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Pressao arterial diastdlica e frequéncia )
cardiaca estao independentemente -
associadas a mortalidade na regurgitacao
aortica crdnica

Li-Tan Yang, MD,? Patricia A. Pellikka, MD,* Maurice Enriquez-Sarano, MD,* Christopher G. Scott, MS," Ratnasari Padang,
MBBS, PHD,? Sunil V. Mankad, MD,? Hartzell V. Schaff, MD,c Hector I. Michelena, MD?

RESUMO

CONTEXTO A significancia progndstica da pressao arterial diastélica (PAD) e da frequéncia cardiaca de repouso (FCR) em
pacientes com regurgitagdo adrtica (RA) hemodinamicamente significativa é desconhecida.

OBJETIVOS Este estudo buscou investigar a associagao da PAD e da FCR com mortalidade por todas as causas em
pacientes com RA.

METODOS Pacientes consecutivos com RA = moderada a severa foram retrospectivamente identificados de 2006 a 2017.
Examinou-se a associagao da mortalidade por todas as causas com PAD e FCR mensuradas rotineiramente.

RESULTADOS Dos 820 pacientes (idade 59 + 17 anos; 82% homens) seguidos por 5,5 + 3,5 anos, 104 faleceram sob
tratamento médico e 400 foram submetidos a cirurgia da valva adrtica (CVA). Idade, sintomas, fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE), indice do didametro sistélico final do VE (iDSFVE), PAD e FCR foram preditores univariados de mortalidade

por todas as causas (todos com p <0,002). Quando ajustadas para dados demogréficos, comorbidades e indicadores cirtrgicos
(sintomas, FEVE e iDSFVE), PAD basal [hazard ratio (HR) ajustadal: 0,79 (intervalo de confianca de 95%: 0,66 a 0,94) para um
aumento de 10 mmHg, p = 0,009] e FCR basal [HR ajustada: 1,23 (intervalo de confianga de 95%: 1,03 a 1,45) para um aumento
de 10 batimentos por min (bpm), p = 0,01] estiveram independentemente associadas a mortalidade por todas as causas. Essas
associagoes persistiram apos ajuste para a presenca de hipertensdo, medicamentos, CVA dependente do tempo e ao se utilizar
as médias de PAD e FCR (todas com p <0,02). Comparados com a populacao geral, pacientes com RA apresentaram mortalidade
excessiva (risco relativo de morte >1), a que aumentou acentuadamente em proporcao inversa (p para ndo linearidade = 0,002) a
PAD a partir de 70 mmHg e com pico em 55 mmHg, e em proporc¢ao direta a FCR a partir de 60 bpm.

CONCLUSOES Em pacientes com RA cronica hemodinamicamente significativa, PAD e FCR mensuradas de forma
rotineira demonstram uma associacdo robusta com mortalidade por todas as causas, independente de dados demograficos,
comorbidades, indicadores cirtirgicos baseados em diretrizes, presenca de hipertensdo e uso de medicamentos. Portanto,
PAD e FCR devem ser integradas em uma tomada de decisao clinica abrangente para esses pacientes. (J Am Coll Cardiol
2020;75:29-39) © 2020 pela American College of Cardiology Foundation.

regurgitacdo adrtica (RA) cronica hemodinami- lagdo direta com a fisiopatologia subjacente da RA, na
camente significativa costuma apresentar carac- qual um grande volume total de bombeamento é ejetado
teristicas marcantes no exame fisico, variando de  na sistole, gerando pulsos periféricos “delimitadores”, e
sinais vitais (isto é, pressao de pulso ampla) a achados entdo regurgita para dentro do ventriculo esquerdo na
fisicos (1). Essa manifestacdo no exame fisico tem re- didstole, resultando em uma diminui¢do da pressao ar-

“Department of Cardiovascular Medicine, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, EUA; *Division of Biomedical Statistics and Informatics, Mayo Clinic,
Rochester, Minnesota, EUA; e “Department of Cardiovascular Surgery, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, EUA. Este projeto é financiado pelo Mayo
Clinic Department of Cardiovascular Medicine. Todos os autores informaram ndo ter relagdes relevantes para os contetidos deste artigo a serem
declaradas.

