adi-
cionais como resultado da intervengao com ATAC, dado
queisso seriaaconsequénciade umaumento da precisio
diagnostica. Considerando a diferenca observada entre
os bragos do estudo clinico que utilizaram as terapias
preventivas, isso representa a melhor das hipoteses.

Adotou-se o nivel de significincia estatistica de
p < 0,05 bilateral. Todas as analises foram realizadas
utilizando o programa R versdo 3.5.0 (R Foundation,
Viena, Austria).

RESULTADOS

Randomizamos 4.146 pacientes com dor toracica
estavel em 12 centros de cardiologia na Escécia para o
tratamento padrao isolado (n = 2.073) ou tratamento
padrao associado a ATAC (n = 2.073). Os participantes
eram de meia-idade, apresentavam uma alta prevaléncia
de fatores de risco cardiovasculares, e havia um ligeiro
predominio de homens (Tabela 1).

SINTOMAS E CORONARIOPATIA PREVIA. Dos 4.146
participantes do estudo, havia 1.447 pacientes com dor
toracica ndo anginosa e eletrocardiograma em repouso
normal, 2.323 com possivel angina, e 372 com coro-
nariopatia prévia. Quatro pacientes foram excluidos
devido a descri¢des incompletas dos sintomas. Foi iden-
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FIGURA 1 Incidéncia cumulativa de 6bito por coronariopatia ou IM nao fatal
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Curvas de incidéncia cumulativa para dbito por coronariopatia ou infarto do miocardio (IM) ndo fatal em (A) pacientes com dor torcica ndo anginosa, (B) pacientes com possivel angina, e (C)

pacientes com coronariopatia prévia, alocados para tratamento padrao isolado (vermelho) e angiotomografia computadorizada das artérias coronarias (ATAC) associada a tratamento padréo (azul).
(D) Riscos instantaneos ao longo do tempo para cada um dos trés grupos de dor tordacica. Pacientes do grupo ndo anginoso (azul) apresentam baixo risco para o desfecho primario, que é constante
ao longo do tempo. Pacientes no grupo com coronariopatia prévia (cinza) apresentam o maior risco, mas a magnitude do risco € maior durante os primeiros 2 anos. Pacientes no grupo com possivel
angina (vermelho) apresentam o maior risco inicial, mas esse risco diminui rapidamente ao longo dos primeiros 6 a 12 meses.

tificada doencga obstrutiva ou nao obstrutiva na ATAC
em 49,9% dos individuos com dor toracica ndo anginosa
e em 66,9% daqueles com possivel angina (Tabela 2). Os
trés grupos obtiveram beneficios relativos semelhantes
com a ATAC (valor de p para interagdo 20,50), embora
a magnitude absoluta e o padrio temporal do beneficio
pareceram variar (Figura 1). Entre os pacientes com dor
toracica ndo anginosa, a taxa de eventos apresentou-se
relativamente constante ao longo do tempo, sendo os
beneficios da ATAC aparentes apenas ao longo de um
periodo de tempo mais prolongado (>1 ano). Em contra-
partida, pacientes com coronariopatia prévia tinham
um maior risco de eventos, especialmente no periodo

inicial do seguimento, e os beneficios da ATAC eram
aparentes de forma mais imediata. Comparados com os
dois grupos anteriores, os pacientes com possivel angina
apresentavam risco intermediario e demonstraram um
periodo de beneficio intermediario.

DIAGNOSTICO. Relatamos anteriormente que o diag-
noéstico de angina devido a coronariopatia mudou em
um de cada quatro pacientes apds a realizacdo da ATAC
(4). Entre os pacientes em que nao foi feito o diagnéstico
de angina devido a coronariopatia, aqueles no grupo da
ATAC apresentaram menor taxa de incidéncia de 6bito
por coronariopatia ou de infarto do miocardio nao fatal
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FIGURA 2 Incidéncia cumulativa de 6bito por coronariopatia ou IM nio fatal em 5 anos
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Taxas de incidéncia de dbito por coronariopatia ou de IM ndo fatal em 5 anos em pacientes com (direita) e sem (esquerda) diagnéstico de angina devido a coronariopatia 6 semanas
apds randomizagdo de acordo com a alocagdo do ensaio clinico para tratamento padrao isolado (vermelho) e angiotomografia computadorizada das artérias corondrias associada ao
tratamento padrao (azul). Abreviaturas conforme a Figura 1.

comparados aos do grupo do tratamento padrio (taxa
de incidéncia: 0,23; IC 95%: 0,13 a 0,35 vs. 0,59; IC 95%:
0,42 a 0,80 por 100 pacientes/ano, respectivamente; p
< 0,001) (Figura 2). Os achados da ATAC foram fortes
preditores do risco futuro de ébito por coronariopatia
ou de infarto do miocardio nao fatal (Figura On-line 1).

ANGIOGRAFIA CORONARIA E REVASCULARIZAGCAO
CORONARIA. Entre os pacientes referidos para an-
giografia corondria invasiva, aqueles randomizados
para ATAC apresentaram uma maior carga de DAC (p
= 0,056) (Tabela 3). Esse achado foi particularmente
significativo nos participantes sem isquemia induzivel
nos testes fisicos (Tabela On-line 1). Ao final de 1 ano,
mais pacientes que haviam sido submetidos a ATAC
receberam revascularizagdo coronaria (246 vs. 208;
RR: 1,21; IC 95%: 1,01 a 1,46; p = 0,042) (Figura 3). O
procedimento predominante para revascularizagdo co-
rondria foi intervengdo coronaria percutdnea (n = 353;
8,5%), embora um quarto dos pacientes (n = 111; 2,7%)
tenha sido submetido a cirurgia de revascularizagdo
miocardica com enxerto. Para além de 1 ano, ocorreram

33 revasculariza¢des coronarias no grupo da ATAC,
em comparagdo a 59 no grupo que recebeu apenas o
tratamento padrao (RR: 0,59; IC 95%: 0,38 a 0,90; p =
0,015). Oito dessas revascularizagdes coronarias foram
decorrentes de infarto do miocardio no grupo da ATAC,
e 18 no grupo do tratamento padrao (RR: 0,45; IC 95%:
0,20a1,04; p=0,061).

TERAPIAS PREVENTIVAS. Dentro do grupo da ATAC,
99% dos participantes com evidéncia de isquemia in-
duzivel nos testes fisicos ja estavam recebendo medica-
¢Oes preventivas na consulta inicial. Em contrapartida,
apenas 50% dos participantes estavam recebendo tra-
tamentos preventivos entre aqueles com teste de exer-
cicio e evidéncia de DAC obstrutiva ou ndo obstrutiva na
ATAC (Tabela On-line 2). Apds a consulta clinica, um de
cada 20 pacientes (5%) teve seu tratamento alterado as
6 semanas no brago do tratamento padrdo comparado
a aproximadamente um de cada quatro (23%) no grupo
da ATAC (Tabela 4) (4). Em particular, houve diferencas
na prescricdo tanto de antiplaquetdrios quanto de
estatinas que foram constantes ao longo de todo o
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seguimento de 5 anos (Figura 4). Cabe destacar que o

TABELA 3 Achados da angiografia coronariaii ivarealizadaaté1anoapésa
uso de terapia antiplaquetaria caiu de 48% (basal) para randomizagdo
o .

41% (em 1 ano) no brago do tratamento padrdo (p < Traptaag:;:to ATAC  Valordep
0,001), enquanto aumentou de 49% (basal) para 52% ; o -

Ndmero de artérias coronarias com =50% de estenose 0,014"
(em 1 ano) naqueles alocados para a ATAC (p = 0,017). 9 SERT) R
Em contrapartida, o uso global de estatinas aumentou 1 109 (273) 135 (32.3)
em ambos os grupos (tratamento padrdo apenas: 43% 2 73(183)  93(222)
a 50%; ATAC: 44% a 59%; p < 0,001 para ambos os 3 CUEED) 7))

. . Ndmero de artérias coronarias com 270% de estenose’ 0,059

grupos), mas esse aumento foi maior naqueles alocados o vewan 1520363
para a ATAC (p < 0,001). Comparados com aqueles sem ; 125(313) 144 G44)
coronariopatia, as taxas de terapia antiplaquetaria 2 54(135)  740177)
e com estatinas foram notavelmente maiores nos 3+ 44M0)  49(117)

DAC prognosticamente importante* 76 (19,0) 94 (22,4) 0,268%

pacientes que tinham coronariopatia documentada na

Os valores sdo descritos por n (%). ‘Esses valores de p foram determinados pelo teste

de tendéncia Cochran-Armitage. fTambém inclui 250% de estenose na artéria coronaria
principal esquerda. *Coronariopatia prognosticamente importante definida como qualquer
um dos seguintes critérios: 250% de estenose na artéria coronaria principal esquerda; 270%
de estenose em pelo menos trés artérias epicardicas principais; ou 270% de estenose em
pelo menos duas artérias epicardicas, incluindo a artéria descendente anterior esquerda
proximal. SEsse valor de p foi determinado utilizando o teste qui-quadrado de Pearson.

ATAC, apesar de todos os pacientes apresentarem es-
cores de risco cardiovascular aos 10 anos comparaveis
(Figura 5). Isso foi mais aparente em participantes com
escores menores de risco cardiovascular.

MODELAGEM DOS EFEITOS DO TRATAMENTO. Para
o modelo basal, foram estimados 48,5 e 82,4 eventos
nos grupos da ATAC e do tratamento padrao, respecti-
vamente. Esses nimeros foram semelhantes ao niimero
de eventos observado em cada grupo (48 e 81 eventos,
respectivamente). No cenario contrafactual em que a
proporg¢ao de participantes recebendo terapia preventiva
era o mesmo em ambos os bragos do estudo, o niimero
estimado de eventos no grupo da ATAC foi de 84,4 (isto é,
semelhante ao nimero observado no grupo controle).

DISCUSSAO

Relatamos uma anadlise post hoc do seguimento de
longo prazo dos participantes do estudo SCOT-HEART
em resposta a questdes levantadas sobre a consisténcia
e a plausabilidade dos tamanhos do efeito reportados.
Demonstramos a consisténcia do efeito nas taxas de
eventos das diferentes subpopulagdes do ensaio clinico
em manter sua apresentacgdo e perfil de risco. Também
demonstramos que a maior certeza diagnoéstica leva a
uma melhor categorizagdo e estratificagdo de risco, com
aumento no uso de intervengdes procedimentais e far-
macolégicas no grupo da ATAC. Como resultado dessa
melhoria no desempenho diagndstico e na classificagdo
de risco, podemos explicar a maior parte do tamanho
do efeito observado pela aplicagdo direcionada dessas
intervencoes preventivas.

0 ensaio clinico SCOT-HEART incluiu um leque amplo
de pacientes que tinham risco baixo, intermediario e alto
de eventos coronarianos, assim como pacientes com coro-
nariopatia prévia (7, 15). Na analise atual, categorizamos
pacientes de acordo com a classificagdo do National Insti-
tute of Health and Care Excellence entre aqueles com dor
tordcica ndo anginosa, possivel angina e coronariopatia
conhecida (Ilustragdo Central). Os participantes com dor

ATAC = angiotomografia computadorizada das artérias coronarias; DAC = doenga arterial

coronaria.

toracica ndo anginosa apresentaram as menores taxas de
eventos, e estas eram lineares ao longo do tempo. Além
disso, os aparentes beneficios da ATAC foram lentos para
se acumularem, como uma taxa continua de separacao
em eventos com o tempo que aparentemente levou >1
ano para ser alcancada. Essas caracteristicas sdo con-
sistentes com as taxas de eventos e o periodo dos efeitos
observados em ensaios de prevengdo primdrios (16).
Em contrapartida, os participantes com possivel angina
apresentaram uma taxa de eventos maior e variavel no
tempo, com um aumento no risco precoce consistente
com algunsindividuos que apresentam um risco maior de
doenca, especificamente de um novo episodio de angina
(4, 17, 18). Os pacientes com coronariopatia conhecida ja
estavam recebendo terapias preventivas estabelecidas, e
o beneficio parece ser rapido e precoce, consistente com
o efeito da revascularizacao coronaria.

Uma das principais vantagens da ATAC é seu valor
preditivo negativo. Dessa forma, vai além da avaliagdo
tradicional de sintomas e exame da isquemia, dando
confianc¢a tanto a clinicos quanto a pacientes quanto a
auséncia da doenca. Isso se refletiu no aumento do nud-
mero de pacientes em que foi descartado o diagnéstico
de angina e em que foram interrompidas as terapias pre-
ventivas no grupo alocado para ATAC (3, 4). Observamos
que a taxa de eventos nesse grupo foi muito menor do que
a observada naqueles com classificagdo diagndstica equi-
valente no grupo que recebeu tratamento padrao isolado,
0 que é consistente com o alto valor preditivo negativo e
a acurdacia diagnoéstica da ATAC e implica que um maior
nimero de erros diagndsticos em pacientes do brago do
tratamento padrdo isolado contribuiu para a maior taxa
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FIGURA 3 Incidéncia cumulativa de revascularizagao corondria no primeiro ano e para além de 1ano
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(vermelho) e angiotomografia coronaria associada ao tratamento padrdo (azul).

As curvas de incidéncia da anélise de referéncia para a revascularizagdo coronaria no primeiro ano e para além de 1 ano nos pacientes alocados para o tratamento padrao isolado

de eventos nesses pacientes. Falsosnegativos sdo comuns,
e relatos prévios (19) destacaram que até um terco dos
infartos do miocardio ocorre em pacientes que haviam
sido previamente diagnosticados com dor toracica nao
cardiaca. Esse achado foi reproduzido no grupo alocado
parao tratamento padrao no estudo clinico SCOT-HEART.
Além disso, nosso modelo sugere que o uso da ATAC pode,
devido ao aumento da identificacdo e do tratamento de
coronariopatia predominantemente ndo obstrutiva
antes nado detectada, reduzir de forma plausivel a taxa de
eventos entre aqueles com dor toracica ndo anginosa.

A ATAC é a tnica técnica diagnostica ndo invasiva
amplamente disponivel e bem validada capaz de
identificar a coronariopatia ndo obstrutiva. As abor-
dagens padrdo com enfoque em exames nao invasivos
da isquemia tém relativamente pouca sensibilidade
para coronariopatia obstrutiva e, por definicdo, sao
incapazes de diferenciar pacientes com artérias coro-
narias normais daqueles com doenc¢a ndo obstrutiva.
Além disso, demonstramos pela primeira vez que a
identificacdo da coronariopatia ndo obstrutiva era um
dos principais fatores associados a uma retomada na

TABELA 4 Terapia prescrita e revascularizacio coronaria de acordo com os achados da ATAC

Terapia antiplaquetaria

Terapia com estatinas Revascularizagdo corondria

Resultado da ATAC

Basal Nova* Basal Nova* Durante o primeiro ano
Normal (n = 649) 227 (35,0) 1(0,2) 158 (24,3) 2(0,4) 0(0,0)
Na&o obstrutiva (n = 680) 334 (49,1) 148 (42,8) 326 (47,9) 160 (45,2) 27 (4,0)
Obstrutiva (n = 452) 343 (75,9) 62 (56,9) 327(72,3) 56 (44,8) 197 (43,6)
Coronariopatia prognosticamente importante na ATAC (n = 178)" 148 (83,1) 16 (53,3) 142 (79,8) 14 (38,9) 98 (55,1)

Os valores sdo descritos por n (%). 0 denominador exclui individuos que recebiam terapia no momento inicial. *Coronariopatia prognosticamente importante definida como qualquer um dos
seguintes critérios: 250% de estenose na artéria corondria principal esquerda; 270% de estenose em pelo menos trés artérias epicardicas principais; ou 270% de estenose em pelo menos duas

artérias epicardicas, incluindo a artéria descendente anterior esquerda proximal.
Abreviaturas conforme as Tabelas 1e 3.
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FIGURA 4 Prescricdo de terapia preventiva ao longo de 5 anos de seguimento
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Frequéncia de prescricdo de terapia (A) antiplaquetaria e (B) com estatinas ao longo de 5 anos em pacientes alocados para tratamento padrdo isolado (vermelho) e para angiotomografia
computadorizada das artérias corondrias associada ao tratamento padrao (azul). As barras de erro estdo relacionadas aos intervalos de confianga para a comparagao entre os bragos do ensaio
clinico. p < 0,001 para todas as comparagoes, exceto para 0 momento basal, em que p = NS.
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FIGURA 5 Interacao entre os achados da angi fia c
preventiva

izada das artérias coronarias e risco cardiovascular clinicamente estimado em relacao a prescricao de terapia
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Frequéncia de prescrigdo da terapia (A) antiplaquetaria e (B) com estatinas as 6 semanas em pacientes com doenca arterial coronaria obstrutiva (laranja) e n3o obstrutiva (roxo) e artérias
coronarias normais (cinza) na angiotomografia computadorizada das artérias coronarias em um intervalo de risco cardiovascular para 10 anos, conforme determinado pelo escore ASSIGN (11). As
linhas e as respectivas dreas sombreadas representam as estimativas de prescri¢do e os intervalos de confianca de 95% derivados de um modelo de regressao. Os pontos representam as taxas de
prescrigdo observada na coorte do estudo clinico agrupada de acordo com o escore ASSIGN, tendo tamanho proporcional ao niimero de pacientes incluidos em cada grupo.

oferta de terapias preventivas baseadas em evidéncias
entre aqueles submetidos a ATAC.

A revascularizagdo coronaria foi mais comum no
grupo alocado para ATAC durante o primeiro ano apos
a randomizac¢do. Demonstramos aqui como isso reflete
um aumento na detec¢do precoce de DAC obstrutiva
que inclui doenga do tronco principal esquerdo e do-
enca de trés vasos. A revasculariza¢do corondria pode

ter impacto especialmente naqueles com doenca de
prognostico e aqueles com um novo episédio de angina
que progrediu de forma rapida, ou com angina recor-
rente, nos quais o processo de doenca arteroscleroética
subjacente pode ser mais ativo. Isso é potencialmente
importante porque se sabe que a revascularizagdo co-
ronaria reduz eventos coronarios isquémicos e melhora
os desfechos clinicos nesses contextos clinicos mais



JACC Vol. 74, No. 15, 2019
22 de outubro de 2019: 2058-70

Adamson et al.
Desfechos do SCOT-HEART em 5 anos

97
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de dor toracica proposta pelas diretrizes do National Institute of Health and Care Excellence.

instaveis (20, 21). Em contrapartida, para além de 1
ano, as taxas de revascularizagio coronaria foram mais
elevadas naqueles que receberam apenas o tratamento
padrdo, e muitos desses episddios de revascularizagdo
foram desencadeados por infarto do miocardio. Isso
sugere que o tratamento padrdo pode estar associado a
diagndsticos ndo realizados de DAC que foram relatados
posteriormente, enquanto a ATAC identificou correta-
mente aqueles que necessitam de tratamento e portanto
reduz os eventos futuros.

Houve importantes diferengas nas alteragdes nas tera-
pias farmacolégicas observadas dentro dos dois grupos do
estudo. Em primeiro lugar, o uso da terapia antiplaquetaria

diminuiu no grupo do tratamento padrdo, mas aumentou
no grupo da ATAC, enquanto o uso de estatinas aumentou
em ambos os grupos, embora houvesse um aumento maior
no grupo da ATAC. A terapia antiplaquetaria no momento
inicial reflete em parte a incerteza diagndstica por parte
do médico de atengdo primaria, que pode ter iniciado a
terapia preventiva enquanto aguardava a andlise de um
especialista. A alta sensibilidade diagnéstica da ATAC
resultou em um aumento no diagnéstico de DAC (espe-
cialmente ndo obstrutiva) e consequentemente aumentou
a prescricdo da terapia antiplaquetaria nesse grupo. Em
contrapartida, a capacidade reduzida de detectar coro-
nariopatia ndo obstrutiva no grupo que recebeu apenas
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tratamento padrdo resultou na interrupg¢ao do tratamento
em muitos participantes. Embora as diferencas gerais na
prescricdo podem parecer modestas, estas ndo devem
ser esquecidas, é distribuicdo de tais terapias que é im-
portante, e muitos pacientes do grupo randomizado para
o tratamento padrdo pode estar recebendo tratamentos
fateis, porque muitos ndo terdo coronariopatia subjacente.
Pela primeira vez, relatamos que individuos submetidos a
ATAC receberdo terapias mais dirigidas e apropriadas. De
fato, quando analisamos aqueles submetidos a esse proce-
dimento, as taxas de uso de terapias com antiplaquetarios
e estatinas foram quase trés vezes maiores nos individuos
com DAC comparados aqueles sem essa doenga, apesar de
apresentarem escores semelhantes de risco cardiovas-
cular em 10 anos. Entretanto, simplesmente analisar a fre-
quéncia total da prescrigdo de terapias preventivas ignora
a importancia de como tais medicagdes sdo distribuidas
dentro de uma populagdo. Novamente, esses achados
sugerem que a ATAC é consistente com uma abordagem
da medicina de precisao, ao identificar o tratamento mais
apropriado para cada paciente.