Manuscrito recebido em 12 de agosto de 2019; manuscrito revisado recebido em 23 de outubro de 2019, aceito em 28 de outubro de 2019.
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

AEOR = area efetiva do orificio

regurgitante

CVA = cirurgia da valva aértica

ETT = ecocardiograma
transtoracico

FCR =frequéncia cardiacade

repouso

FEVE = fracdo de ejecdo do

ventriculo esquerdo

ICC = indice de comorbidade de

Charlson

iDSFVE = indice do didmetro

sistélico final do VE

PAD = pressdo arterial diastélica

RA =regurgitacao adrtica

cronica hemodinamicamente

significativa

terial diastélica (PAD) (1). Essa fisiopatologia
resulta em um aumento tanto da pré-carga
quanto da pés-carga (2); portanto, pacientes
com RA apresentam pressdo de pulso ampla
e podem desenvolver hipertensdo sistoélica, a
qual deve ser tratada com medicamentos (3,4).
As atuais diretrizes sobre doengas valvares
(4) e hipertensdo (3) hipoteticamente alertam
para os perigos do uso de medicamentos que
poderiam piorar a sobrecarga de volume ao
causar bradicardia; também hipoteticamente
alertam para os perigos de uma redugdo
significativa da PAD (3), que poderia pre-
judicar a perfusdo coronaria. Porém, essas
preocupag¢des sdao apenas conjeturais, porque

a importancia clinica da PAD e da frequéncia
cardiaca de repouso (FCR) em pacientes com
RA é desconhecida. E possivel, no entanto, que pacientes
com RA e PAD baixa possam apresentar um aumento da
mortalidade em comparagdo a populagdo sem doenga
valvar e PAD baixa (fenémeno J) (5,6). A FCR é mais
intrigante, pois pacientes com RA bem compensados
e assintomaticos tendem a apresentar bradicardia em
repouso (7), embora uma FCR alta tenha sido associada
a mortalidade excessiva em populagdes sem doenga
valvar (8).

Portanto, nosso principal objetivo foi investigar a
significancia prognéstica da PAD e da FCR em pacientes
com RA e se esses parametros rotineiramente mensu-
rados poderiam predizer desfechos, independente dos
indicadores cirtirgicos recomendados pelas diretrizes,
incluindo sintomas, fracdo de eje¢do do ventriculo
esquerdo (FEVE) e indice do didmetro sistélico final do
VE (iDSFVE).

METODOS

POPULACAO DO ESTUDO E DADOS CLiNICOS. De
janeiro de 2006 a outubro de 2017, foram retrospecti-
vamente identificados todos os pacientes consecutivos
com RA cronica moderadamente grave ou grave
por ecocardiograma transtoracico (ETT). Critérios
de exclusdo incluiram pacientes <18 anos de idade,
pacientes que se recusaram a participar da pesquisa ou
qualquer uma das seguintes condi¢des: regurgitacdo ou
estenose mitral > leve; estenose adrtica > leve; qualquer
cirurgia valvar prévia; cardiopatia congénita; cardio-
miopatias hipertroéficas, restritivas ou constritivas;
cardiopatia carcinoide; dissec¢do adrtica aguda; RA
aguda traumatica; e endocardite ativa (Figura On-line
1). Casos de valva aodrtica bictuspide, unicuspide e qua-
drictuspide nao foram excluidos, assim como os casos de
regurgitacdo da valva tricuspide. Residentes fora dos
EUA foram excluidos devido ao seguimento incompleto.
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Apds as exclusoes, a coorte do estudo foi constituida
de 820 pacientes (748 pacientes fazem parte da nossa
coorte prévia) (9). Todos os pacientes foram submetidos
a avaliagdes cirurgicas cardiolégicas e/ou cardiovascu-
lares abrangentes em um periodo de até 30 dias apds
o ETT. Em cada consulta, os médicos registraram, de
forma independente, os sintomas subjetivos basais
e a intensidade do murmurio diastélico (I a VI). Estes
foram meticulosamente extraidos do prontudrio médico
eletronico de cada paciente. As condigdes comdrbidas
registradas durante a consulta por RA foram extraidas
eletronicamente pelos c6digos CID-9 e CID-10, incluindo
hipertensdo sistémica. O indice de comorbidade de
Charlson (ICC) foi calculado para cada paciente.

Em nosso laboratério de ecocardiografia, as medi-
¢Oes da pressdo arterial e da FCR foram rotineiramente
obtidas e registradas em uma sala silenciosa apés o pa-
ciente ter repousado por alguns minutos, logo antes da
realizacdo do ETT, por esfigmomandémetro manual em
aproximadamente 75% dos pacientes e por manguito
automatico nos outros pacientes. A FCR foi registrada
diretamente pela maquina de ecografia em todos os pa-
cientes como parte da determinacdo do indice cardiaco
e do débito cardiaco. Este estudo foi aprovado pelo
conselho de revisao institucional.