Utilizando as estimativas de efeito do tratamento
obtidas de ensaios clinicos randomizados, revisdes
sistematicas e metanalises publicados (14, 16, 21-26),
investigamos pela primeiravez se o efeito do tratamento
adicional com antiplaquetarios, estatinas e revasculari-
zagao poderia explicar o tamanho do efeito observado.
Embora esse modelo requeira varias hipoéteses, elas
eram, apesar disso, razoaveis, e mais razoaveis do que
presumir que os pacientes que receberam tratamento
adicional no grupo da ATAC tinham a mesma taxa de
eventos cardiovasculares que todaa coorte. Esse modelo
nos possibilitou demonstrar que pelo menos uma parte
do tamanho do efeito que observamos foi plausivel e
poderia ser explicada pelas evidéncias atuais. Além
disso, também poderiamos destacar que o tamanho do
efeito relatado no estudo clinico SCOT-HEART é consis-
tente com as taxas de infarto do miocardio relatadas
em outros estudos sobre a ATAC em pacientes com dor
toracica estavel (5,27) e em metanalises (28, 29), assim
como em estudos observacionais de grande porte (30).
Além disso, nosso modelo ndo leva em conta mudancas
positivas de estilo de vida, tais como cessac¢ao de taba-
gismo, nem a adesdo ao tratamento, o que também pode
ter um impacto benéfico devido a maior implantagao de
terapias com antiplaquetarios e estatinas nos indivi-
duos diagnosticados com coronariopatia utilizanado a
ATAC. Admitimos que muitas das nossas escolhas para
o modelo sdo necessariamente subjetivas, e disponibi-
lizamos de bom grado os dados para possibilitar que
outros pesquisadores testem o efeito das diferentes
hipoteses. Finalmente, destacariamos que a magnitude
do tamanho do efeito que descrevemos no estudo
clinico SCOT-HEART é consistente com a observada em
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outros estudos diagndsticos em pacientes com suspeita
de coronariopatia (14), assim como em estudos clinicos
de prevengdo primaria em pacientes com intervencgoes
dirigidas para aqueles com maior risco, tais como o es-
tudo clinico JUPITER (Justification for the Use of Statins
in Primary Prevention: An Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin/Justificativa para o Uso de Estatinas na
Prevencdo Primaria: Estudo de Intervencao Avaliando
a Rosuvastatina) (20).

A identificacdo da doenca esta intimamente rela-
cionada a mudangas posteriores no estilo de vida, ao
inicio e a intensificacdo das terapias preventivas, e ao
use criterioso da revascularizagdo coronaria. O efeito
combinado de todas essas intervencdes sobre a ate-
rosclerose corondria reduz o risco futuro de infarto do
miocardio. A esse respeito, foi intrigante observar que
os beneficios da ATAC foram semelhantes, independen-
temente da apresentagdo dos sintomas e, de fato, o maior
beneficio proporcional foi observado em pacientes sem
diagndstico de angina devido a coronariopatia. Isso leva
aquestdo de se a ATAC tem papel na prevencao priméaria
na coronariopatia, e esse sera o assunto do préximo
estudo clinico SCOT-HEART 2.

LIMITAGOES DO ESTUDO. Alguns tém destacado que
pode ter havido viés no relato dos desfechos do estudo
SCOT-HEART; algo que sempre deve ser considerado em
um ensaio clinico aberto. Entretanto, acreditamos que
isso seja improvavel. Em primeiro lugar, a separagdo
tardia das curvas de eventos sugere que ndo houve viés
inicial no relato dos eventos, porque o resultado da TC es-
taria disponivel ap6s 2 semanas, enquanto as mudancas
no tratamento levaram mais 4 a 6 semanas para serem
implementadas. Em segundo lugar, o achado de que a
ATAC esteve associada a um menor nimero de angio-
grafias corondrias invasivas normais e a taxas iniciais
mais elevadas de revascularizagdo sugere que a ATAC
identificou de forma mais precisa o processo da doenca.
Em terceiro lugar, a ATAC aumentou a taxa de diagnoés-
ticos de DAC e intuitivamente tenderia a aumentar o
diagnéstico de infarto do miocardio, o que poderia atuar
contra quaisquer beneficios potenciais da intervencao do
estudo clinico. Em quarto lugar, o aumento inicial seguido
por redugdes posteriores na revascularizagdo corondria
no grupo da ATAC ndo corrobora a hipdtese de viés de
afericdo. Por que essas taxas mudariam subitamente de
dire¢do? Em quinto lugar, os padrdes de redugdo dos
eventos sdo consistentes em todas as subpopulagées do
estudo clinico tanto com o menor risco de dor toracica
ndo anginosa quanto com o maior risco de um novo epi-
sédio de angina em resposta a alteragdes no tratamento,
conforme anteriormente relatado em ensaios clinicos de
prevencdo primdria e secundaria. Em sexto lugar, embora
ndo tenha realizado a avaliagdo do desfecho clinico, ndo
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acreditamos que isso possa ter afetado nossos achados.
Uma extensa andlise envolvendo 10 estudos clinicos car-
diovasculares demonstrou o processo de avaliagio cega
do desfecho ndo altera o nimero de eventos identificados
nem a estimativa total do efeito do tratamento para a
interven¢do randomizada (31). Uma recente Revisdo
Sistematica da Cochrane (32) também relatou desfechos
de estudo clinico semelhantes, independentemente de
a determinacdo do desfecho ser central vs. local. Em
ultima andlise, para um estudo clinico pragmatico que
determina o efeito da introdugdo de um novo teste diag-
néstico em um sistema de saide, o objetivo principal é
estabelecer o impacto nos desfechos de satide conforme
relatado por aquele sistema de satide. Acreditamos que
os desfechos clinicos relatados por dados de registros
de satde de rotina continuam sendo o método mais
apropriado, independente e preciso para a avaliagdo
do desfecho clinico para o estudo clinico SCOT-HEART.
Finalmente, reconhecemos que o nosso modelo de abor-
dagem ndo supde que os pacientes em maior risco eram
aqueles que receberam terapias preventivas adicionais
como resultado da interven¢do com ATAC, e isso pode ter
superestimado alguns beneficios. Isso é particularmente
aplicavel a hipdtese de beneficio do tratamento derivado
da revascularizagdo corondria. Embora tenhamos esco-
lhido efeitos do tratamento aplicaveis a uma populagdo
com angina instavel, acreditamos que isso é justificavel,
visto que o formato das curvas de risco instantaneo cor-
robora um risco elevado a curto prazo que se estabiliza
apos 6 a 12 meses em um padrio consistente com o de
populagdes com sindrome coronaria aguda.
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CONCLUSOES

Apresentamos uma andlise multifacetada que de-
monstrou, de forma consistente e robusta, a plausabi-
lidade de uma redugdo dos eventos corondrios no longo
prazo resultante da investigacdo de pacientes com dor
tordcica estavel utilizando a ATAC. Se vamos melhorar
a prevencdo de futuros infartos do miocardio, a ATAC
parece ser a abordagem mais eficiente e de fato a inica
abordagem investigativa comprovada em pacientes com
dor toracica estavel.

CORRESPONDENCIA. Dr. Philip D. Adamson, Chris-
tchurch Heart Institute, University of Otago, PO
Box 4345, Christchurch 8140, New Zealand. E-mail:
philip.adamson@cdhb.health.nz.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NO CUIDADO DO PACIENTE
E HABILIDADES PROCEDIMENTAIS. Associar
ATAC ao tratamento padrdo em pacientes com
sindrome de dor toracica estavel pode reduzir
infarto do miocardio e mortalidade ao longo de 5
anos ao viabilizar a terapia baseada em evidéncias
para individuos com DAC, independentemente das
caracteristicas dos sintomas.

PANORAMA TRANSLACIONAL. Estudos futuros
devem avaliar o valor da ATAC para orientar o
tratamento de pacientes assintoméaticos com risco
de eventos coronarios.
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Terapia guiada por angiotomografia

coronadria reduz desfechos em pacientes
estaveis com dor toracica

Dr. Ricardo Pavanello*

s doencas cardiovasculares (DCV) sdo a principal

causa de morte no Brasil e no mundo, 85% dos

6bitos decorrentes da doenga isquémica cardiaca
e das doencgas cerebrovasculares (1). Os testes funcio-
nais isolados ou associados aimagem, foram os métodos
nao invasivos mais efetivos para deteccdo de doencga
arterial corondria (DAC). Entretanto a angiotomografia
computadorizada das artérias coronarias (ATAC) tem
se revelado nao s6 como método diagnéstico de baixa
invasibilidade e ampla aplicabilidade na pratica clinica,
assim como, com potencial para orientagao terapéutica
nos pacientes com DAC estavel. (2-3). Estudos clinicos
como o SCOT-HEART sugeriram reduc¢do de eventos
em pacientes portadores de DAC, empregando como
ferramenta para escolha da melhor opgdo terapéutica a
ATAC (4,5).

Adamson e colaboradores, avaliaram 4.14 6 pacientes
randomizados para comparacgio do tratamento padrao
isolado versus o tratamento padrao associado a ATAC.
Os desfechos foram os sintomas anginosos, o diagnos-
tico de DAC, as taxas de revascularizacio e a prevencao
secundaria. As redug¢des de eventos foram consistentes
naqueles submetidos a ATAC, entretanto as taxas de
revascularizacdo foram maiores no primeiro ano. Os
pacientes randomizados para ATAC apresentaram
taxas mais altas de terapias preventivas durante o
acompanhamento de até 5 anos. Os autores concluiram
que houve efeito benéfico do uso da ATAC na redugao
de eventos cardiovasculares, permitindo melhor dire-
cionamento do tratamento e da prevengdo em pacientes
portadores de DAC estavel.

Na pratica clinica, no mundo real nem sempre é
possivel empregar a ATAC como método para guiar a
melhor farmacointervengdo ou a mais eficaz e segura

modalidade de revascularizagdo miocardica para os
pacientes portadores de DAC estavel. A dificuldade ao
acesso do método, o uso de contraste e radiagdo, sao
algumas restrigdes que podem limitar o amplo uso da
ATAC.

Muitos pacientes que apresentam sintomas suges-
tivos de DAC ainda sdo frequentemente avaliados apenas
por meio de testes funcionais, e embora ndo existam
dados suficientemente conclusivos e baseados em es-
tudos randomizados, algumas informagdes relevantes
foram obtidas no estudo PROMISSE. Nesse trial foram
incluidos 10.003 pacientes sintomaticos divididos em
grupos avaliados ATAC ou testes funcionais (teste
ergométrico, cintilografia miocardica com esfor¢co ou
ecocardiograma de estresse). O desfecho primario
composto foi morte, infarto do miocardio ou hospita-
lizacdo por angina instavel. Os desfechos secundarios
incluiram cateterismo cardiaco que ndo evidenciou
DAC obstrutiva e exposicao a radiagdo. A maioria dos
pacientes, 87,7% apresentavam angina ou dispneia aos
esforcos. O emprego da ATAC foi associado a menores
taxas de cateterismos que ndo mostraram DAC obs-
trutiva do que os testes funcionais (3,4% vs. 4,3%, P =
0,02), embora mais pacientes no grupo do ATAC tenham
sido submetidos a cateterismo dentro de 90 dias apo6s a
randomizacgdo (12,2% vs. 8,1%). A exposi¢do a radiagdo
foi maior no grupo ATAC (média, 12,0 mSv vs. 10,1 mSv;
P <0,001). Os autores concluiram que em pacientes
sintomaticos com suspeita de DAC, a estratégia inicial
com emprego da ATAC, em comparagdo com o teste
funcional, ndo melhorou os resultados clinicos ao longo
de um acompanhamento médio de 2 anos (5).

Sharma e colaboradores avaliaram 1.908 (21%)
pacientes diabéticos (DM) do estudo PROMISE alocados
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para ATAC ou testes ndo invasivos. Comparados aos ndo
diabéticos, os portadores DM apresentaram maiores
taxas de positividade para os testes ndo invasivos (15%
vs. 11%; p = 0,01), porcentuais semelhantes de catete-
rismo cardiaco (13% vs. 9%) e de encaminhamento para
revascularizagdo (48% vs. 45%). Entre os pacientes com
DM, houve um risco substancialmente menor de morte
por causa cardiovascular e de infarto do miocardio com
emprego da ATAC em comparagdo ao mesmos riscos
de pacientes submetidos apenas aos testes de estresse
(1,0% vs. 2,6%; p = 0,008). Os autores concluiram as
taxas de cateterismo e revasculariza¢do foram seme-
lhantes em ambos os grupos e que os pacientes com DM
submetidos a ATAC tiveram um risco significativamente
menor de morte e infarto do miocardio do que pacientes
com DM submetidos a teste de estresse (5,6). A rele-
vancia dos dados combinados do estudo PROMISSE nos
levam a refletir a respeito do beneficio do uso da ATAC
na otimizagdo do tratamento de pacientes diabéticos
portadores de DAC, efeito ndo observado em pacientes
ndo diabéticos.

Mais recentemente dados de estudos empregando o
uso da ATAC, combinando a obteng¢do dos achados anatd-
micos das artérias coronarias com imagens que refletem
com precisdo cada vez maior a perfusdo miocardica
também obtidos pela ATAC, poderdo representar a mais
efetiva e rapida forma de avaliagdo anatomico-funcional
da DAC estavel.

Em uma revisdo sistematica Cook e colaboradores,
compilaram dados de cinco estudos que avaliaram 536
pacientes em 5 estudos, nos quais a precisdo diagnos-
tica global por vaso do calculo da reserva de fluxo pela
ATAC (FFR-CT) foi de 81,9% (IC 95%, 79,4%-84,4%).
O limite de precisdo de diagnéstico de 82% (geral) foi
atingido para valores de FFR-CT inferiores a 0,63 ou

acima de 0,83. Os limiares de precisdao de diagnéstico
mais rigorosos de 95% e 98% foram alcangados para
valores de FFR-CT inferiores a 0,53 ou acima de 0,93
e inferiores a 0,47 ou acima de 0,99, respectivamente.
Entretanto nessa metanalise a precisido do diagndstico
da FFR-CT variou acentuadamente. Em combinagdo com
fatores especificos do paciente, e individualizando os
casos, sera possivel usar a FFR-CT para avaliar quando
o custo e o risco de uma cinecoronariografia podem ser
evitados com seguranca (6).

Entendendo que em pacientes com DAC e com sin-
tomas anginosos podemos identificar as mais variadas
formas de apresentacdo da doenga corondria, com ou
sem presenca de lesdes epicardicas obstrutivas signi-
ficativas, e eventualmente com diferentes graus de is-
quemia miocardica em extensao e localizagdes diversas,
podemos inferir que é necessaria a individualizagdo de
cada caso para que a luz das evidencies atuais possamos
indicar a melhor abordagem terapéutica.

Fica cada vez mais evidente que a ATAC vem assu-
mindo papel de importancia crescente entre os métodos
diagnoésticos na avaliagdo da DAC. Restrita inicialmente
ao forte valor preditivo negativo por meio do score de
Calcio, hoje podemos considerar a ATAC como método
que ndo se restringe apenas a documentacdo da pre-
senca da DAC, mas também, na quantificacdo do grau
de obstrucao do leito coronario e avaliacdo simultane-
amente da perfusdo miocardica por meio da FFR-CT,
estabelecendo nexo causal entre o achado anatémico e a
respectiva repercussao funcional (7,8).

Embora em nosso meio, ainda restrita quanto ao
acesso, e empregando contraste iodado e radiagdo, a
angiotomografia das artérias corondrias ja representa
uma ferramenta importante para o adequado manuseio
clinico de pacientes com DAC.
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Das primeiras as mais recentes
intervencoes farmacoldgicas para
sindromes coronarianas agudas

Karolina Szummer, MD, PHD,* Tomas Jernberg, MD, PHD," Lars Wallentin, MD, PHD¢

RESUMO

urante as ultimas 3 décadas, o desenvolvimento

do tratamento no manejo do infarto do miocardio

(IM) foi notavel, com a introdu¢ao de uma grande
quantidade de novos tratamentos, levando a incriveis
melhorias nos desfechos e reducio de mais da metade
na mortalidade em 1 ano (Figura 1). Nas décadas de
1950 e 1960, um ataque cardiaco era associado a uma
mortalidade intra-hospitalar de até 30% (1), enquanto,
hoje, a mortalidade intra-hospitalar é de cerca de 3% a
8% (2, 3, 4). Essa alteracgdo foi obtida devido a melhor
compreensdo da fisiopatologia fundamental e ao forne-
cimento de evidéncias para a eficacia de novos conceitos
de tratamento em ensaios clinicos prospectivos rando-
mizados em larga escala (Figura 2, Tabela 1) (5, 6, 7, 8,
9). O objetivo deste artigo é fornecer uma perspectiva

Este seminario focado conduzira o leitor pela histéria e pelos ensaios clinicos principais que moldaram o atual manejo

de ponta para as sindromes coronarianas agudas. A identificacdo de uma placa rompida com formagao de trombo e com
subsequente oclusdo ou embolizacdo a jusante na artéria coronariana foi a chave para o desenvolvimento de estratégias de
tratamento novas e eficazes. A abordagem tradicional de esperar para ver, com repouso em leito prolongado, foi substituida
na década de 1980 pela reperfusdo farmacoldgica imediata da artéria coronariana ocluida e aspirina em longo prazo para
impedir o reinfarto. A reperfusdao mecanica com intervencao coronaria percutanea com stent e inibicao plaquetaria mais
intensa com inibidores da P2Y12 melhorou ainda mais os desfechos do inicio dos anos 2000. Foi descoberto que regimes de
tratamento adjuvante, incluindo anticoagulantes, estatinas e inibicao neuro-hormonal, reduzem ainda mais a mortalidade e
previnem novos infartos. Em conjunto, o uso de novas estratégias combinadas de tratamento e intervencdo farmacolégicos
levou a uma boa redugdo na mortalidade em 1 ano: de cerca de 22% em 1995 para 11% em 2014. (J Am Coll Cardiol
2019;74:1618-36) © 2019 pela American College of Cardiology Foundation.

histoérica sobre as descobertas subjacentes e os ensaios
clinicos essenciais que foram a base das principais mu-
dangas no tratamento farmacolégico e intervencionista
do IM, levando a uma grande melhoria do progndstico
em pacientes com IM durante as ultimas 3 décadas
(Figuras 1 e 2, Ilustracdo Central).

DO REPOUSO EM CAMA AO TRATAMENTO E
PREVENGCAO DE ARRITMIAS VENTRICULARES
NA DECADA DE 1960

Até a década de 1960, a base da terapia para infarto
agudo do miocardio (IAM) era o repouso em cama
prolongado e a redugdo da atividade fisica excessiva. O
paciente era autorizado a tomar banho sozinho no 102
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Avangos histéricos em cuidados coronarianos agudos

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

AOD = anticoagulante oral direto
GP =glicoproteina

HBPM = heparina de baixo peso
molecular

ICP =intervencao corondria
percutanea

IMCSST =infarto do miocardio
com supradesnivel do segmento
ST

IMSSST = infarto do miocardio
sem supradesnivel do segmento

dia de internacdo e, com sobrevida, geralmente
ndo recebia alta do hospital até depois de 4
a 6 semanas (10). As op¢des de tratamento
médico eram limitadas a morfina, oxigénio,
digitalicos e diuréticos, com a maioria deles
conhecidos hoje por serem perigosos ou, na me-
lhor das hipéteses, ineficazes. Sem tratamento
para reduzir a isquemia e a necrose do mio-
cardio, era comum ocorrerem arritmias graves
e potencialmente fatais. No inicio da década
de 1960, as primeiras unidades coronarianas

ST

IM =infarto do miocardio

SCA =sindrome coronariana

aguda

tPA = ativador de plasminogénio

tecidual

foram estabelecidas, nas quais os pacientes
com [AM eram monitorados continuamente,
0 que permitia que as arritmias cardiacas
fossem prontamente identificadas e tratadas.

Dessa forma, a desfibrilagdo imediata da
fibrilagdo ventricular contribuiu para reduzir
a mortalidade intra-hospitalar de cerca de 30% para
15% (1, 11), embora os efeitos sobre os desfechos em
longo prazo fossem questionaveis. Sem um tratamento
para reduzir o tamanho do IM e as complicagdes graves
associadas, como ruptura cardiaca, pericardite, choque
cardiogénico e morte stbita por arritmias ventriculares
tardias, a mortalidade permaneceu alta, e a ocorréncia
de incapacidade em longo prazo, por insuficiéncia car-
diaca e angina de peito, era comum. O foco na preveng¢io
da fibrilagdo ventricular por meio da tentativa de
reduzir batimentos ectdpicos ventriculares frequentes
por tratamento prolongado com agentes antiarritmicos
pode até aumentar a mortalidade (12, 13).

INTRODUCAO DO BETABLOQUEIO NO IM NA
DECADA DE 1970

Atéadécadade 1970, o tratamento com IM tinha como
foco evitar a queda da pressao arterial, além de bradiar-
ritmias e taquiarritmias. Portanto, qualquer tratamento
que pudesse ser um risco a reducgdo da pressao arterial
e a diminuicao a frequéncia cardiaca, como o betablo-
queio e a vasodilatacdo por nitroglicerina, geralmente
era evitado e até interrompido na admissao na unidade
coronariana. Embora o conceito de redu¢ao da demanda
de oxigénio do miocardio e do aumento do suprimento de
oxigénio seja atraente, o betabloqueio e a nitroglicerina
foram usados pela primeira vez para reduzir a angina
de peito e a isquemia. Foi somente apds os primeiros
ensaios clinicos randomizados bem-sucedidos que o
betabloqueio pdde ser introduzido como tratamento de
protecao em pacientes com IAM que ndo apresentassem
insuficiéncia cardiaca concomitante, pressao arterial
baixa ou frequéncia cardiaca lenta (14). No entanto,
foram necessarias mais 2 décadas para se notar que
o betabloqueio, se introduzido em doses baixas, era
bastante util em pacientes com insuficiéncia cardiaca
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e A adocao de novos tratamentos eficientes nas
ultimas décadas diminuiu a mortalidade intra-
hospitalar em SCA de 30% para 3% e depois
para 8% atualmente.

e Nos tltimos 20 anos, a mortalidade em 1 ano
foi reduzida pela metade, de cerca de 22% para
11%.

e As melhorias sdo baseadas na implementacao
de desfechos de ensaios clinicos randomizados
em larga escala, as quais testaram cada nova
abordagem de tratamento em 1 por 1.

e Pesquisas continuas siao necessarias para
identificar novas metas de tratamento e
regimes eficazes para melhorar ainda mais os
desfechos.

(15). Posteriormente, o betabloqueio imediato no [AM
foi recomendado para reduzir a dor no peito, o tamanho
do infarto, a insuficiéncia cardiaca, arritmias ventricu-
lares e supraventriculares e morte stubita. No entanto,
atualmente, havendo varios outros tratamentos que
contribuem para os mesmos objetivos, questiona-se até
se o betabloqueio deve continuar sendo um tratamento
de rotina em longo prazo em pacientes apds IM (16).

A REDESCOBERTA DA TROMBOSE
CORONARIANA E DIFERENTES TIPOS DE IM
NA DECADA DE 1980

Nas décadas de 1960 e 1970, houve uma controvérsia
sobreseadescobertade codgulos corondrios naautépsia
eram a causa ou uma consequéncia do IM. Somente apds
a demonstragdo ao vivo de trombose coronaria e sua
recanalizagdo por trombolise na angiografia corona-
riana que a comunidade de cardiologia se convenceu de
sua importancia para o [AM (17-19). Ao mesmo tempo,
alguns patologistas mostraram convincentemente
que a maioria dos IM é causada por erosdo ou ruptura
de placa, formagdo de trombo, obstrucdo permanente
ou transitéria do fluxo sanguineo coronariano e/ou
embolizagdo a jusante, levando a lesdo do miocardio
(17-22). Reconheceu-se a importdncia do conceito de
instabilidade na doenga arterial coronariana. As prin-
cipais manifestac¢des clinicas das lesdes instaveis foram
posteriormente resumidas como infarto do miocardio
com supradesnivel do segmento ST (IMCSST) causado
por uma oclusdo total de artéria coronaria (17-20) e
infarto do miocardio sem supradesnivel do segmento ST
(IMSSST) relacionado a uma estenose tromboética grave
com oclusdes temporarias, embolizagdo a jusante e/ou



JACC Vol. 74, No. 12, 2019
24 de setembro de 2019: 1618-36

Szummer et al.
Avangos histéricos em cuidados coronarianos agudos

100%

FIGURA 1 Tratamentos intra-hospitalares e desfechos clinicos em 1ano em pacientes com infarto agudo do miocardio na Suécia entre 1995 e 2014
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Dados do registro nacional na Suécia [SWEDEHEART (The Swedish Web-system for Enhancement and Development of Evidence-based care in Heart disease Evaluated
According to Recommended Therapies/Sistema da Web Sueco para Aprimoramento e Desenvolvimento de Cuidados Baseados em Evidéncias em Doengas Cardiacas
Avaliadas de Acordo com Terapias Recomendadas)], que incluiam todas as sindromes coronarianas agudas, seus tratamentos e, simultaneamente, desfechos clinicos
na Suécia registrados entre 1995 e 2014 e que sdo apresentados para infartos do miocardio com e sem supradesnivel do segmento ST. Figuras adaptadas publicadas
com permissdo do European Heart Journal (3, 4). BRA = bloqueador dos receptores da angiotensina; CRM = cirurgia de revascularizagdo miocardica; ECA = enzima
conversora de angiotensina; IMCSST = infarto do miocardio com supradesnivel do segmento ST; IMSSST = infarto do miocardio sem supradesnivel do segmento ST;
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FIGURA 1 Continuacdo
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FIGURA 2 Estudos de referéncia em sindromes coronarianas agudas
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Um resumo dos estudos de referéncia que mudaram o tratamento clinico das sindromes coronarianas agudas entre 1988 e 2018. Para detalhes dos estudos incluidos, consulte a Tabela 1.
ASP = aspirina; ACTP = artéria coronaria transluminal percutanea; G = glicoproteina; HBPM = heparina de baixo peso molecular; iv = intravenoso; SCA = sindrome coronariana aguda;
SCASSST = sindrome coronariana aguda sem supradesnivel do segmento ST; SK = estreptoquinase; tPA = ativador do plasminogénio tecidual; UC = unidade coronariana; outras abreviacoes

conforme a Figura 1.

oclusdo total em uma area protegida por suprimento
sanguineo colateral preestabelecido (21, 22). Com base
na possibilidade de identificar essas condigdes por meio
de alteragdes eletrocardiograficas dinamicas e elevagdo
de biomarcadores de lesdo miocardica (troponina),
foram desenvolvidas estratégias otimizadas de trata-
mentos de cada condi¢do aguda (5-9).

TRATAMENTO DE REPERFUSAO DE IMCSST
AGUDO INICIADO NA DECADA DE 1980

No final da década de 1970, foram relatados os pri-
meiros resultados bem-sucedidos da recanalizacdo de
artérias corondrias ocluidas com fibrinoélise intracoro-
nariana com estreptoquinase em pacientes com IMCSST
(17, 19). Mais ou menos na mesma época, foi publicado
o primeiro ensaio clinico randomizado de fibrinoélise
intravenosa controlado por placebo, no qual 315
pacientes foram designados para estreptoquinase ou
grupo controle. O grupo tratado com estreptoquinase
teve uma mortalidade reduzida em 6 meses (de 30,6%
para 15,6%; p = 0,01) (23). O primeiro ensaio clinico em
larga escala que documentou definitivamente a eficacia
da estreptoquinase intravenosa em comparacao ao pla-
cebo foio estudo GISSI (Gruppo Italiano per lo Studio della
Streptochinasi nell’Infarto Miocardico/Grupo Italiano
para o Estudo da Estreptoquinase no Infarto do Mio-
cardio), publicado em 1986, com 11.712 pacientes com
IMCSST, que demonstrou que a mortalidade em 21 dias
foi reduzida de 13,0% para 10,7% [razao de risco (HR,

hazard ratio): 0,81; p < 0,0002], com os maiores efeitos
no inicio da terapia dentro de 6 h ap6s o inicio da dor
(24) (Figura 2, Tabela 1). Em 1988, houve um segundo
avang¢o com a publicagao do ISIS-2 (International Study
of Infarct Survival Collaborative Group/Estudo Interna-
cional do Grupo Colaborativo de Sobrevida ao Infarto)
(25), o qual verificou a eficacia da estreptoquinase e
acrescentou informacgdes sobre os efeitos incrementais
da aspirina. Em um planejamento fatorial 2 x 2, com
17.187 pacientes com IMCSST incluidos nas 24 h apés o
inicio dos sintomas, o ensaio clinico ISIS-2 mostrou que
amortalidade em 5 semanas foi reduzida de 11,8% para
9,4% apenas com aspirina (a uma dose de 160 mg uma
vez ao dia), de 12,0% a 9,2% apenas com estreptoqui-
nase e de 13,2% a 8,0% pela combinagcao de ambos os
tratamentos. Além disso, os pacientes tratados com a
combinagdo também apresentaram menor incidéncia de
acidente vascular cerebral e de reinfarto, embora tenha
havidoum pequeno aumento nas hemorragias cerebrais.
Os resultados desse estudo enfatizaram ainda mais a
importancia do tempo para o inicio do tratamento, além
de que mais vidas foram salvas quando o tratamento foi
iniciado mais cedo.

Mais medicamentos especificos de fibrina do que a
estreptoquinase, usados em conjunto com anticoagu-
lantes adjuvantes, foram gradualmente desenvolvidos e
demonstraram ser mais eficientes para lisar o trombo,
obtendo uma artéria aberta e reduzindo a mortalidade.
O principal ensaio clinico a comparar a eficacia e a
seguranc¢a dos tromboliticos de primeira e segunda
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geracgdo foi o GUSTO (Global Utilization of Streptokinase
and Tissue Plasminogen Activator for Occluded Arteries/
Utilizagdo Global de Estreptoquinase e Ativador de
Plasminogénio Tecidual para Artérias Ocluidas), que
contou com 41.021 pacientes com IMCSST dentro de 6 h
do inicio dos sintomas. Os resultados mostraram que
o ativador do plasminogénio tecidual (tPA) combinado
com heparina intravenosa administrada por 48 h teve
mortalidade menor em 30 dias (6,3% vs. 7,2%; p<0,001)
em comparacdo com a estreptoquinase combinada com
heparina subcutdnea ou intravenosa adjuvante (26).
No entanto, a incidéncia de acidente vascular cerebral
hemorragico foi maior com tPA do que com estreptoqui-
nase (0,72% vs. 0,49%; p = 0,003).

Aimportancia de obter uma artéria corondria aberta
no menor tempo possivel foi destacada no subestudo
angiografico do ensaio clinico GUSTO (27). Uma artéria
relacionada a infarto patente aos 90 min foi maior (81%)
com tPA do que com estreptoquinase (54% a 60%), em-
bora as taxas de perveidade em longo prazo e reoclusao
tardia tenham sido semelhantes. Estudos posteriores
com trombdlise pré-hospitalar mostraram que reduzir
o tempo de abertura da artéria ocluida reduziu ainda
mais a mortalidade (28, 29). Atualmente, existem
quatro agentes fibrinoliticos disponiveis comercial-
mente [estreptoquinase, alteplase (tPA), tenecteplase
e reteplase]. O tenecteplase é preferido nas atuais
diretrizes de IMCSST de 2017 da Sociedade Europeia de
Cardiologia (9) devido a sua facilidade de administragdo
intravenosa como uma dose Unica ajustada por peso e
idade, ao menor risco de sangramentos nao cerebrais e
menor necessidade de transfusao de sangue do que as
alternativas (30).

ABRIR AS ARTERIAS CORONARIAS E
MANTE-LAS ABERTAS NO IMCSST PELA ICP
PRIMARIA

A angiografia coronariana com angioplastia com
baldofoiintroduzidanotratamento daanginaestavelem
1977 pelo cardiologista alemao Andreas Gruentzig (31,
32). No entanto, as vantagens da interven¢do coronaria
percutanea (ICP) em pacientes com IAM em comparacao
a terapia fibrinolitica permaneceram incertas nos pri-
meiros ensaios clinicos menores (33). O avango ocorreu
em 1993, quando o Grupo PAMI (Primary Angioplasty in
MI/Angioplastia Primaria no IM) (34) mostrou, em 395
pacientes com IMCSST randomicamente designados,
que ICP vs. tPA tinha uma taxa de mortalidade/reinfarto
intra-hospitalar consideravelmente mais baixa (5,1% vs.
12,0%; p = 0,02), cuja diferenca foi mantida em 6 meses
(16,8% vs. 8,5%; p = 0,02). Além disso, a taxa de hemor-
ragiaintracraniana foi reduzida consideravelmente (0%
vs. 2,0%; n = 32; p = 0,05). A técnica de ICP com angio-
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plastia com baldo foi aprimorada simultaneamente pelo
uso rotineiro de stents convencionais. Em 1988, o estudo
sobre stents de Zwolle (35) em 227 pacientes randomi-
zados com IMCSST mostrou que, aos 6 meses, o implante
de stent estava associado a uma quantidade menor de
eventos cardiacos gerais em comparagdo a angioplastia
com baldo (5% vs. 20%; p = 0,012), principalmente
devido a menos IMs e revascularizagdes dos vasos-alvo.
Em 2003, o ensaio clinico DANAMI-2 (Danish Multicenter
Randomized Study on Fibrinolytic Therapy versus Acute
Coronary Angioplasty in Acute Myocardial Infarction/
Estudo Randomizado Multicéntrico Dinamarqués sobre
Terapia Fibrinolitica versus Angioplastia Coronariana
Aguda no Infarto Agudo do Miocardio) (36), que rando-
mizou 1.572 pacientes com IMCSST, mostrou que tanto
os pacientes randomizados em centros distantes como
em centros de ICP primaria apresentaram grandes be-
neficios com PCI primaria vs. tPA. Por fim, os dados do
Swedish National Coronary Care Unit Registry (Registro
Nacional da Unidade Coronariana de Assisténcia Médica
Suica) em 2006 também indicaram que, quando compa-
rada a trombdlise pré-hospitalar, houve uma redugio na
mortalidade com ICP primaria, independentemente do
tempo de transporte (37). Com base nessas evidéncias,
a ICP priméria tornou-se o tratamento de reperfusdo de
preferéncia a todos os pacientes com IMCSST que podem
chegar a um centro invasivo dentro de 120 min ap6s o
inicio da dor no peito (5, 9).

Em geral, a reperfusio precoce é benéfica e diminui o
tamanho do IM, a remodelagdo do ventriculo esquerdo e
a morte. No entanto, estudos experimentais mostraram
que alguns cardiomiécitos na area de infarto que eram
vidveis no momento da reperfusdo acabam sofrendo
apoptose e morrendo mais tarde, um processo chamado
“lesdo por reperfusdo”. Modelos experimentais para
inibir a apoptose podem reduzir o tamanho do infarto
(38); no entanto, em um estudo clinico com 970 pacientes
com IMCSST agudo, os quais foram randomicamente
designados a uso de ciclosporina via intravenosa ou
placebo, ndo foi apresentado efeito sobre os desfechos cli-
nicos como morte e insuficiéncia cardiaca em 1 ano (39).
Outra estratégia para reduzir a lesdo de reperfusao por
meio da indugdo de isquemia remotamente no musculo
esquelético, que foi estudada em 1.612 pacientes rando-
micamente submetidos a cirurgia de revascularizacado do
miocardio, ndo reduziu uma combinacdo de parametros
cardiovasculares em 12 meses (40).

INIBIGAO PLAQUETARIA COM ASPIRINA EM
IMSSST

Na década de 1970, diversos estudos indicaram que a
aspirina pode prevenir eventos isquémicos em pacientes
com doenca cardiovascular prévia. No inicio da década
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TABELA 1 Principais ensaios clinicos que mudaram o conceito de tratamento de pacientes com sindrome coronariana aguda entre 1986 e 2018