ECOCARDIOGRAFIA. Em pacientes com varios ETTs, o
primeiro exame com RA de grau moderado a grave foi
utilizado como o momento basal para a analise. O ETT
foi realizado por sonografistas treinados e revisado por
cardiologistas com treinamento em ecocardiografia
nivel III, utilizando sistemas ecograficos disponiveis
comercialmente. A quantificagdo das camaras foi re-
alizada de acordo com as diretrizes (10). Foi utilizada
uma abordagem abrangente para o diagndstico da gra-
vidade da RA, incluindo uma combinac¢do de medigdes
quantitativas [area de superficie de isovelocidade pro-
ximal ou area efetiva do orificio regurgitante (AEOR)
quantitativa derivada do Doppler pulsado e volume
regurgitante], medi¢des semiquantitativas [largura
da vena contracta (LVC), integral tempo-velocidade do
fluxo reverso na aorta descendente] e observagoes qua-
litativas (11). A gravidade da RA foi classificada como
moderadamente grave (AEOR 0,20 a 0,29 cm?, VoIR 45
a 59 mL/batimento) e grave [LVC >0,6 cm, tempo de
meia-pressdo (pressure half-time, PHT) <200 ms, AEOR
>0,3 cm?, VolR 260 mL/batimento], utilizando uma abor-
dagem integrada e abrangente, incluindo os parametros
mencionados acima e a reversdo do fluxo diastélico nas
aortas descendente e abdominal (11).

DESFECHOS. Nosso desfecho priméario foi a mortali-
dade por todas as causas. Devido ao conhecido beneficio
para a sobrevida associado a cirurgia da valva aortica
(CVA) (4) e com o intuito de estudar o curso natural da
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TABELA 1 Parametros clinicos e ecocardiogrificos basais

Total

PAD FCR
(n=820) <55 mmHg (n = 204) 55(':2 ;13";;‘9 >70mmHg (n=277)  <60bpm (n=319) 260 bpm (n=501)
Idade, anos 59 +17 60 +19 60 £17 57 +16% 6116 58 +18t
Mulheres 148 (18) 40 (20) 63 (19) 45 (16) 47 (15) 101 (20)=
PAS, mmHg 130 £20 123+£19 129 +20 136 +19* 130 £ 21 130 £20
PAD, mmHg 64 +£13 47 +5 62+3 77+ 7¢ 64 +12 63+13
Frequéncia cardiaca de repouso, bpm 64 +12 65+13 63+11 64 +11 53+5 71 £10¢%
indice de massa corporal, m?/kg 27653 27+5 28+5 28+6 27+4 28 + 6+
Area de superficie corporal, m? 2,01+£0,24 1,95+ 0,23 2,01+£0,24 2,05+ 0,24* 2,01+£0,23 2,01+0,24
Sintomas basais 372 (46) 107 (530) 168 (50) 97 (36)¢ 112 (36) 260 (53)*
8:::2 lffﬁc“’”al EBRTHR 687 (84) 171 (84) 282 (83) 234 (84) 290 (91) 397 (79)!
Classe IlI+IV 101 (12) 28 (14) 46 (14) 27 (10) 20 (6) 81(16)
Indeterminada 32(4) 5() 1@Q) 16 (6) 913 23 (5)
Cirurgia da valva adrtica 400 (49) 121 (59) 169 (50) 110 (40)* 133 (42) 267 (53)
Histérico médico
Hipertensao (n = 820) 420 (51) 112 (55) 178 (53) 130 (47) 167 (52) 253 (50)
Diabetes melito (n = 752) 32(4) 6 (3) 13 (4) 13 (5) 10 (3) 22 (5)
Hiperlipidemia (n = 752) 288 (38) 70 (38) 125 (41) 93 (36) 130 (44) 158 (35)*
Doenca arterial coronarianag (n = 820) 74 (9) 17 (8) 25(7) 32(12) 35(11) 39 (8)
Fibrilagao atrial no momento da ecografia (n = 820) 39 (5) 7(3) 17 (5) 15 (5) 1 @3) 28 (6)
Ex-fumante/fumante atual (n = 803) 344 (43) 98 (49) 138 (41) 108 (40) 135 (43) 209 (43)
Doenca renal crénica > estagio 3b (n = 736) 50 (7) 14(8) 25(8) 1(4) 13 (4) 37 (8)
{ndice de comorbidade de Charlson (n = 801) 1,66 +2,21 1,57 £2,15 1,53 +2,04 1,88 242 1,79+23 1,57 £2,09
Hemoglobina (n = 759) 136+1,6 13415 13417 14,0 £1,3* 13,8+1,3 13,5+ 1,7%
Medicamentos
Betabloqueadores (n = 685) 365 (53) 108 (62) 150 (52) 107 (48)= 126 (48) 239 (57)x
Diuréticos (n = 685) 385 (56) 122 (70) 162 (57) 101 (45)* 125 (48) 260 (61)*
Bloqueadores dos canais de célcio (n = 685) 197 (29) 59 (34) 94 (33) 44 (20)* 72 (27) 125 (30)
Inibidor de ECA ou BRA (n = 685) 311 (45) 93 (53) 127 (44) 91 (40)+ 116 (44) 195 (46)
Parametros ecograficos
Valva adrtica bictispide 296 (36) 65 (32) 10 (32) 121 (44)+ 19 (37) 177 (35)
FEVE, % 59+9 58 +10 59+8 59+9 607 58 +10*
DSFVE, mm 40+7 42+8 40+7 39+6* 40+6 40+7
iDSFVE, mm/m? 20,2+3,7 21,6 +4,0 199+3,5 19,5 + 3,5¢ 199+33 20,3+4,0
DDFVE, mm 607 62+8 607 59 + 6¢ 617 60+7
Disfuncdo diastélical (n = 774)!! 271 28,9 30,6 21,6% 26,3 27,7
indice do volume atrial esquerdo, mL/m? (n = 771) 39+14 41+16 4014 38+13 42 +14 38+14*
PSVD, mmHg (n = 611) 32+10 34+13 31N 30 £ 7+ 319 3211
Anel, mm 25,8+3,6 25635 257 +3,8 25935 26,0+36 256 £3,6
Seio de Valsava, mm (n = 782) 40,259 393+6,6 40,3+5,6 40,7+5,5 40,8+5,3 39,8 £ 6,2+
Porgao média da aorta ascendente, mm (n = 750) 40,8 +74 386+78 411+76 42,0 £ 6,6* 413+6,8 404 +79
Quantificagdo da regurgitagdo aértica
Volume regurgitante, mL (n = 687) 70,6 +25,7 74,6 £24,5 69,4 +24,8 69,5+ 27,4 74,5+28,9 67,8 +22,8*
AEOR, mm? (n = 649) 29,5+11,6 35+13 28+10 28 +11* 27 +10 32+12¢
Vena contracta, mm (n = 685) 59+15 6,2+1,6 59+15 59+15 59+14 6,0+16
L”et:ci’jé;Te'?‘z'n:/esl‘zg‘iagg;" fluxo reverso na aorta 14,8 £5] 16,6 £ 6,1 145+438 13,9 4,3 153£57 14,5 + 4,5+
Gravidade da RA de acordo com o ETT (grave) 505 (62) 146 (72) 206 (61) 153 (55)" 202 (63) 303 (60)