Ano  Ensaio clinico (N© ref.) Tipo de IM N Tratamento Resultado principal
1986  GISSI (24) IMCSST 11.806 estreptoquinase iv vs. placebo dentro de 12 h do inicio A mortalidade em 21 dias com tratamento foi reduzida para 10,7%, de
dos sintomas 13,0% (RR: 0,81; p = 0,0002)
1988  ISIS-2 (25) IMCSST 17187 Desenho fatorial 2 x 2: A mortalidade vascular em 5 semanas foi reduzida;
1. Infusdo de 1 h de estreptoquinase iva 1,5 MU 1. De 12,0% a 9,2% apenas com estreptoquinase vs. placebo
2. Aspirina 160 mg 2. De 11,8% a 9,4% apenas com aspirina vs. placebo
3. Combinagdo de aspirina e estreptoquinase 3. De 13,2% a 8,0% com a combinagdo de aspirina e estreptoquinase em
4. Placebo comparagao a placebo
1990 RISC (44, 45) Angina instavel/ 796 Desenho fatorial 2 x 2: O risco de IM/morte diminuiu com aspirina vs. placebo no dia 5 (2,5% vs.
SCASSST 1. Aspirina 75 mg vs. placebo por 1ano 5,8%; RR: 0,43; 1C95%: 0,21-0,91; p = 0,033), continuado a 1 més (4,3%
2. E/ou heparina iv intermitente intra-hospitalar vs. vs. 13,4%; RR: 0,31; 1C95%: 0,18-0,53; p < 0,0001), a 3 meses (6,5% vs.
placebo por 5 dias 171%; RR: 0,36; IC95%: 0,23-0,57; p < 0,0001), e ainda presente apds 1
ano (11,0% vs. 21,4%; RR: 0,52; 1C95%: 0,37 a 0,72; p < 0,0001).
A heparina em comparagdo ao placebo reduziu o IM/morte em 75%
durante os 5 dias de tratamento, mas o efeito ndo foi mantido depois
disso.
1993  GUSTO (26) IMCSST 41.021 Quatro bragos paralelos: A mortalidade em 30 dias na estreptoquinase com heparina sc/heparina
1. estreptoquinase iv + heparina sc iv foi de 7,2%/7,4%, em tPA acelerado + heparina iv foi de 6,3%, e
2. estreptoquinase iv + heparina iv a combinagao de estreptoquinase iv/tPA/heparina iv foi de 7,0%.
3. tPA acelerado + heparina iv Mortalidade com tPA + heparina iv em comparagdo a qualquer regime
4. estreptoquinase + tPA + heparina iv de estreptoquinase (6,3% vs. 7,2%-7,4%; RR: 0,86; IC95%: 0,79-
0,94; p = 0,001). Ocorreu acidente vascular cerebral hemorragico em
0,49%, 0,54%, 0,72% e 0,94%. No geral, o desfecho combinado de
morte/acidente vascular cerebral incapacitante foi mais baixo com tPA
acelerado em comparagao a qualquer regime de estreptoquinase (6,9%
vs. 7,8%; p = 0,006).
1993 PAMI (34) IMCSST 395 ICP primdria (sem stent) vs. tPA A morte intra-hospitalar com ICP vs. tPA foi de 2,6% vs. 6,5% (p = 0,06),
enquanto reinfarto/morte intra-hospitalar foi de 5,1% vs. 12,0%
(p = 0,02). A menor taxa de reinfarto/morte em 6 meses com ICP
persistiu em 6 meses (8,5% vs. 16,8%; p = 0,02).
A hemorragia intracraniana intra-hospitalar com ACTP vs. tPA foi menor
(0% vs. 2,0%; p = 0,05).
1996  FRISC-1(62) Angina instavel/ 1.506 Alta dose de dalteparina sc bid vs. placebo por 6 dias. A taxa de morte/novo IM foi menor com dalteparina em comparagao
SCASSST Dose mais baixa de dalteparina sc 1xdia vs. placebo por ao placebo em 6 dias 1,8% vs. 4,8% (RR: 0,37; IC95%: 0,20-0,68;
35 a 45 dias p < 0,001). Aos 40 dias, a taxa de morte/IM foi de 8,0% vs. 10,7% (RR:
0,75; 1€95%: 0,54-1,03; p = 0,07) e de morte/IM/angina recorrente foi
de 18,0% vs. 23,7% (HR: 0,76; 1C95%: 0,62-0,92; p = 0,005).
1997 ESSENCE (64) SCASSST EA Randomizado para dois tratamentos ativos por 48 haum  Aos 30 dias, a taxa de morte /IM/angina recorrente foi menor no grupo
maximo de 8 dias: enoxaparina vs. heparina (19,8% vs. 23,3%; OR: 0,81; IC95%: 0,68-0,96;
1. Enoxaparina sc bid p = 0,016). O risco de sangramento maior foi semelhante (6,5% vs.
2. heparina iv 7,0%; p = 0,57).
1997 CAPTURE (92) SCASSST 1.266 Infusdo intravenosa de abciximab ou placebo por 18 a Aos 30 dias, a taxa de morte/IM/intervencao coronaria urgente foi
24 h antes da ICP e continuada 1 h depois. reduzida com abciximab (11,3% vs. 15,9%; p = 0,012), alcangado
principalmente pela redugdo de novo IM (4,8% vs. 9,0%; p = 0,003).
A taxa de sangramento maior aumentou no grupo tratado com abciximab
(3,8% vs.1,9%; p = 0,043).
1998  Ensaio clinico Zwolle IMCSST 227 Uso de stent primario da artéria relacionada ao infarto vs.  Aos 6 meses, o stent comparado ao grupo ACTP apresentou uma
com uso de stent angioplastia com balao (ACTP) quantidade menor de eventos cardiacos gerais (95% vs. 80%;
primario (35) p = 0,012). A taxa foi menor para infarto do miocardio [1% (n = 1) vs. 7%
(n = 8); p=0,036] e revascularizagao do vaso-alvo [4% (n = 8) vs. 17%
(n =19); p = 0,0016]. A mortalidade geral dos pacientes incluidos foi de
2% (n = 5).
1999  FRISC-II (47, 48, 49) SCASSST 2.457 Estratégia de tratamento invasivo intra-hospitalar em Aos 12 meses, a taxa de morte/novo IM com terapia invasiva foi reduzida
comparagdo a um tratamento primariamente ndo invasivo  para 10,4% vs. 14,1% (RR: 0,74; 1C95%: 0,60-0,92; p = 0,005) e morte
isolada de 3,9% para 2,2% (RR: 0,57; 1C95%: 0,36-0,90; p = 0,005). Foi
demonstrado que os efeitos sdo mantidos por até 15 anos.
2001 CURE (52) SCASSST 12.562 Clopidogrel ou placebo iniciado dentro de 24 h do inicio Aos 12 meses, a taxa de morte cardiovascular/novo IM/acidente vascular
dos sintomas e mantido por 3 a 12 meses cerebral foi menor no grupo clopidogrel (9,3% vs. 11,4%; RR: 0,80;
1C95%: 0,72-0,90; p < 0,001) e a taxa de sangramento maior foi mais
alta (3,7% vs. 2,7%; RR: 1,38; p = 0,001).
2003 DANAMI-2 (36) IMCSST 1.572 ICP com transporte vs. alteplase iv Aos 30 dias, a taxa de morte/reinfarto/acidente vascular cerebral
incapacitante foi menor na ICP priméria em comparagdo a alteplase
iv, tanto no transporte (8,5% vs. 14,2%; OR: 0,56; 1C95%: 0,38-0,87;
p = 0,002) quanto em centros invasivos (6,7% vs. 12,3%; OR: 0,52;
1C95%: 0,27-1,00; p = 0,05).
2005 CLARITY-TIMI-28 (53) IMCSST 3.491 Clopidogrel (bolus de 300 mg seguido de 75 mg od) A taxa de mortalidade intra-hospitalar/novo IM/artéria ocluida
ou placebo em pacientes tratados com fibrindlise e relacionada ao infarto foi menor com o clopidogrel em comparagao ao
agendados para ICP entre 48 e 192 h ap6s a medicagao placebo (15,0% vs. 21,7%; OR: 0,64; 1C95%: 24-47; p < 0,001). Aos 30
do estudo dias, a taxa de morte cardiovascular/isquemia miocardica recorrente/
revascularizagdo urgente foi menor com clopidogrel (11,6% vs. 14,1%;
OR: 0,80; 1C95%: 0,65-0,97; p = 0,03).
2006 OASIS-5 (72) SCASSST 20.078 Desenho duplo-cego e duplo-simulado: Aos 9 dias, a taxa de morte/novo IM/isquemia refratéria foi semelhante

fondaparinux sc 2,5 mg vs. enoxaparina sc bid até 8 dias
(média 6 dias)

nos dois grupos de tratamento (5,8%; HR: 1,01; IC95%: 0,90-1,13) e

a taxa de sangramento maior foi mais baixa (2,2% vs. 4,1%; HR: 0,52;
1C95%: 0,44-0,61; p < 0,001) com fondaparinux em comparagdo a
enoxaparina.

A taxa de morte/IM/acidente vascular cerebral foi menor com
fondaparinux em 30 dias (6,7% vs. 7,5%; HR: 0,85; 1C95%: 0,80-0,98;
p =0,02) e em 180 dias (11,3% vs. 12,5%; HR: 0,89; IC95%: 0,82-0,97;
p=0,007).

Continua na préxima pagina
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TABELA 1 Continuacio

Ano  Ensaio clinico (N° ref.) Tipo de IM N Tratamento Resultado principal
2006 OASIS-6 (74) IMCSST 12.092 Desenho duplo-cego: Aos 30 dias, a taxa de morte/reinfarto foi menor com fondaparinux em
Fondaparinux sc 2,5 mg ou placebo por 9 dias comparagao a placebo (9,7% vs. 11,2%; HR: 0,86; IC95%: 0,77-0,96;
Dois estratos; 1) placebo durante todo o periodo de p = 0,008). A taxa de morte/reinfarto ja era mais baixa aos 9 dias (7,4%
tratamento; ou 2) heparina ndo fracionada por 48 h vs. 8,9%; HR: 0,83; 1C95%: 0,73-0,94; p = 0,003) e persistiu aos 180
seguida de placebo dias (13,4% vs. 14,8%; HR: 0,88; IC95%: 0,79-0,97; p = 0,008).
Entre os pacientes tratados com ICP priméria, a taxa de morte/reinfarto
foi semelhante a fondaparinux e placebo aos 30 dias (5,1% vs. 6,1%; HR:
1,20; 1C95%: 0,91-1,57; p = 0,19) e permaneceu ndo significativo aos 9
€180 dias.
2007 TRITON-TIMI-38 (55) SCA-ICP 13.608 Duplo-cego, dois bragos de tratamento ativo: Aos 6 a 15 meses, a taxa de morte cardiovascular/IM/acidente vascular
Prasugrel (bolus de 60 mg + 10 mg od) ou clopidogrel cerebral foi menor com prasugrel (9,9% vs. 12,1%; HR: 0,81; IC95%:
(bolus de 300 mg + 75 mg od) por 6 a 15 meses 0,73-0,90; p < 0,001).
Os eventos de sangramento maior foram maiores com o prasugrel
(2,4% vs. 1,8%; HR: 1,32; 1C95%: 1,03-1,68; p = 0,03), incluindo mais
sangramentos fatais [0,4% (n = 21) vs. 0,1% (n = 5); HR: 4,19; 1C95%:
1,58-11,11; p = 0,002]. O sangramento intracraniano foi semelhante
([0,3% (n =19) vs. 0,3% (n = 17); HR: 1,12; IC95%: 0,58-2,15; p = 0,74].
2009 PLATO (56) SCA 18.624 Desenho duplo-cego e duplo-simulado. Aos 6 a 12 meses, a taxa de morte vascular/IM/acidente vascular cerebral

Ticagrelor (dose de ataque de 180 mg, seguida de 90 mg
bid) ou clopidogrel (dose de ataque de 300 a 600 mg,
dose de manutengéo de 75 mg od) por 6 a 12 meses

(mediana de 9 meses)

foi menor no grupo ticagrelor (9,8% vs. 11,7%; HR: 0,84; IC95%:
0,77-0,92; p < 0,001).

0 sangramento maior ndo relacionado ao procedimento foi maior

com ticagrelor (4,5% vs. 3,8%; HR: 1,19; 1C95%: 1,19-1,38; p = 0,03),
incluindo mais sangramentos intracranianos fatais, mas menos de outros
tipos de sangramentos fatais.

Infarto do Miocérdio.

ACTP = angioplastia coronaria transluminal percutanea; Al = angina instavel; CLARITY=TIMI-28 = Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion Therapy — Thrombolysis In Myocardial Infarction 28/
Clopidogrel como Terapia Adjuvante de Reperfusdo — Trombélise em Infarto do Miocardio 28; CURE = Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events/Clopidogrel em Angina Instavel
para Prevenir Eventos Recorrentes; DANAMI = Danish Multicenter Randomized Study on Fibrinolytic Therapy versus Acute Coronary Angioplasty in Acute Myocardial Infarction/Estudo Randomizado
Multicéntrico Dinamarqués sobre Terapia Fibrinolitica versus Angioplastia Coronariana Aguda no Infarto Agudo do Miocérdio; ESSENCE = Efficacy and Safety of Subcutaneous Enoxaparin in Non-
Q-Wave Coronary Events/Eficicia e Seguranga da Enoxaparina Subcutanea em Eventos Coronarianos sem Onda Q; FRISC = Fast Revascularisation during InStability in Coronary artery disease/
Revascularizagdo Rapida Durante a Instabilidade na Doenga Arterial Coronariana; GISSI = Gruppo Italiano per lo Studio della Streptochinasi nell'Infarto Miocardico/Grupo Italiano para o Estudo

da Estreptoquinase no Infarto do Miocdrdio; GUSTO = Global Utilization of Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator for Occluded Arteries/Utilizacao Global de Estreptoquinase e Ativador

de Plasminogénio Tecidual para Artérias Ocluidas; HR = razdo de risco (hazard ratio); IMCSST = infarto do miocardio com supradesnivel do segmento ST; IMSSST = infarto do miocardio sem
supradesnivel do segmento ST; IC = intervalo de confianga; ICP = intervengdo coronaria percutanea; ISIS-2 = International Study of Infarct Survival Collaborative Group/Estudo Internacional do
Grupo Colaborativo de Sobrevida ao Infarto; iv = intravenoso; OASIS = Organization to Assess Strategies in Acute Ischemic Syndromes/Organizacdo para Avaliar Estratégias em Sindromes Isquémicas
Agudas; OR = razdo de chances (odds ratio); PAMI = Primary Angioplasty in MI/Angioplastia Priméria no IM; PLATO = A Comparison of Ticagrelor (AZD6140) and Clopidogrel in Patients With Acute
Coronary Syndrome/Uma Comparagao de Ticagrelor (AZD6140) e Clopidogrel em Pacientes com Sindrome Coronariana Aguda; RR = risco relativo; sc = subcutaneo; SCASSST = sindrome coronariana
aguda sem supradesnivel do segmento ST; tPA = ativador de tecido plasminogénio; TRITON-TIMI = Trial to assess Improvement in Therapeutic Outcomes by optimizing platelet InhibitioN with
prasugrel — Thrombolysis In Myocardial Infarction/Ensaio Clinico para Avaliar a Melhoria dos Resultados Terapéuticos com a Otimizagdo da Inibi¢do Plaquetaria com Prasugrel — Trombélise no

de 1980, foi demonstrado que a aspirina exerce seu
efeito antitrombotico por meio da inibicao da agregacao
plaquetaria mediada pelo tromboxano A2 e que baixas
doses de aspirina podem fornecer os mesmos efeitos an-
titrombdticos que as altas doses testadas anteriormente
(41).Noinicio dadécadade 1980, um estudo cooperativo
com a Veterans Administration (VA) randomizou 1.266
homens com angina instavel, mas sem um IM, e mostrou
que a aspirina 350 mg uma vez ao dia, em comparagao
ao placebo, reduziu pela metade o risco de morte ou IM
durante o seguimento de 3 meses (42). Em meados da
década de 1980, um estudo canadense randomizando
555 pacientes com angina instavel confirmou que
doses muito altas de aspirina (1.400 mg por dia), em
comparagdo ao placebo, reduziram pela metade o risco
de 2 anos de novo IM ou morte (43). No entanto, eram
desconhecidas as doses que proporcionavam um equili-
brio adequado entre eficacia e seguranga em diferentes
contextos clinicos. Por fim, alguns anos depois, o estudo
RISC mostrou o mesmo efeito protetor com maior segu-
ran¢a ao randomizar 796 homens com IMSSST a uma
dose muito baixa de aspirina (75 mg por dia) em com-
paracao ao placebo (44, 45). Simultaneamente, o ensaio
clinico ISIS-2 mostrou que uma dose baixa de aspirina,

160 mg/dia, também proporcionou um grande beneficio
em pacientes com IMCSST (25). No final da década de
1980, as metanalises dos ensaios clinicos com aspirina
mostraram claramente que esse tratamento reduziu
a mortalidade vascular em 15% e novo IM/acidente
vascular cerebral em 30% em pacientes com qualquer
tipo de doencga vascular, independentemente da dose
(46). Portanto, atualmente as doses baixas de aspirina
de 50 a 100 mg por dia sdo o padrao de atendimento em
pacientes com ou ap6s IAM (5, 6, 8,9).

REVASCULARIZACAO PRECOCE DA ANGINA
INSTAVEL E IMSSST

A maioria dos pacientes com angina instavel/IMSSST
tem uma estenose trombotica subjacente com base em
uma placa aterosclerdtica rompida com um processo
trombotico sobreposto, levando a oclusao transitoria,
estenose grave e/ou embolizagdo a jusante. Essa lesdo
instavel estd associada a um alto risco de progressao
com novo IM e morte, ainda que os sintomas de dor no
peito diminuam (20-22). Apesar da falta de evidéncias
de ensaios clinicos randomizados na década de 1990,
muitas vezes, a revascularizagio coronariana era rea-
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ILUSTRACAO CENTRAL Intervengdes farmacolégicas em sindromes coronarianas agudas: mortalidade e uso de tratamentos baseados em evidéncias
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Aspirina. Heparina. Estreptoquinase. Ativador do plasminogénio tecidual.

Estatina. Inibidor de enzima de conversao da angiotensina.

Intervencdo coronaria percutanea + stent
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Fondaparinux
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Desenvolvimento de mortalidade em 1 ano em relagdo a introdugdo de novos tratamentos baseados em evidéncias de infarto agudo do miocardio ao longo de
2 décadas.
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lizada nesses pacientes devido a sinais de isquemia no
teste de esforco antes da alta, mas sem prova definitiva
de reducdo de morte ou reinfarto. Foi apenas em 1999,
quando os resultados do estudo FRISC-II (Fast Revascu-
larisation during InStability in Coronary artery disease-1I/
Revascularizagdo Rapida Durante a Instabilidade na
Doencga Arterial Coronariana II) (47) estavam disponi-
veis, que passou a haver evidéncias definitivas de que
0 uso de uma estratégia invasiva intra-hospitalar de
rotina em pacientes em angina instavel/IMSSST foram
associados a uma taxa consideravelmente mais baixa de
IM/morte. O ensaio clinico FRISC-II randomizou 2.457
pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA) sem
supradesnivel do segmento ST para uma estratégia in-
vasiva precoce vs. conservadora e mostrou umaredugdo
de IM/morte em 6 meses (9,4% vs. 12,1%; p = 0,031) que
persistiu em 1 ano (10,4% vs. 14,1%; p = 0,005) (48).
Na reandlise ap6s 15 anos de seguimento, e apesar de
uma alta propor¢do de cruzamentos de tratamento
médico a invasivo ao longo do tempo, a atribuigdo a
terapia invasiva precoce foi associada a um tempo de
18 meses a mais até um novo IM e 37 meses a mais até
a necessidade de qualquer nova hospitaliza¢do (49). Os
resultados favoraveis de uma terapia invasiva precoce
em comparag¢do a uma estratégia invasiva seletiva entre
pacientes com IMSSST foram confirmados posterior-
mente, no ensaio clinico TACTICS-TIMI-18 (Treat Angina
with Aggrastat and Determine Cost of Therapy with an
Invasive or Conservative Strategy - Thrombolysis In
Myocardial Infarction 18/Tratar Angina com Aggrastat
e Determinar o Custo da Terapia com uma Estratégia
Invasiva ou Conservadora - Trombdlise no Infarto do
Miocardio 18) (50) e RITA-3 (Randomized Intervention
Trial of unstable Angina 3/Ensaio Clinico Randomizado
de Intervencdo da Angina Instavel 3) (51). Com base
nesses estudos, um tratamento invasivo precoce se
tornou a abordagem de preferéncia em pacientes de
risco intermediario a alto com angina instavel/IMSSST
desde o inicio da década de 2000 (6, 8).

TERAPIA ANTIPLAQUETARIA DUPLA (EM IMCSST E
IMSSST). O risco de retrombose e lesdes coronarias é
maior na presenca de mais material trombdtico na lesao
coronariana, como em pacientes com IMCSST e IMSSST.
Ja no inicio da ICP com uso de stent, ficou estabelecido
que o tratamento precisava ser combinado com uma
inibicdo plaquetaria mais intensa com uma combinacao
de aspirina e um inibidor do receptor P2Y12 para evitar
o risco de trombose do stent, que é ainda maior na
intervencdo de lesdes tromboticas. O primeiro inibidor
de P2Y12 clinicamente eficaz foi a tienopiridina ticlopi-
dina, que proporcionou inibi¢do plaquetaria em longo
prazo por se ligar irreversivelmente ao receptor P2Y12,
mas, infelizmente, ela estava associada a um risco de
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supressdo da medula dssea. A tienopiridina de segunda
geracdo, o clopidogrel, ndo tem esse efeito colateral, e
sua eficacia e seguranca foram estabelecidas no ensaio
clinico CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent
Recurrent Events/Clopidogrel em Angina Instavel para
Prevenir Eventos Recorrentes), publicado em 2001.
Esse ensaio clinico randomizou 12.562 pacientes com
angina instavel/IMSSST para clopidogrel vs. placebo
e mostrou uma redugdo relativa de 20% no risco de
morte cardiovascular/IM/acidente vascular cerebral,
de 11,4% para 9,3% (p < 0,001), com um aumento
simultidneo da risco de sangramento maior, de 2,7%
para 3,7% (p = 0,001) durante 3 a 12 meses (mediana
de 9 meses) de tratamento, além de aspirina (52). Esses
resultados levaram o clopidogrel a ser considerado
por muitos anos como o tratamento antiplaquetario
padrdo associado a aspirina em pacientes com IMSSST.
Em 2005, dois ensaios clinicos confirmaram resultados
benéficos com clopidogrel em pacientes com IMCSST
(53, 54). 0 ensaio clinico CLARITY-TIMI-28 (Clopidogrel
as Adjunctive Reperfusion Therapy - Thrombolysis In
Myocardial Infarction 28/Clopidogrel como Terapia
Adjuvante de Reperfusao) randomizou 3.491 pacientes
com IMCSST tratados com fibrindlise para tratamento
adjuvante com clopidogrel ou placebo, além de aspirina,
e apresentou uma menor taxa de oclusdo coronariana
relacionada a infarto na angiografia e menor morta-
lidade cardiovascular/IM/isquemia recorrente em
30 dias (14,1% no clopidogrel tratado vs. 11,6% no pla-
cebo tratado; p=0,03) (53). 0 COMMIT (ClOpidogrel and
Metoprolol in Myocardial Infarction Trial/Ensaio Clinico
com ClOpidogrel e Metoprolol em Infarto do Miocardio)
(54) randomizou 45.852 pacientes com IMCSST, dos
quais cerca de 54% foram tratados com fibrinoliticos, a
clopidogrel ou placebo para uma média de 15 dias, apre-
sentando uma taxa menor de morte/reinfarto/acidente
vascular cerebral (9,2% vs. 10,1%; p = 0,002) e morte
por todas as causas (7,5% vs. 8,1%; p = 0,03).
Atualmente, ha dois inibidores de P2Y12 de terceira
geracdo disponiveis, prasugrel e ticagrelor, que ofe-
recem uma inibicdo plaquetaria mais rapida, intensa
e consistente do que o clopidogrel. O prasugrel, uma
tienopiridina de terceira geracdo, foi comparado ao
clopidogrel em 13.608 pacientes randomizados com
IMCSST ou IMSSST com planejamento para ICP no
TRITON-TIMI-38 (TRial to assess Improvement in The-
rapeutic Outcomes by optimizing platelet InhibitioN with
prasugrel-Thrombolysis In Myocardial Infarction 38/
Ensaio Clinico para Avaliar a Melhoria dos Resultados
Terapéuticos com a Otimizagdo da Inibi¢ao Plaquetaria
com Prasugrel - Trombélise no Infarto do Miocardio)
(55). Em 2007, o ensaio clinico mostrou que o prasugrel
reduziu o risco de morte cardiovascular/IM/acidente
vascular cerebral (9,9% vs. 12,1%; HR: 0,81; intervalo
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de confianga de 95% (IC): 0,73 a 0,90; p < 0,001), mas
com um aumento no sangramento maior (2,4% vs. 1,8%);
HR: 1,32; 1C95%: 1,03 a 1,68; p = 0,03). No entanto, esse
medicamento é menos utilizado atualmente devido a
necessidade de se esperar pelo tratamento até apds a
angiografia coronariana, ao aumento do risco de san-
gramento na CRM e a contraindica¢do devido ao risco
aumentado de sangramento intracraniano em pacientes
com mais de 75 anos, com acidente vascular cerebral
prévio ou com baixo peso corporal.

O outro inibidor de P2Y12 de terceira geragdo é o ti-
cagrelor de agdo direta, que propicia uma ligagdo rever-
sivel ao receptor, o que explica a maior rapidez de inicio
e atenuagdo em comparacdo as tienopiridinas. No ensaio
clinico PLATO [A Comparison of Ticagrelor (AZD6140) and
Clopidogrel in Patients With Acute Coronary Syndrome/
Uma Comparacdo de Ticagrelor (AZD6140) e Clopido-
grel em Pacientes com Sindrome Coronariana Aguda]
publicado em 2009 (56), 18.624 pacientes admitidos
com IMCSST ou IMSSST e com planejamento para uma
estratégia de tratamento médico invasivo ou primario
foram randomizados para ticagrelor vs. clopidogrel,
além de aspirina. Aos 6 a 12 meses (mediana 9 meses)
de seguimento, o ticagrelor foi associado a um risco
16% menor de morte vascular/IM/acidente vascular
cerebral [9,8% vs. 11,7%; risco relativo (RR): 0,84;
[1C95%: 0,77 a 0,92; p < 0,001) e uma reducao de 22%
na mortalidade total (4,5% vs. 5,9%; RR: 0,78; 1C95%:
0,69 a 0,89; p <0,001) ao custo de um risco aumentado
de sangramento maior ndo relacionado a CRM (4,5% vs.
3,8%; p = 0,03). Os efeitos favoraveis do ticagrelor ja
eram evidentes em 1 més, e a taxa de eventos continuou
a se separar durante o tratamento prolongado. Uma
reducdo adicional nos eventos isquémicos foi demons-
trada, embora ao custo do aumento do sangramento
em pacientes randomizados para tratamento continuo
por até 2 anos no ensaio clinico PEGASUS (Prevention of
Cardiovascular Events in Patients With Prior Heart Attack
Using Ticagrelor Compared to Placebo on a Background
of Aspirin-Thrombolysis in Myocardial Infarction 54/Pre-
vencao de Eventos Cardiovasculares em Pacientes com
Ataque Cardiaco Prévio Usando Ticagrelor Comparado
ao Placebo em um Contexto de Trombolise de Aspirina
no Infarto do Miocardio 54) (56, 57). Com base nesses
dados, o tratamento recomendado hoje para pacientes
com IMSSST e IMCSST é o antiplaquetario duplo, pre-
ferencialmente com ticagrelor, por pelo menos 1 ano e,
eventualmente, até 2 anos.

CANGRELOR - INIBIDOR DE P2Y12 INTRAVENOSO.
Simultaneamente ao desenvolvimento do ticagrelor, foi
desenvolvido um inibidor de P2Y12 intravenoso de acao
direta e reversivel, com inicio e atenuacao imediatos: o
cangrelor. Trés ensaios clinicos testaram sua eficacia
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em angina ou em pacientes com SCA submetidos a ICP
tanto em um contexto de placebo quanto de clopidogrel.
Em uma metandlise agrupada em 2013, o cangrelor
intravenoso comparado ao clopidogrel durante 48 h foi
mais eficiente na redugdo de complicagdes isquémicas
(morte/IM/revascularizagdo controlada por isquemia/
trombose do stent) (3,8% vs. 4,7%; OR: 0,81; 1C95%:
0,71 a 0,91; p = 0,0007), cujos efeitos persistiram aos
30 dias a custa de mais eventos de sangramento me-
nores, mas ndo maiores, em 48 h (sangramento menor
no GUSTO, 16,8% vs. 13,0%; OR: 1,35; IC95%: 1,26 a
1,45;p<0,0001) (58). No entanto, com a disponibilidade
do prasugrel e do ticagrelor, inibidores de P2Y12 orais
de agdo rapida mais potentes, hoje o cangrelor é usado
principalmente em pacientes tratados invasivamente
com SCA incapazes de tomar inibidores de P2Y12 orais
mais potentes (9).

ANTICOAGULANTES NA SCA

HEPARINA NAO FRACIONADA. A heparina inibe a
trombina e o fator Xa ativado por ser um cofator da an-
titrombina. Na SCA, a heparina é o anticoagulante mais
usado como tratamento adjuvante a fibrinélise pelo tPA
e durante procedimentos de ICP para prevenir a trom-
bose do cateter. Na década de 1980, demonstrou-se que
a heparina intravenosa reduzia ainda mais os episédios
de dor e o risco de IM quando adicionada a aspirina
em pacientes com angina instavel/IMSSST (45, 59, 60).
Em uma metanalise de pacientes com angina instavel/
IMSSST, foi confirmado que a heparina esta associada a
um risco menor de IM e morte quando adicionada a aspi-
rina (61). No entanto, o uso da heparina nao fracionada
por via intravenosa em longo prazo é complicado, pois
requer o monitoramento do tempo de tromboplastina
parcial ativada.

HEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR. A heparina
de baixo peso molecular (HBPM) é derivada da heparina
e possui cerca de um tergo da massa molecular da he-
parina ndo fracionada. Comparada a heparina, a HBPM
ativa, principalmente, a inibicdo mediada por antitrom-
bina do fator Xa.

O FRISC, publicado em 1996, foi o primeiro ensaio
clinico randomizado controlado por placebo que exa-
minou se o risco isquémico poderia ser reduzido com
uma HBPM em adi¢do a uma dose baixa de aspirina (62).
0 ensaio clinico FRISC atribuiu randomicamente 1.506
pacientes com angina instavel/IMSSST a dalteparina
subcutanea com dose alta duas vezes ao dia no hospital
e, posteriormente, em dose mais baixa uma vez ao dia
por 45 dias. Os resultados demostraram uma grande
reducdo hospitalar precoce em morte/reinfarto (1,8%
vs. 4,8%; p < 0,001), que foi mantida durante a fase de
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tratamento prolongado por 45 dias. No entanto, 4 a
5 meses apds a interrupg¢do do tratamento com daltepa-
rina, ndo houve diferenca remanescente nos desfechos
entre os grupos de tratamento. Em um ensaio clinico
de seguimento realizado como parte do ensaio clinico
FRISC-2 (63), 3 meses de tratamento ambulatorial com
dalteparina duas vezes ao dia em adi¢do a aspirina
reduziram a taxa de morte cardiovascular, IM e necessi-
dade de revascularizagio (p = 0,031), mas esses efeitos
ndo foram mantidos 3 meses ap6s a interrupgdo do
tratamento.

Um pouco mais tarde, foram apresentados varios en-
saios clinicos avaliando a enoxaparina HBPM. Em 1997,
o ensaio clinico ESSENCE (Efficacy and Safety of Sub-
cutaneous Enoxaparin in Non-Q-Wave Coronary Events/
Eficicia e Seguranca da Enoxaparina Subcutdnea em
Eventos Coronarianos sem Onda Q) (64) registrou 3.171
pacientes com angina instavel/IMSSST randomizados
para enoxaparina subcutanea duas vezes ao dia ou hepa-
rina intravenosa administrada por um periodo minimo
de 48 h a até um maximo de 8 dias. Com a enoxaparina,
a incidéncia de morte/IM/angina recorrente foi menor
em 30 dias (19,8% vs. 23,3%; OR: 0,81; 1C95%: 0,68 a
0,96; p = 0,016). No ensaio clinico TIMI (Thrombolysis
In Myocardial Infarction/Trombdlise em Infarto do Mio-
cardio) 11B (65), 3.910 pacientes foram randomizados
para enoxaparina subcutinea duas vezes ao dia ou
heparina nio fracionada intravenosa por um periodo
minimo = 3 dias até um maximo de 8 dias, seguido de
terapia prolongada fora do hospital com enoxaparina
em comparacao a placebo. A taxa de morte/IM/revascu-
larizagdo urgente em 8 dias foi menor com enoxaparina
do que com heparina nao fracionada (12,4% vs. 14,5%;
OR: 0,83; 1C95%: 0,69 a 1,00; p = 0,0048). Os resul-
tados iniciais foram mantidos em 30 dias, enquanto o
tratamento prolongado com enoxaparina foi associado
a um aumento de sangramento maior (2,9% vs. 1,5%;
p = 0,021). No entanto, a enoxaparina subcutanea nao
foi superior nem inferior a heparina nao fracionada
intravenosa no ensaio clinico SYNERGY (Superior Yield
of the New Strategy of Enoxaparin, Revascularization and
Glycoprotein Ilb/Illa Inhibitors/Rendimento Superior
da Nova Estratégia de Enoxaparina, Revascularizagao
e Inibidores da Glicoproteina Ilb/Illa) (66), publicado
em 2004, que randomizou 10.027 pacientes de alto
risco com IMSSST que passariam por uma estratégia
de tratamento invasivo precoce. Com tempo médio
para angiografia coronariana de 22 h (intervalo inter-
quartil: 6 a 43 h), a taxa de mortalidade de 30 dias/
IM foi comparavel (14,0% vs. 14,5%; OR: 0,96; 1C95%:
0,86 a 1,06; p = 0,40), enquanto o sangramento maior
pela definicdo do TIMI foi maior com enoxaparina em
comparacgao a heparina (9,1% vs. 7,6%; p = 0,008). Com
base nessas experiéncias, a heparina intravenosa ou a
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HBPM subcutanea sao recomendadas apenas para uso
em curto prazo, enquanto se espera e durante procedi-
mentos corondrios invasivos na internacdo hospitalar
em pacientes com angina instavel /IMSSST.

O primeiro estudo piloto para avaliar os efeitos da
HBPM em pacientes com IMCSST foi publicado em 1999
(67). Ele foi seguido pelos ensaios clinicos ASSENT (As-
sessment of the Safety and Efficacy of a New Thrombolytic
Regimen/Avaliacdo da Seguranca e Eficacia de um Novo
Regime Trombolitico)-PLUS (68), ASSENT-3 e ASSENT-3
PLUS (69) apresentados de 2001 a 2003 e que, juntos,
randomizaram cerca de 8.000 pacientes com IMCSST
tratados com tPA ou TNK-tPA a HBPM com enoxaparina
ou dalteparina por 4 a 8 dias vs. heparina intravenosa por
48 h. Esses estudos descobriram que baixas heparinas
moleculares melhoraram a reperfusdo coronariana e
reduziram os eventos isquémicos recorrentes precoces,
embora os efeitos ndo tenham sido sustentados no
seguimento em longo prazo (69). Em 2006, o EXTRACT-
TIMI 25 (Enoxaparin and Thrombolysis Reperfusion for
Acute Myocardial Infarction Treatment-Thrombolysis
In Myocardial Infarction 25/Enoxaparina e Reperfusdo
de Trombdlise para Tratamento de Infarto Agudo do
Miocardio - Trombdlise no Infarto do Miocardio 25) (70)
randomizou 20.506 pacientes com IMCSST tratados com
fibrinélise com enoxaparina vs. heparina nao fracionada
por um periodo minimo de 48 h. Nesse megaensaio
clinico, a enoxaparina reduziu a taxa de mortalidade/
IM em 30 dias (9,9% vs. 12,0%; RR: 0,83; [C95%: 0,77 a
0,90; p < 0,001), enquanto a taxa de sangramento maior
aumentou (2,1%vs. 1,4%; p < 0,001). Em uma analise post
hoc pré-especificada dos 4.676 pacientes submetidos a
ICP durante a hospitalizagdo no ensaio clinico EXTRACT-
TIMI-25 (71), o beneficio inicial foi mantido com menor
risco de morte/IM também aos 30 dias (10,7% vs. 13,8%;
RR: 0,77; 1C95%: 0,66 a 0,90; p < 0,001) e sem risco au-
mentado de sangramento maior (1,4% vs. 1,6%; RR: 0,87;
1C95%: 0,55 a 1,39; p = 0,561). Com base nesses dados, o
tratamento subcutdaneo com HBPM até ICP ou alta hospi-
talar foi, por muitos anos, o tratamento recomendado em
pacientes com IMSSST e IMCSST.

FONDAPARINUX - UM INIBIDOR SUBCUTANEO DO
FATOR Xa. A prdxima etapa no desenvolvimento da
anticoagulacdo na SCA foi o teste do fondaparinux,
um pentassacarideo sintético que fornece inibicao
especifica mediada por antitrombina apenas do fator
Xa. Em 2005, os resultados do ensaio clinico OASIS-5
(Organization to Assess Strategies in Acute Ischemic Syn-
dromes-5/0rganizac¢do para Avaliacdo de Estratégiasem
Sindromes Isquémicas Agudas-5) (72), que randomizou
20.078 pacientes com IMSSST para fondaparinux sub-
cutaneo vs. enoxaparina administrados no hospital por
até 9 dias, apresentaram taxas semelhantes de morte/
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IM/isquemia recorrente, mas metade dos eventos de
sangramento (2,2% vs. 4,1%; HR: 0,52; 1C95%: 0,44 a
0,61; p < 0,001) por fondaparinux. Além disso, o segui-
mento em longo prazo apresentou uma reduc¢do na mor-
talidade no grupo fondaparinux em 30 dias (3,5% vs.
2,9%; HR: 0,83; 1C95%: 0,71 a 0,97; p = 0,02) e 180 dias
(6,5% vs. 5,8%; HR: 0,89; IC95%: 0,80 a 1,00; p = 0,05).
No entanto, os pacientes submetidos a terapia invasiva
precoce no brago do fondaparinux apresentaram um
risco aumentado de trombose relacionada ao cateter, o
que poderia, no entanto, ser superado com a adi¢ao de
heparina intravenosa no momento da intervengdo (73).
0 fondaparinux subcutdneo é, portanto, atualmente
uma alternativa comumente usada a HBPM para anti-
coagulacdo hospitalar em pacientes com IMSSST em
espera por angiografia coronariana.

Em 2006, foram apresentados os resultados do
fondaparinux em IMCSST. O ensaio clinico OASIS-6
randomizou 12.092 pacientes com IMCSST para tra-
tamento hospitalar com fondaparinux ou tratamento
usual (heparina ou placebo) por 3 a 9 dias e mostrou
uma taxa menor de mortalidade/reinfarto em 30 dias
(9,7% vs. 11,2%; p = 0,008), sem aumento do risco de
sangramento. A reducao de risco, no entanto, foi obser-
vada apenas em pacientes tratados com fibrinélise ou
sob algum tratamento clinico, mas ndo em pacientes
submetidos a tratamento invasivo precoce (74). Dessa
forma, o fondaparinux ndo é recomendado nas dire-
trizes atuais para pacientes com IMCSST submetidos a
ICP primdria, sendo usado apenas em pacientes tratados
com estreptoquinase (9).

ANTICOAGULAGCAO ORAL. A anticoagulagio oral com
antagonistas da vitamina K foi testada em muitos ensaios
clinicos para prevenc¢do de recorréncias ap6s [AM. Os
dados mais convincentes demonstrando a eficicia dessa
abordagem sdo oriundos do ensaio clinico WARIS-2
(Warfarin Aspirin Relnfarction Study [1/Estudo de Rein-
farto com Varfarina e Aspirina II), publicado em 2002 (75).
Nesse ensaio, 3.630 pacientes foram randomizados para
trés bracos de tratamento: varfarina isolada, combinada
com aspirina ou aspirina isolada, por 4 anos ap6s o IAM.
0 ensaio verificou achados anteriores sobre a anticoagu-
lacdo oral ter um efeito protetor apds o IM. A varfarina
isolada ou a combinacdo com aspirina apresentaram
a menor taxa de morte/reinfarto nao fatal/acidente
vascular cerebral tromboembélico (15,0% vs. 20,0%; RR:
0,71; 1C95%: 0,60 a 0,83; p = 0,001). Infelizmente, o risco
trésaquatro vezes maior de sangramento e a necessidade
de monitoramento regular e de ajustes frequentes da
dose limitaram a aceitagdo dessa alternativa na maioria
dos paises.

O primeiro anticoagulante oral direto (AOD) in-
vestigado quanto a eficicia e seguranga na SCA foi o
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inibidor direto da trombina ximelagatran no ensaio
clinico ESTEEM (Efficacy and Safety of the oral direct
Thrombin inhibitor ximElagatran in patients with rEcent
Myocardial damage/Eficacia e Seguranga do Inibidor
Oral Direto da Trombina Ximelagatrana em Pacientes
com Dano Miocardico Recente), publicado em 2003 (76).
Nesse ensaio, 1.883 pacientes com IM foram randomi-
zados para quatro doses diferentes de ximelagatrana
em comparac¢do ao placebo sobre uso de aspirina. O
ensaio mostrou que o ximelagatrana reduziu o risco de
morte, IM e isquemia grave (HR: 0,76; p = 0,036) sem
qualquer indicagdo de resposta a dose entre os quatro
grupos de dose em comparagao ao placebo. Eventos de
sangramento maior foram raros, pois o clopidogrel ndo
era o padrdo de atendimento na época. Infelizmente,
o ximelagatrana teve de deixar de ser usado devido a
toxicidade do figado. Quase uma década depois, foram
realizados os ensaios clinicos correspondentes para
determinacdo da dose, avaliando o inibidor direto
da trombina dabigatrana no ensaio clinico RE-DEEM
(RandomizEd Dabigatran Etexilate Dose Finding Study
in Patients With Acute Coronary Syndromes Post Index
Event With Additional Risk Factors for Cardiovascular
Complications Also Receiving Aspirin and Clopidogrel:
Multi-centre, Prospective, Placebo Controlled, Cohort Dose
Escalation Study/Estudo Randomizado para Encontrar
a Dose de Ectilato de Dabigatrana em Pacientes com
Sindromes Coronarianas Agudas Ap6s Evento de Indice
com Fatores de Risco Adicionais para Complicagdes
Cardiovasculares que Também Receberam Aspirina
e Clopidogrel: Estudo Multicéntrico, Prospectivo,
Controlado por Placebo, de Escalonamento de Dose de
Coorte) (77) e os inibidores do fator Xa apixabana no
estudo APPRAISE (Apixaban for Prevention of Acute
Ischemic and Safety Events/Apixabana para Prevencao
de Eventos Agudos Isquémicos e de Seguranga) (78)
e rivaroxabana no ensaio clinico ATLAS ACS-TIMI 46
(Anti-Xa Therapy to Lower cardiovascular events in addi-
tion to Aspirin with or without thienopyridine therapy in
Subjects with Acute Coronary Syndrome-Thrombolysis In
Myocardial Infarction 46/Terapia Anti-Xa para Diminuir
os Eventos Cardiovasculares em Adicdo a Aspirina
com ou sem Terapia com Tienopiridina em Individuos
com Sindrome Coronariana Aguda - Trombdlise em
Infarto do Miocardio 46) (79). Uma vez que agora os
AODs foram adicionados a aspirina e ao clopidogrel,
essas alternativas de tratamento foram associadas
a taxas consideravelmente mais altas de eventos de
sangramento, que nem sempre eram compensadas por
uma menor taxa de eventos isquémicos. No entanto, no
ensaio clinico ATLAS-ACS-2 (TIMI 51) (Anti-Xa Therapy
to Lower cardiovascular events in addition to Aspirin
with or without thienopyridine therapy in Subjects with
Acute Coronary Syndrome 2-Thrombolysis In Myocar-
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dial Infarction 51/Terapia Anti-Xa para Diminuir os
Eventos Cardiovasculares em Adicdo a Aspirina com
ou sem Terapia com Tienopiridina em Individuos com
Sindrome Coronariana Aguda 2 - Trombdlise em Infarto
do Miocardio 46) (80), 15.526 pacientes com IM foram
randomizados para o inibidor AOD do fator Xa rivaroxa-
bana em duas doses baixas vs. placebo, além da terapia
antiplaquetaria dupla com clopidogrel por uma média
de 13 meses. Nesse ensaio fundamental, a dose mais
baixa (rivaroxabana 2,5 mg x 2) foi associada a uma
menor taxa de morte/IM/acidente vascular cerebral
(9,1% vs. 10,7%; p = 0,02), mas também a um aumento
relacionado a dose na taxa de sangramentos maiores
(2,1% vs. 0,6%; p < 0,001). Portanto, de acordo com as
diretrizes atuais (8), o tratamento em longo prazo com
rivaroxabana com essa baixa dose, além do tratamento
antiplaquetario duplo, hoje é uma opg¢do aprovada para
prevengdo adicional de eventos isquémicos apds IM.

MEDICACAO PERIPROCEDURAL
ANTITROMBOTICA ALTERNATIVA NA ICP

BIVALIRUDINA. A bivalirudina é um inibidor direto da
trombina que tem sido amplamente usado durante in-
tervengodes, tanto isoladamente quanto em combinacao
com um inibidor do receptor da glicoproteina (GP) I1b/
[I1a, para IMCSST e IMSSST desde o inicio da década de
2000. A bivalirudina teve resultados mistos em varias
comparagdes com a heparina. No ensaio clinico ACUITY
Timing (Acute Catheterization and Urgent Intervention
Triage Strategy/Estratégia de Cateterismo Agudo e
Triagem de Intervencao Urgente) (81), apresentado em
2006, 13.816 pacientes com SCASSST de risco moderado
a alto submetidos a angiografia coronariana foram ran-
domizados para trés bracgos de tratamento. Em dois dos
bracos, quando a bivalirudina isolada foi comparada a
inibidores da GP IIb/Illa combinados com heparina nao
fracionadaouenoxaparina,ataxademorte/IM/revascu-
larizagdo orientada a isquemia foi comparavel (7,8% vs.
7,3%; RR: 1,08; 1C95%: 0,93 a 1,24; p = 0,32), enquanto
a taxa de sangramento maior foi reduzida pela metade
(3,0% vs. 5,7%; RR: 0,53; 1C95%: 0,43 a 0,65; p < 0,001).
Da mesma forma, o ensaio clinico HORIZONS-AMI
(Harmonizing Outcomes with RevasculariZatiON and
Stents in Acute Myocardial Infarction/Harmonizacdo dos
Resultados com Revascularizacido e Stents no Infarto
Agudo do Miocardio) (82), em 2008, apresentou os re-
sultados de 3.602 pacientes com IMCSST submetidos a
ICP primaria randomizados para heparina intravenosa
mais um inibidor da GP IIb/Illa vs. bivalirudina isolada.
Esse ensaio clinico também apresentou uma taxa mais
baixa de sangramento maior (4,9% vs. 8,3%; RR: 0,60;
1C95%: 0,46 2 0,77; p < 0,001) e reducdo da mortalidade
em 30 dias (2,1% vs. 3,1%; RR: 0,66; [C95%: 0,44 a 1,00;
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p = 0,047). No ensaio clinico aberto de centro unico
HEAT-PPCI (How Effective Are Antithrombotic Therapies
in Primary Percutaneous Coronary Intervention/Quao
Eficaz Sdo as Terapias Antitrombdticas na Intervengdo
CorondriaPercutaneaPrimaria) (83),publicadoem 2014,
1.812 pacientes foram randomizados para heparina ou
bivalirudina antes de serem submetidos a ICP primaria.
0 desfecho isquémico primario foi menor na heparina
em comparacdo ao grupo da bivalirudina (5,7% vs.
8,7%; RR: 1,52; 1C95%: 1,09 a 2,13; p = 0,01), enquanto
os eventos de sangramento maior foram semelhantes
(3,1% vs. 3,5%; RR: 1,15; 1C95%: 0,70 a 1,89; p = 0,59).
Contudo, em 2015, o estudo MATRIX (Minimizing
Adverse Haemorrhagic Events by Transradial Access Site
and Systemic Implementation of AngioX/Minimizacao de
Eventos de Sangramento Adversos por Local de Acesso
Transradial e Implementacdo Sistémica de AngioX) (84)
apresentou 7.213 pacientes com SCA com planejamento
para ICP que foram randomizados para bivalirudina ou
heparina nos quais ndo houve diferenca na desfecho pri-
mario de morte/IM/acidente vascular cerebral (10,3%
vs. 10,9%; RR: 0,94; 1C95%: 0,91 a 1,09; p = 0,44) nem
diferenca nos eventos de sangramento maior/cardio-
vasculares (11,2% vs. 12,4%, RR: 0,89; I1C95%: 0,78 a
1,03; p = 0,12). Em uma metanalise publicada em 2016
(85), com base em seis ensaios clinicos randomizados,
incluindo 14.095 pacientes com IMCSST, a bivalirudina
em comparagdo a heparina reduziu a mortalidade por
todas as causas (RR: 0,81; 1C95%: 0,67 a 0,99; p = 0,041)
e amortalidade cardiaca, enquanto o risco de trombose
aguda do stent aumentou (RR: 3,31; 1C95%: 1,79 a 6,10;
p < 0,001). O risco de sangramento foi menor com biva-
lirudina do que com heparina (RR: 0,63; IC95%: 0,44 a
0,90; p = 0,012), embora o efeito tenha sido modificado
pelo uso concomitante do inibidor da GP IIb/IlIa, clopi-
dogrel e acesso radial.

Esses ensaios clinicos antecederam o uso onipre-
sente de inibidores plaquetarios mais potentes (pra-
sugrel, ticagrelor, cangrelor) e o uso do acesso radial,
que esta associado a menor risco de sangramento. No
VALIDATE-SWEDEHEART (Bivalirudin versus Heparin in
ST-Segment and Non-ST-Segment Elevation Myocardial
Infarction in Patients on Modern Antiplatelet Therapy in
the Swedish Web System for Enhancement and Develop-
ment of Evidence-based Care in Heart Disease Evaluated
according to Recommended Therapies Registry Trial/
Ensaio Clinico Registro de Bivalirudina vs. Heparina
em Infarto do Miocardio com e sem Supradesnivel do
Segmento ST em Pacientes em Terapia Antiplaquetaria
Moderna no Sistema Sueco da Web para Aprimoramento
e Desenvolvimento de Cuidados Baseados em Evidén-
cias em Doencas Cardiacas Avaliadas de acordo com
as Terapias Recomendadas) (86), publicado em 2017 e
que comparou a bivalirudina com a heparina em 6.006
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pacientes com IMCSST ou IMSSST, ndo houve diferenca
significativa no desfecho combinado de morte/IM/
sangramento maior aos 30 dias na coorte total (12,3%
vs 12,8%; HR: 0,96; 1C95%: 0,83 a 1,10; p = 0,54) ou
qualquer uma das subcoortes com IMCSST ou IMSSST.
Nesse estudo, todos os 6.006 pacientes foram tratados
com ticagrelor ou prasugrel; na grande maioria (90%),
foi utilizado um local de acesso radial, e apenas 3% pre-
cisaram de inibi¢do concomitante da GP IIb/Illa. Com
base nesses resultados, hd uma recomendagdo para o
uso de heparina intravenosa ou bivalirudina em cenario
de ICP para pacientes com SCA tratados com aspirina e
ticagrelor ou prasugrel.

INIBIDORES DA GP IIB/IIIA PARA SCA. Os inibidores
da GP IIb/IIla inibem a ligacdo do fibrinogénio a GP I1b/
[1la na plaqueta ativada, que é a etapa final na agregacao
plaquetaria (87). Atualmente, ha trés medicamentos in-
travenosos diferentes disponiveis: abciximab (anticorpo
monoclonal), eptifibatida (heptapeptideo ciclico) e
tirofibana (ndo peptideo). A partir de meados da década
de 1990, o inibidor da GP IIb/Illa abciximab foi testado
em uma série de ensaios clinicos randomizados em
pacientes de alto risco submetidos a: angiografia [EPIC
(Evaluation of 7E3 for the Prevention of Ischemic Compli-
cations/Avaliacdo do 7E3 para a Prevencao de Complica-
¢oes Isquémicas)] (88) (n = 2.099); ICP urgente/eletiva
[EPILOG (Evaluation in PTCA to Improve Long-Term Ou-
tcome with Abciximab GP IIb/Illa Blockade/Avaliagdo em
ACTP para Aprimorar o Resultado em Longo Prazo com
Bloqueio da GP IIb/Il1a por Abciximab)] (89) (n = 2.792);
ou uso de stents [EPISTENT (Evaluation of Platelet 1Ib/
Illa Inhibition in Stenting/Avalia¢do de Inibi¢do de Pla-
quetas I1b/I1la em Stent)] (90) (n = 2.399), em que o uso
da GP IIb/Illa foi associado a uma reducio de eventos
isquémicos (morte/IM/revasculariza¢do) em 30 dias ou
mesmo sustentados por até 12 meses (91).

Os resultados dos inibidores da GP IIb/Illa foram
menos consistentes quando utilizados em pacientes
com SCA. No ensaio clinico CAPTURE (c7E3 Fab anti-
platelet therapy in unstable refractory angina/Terapia
Antiplaquetaria com c7E3 Fab em Angina Refrataria
Instavel) (92), em pacientes (n = 1.236) com SCA com
planejamento para ICP, o abciximab reduziu o risco
de isquemia em 30 dias (11,3% vs. 15,9%; p = 0,012
), embora com aumento no risco de sangramento
(3,8% vs. 1,9%; p = 0,043). Da mesma forma, no ensaio
clinico PRISM-PLUS (Platelet Receptor Inhibition in
Ischemic Syndrome Management in Patients Limited by
Unstable Signs and Symptoms/Inibicdo de Receptores
de Plaquetas no Manejo da Sindrome Isquémica em
Pacientes Limitados por Sinais e Sintomas Instaveis)
(93) (n=1.915), em pacientes com IMSSST submetidos a
angiografia coronariana, houve uma redugao aos 7 dias
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de mortalidade/IM/isquemia refrataria com tirofibana
+ heparina em comparacao a heparina isolada (12,9%
vs. 17,9%; RR: 0,68; 1C95%: 0,53 a 0,88; p = 0,004), com
reducdo persistente também aos 6 meses. No entanto,
no PRISM-PLUS, o brago de tirofibana isolado foi inter-
rompido prematuramente, pois estava associado a um
aumento da mortalidade quando comparado a heparina
aos 7 dias (4,6% vs. 1,1%). Por outro lado, o GUSTO 1V,
um ensaio clinico mais amplo (94) que randomizou
7.800 pacientes com IMSSST para bolus de abciximab,
bolus de abciximab + infusdo ou placebo, foi neutro
em relacdo ao risco de morte/IM em 30 dias (8,2% vs.
9,1% vs. 8,0%). O uso a montante (antes da angiografia
coronariana) nao foi benéfico, mas esteve associado a
um risco maior de sangramento nos ensaios clinicos
ACUITY Timing (95) e EARLY-ACS (Early Glycoprotein
IIb/1lla Inhibition in Patients With Non-ST-segment
Elevation Acute Coronary Syndrome/Inibicdo Precoce
da Glicoproteina IIb/Illa em Pacientes com Sindrome
Coronariana Aguda sem Supradesnivel do Segmento
ST) (96). Em uma metanalise (97) de 31.402 pacientes
de seis ensaios clinicos, os dados indicaram que, entre
os pacientes sem planejamento para angiografia coro-
nariana, o uso da GP IIb/Illa reduziu a taxa de morte/
IM em 30 dias (10,8% para 11,8%; OR: 0,91; 1C95%: 0,84
a 0,98; p = 0,015), mas, simultaneamente, aumentou o
sangramento maior (2,4% vs. 1,4%; p < 0,0001). Por fim,
em pacientes pré-tratados com clopidogrel no ensaio
clinico ISAR-REACT 2 (Intracoronary Stenting and Anti-
thrombotic: Regimen Rapid Early Action for Coronary Tre-
atment 2/Uso de Stent Intracoronario e Antitrombético:
Regime de A¢cdo Rapida para Tratamento Coronariano 2)
(98) (n =2.022), 0 abciximab em comparacao ao placebo
reduziu o risco de morte/IM/revascularizacao (8,9% vs.
11,9%; RR: 0,75; 1C95%: 0,58 a 0,97; p = 0,03), embora o
beneficio tenha sido limitado aqueles com elevacao da
troponina. O ensaio clinico GUSTO V (99) demonstrou
que, em 16.588 pacientes com IMCSST, ndo houve
diferenca entre o tratamento com reteplase isolada ou
reteplase + abciximab (a mortalidade em 30 dias foi de
5,9% vs. 5,6%; RR: 0,95; IC95%: 0,78 a 1,18), embora a
combinagdo com abciximab tenha apresentado mais
sangramentos maiores (0,5% vs. 1,1%).

A maioria desses ensaios clinicos foi realizada antes
do uso rotineiro dos inibidores da P2Y12, e ndo ha es-
tudo prospectivo que tenha testado os inibidores anti-
plaquetdarios atualmente usados, como o ticagrelor, com
inibidores aleatdrios da GP IIb/Illa. No ensaio clinico
PLATO (56), no qual os pacientes foram randomizados
paraticagrelorouclopidogrel, cercade umtergorecebeu
um inibidor da GP IIb/Illa. No geral, o uso de inibidores
da GP IIb/Illa tem sido associado a um risco aumentado
de sangramento e trombocitopenia. Atualmente, o uso
de inibidores da GP IIb/Illa em pacientes com IMSSST
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e IMCSST é limitado (8, 9), sendo usado apenas em pa-
cientes tratados invasivamente como terapia de resgate
quando ndo ha trombo ou refluxo remanescente.

DESFECHO APRIMORADO PELA INIBIGAO DA
ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA E
ANTAGONISTAS MINERALOCORTICOIDES

No inicio da década de 1990, dois estudos iniciais
com pacientes (100, 101) mostraram que o inicio d uso
do inibidor da enzima de conversdo da angiotensina
captopril logo ap6s um IAM atenuou o aumento do ven-
triculo esquerdo (“remodelagdo”) e preservou a funcao
ventricular esquerda. Em 1992, o ensaio clinico SAVE
(Survival and Ventricular Enlargement Study/Estudo
de Sobrevivéncia e Ampliacdo Ventricular) (102), en-
volvendo 2.231 pacientes com IM com fracdo de ejecao
ventricular esquerda < 40%, mas sem insuficiéncia
cardiaca clinica, mostrou que o captopril vs. placebo
reduziu a mortalidade de 25% para 20% (RR: 19%;
1C95%: 3% a 32%; p = 0,019), além de diminuir o risco
de insuficiéncia cardiaca grave (RR: 37%; IC95%: 20%
a 50%; p < 0,001) e de hospitalizagdo por insuficiéncia
cardiaca (RR: 22%; IC95%: 4% a 37%; p = 0,019). Esses
achados foram confirmados pelo ensaio clinico AIRE
(Acute Infarction Ramipril Efficacy/Eficacia do Ramipril
no Infarto Agudo) (103), que, em 1993, demonstrou que
o ramipril, comparado ao placebo em 2.006 pacientes
com IM e evidéncia clinica de insuficiéncia cardiaca,
reduziu a mortalidade por todas as causas (17% vs.
23%; RR: 27%; 1C95%: 11% a 40%; p = 0,002) aos 6 a
15 meses, além de reduzir o risco de morte/insufici-
éncia cardiaca grave/IM/acidente vascular cerebral
(redugdo de 19% do risco; IC95%: 5% a 31%; p = 0,008).
Por fim, em 1995, o ensaio clinico TRACE (Trandolapril
Cardiac Evaluation/Avaliacao Cardiaca do Trandolapril)
(104) verificou novamente esse conceito entre 1.749
pacientes randomizados com fracdo de ejecdo do ven-
triculo esquerdo ecocardiografica < 35% usando outro
inibidor da enzima de conversdo da angiotensina, o
trandolapril.

Em 2003, o ensaio clinico EPHESUS (Eplerenone
Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy
and Survival Study/Estudo de Eficicia e Sobrevida da
Eplerenona Pds-Insuficiéncia Cardiaca e Infarto do
Miocardio) (105) expandiu ainda mais a prevengao da
insuficiéncia cardiaca em pacientes com IM, incluindo
a eplerenona, um antagonista mineralocorticoide. Ao
randomizar 6.632 pacientes com IM complicado por
disfuncdo ventricular esquerda com fragdo de ejecgdo
ventricular esquerda < 40% e sinais clinicos de insu-
ficiéncia cardiaca em eplerenona vs. placebo por uma
média de 16 meses, a mortalidade foi reduzida de 16,6%
para 14,4% (RR: 0,85; 1C95%: 0,75 a 0,96; p = 0,008). O
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tratamento também reduziu a taxa de hospitalizagdo
por insuficiéncia cardiaca e risco de morte stbita. Com
base nesses resultados, o tratamento com inibigdo de
enzima de conversdo de angiotensina e, eventualmente,
antagonismo mineralocorticoide, é recomendado em
todos os pacientes com insuficiéncia cardfaca ou dis-
funcgdo ventricular esquerda.

PREVENGAO DA PROGRESSAO DE PLACA E
RUPTURA POR ESTATINAS

Taxas altas de colesterol de lipoproteina de baixa
densidade (LDL) sdo apresentadas ha muito tempo como
o principal fator para o desenvolvimento de doencas
ateroscleréticas. O primeiro ensaio clinico que com-
provou que areducdo do colesterol LDL reduziu eventos
cardiovasculares fatais e nao fatais foi o 4S (Scandina-
vian Simvastatin Survival Study/Estudo Escandinavo de
Sobrevivéncia a Simvastatina) (106), publicado em 1994
e que randomizou 4.444 pacientes com IM ou angina
de peito prévios para inibidor da HMG-CoA redutase
sinvastatina ou placebo. Durante uma mediana de
seguimento de 5,4 anos, a sinvastatina em comparagao
ao placebo reduziu a mortalidade para 8% vs. 12,0%
(RR: 0,70; 1C95%: 0,58 a 0,85; p = 0,0003), bem como
o risco de eventos coronarianos e novos procedimentos
de revascularizacdo. No entanto, foi somente apés o
estudo MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction with
Aggressive Cholesterol Lowering/Reduc¢do da Isquemia
Miocardica com Redugdo Agressiva de Colesterol) (107),
em 2001, que incluiu 3.086 pacientes randomizados
para atorvastatina ou placebo dentro de 1 a 4 dias de
um IM e continuou por 16 semanas, que foi demonstrado
que também o inicio precoce da terapia hipolipemiante
reduz o risco de morte/IM/parada cardiorrespiratéria/
isquemia recorrente (14,8% vs. 17,4%; RR: 0,84;
1C95%: 0,70 a 1,00; p = 0,048). O principal efeito do
estudo foi alcangado principalmente pela redugao
de eventos isquémicos sintomaticos recorrentes. No
IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes: Vytorin
Efficacy International Trial/Redugdo Aprimorada de
Desfechos: Ensaio Clinico Internacional sobre a Eficacia
do Vytorin) (108), que randomizou 18.144 pacientes
dentro de 10 dias ap6s um IM para combinacio de sin-
vastatina 40 mg com ezetimiba 10 mg em comparacgdo a
monoterapia com sinvastatina, houve uma redug¢io na
morte cardiovascular/IM/angina instavel/repeticdo re-
vascularizacdo coronariana/acidente vascular cerebral
(de 34,7% para 32,7%; HR: 0,936; 1C95%: 0,89 a 0,99;
p = 0,016) apds uma mediana de tratamento de 6 anos.
O ODYSSEY OUTCOMES (Evaluation of Cardiovascular
Outcomes After an Acute Coronary Syndrome During
Treatment With Alirocumab/Avaliagdo de Desfechos
Cardiovasculares ap6s Sindrome Coronariana Aguda
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durante o Tratamento com Alirocumabe) (109), que
randomizou 18.924 pacientes com IM nos tltimos 1 a
12 meses para receber o anticorpo monoclonal humano
proproteina convertase subtilisina-kexina tipo 9 vs.
placebo, demonstrou recentemente um risco menor do
desfecho combinado de coronariopatia/IM/acidente
vascular cerebral isquémico/angina instavel (9,5% vs.
11,1%; HR: 0,85; 1C95%: 0,78 a 0,93; p < 0,001) apos
um seguimento médio de 2,8 anos. Com base nesses
resultados, hoje se recomenda que todos os pacientes
com SCA fagam uma redugdo precoce e intensa do nivel
de colesterol LDL.

DOS ENSAIOS CLiNICOS A IMPLEMENTACAO
NO SISTEMA DE SAUDE

Durante as ultimas décadas, a série revisada de en-
saios clinicosrandomizados forneceu evidéncias convin-
centes do beneficio incremental de um tratamento novo
e inovador em comparagdo ao que era a melhor pratica
clinicana época determinada. No entanto, a captagdo e o
efeito nos desfechos dos pacientes no nivel populacional
dessas novas estratégias de tratamento s6 podem ser
avaliados por dados observacionais longitudinais da
vida real, incluindo informagdes sobre caracteristicas
dos pacientes, tratamentos e seguimento em longo
prazo de eventos cardiovasculares e sobrevida. E tran-
quilizador que varios registros tenham capturado essas
alteragdes nos ultimos 20 anos e fornecido evidéncias
consistentes de que, simultaneamente a implementacao
de todos esses novos tratamentos, a mortalidade e ou-
tras complicagoes (novo IM, acidente vascular cerebral e
insuficiéncia cardiaca) diminuiram consideravelmente.
Tanto o programa francés FAST-MI (French Registry
on Acute ST-elevation and non-ST-elevation Myocardial
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Infarction/Registro Francés de Infarto Agudo com e
sem Supradesnivel do ST), abrangendo os anos de 1995
a 2015 (2), quanto o registro sueco SWEDEHEART
longitudinal no pafs inteiro, com dados publicados
sobre os desfechos em longo prazo do progndstico do
IM de 1995 a 2014 (3, 4) mostraram que, para pacientes
com IMCSST e IMSSST, a mortalidade precoce (30 dias)
e em longo prazo (6 a 12 meses) diminuiu em mais da
metade. Além disso, o registro SWEDEHEART também
demonstrou uma redugdo correspondente em reinfarto
e acidente vascular cerebral. Esses dados corroboram
fortemente que a implementacdo continua de novas es-
tratégias de tratamento baseadas em evidéncias reduz
consideravelmente as complicagdes cardiovasculares
e melhora a sobrevida dos pacientes com IM, contri-
buindo, assim, para uma melhor expectativa de vida em
toda a populagdo. Os dados do SWEDEHEART (Figura 1,
[lustracdo Central) mostram, de maneira convincente,
a grande magnitude dos beneficios, com uma redugdo
pela metade da mortalidade total e cardiovascular
e uma reducao de um tergo do IM, acidente vascular
cerebral e insuficiéncia cardiaca simultaneamente a
introdugdo de estratégias do novo tratamento baseado
em evidéncias. Contudo, durante os ultimos anos de
seguimento, os dados do SWEDEHEART apresentam
uma tendéncia a um platd na mortalidade, indicando a
necessidade de pesquisas e ensaios clinicos continuos
para identificar novos alvos de tratamento que, em
novos ensaios clinicos, consigam apresentar melhorias
ainda maiores nos desfechos dos pacientes.

CORRESPONDENCIA. Dr. Lars Wallentin, Uppsala
Clinical Research Center, Dag Hammarskjolds vag 38, 751
85 Uppsala, Sweden. E-mail: lars.wallentin@ucr.uu.se.
Twitter: @karolinskainst.

REFERENCIAS

1. R.L. MacMillan, K.W.G. Brown. Comparison
of the effects of treatment of acute myocardial
infarction in a coronary unit and on a general
medical ward. Can Med Assoc J, 105 (1971), pp.
1037-1040.

2. E. Puymirat, T. Simon, G. Cayla, et al. Acute
myocardial infarction: changes in patient
characteristics, management, and 6-month
outcomes over a period of 20 years in the FAST-MI
Program (French Registry of Acute ST-Elevation
or Non-ST-Elevation Myocardial Infarction) 1995
to 2015. Circulation, 136 (2017), pp. 1908-1919.

3. K. Szummer, L. Wallentin, L. Lindhagen, et al.
Improved outcomes in patients with ST-elevation
myocardial infarction during the last 20 years are
related to implementation of evidence-based
treatments: experiences from the SWEDEHEART
registry 1995-2014. Eur Heart J, 38 (2017), pp.
3056-3065.

4. K. Szummer, L. Wallentin, L. Lindhagen, et
al. Relations between implementation of new
treatments and improved outcomes in patients
with non-ST-elevation myocardial infarction
during the last 20 years: experiences from
SWEDEHEART registry 1995 to 2014. Eur Heart J,
39 (2018), pp. 3766-3776.

5. P.T. O'Gara, F.G. Kushner, D.D. Ascheim, et al.
2013 ACCF/AHA guideline for the management
of ST-elevation myocardial infarction: a report of
the American College of Cardiology Foundation/
American Heart Association Task Force on
Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol, 61 (2013),
pp. €78-e140.

6. E.A. Amsterdam, N.K. Wenger, R.G. Brindis, et
al. 2014 AHA/ACC guideline for the management
of patients with non-ST-elevation acute coronary
syndromes: a report of the American College
of Cardiology/American Heart Association Task

Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol,
64 (2014), pp. €139-e228.

7. G.N. Levine, E.R. Bates, J.C. Blankenship,
et al. 2015 ACC/AHA/SCAI focused update on
primary percutaneous coronary intervention for
patients with ST-elevation myocardial infarction:
an update of the 2011 ACCF/AHA/SCAI Guideline
for Percutaneous Coronary Intervention and the
2013 ACCF/AHA Guideline for the Management
of ST-Elevation Myocardial Infarction. J Am Coll
Cardiol, 67 (2016), pp. 1235-1250.

8. M. Roffi, C. Patrono, J.P. Collet, et al. 2015 ESC
guidelines for the management of acute coronary
syndromes in patients presenting without
persistent ST-segment elevation: Task Force for
the Management of Acute Coronary Syndromes in
PatientsPresentingwithoutPersistentST-Segment
Elevation of the European Society of Cardiology
(ESC). Eur Heart J, 37 (2016), pp. 267-315.

no



120

Szummer et al.
Avangos histéricos em cuidados coronarianos agudos

9. B. Ibanez, S. James, S. Agewall, et al. 2017
ESC guidelines for the management of acute
myocardial infarction in patients presenting with
ST-segment elevation: The Task Force for the
management of acute myocardial infarction in
patients presenting with ST-segment elevation
of the European Society of Cardiology (ESC). Eur
Heart J, 39 (2018), pp. 119-177.

10. B.E. Sobel, E. Braunwald. The Management of
Acute Myocardial Infarction. E. Braunwald (Ed.),
Heart Disease: A Textbook of Cardiovascular
Medicine, Saunders, New York (1980), pp. 1353-
1386.

1. T. Killip 3rd, J.T. Kimball. Treatment of
myocardial infarction in a coronary care unit.
A two year experience with 250 patients. Am J
Cardiol, 20 (1967), pp. 457-464.

12. Cardiac Arrhythmia Suppression Trial (CAST)
Investigators. Preliminary report: effect of
encainide and flecainide on mortality in a
randomized trial of arrhythmia suppression after
myocardial infarction. N Engl J Med, 321 (1989),
pp. 406-412.

13. D.S. Echt, P.R. Liebson, L.B. Mitchell, et al.
Mortality and morbidity in patients receiving
encainide, flecainide, or placebo. N Engl J Med,
324 (1997), pp. 781-788.

14. A. Hjalmarson, D. Elmfeldt, J. Herlitz, et
al. Effect on mortality of metoprolol in acute
myocardial infarction. A double-blind randomised
trial. Lancet, 2 (1981), pp. 823-827.

15. A. Hjalmarson, S. Goldstein, B. Fagerberg,
et al., for the MERIT-HF Study Group. Effects of
controlled-release metoprolol on total mortality,
hospitalizations, and well-being in patients with
heart failure: the Metoprolol CR/XL Randomized
Intervention Trial in congestive heart failure
(MERIT-HF). JAMA, 283 (2000), pp. 1295-1302.

16. T.B. Dondo, M. Hall, R.M. West, et al. Beta-
blockers and mortality after acute myocardial
infarction in patients without heart failure or
ventricular dysfunction. J Am Coll Cardiol, 69
(2017), pp. 2710-2720.

17.K.P.Rentrop, H. Blanke, K.R. Karsch, H. Kreuzer.
Initial experience with transluminal recanalization
of the recently occluded infarct-related coronary
arteryinacute myocardialinfarction -- comparison
with conventionally treated patients. Clin Cardiol,
2(1979), pp. 92-105.

18. M.A. DeWood, J. Spores, R. Notske, et al.
Prevalence of total coronary occlusion during the
early hours of transmural myocardial infarction. N
Engl J Med, 303 (1980), pp. 897-902.

19. K.P. Rentrop, F. Feit, H. Blanke, et al. Effects
of intracoronary streptokinase and intracoronary
nitroglycerin infusion on coronary angiographic
patterns and mortality in patients with acute
myocardial infarction. N Engl J Med, 311 (1984),
pp. 1457-1463.

20. M.J. Davies, N. Woolf, W.B. Robertson.
Pathology of acute myocardial infarction with
particular reference to occlusive coronary
thrombi. Br Heart J, 38 (1976), pp. 659-664.

21. M.A. DeWood, W.F. Stifter, C.S. Simpson, et
al. Coronary arteriographic findings soon after
non-Q-wave myocardial infarction. N Engl J Med,
315 (1986), pp. 417-423.

22. E. Falk. Morphologic features of unstable
atherothrombotic plaques underlying acute
coronary syndromes. Am J Cardiol, 63 (1989), pp.
114e-120e.

23. European Cooperative Study Group for
Streptokinase Treatment in Acute Myocardial
Infarction. Streptokinase in acute myocardial
infarction. N Engl J Med, 301 (1979), pp.
797-802.

24. Gruppo Italiano per lo Studio della
Streptochinasi nell'Infarto Miocardico (GISSI).
Effectiveness of intravenous thrombolytic
treatment in acute myocardial infarction. Lancet,
1(1986), pp. 397-402.

25. ISIS-2 (Second International Study of Infarct
Survival) Collaborative Group. Randomised trial
of intravenous streptokinase, oral aspirin, both,
or neither among 17,187 cases of suspected acute
myocardial infarction: ISIS-2. Lancet, 2 (1988), pp.
349-360.

26. GUSTO Investigators. An international
randomized trial comparing four thrombolytic
strategies for acute myocardial infarction. N Engl
J Med, 329 (1993), pp. 673-682.

27.GUSTO Angiographic Investigators. The effects
of tissue plasminogen activator, streptokinase,
or both on coronary-artery patency, ventricular
function, and survival after acute myocardial
infarction. N Engl J Med, 329 (1993), pp. 1615-
1622.

28. European Myocardial Infarction Project Group.
Prehospital thrombolytic therapy in patients with
suspected acute myocardial infarction. N Engl J
Med, 329 (1993), pp. 383-389.

29. N.S.M.D. Kleiman, H.D.M.D. White, E.M.M.D.
Ohman, et al. Mortality within 24 hours of
thrombolysis for myocardial infarction: the
importance of early reperfusion. Circulation, 90
(1994), pp. 2658-2665.

30. F. Van De Werf, J. Adgey, D. Ardissino, et al.
Single-bolus tenecteplase compared with front-
loaded alteplase in acute myocardial infarction:
the ASSENT-2 double-blind randomised trial.
Lancet, 354 (1999), pp. 716-722.

31. B. Meier. The first patient to undergo coronary
angioplasty — 23-year follow-up. N Engl J Med,
344 (2001), pp. 144-145.

32. J. Willis Hurst. The first coronary angioplasty
as described by Andreas Gruentzig. Am J Cardiol,
57 (1986), pp. 185-186.

33. TIMI Study Group. Comparison of invasive
and conservative strategies after treatment with
intravenous tissue plasminogen activator in acute
myocardial infarction. Results of the thrombolysis
in myocardial infarction (TIMI) phase Il trial. N
Engl J Med, 320 (1989), pp. 618-627.

34. C.L. Grines, K.F. Browne, J. Marco, et al.
A comparison of immediate angioplasty with
thrombolytic therapy for acute myocardial
infarction. N Engl J Med, 328 (1993), pp.
673-679.

35.H. Suryapranata, A.W. van 't Hof, J.C. Hoorntje,
M.J. de Boer, F. Zijlstra. Randomized comparison
of coronary stenting with balloon angioplasty
in selected patients with acute myocardial
infarction. Circulation, 97 (1998), pp. 2502-2505.

36. H.R. Andersen, T.T. Nielsen, K. Rasmussen,
et al. A comparison of coronary angioplasty with
fibrinolytic therapy in acute myocardial infarction.
N Engl J Med, 349 (2003), pp. 733-742.

37. U. Stenestrand, J. Lindback, L. Wallentin.
Long-term outcome of primary percutaneous
coronary intervention vs prehospital and
in-hospital thrombolysis for patients with
ST-elevation myocardial infarction. JAMA, 296

JACC Vol. 74, No. 12, 2019
24 de setembro de 2019: 1618-36

(2006), pp. 1749-1756.

38. C.G. Santos-Gallego, T.P. Vahl, G. Goliasch,
et al. Sphingosine-1-phosphate receptor agonist
fingolimod increases myocardial salvage and
decreases adverse postinfarction left ventricular
remodeling in a porcine model of ischemia/
reperfusion.  Circulation, 133 (2016), pp.
954-966.

39. T.-T. Cung, O. Morel, G. Cayla, et al.
Cyclosporine before PCl in patients with acute
myocardial infarction. N Engl J Med, 373 (2015),
pp. 1021-1031.

40. D.J. Hausenloy, L. Candilio, R. Evans, et al.
Remote ischemic preconditioning and outcomes
of cardiac surgery. N Engl J Med, 373 (2015), pp.
1408-1417.

41. C. Patrono, G. Ciabattoni, P. Patrignani, et al.
Clinical pharmacology of platelet cyclooxygenase
inhibition. Circulation, 72 (1985), pp. 1177-1184.

42. H.D. Lewis Jr., J.W. Davis, D.G. Archibald,
et al. Protective effects of aspirin against
acute myocardial infarction and death in men
with unstable angina. Results of a Veterans
Administration Cooperative Study. N Engl J Med,
309 (1983), pp. 396-403.

43. J.A. Cairns, M. Gent, J. Singer, et al. Aspirin,
sulfinpyrazone, or both in unstable angina. N Engl
J Med, 313 (1985), pp. 1369-1375.

44. L.C. Wallentin, for the Research Group on
Instability in Coronary Artery Disease in Southeast
Sweden. Aspirin (75 mg/day) after an episode
of unstable coronary artery disease: long-term
effects on the risk for myocardial infarction,
occurrence of severe angina and the need for
revascularization. J Am Coll Cardiol, 18 (1991), pp.
1587-1593.

45. The RISC Group. Risk of myocardial infarction
and death during treatment with low dose aspirin
and intravenous heparin in men with unstable
coronary artery disease. Lancet, 336 (1990), pp.
827-830.

46. Antiplatelet  Trialists'  Collaboration.
Secondary prevention of vascular disease by
prolonged antiplatelet treatment. Br Med J (Clin
Res Ed), 296 (1988), pp. 320-331.

47. FRagmin and Fast Revascularisation during
InStabilityinCoronaryarterydiseaselnvestigators.
Invasive compared with non-invasive treatment
in unstable coronary-artery disease: FRISC Il
prospective randomised multicentre study.
Lancet, 354 (1999), pp. 708-715.

48. L. Wallentin, B. Lagerqvist, S. Husted, F.
Kontny, E. Stahle, E. Swahn. Outcome at 1 year
after an invasive compared with a non-invasive
strategy in unstable coronary-artery disease: the
FRISC Il invasive randomised trial. Lancet, 356
(2000), pp. 9-16.

49. L. Wallentin, L. Lindhagen, E. Arnstrém, et
al. Early invasive versus non-invasive treatment
in patients with non-ST-elevation acute coronary
syndrome (FRISC-Il): 15 year follow-up of a
prospective, randomised, multicentre study.
Lancet, 388 (2016), pp. 1903-1911.

50. C.P. Cannon, W.S. Weintraub, L.A.
Demopoulos, et al. Comparison of early invasive
and conservative strategies in patients with
unstable coronary syndromes treated with the
glycoprotein Ilb/Illa inhibitor tirofiban. N Engl J
Med, 344 (2001), pp. 1879-1887.

51.K.A.A. Fox, P.A. Poole-Wilson, R.A. Henderson,
et al. Interventional versus conservative



JACC Vol. 74, No. 12, 2019
24 de setembro de 2019: 1618-36

treatment for patients with unstable angina
or non-ST-elevation myocardial infarction: the
British Heart Foundation RITA 3 randomised trial.
Lancet, 360 (2002), pp. 743-751.

52.S. Yusuf, F. Zhao, S.R. Mehta, S. Chrolavicius,
G. Tognoni, K.K. Fox, for the Clopidogrel in
Unstable Angina to Prevent Recurrent Events Trial
Investigators. Effects of clopidogrel in addition to
aspirin in patients with acute coronary syndromes
without ST-segment elevation. N Engl J Med, 345
(2001), pp. 494-502.

53. M.S. Sabatine, C.P. Cannon, C.M. Gibson, et
al. Effect of clopidogrel pretreatment before
percutaneous coronary intervention in patients
with ST-elevation myocardial infarction treated
with fibrinolytics: the PCI-CLARITY study. JAMA,
294 (2005), pp. 1224-1232.

54.7.M. Chen, L.X. Jiang, Y.P. Chen, et al. Addition
of clopidogrel to aspirin in 45,852 patients
with acute myocardial infarction: randomised
placebo-controlled trial. Lancet, 366 (2005), pp.
1607-1621.

55. S.D. Wiviott, E. Braunwald, C.H. McCabe, et
al. Prasugrel versus clopidogrel in patients with
acute coronary syndromes. N Engl J Med, 357
(2007), pp. 2001-2015.

56. L. Wallentin, R.C. Becker, A. Budaj, et al.
Ticagrelor versus clopidogrel in patients with
acute coronary syndromes. N Engl J Med, 361
(2009), pp. 1045-1057.

57. M.P. Bonaca, D.L. Bhatt, M. Cohen, et al.
Long-term use of ticagrelor in patients with prior
myocardial infarction. N Engl J Med, 372 (2015),
pp. 1791-1800.

58. P.G. Steg, D.L. Bhatt, C.W. Hamm, et al. Effect
of cangrelor on periprocedural outcomes in
percutaneous coronary interventions: a pooled
analysis of patient-level data. Lancet, 382 (2013),
pp. 1981-1992.

59. A.M. Telford, C. Wilson. Trial of heparin versus
atenolol in prevention of myocardial infarction in
intermediate coronary syndrome. Lancet, 1(1981),
pp. 1225-1228.

60. P. Theroux, H. Ouimet, J. McCans, et al.
Aspirin, heparin, or both to treat acute unstable
angina. N Engl J Med, 319 (1988), pp. 1105-1111.

61. A. Oler, M.A. Whooley, J. Oler, D. Grady.
Adding heparin to aspirin reduces the incidence
of myocardial infarction and death in patients
with unstable angina. A meta-analysis. JAMA, 276
(1996), pp. 811-815.

62. Fragmin during Instability in Coronary Artery
Disease Study Group. Low-molecular-weight
heparin during instability in coronary artery
disease. Lancet, 347 (1996), pp. 561-568.

63. FRagmin and Fast Revascularisation
during InStability in Coronary artery disease.
Investigators. Long-term low-molecular-mass
heparin in unstable coronary-artery disease:
FRISC Il prospective randomised multicentre
study. Lancet, 354 (1999), pp. 701-707.

64. M. Cohen, C. Demers, E.P. Gurfinkel, et al.,
for the Efficacy and Safety of Subcutaneous
Enoxaparin in Non-Q-Wave Coronary Events Study
Group. A comparison of low-molecular-weight
heparin with unfractionated heparin for unstable
coronary artery disease. N Engl J Med, 337 (1997),
pp. 447-452.

65. E.M. Antman, C.H. McCabe, E.P. Gurfinkel,
et al. Enoxaparin prevents death and cardiac
ischemic events in unstable angina/non-Q-wave

myocardial infarction. Results of the thrombolysis
in myocardial infarction (TIMI) 11B trial.
Circulation, 100 (1999), pp. 1593-1601.

66. J.J. Ferguson, R.M. Califf, E.M. Antman, et al.
Enoxaparin vs unfractionated heparin in high-risk
patients with non-ST-segment elevation acute
coronary syndromes managed with an intended
early invasive strategy: primary results of the
SYNERGY randomized trial. JAMA, 292 (2004),
pp. 45-54.

67. G. Frostfeldt, G. Ahlberg, G. Gustafsson, et
al. Low molecular weight heparin (dalteparin)
as adjuvant treatment of thrombolysis in acute
myocardial infarction—a pilot study: biochemical
markers in acute coronary syndromes (BIOMACS
I1). J Am Coll Cardiol, 33 (1999), pp. 627-633.

68. L. Wallentin, L. Bergstrand, M. Dellborg, et
al. Low molecular weight heparin (dalteparin)
compared to unfractionated heparin as an adjunct
to rt-PA (alteplase) for improvement of coronary
artery patency in acute myocardial infarction-the
ASSENT Plus study. Eur Heart J, 24 (2003), pp.
897-908.

69. L. Wallentin, P. Goldstein, P.W. Armstrong,
et al. Efficacy and safety of tenecteplase in
combination with the low-molecular-weight
heparin enoxaparin or unfractionated heparin
in the prehospital setting: the Assessment of
the Safety and Efficacy of a New Thrombolytic
Regimen (ASSENT)-3 PLUS randomized trial in
acute myocardial infarction. Circulation, 108
(2003), pp. 135-142.

70. E.M. Antman, D.A. Morrow, C.H. McCabe, et
al. Enoxaparin versus unfractionated heparin with
fibrinolysis for ST-elevation myocardial infarction.
N Engl J Med, 354 (2006), pp. 1477-1488.

71. C.M. Gibson, S.A. Murphy, G. Montalescot,
et al. Percutaneous coronary intervention in
patients receiving enoxaparin or unfractionated
heparin after fibrinolytic therapy for ST-segment
elevation myocardial infarction in the EXTRACT-
TIMI 25 trial. J Am Coll Cardiol, 49 (2007), pp.
2238-2246.

72. S. Yusuf, S.R. Mehta, S. Chrolavicius, et al.,
for the Fifth Organization to Assess Strategies
in Acute Ischemic Syndromes Investigators.
Comparison of Fondaparinux and Enoxaparin in
Acute Coronary Syndromes. N Engl J Med, 354
(2006), pp. 1464-1476.

73. S.R. Mehta, C.B. Granger, J.W. Eikelboom,
et al. Efficacy and safety of fondaparinux versus
enoxaparin in patients with acute coronary
syndromes undergoing percutaneous coronary
intervention: results from the OASIS-5 trial. J Am
Coll Cardiol, 50 (2007), pp. 1742-1751.

74. S. Yusuf, S.R. Mehta, S. Chrolavicius, et
al. Effects of fondaparinux on mortality and
reinfarction in patients with acute ST-segment
elevation myocardial infarction: the OASIS-6
randomized trial. JAMA, 295 (2006), pp. 1519-
1530.

75. M. Hurlen, M. Abdelnoor, P. Smith, J. Erikssen,
H. Arnesen. Warfarin, aspirin, or both after
myocardial infarction. N Engl J Med, 347 (2002),
pp. 969-974.

76. L. Wallentin, R.G. Wilcox, W.D. Weaver, et al.
Oral ximelagatran for secondary prophylaxis after
myocardial infarction: the ESTEEM randomised
controlled trial. Lancet, 362 (2003), pp. 789-797.

77.J.0ldgren, A. Budaj, C.B. Granger, et al., for the
RE-DEEM Investigators. Dabigatran vs. placebo in
patients with acute coronary syndromes on dual

Szummer et al.
Avangos histéricos em cuidados coronarianos agudos

antiplatelet therapy: a randomized, double-blind,
phase Il trial. Eur Heart J, 32 (2011), pp. 2781-
2789.

78. J.H. Alexander, R.D. Lopes, S. James, et al.,
for the APPRAISE-2 Investigators. Apixaban
with antiplatelet therapy after acute coronary
syndrome. N Engl J Med, 365 (2011), pp.
699-708.

79. J.L. Mega, E. Braunwald, S. Mohanavelu,
et al., for the ATLAS ACS-TIMI 46 Study Group.
Rivaroxaban versus placebo in patients with acute
coronary syndromes (ATLAS ACS-TIMI 46): a
randomised, double-blind, phase Il trial. Lancet,
374 (2009), pp. 29-38.

80. J.L. Mega, E. Braunwald, S.D. Wiviott, et
al., for the ATLAS ACS 2-TIMI 51 Investigators.
Rivaroxaban in Patients with a Recent Acute
Coronary Syndrome. N Engl J Med, 366 (2012),
pp. 9-19.

81. G.W. Stone, B.T. McLaurin, D.A. Cox, et al.
Bivalirudin for patients with acute coronary
syndromes. N Engl J Med, 355 (2006), pp. 2203-
2216.

82. G.W. Stone, B. Witzenbichler, G. Guagliumi,
et al., for the HORIZONS-AMI Trial Investigators.
Bivalirudin during primary PCl in acute myocardial
infarction. N Engl J Med, 358 (2008), pp. 2218-
2230.

83. A. Shahzad, I. Kemp, C. Mars, et al., for the
HEAT-PPCI Trial Investigators. Unfractionated
heparinversus bivalirudinin primary percutaneous
coronaryintervention (HEAT-PPCI): anopen-label,
single centre, randomised controlled trial. Lancet
(London, England), 384 (2014), pp. 1849-1858.

84. M. Valgimigli, E. Frigoli, S. Leonardi, et
al.,, for the MATRIX Investigators. Bivalirudin
or Unfractionated Heparin in Acute Coronary
Syndromes. N Engl J Med, 373 (2015), pp. 997-
1009.

85. R. Shah, K.C. Rogers, K. Matin, R. Askari, S.V.
Rao. An updated comprehensive meta-analysis of
bivalirudin vs heparin use in primary percutaneous
coronary intervention. Am Heart J, 171 (2016), pp.
14-24.

86. D. Erlinge, E. Omerovic, O. Frébert, et al.
Bivalirudin versus heparin monotherapy in
myocardial infarction. N Engl J Med, 377 (2017),
pp. 1132-1142.

87. J. Lefkovits, E.F. Plow, E.J. Topol. Platelet
glycoprotein llb/Illa receptors in cardiovascular
medicine. N Engl J Med, 332 (1995), pp. 1553-
1559.

88. EPIC Investigators. Use of a monoclonal
antibodydirectedagainsttheplateletglycoprotein
IIb/1lla receptor in high-risk coronary angioplasty.
N Engl J Med, 330 (1994), pp. 956-961.

89. EPILOG Investigators. Platelet glycoprotein
IIb/Illa receptor blockade and low-dose heparin
during percutaneous coronary revascularization.
N Engl J Med, 336 (1997), pp. 1689-1697.

90.EPISTENT Investigators. Randomised placebo-
controlled and balloon-angioplasty-controlled
trial to assess safety of coronary stenting with use
of platelet glycoprotein-lib/Illa blockade. Lancet,
352 (1998), pp. 87-92.

91. A.M. Lincoff, R.M. Califf, D.J. Moliterno, et al.,
for the Evaluation of Platelet IIb/Illa Inhibition in
Stenting Investigators. Complementary clinical
benefits of coronary-artery stenting and blockade
of platelet glycoprotein IIb/llla receptors. N Engl
J Med, 341 (1999), pp. 319-327.

121



122

Szummer et al.
Avangos histéricos em cuidados coronarianos agudos

92. The CAPTURE Investigators. Randomised
placebo-controlled trial of abciximab before
and during coronary intervention in refractory
unstable angina: the CAPTURE Study. Lancet, 349
(1997), pp. 1429-1435.

93. Platelet Receptor Inhibition in Ischemic
Syndrome Management in Patients Limited by
Unstable Signs and Symptoms (PRISM-PLUS)
Study Investigators. Inhibition of the platelet
glycoprotein lIb/Illa receptor with tirofiban in
unstable angina and non-Q-wave myocardial
infarction. N Engl J Med, 338 (1998), pp. 1488-
1497.

94. M.L. Simoons. Effect of glycoprotein Ilb/
Illa receptor blocker abciximab on outcome in
patients with acute coronary syndromes without
early coronary revascularisation: the GUSTO
IV-ACS randomised trial. Lancet, 357 (2001), pp.
1915-1924.

95. G.W. Stone, M.E. Bertrand, J.W. Moses, et al.,
for the ACUITY Investigators. Routine upstream
initiation vs deferred selective use of glycoprotein
IIb/llla inhibitors in acute coronary syndromes:
the ACUITY Timing trial. JAMA, 297 (2007), pp.
591-602.

96. R.P. Giugliano, J.A. White, C. Bode, et al.,
for the EARLY ACS Investigators. Early versus
Delayed, Provisional Eptifibatide in Acute
Coronary Syndromes. N Engl J Med, 360 (2009),
pp. 2176-2190.

97. E. Boersma, R.A. Harrington, D.J. Moliterno,
et al. Platelet glycoprotein Ilb/llla inhibitors in
acute coronary syndromes: a meta-analysis of
all major randomised clinical trials. Lancet, 359
(2002), pp. 189-198.

98. A. Kastrati, J. Mehilli, F.J. Neumann, et al., for
the Intracoronary Stenting and Antithrombotic:
Regimen Rapid Early Action for Coronary
Treatment 2 (ISAR-REACT 2) Trial Investigators.

Abciximab in patients with acute coronary
syndromes undergoing percutaneous coronary
intervention after clopidogrel pretreatment:
the ISAR-REACT 2 randomized trial. JAMA, 295
(2006), pp. 1531-1538.

99. E.J. Topol. Reperfusion therapy for acute
myocardial infarction with fibrinolytic therapy
or combination reduced fibrinolytic therapy
and platelet glycoprotein lIb/Illa inhibition: the
GUSTO V randomised trial. Lancet, 357 (2001),
pp.1905-1914.

100. M.A. Pfeffer, G.A. Lamas, D.E. Vaughan,
A.F. Parisi, E. Braunwald. Effect of captopril on
progressive ventricular dilatation after anterior
myocardial infarction. N Engl J Med, 319 (1988),
pp. 80-86.

101. N. Sharpe, J. Murphy, H. Smith, S. Hannan.
Treatment of patients with symptomless
left ventricular dysfunction after myocardial
infarction. Lancet, 1 (1988), pp. 255-259.

102. M.A. Pfeffer, E. Braunwald, L.A. Moye, et
al., for the SAVE Investigators. Effect of captopril
on mortality and morbidity in patients with
left ventricular dysfunction after myocardial
infarction. Results of the survival and ventricular
enlargement trial. N Engl J Med, 327 (1992), pp.
669-677.

103. The Acute Infarction Ramipril Efficacy (AIRE)
Study Investigators. Effect of ramipril on mortality
and morbidity of survivors of acute myocardial
infarction with clinical evidence of heart failure.
Lancet, 342 (1993), pp. 821-828.

104. L. Kgber, C. Torp-Pedersen, J.E. Carlsen, et
al., forthe Trandolapril Cardiac Evaluation (TRACE)
Study Group. A clinical trial of the angiotensin-
converting-enzyme inhibitor trandolapril in
patients with left ventricular dysfunction after
myocardial infarction. N Engl J Med, 333 (1995),
pp- 1670-1676.

JACC Vol. 74, No. 12, 2019
24 de setembro de 2019: 1618-36

105. B. Pitt, W. Remme, F. Zannad, et al.
Eplerenone, a selective aldosterone blocker, in
patients with left ventricular dysfunction after
myocardial infarction. N Engl J Med, 348 (2003),
pp. 1309-1321.

106. Scandinavian Simvastatin Survival Study
Group. Randomised trial of cholesterol lowering
in 4444 patients with coronary heart disease:
the Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S).
Lancet, 344 (1994), pp. 1383-1389.

107. G.G. Schwartz, A.G. Olsson, M.D. Ezekowitz,
et al., for the Myocardial Ischemia Reduction
with Aggressive Cholesterol Lowering (MIRACL)
Study Investigators. Effects of atorvastatin on
early recurrent ischemic events in acute coronary
syndromes: the MIRACL study: a randomized
controlled trial. JAMA, 285 (2001), pp. 1711-1718.

108. C.P. Cannon, M.A. Blazing, R.P. Giugliano, et
al., for the IMPROVE-IT Investigators. Ezetimibe
added to statin therapy after acute coronary
syndromes. N Engl J Med, 372 (2015), pp. 2387-
2397.

109. G.G. Schwartz, P.G. Steg, M. Szarek, et al.,
for the ODYSSEY OUTCOMES Committees and
Investigators. Alirocumab and cardiovascular
outcomes after acute coronary syndrome. N Engl
J Med, 379 (2018), pp. 2097-2107.

PALAVRAS-CHAVE desfechos,
ensaios clinicos, infarto do
miocardio com supradesnivel

do segmento ST, infarto do
miocardio sem supradesnivel do
segmento ST, infarto do miocardio,
intervencao corondria percutanea,
revascularizacdo, sindrome
coronariana aguda, tratamento
antitrombético, tratamento de
reperfusio



COMENTARIO EDITORIAL

Evolucao histdorica do tratamento das

Feitosa-Filho
Comentdrio Editorial

sindromes coronarianas agudas: um
eterno desafio, mas com sucessos

Gilson Soares Feitosa-Filho, MD, PhD*

INTRODUCAO

prognéstico das sindromes coronarianas

agudas mudou importantemente nas ultimas

décadas. Em diferentes centros do mundo,
estima-se hoje que a mortalidade intra-hospitalar do
infarto agudo do miocardio (IAM) esteja em torno de
3 a 8% (1), enquanto nos anos 60 esta mortalidade
eraem torno de 30% (2). Paises de lingua portuguesa,
como Brasil (3,4) e Portugal (5), também documen-
taram significativa melhora no prognéstico de pa-
cientes com sindromes coronarianas agudas ao longo
das ultimas décadas. O artigo de revisdo “From Early
Pharmacology to Recent Pharmacology Interventions
in Acute Coronary Syndromes” (6), elegantemente
escrito por K Szummer, T Jernberg e L Wallentin,
nos traz o estado da arte sobre as importantes mu-
dangas de conceitos do tratamento da doenga arterial
coronaria que propiciaram melhora tdo relevante de
prognéstico nestas ultimas décadas.

RESUMO

Nos anos 60, o tratamento do IAM consistia em
morfina, oxigénio, digital e diurético, medica¢des iné-
cuas ou mesmo danosas ao progndstico desta condigao.
Habitualmente, o paciente ficava em repouso absoluto,
sendo permitido deambular a partir do 102 dia e alta
hospitalar geralmente entre 4 a 6 semanas (7). Sem
reperfusdo ou qualquer tratamento anti-isquémico,
arritmias letais ndo eram incomuns. A criagdo do con-
ceito de Unidades Coronarias, onde pacientes sob esta
mesma condicdo eram reunidos e monitorados, sendo
prontamente desfibrilados quando necessario, reduziu
drasticamente a mortalidade do IAM.

Existia o conceito de ndo usar medicagdes que
pudessem reduzir a pressdo arterial ou a frequéncia
cardiaca, motivos pelos quais ndo se cogitava usar
betabloqueador. No entanto, nos anos 70, foram publi-
cados os primeiros trials mostrando possivel beneficio
do betabloqueador em pacientes com [IAM e a partir de
entdo este conceito foi mudando.

Até o fim dos anos 70, havia controvérsia se os
achados de trombos intracorondarios vistos em autép-
sias eram causa ou consequéncia do IAM. Esta duvida sé
foi esclarecida nos anos 80, com a demonstragao in vivo
de que a trombolise no cateterismo tinha resultados
fantasticos (8,9) e, em paralelo, com a demonstragao por
patologistas de que o mecanismo do IAM originava-se
de uma erosao ou rotura de placa, seguido de formacao
de trombo, com obstrucdo do fluxo coronario e/ou
embolizacgdo distal.

A partir disso, uma gigante revolucdo iniciou-se,
com diferentes testes, através de diferentes protocolos,
comprovando o beneficio da trombdlise quimica (ini-
cialmente estreptoquinase), comprovacao de beneficios
com angioplastia coronaria, inicialmente com balao
apenas, e o novo conceito da importancia de usar
medicagdes antitrombdticas que pudessem ou inibir a
agregacao plaquetaria, sendo usada a aspirina, ou inibir
a formacao de trombo, como heparina. Estas vertentes
desenvolveram-se bastante, de modo que o mundo
pode testemunhar diferentes protocolos de reper-
fusdo, tromboliticos cada vez mais fibrino-especifico,
o conceito da importancia da reperfusdo precoce, o
surgimento dos “stents” para melhorar o resultado final
das angioplastias, testes com diferentes doses e vias de
administracdo da aspirina, o surgimento de novos an-
tiagregantes plaquetarios, os tratamentos distinguindo
os [AMs entre os com supra e sem supra-ST.
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Cada vez mais sofisticados, os estudos precisaram
buscar maior volume de dados para diferenciar duvidas
novas e, a esta altura, com possibilidade de impacto
sobre mortalidade menor que os primeiros estudos.
Discussdes sobre momento ideal de revascularizar
na sindrome coronariana sem supra-ST, esclarecer
beneficios e riscos da dupla antiagregacio plaquetaria
em diferentes cendrios, novos anticoagulantes sem
necessidade de monitoragdo de exames de coagulagdo,
diferentes estratégias de combinagdes de farmacos,
com seus momentos ideais de administracdo e con-
textos trouxeram enorme evolugdo e complexidade ao
tratamento das sindromes coronarianas agudas.

Além da énfase na terapia antitrombotica e de re-
perfusdo, nas ultimas décadas houve também grande
desenvolvimento de outros conceitos em sindromes
coronarianas agudas, como aimportancia da inibi¢do do
sistema renina-angiotensina-aldosterona no remodela-
mento e preservacdo da fun¢do ventricular, reduzindo
inclusive mortalidade, e da terapia hipolipemiante na
promocgdo de estabilidade de placas, conceitos estes que
contribuiram para o desenvolvimento de um melhor
tratamento visto nos dias atuais.

IMPLICACOES

A atencdo a melhor aplicagdo possivel dos diversos
ensaiosclinicosdentrodoassuntosindrome coronariana

proporcionou que melhores decisdes e padronizac¢des
fossem adotadas, resultando numa melhora substancial
dasobrevidaaolongo das ultimas décadas. Estamelhora
foi capturada nos varios registros desta sindrome em
todo o mundo, especialmente nos registros americanos
e europeus mais organizados de longos prazos, onde o
declinio de mortalidade e de outros desfechos duros
torna-se ainda mais nitido.

A implicagdo para outros centros, mesmo que com
menor desenvolvimento, é clara: a correta adogdo de
medidas baseadas em evidéncias tem o poder de reduzir
de forma muito significativa a mortalidade da sindrome
coronariana aguda.

CONCLUSOES

A evolucdo dos conceitos da sindrome coronariana
aguda e seu tratamento impactaram sobremaneira
a mortalidade e outros desfechos importantes desta
condicdo ao longo das ultimas décadas. Esta melhora
teve como alicerce a implementagdo de resultados iden-
tificados em grandes ensaios clinicos, onde cada nova
hipotese foi testada diretamente contra o que estava
estabelecido como melhor tratamento em cada época.
Espera-se que a continua busca cientifica por melhores
processos dos conceitos estabelecidos ou, mais ainda,
por novos alvos terapéuticos em novos ensaios clinicos
possam trazer beneficios adicionais no futuro.
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