Os valores sdo descritos por média + DP ou n (%).

0,012 p <0,05,
70,001 p<0,01e
*p <0,001 entre subgrupos de PAD e FCR.

infarto do miocardio prévio.

Il Disfung&o diastélica foi definida como pseudonormalizagdo ou padréo restritivo de enchimento do VE.

AEOR = area efetiva do orificio regurgitante; BRA = bloqueadores dos receptores de angiotensina Il; DDFVE = dimenséo diastélica final ventricular esquerda; DSFVE = dimens&o sistélica final
ventricular esquerda; ECA = enzima conversora da angiotensina; ETT = ecocardiograma transtordcico; FEVE = fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; iDSFVE = indice do didmetro sistélico
final do VE; NYHA = New York Heart Association; PAD = pressao arterial diastélica; PAS = pressdo arterial sistolica; PSVD = pressdo sistdlica do ventriculo direito; RA = regurgitagdo adrtica
hemodinamicamente significativa; VE = ventriculo esquerdo.

5 Doenga arterial coronariana incluiu cardiopatia isquémica conhecida, intervengdo corondria prévia (intervengdo corondria percutdnea e cirurgia de revascularizagdo miocardica com enxerto) e
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RA antes da interven¢do cirurgica, avaliamos a mor-
talidade por todas as causas sob tratamento médico.
Portanto, o seguimento iniciou no ETT basal e terminou
com a CVA, o 6bito ou o ultimo seguimento. Também
avaliamos a mortalidade por todas as causas durante
todo o seguimento (a observagdo terminou em caso de
6bito ou no dltimo seguimento) para verificar nossos
resultados. Os desfechos secundarios foram CVA e um
desfecho composto incluindo CVA mais mortalidade por
todas as causas. O status de mortalidade e as datas de
6bito e do ultimo seguimento foram obtidos utilizando
prontuarios médicos eletronicos. Quanto aos individuos
que ndo sabiamos se haviam falecido, o vinculo com
mortalidade foi realizado utilizando o Accurint (Le-
xisNexis Risk Solutions, LexiNexis, Nova lorque, Nova
lorque, EUA), um recurso proprietario que retine varias
fontes nacionais, em 30 de junho de 2018. Individuos que
constavam no registro do Accurint como ndo falecidos
foram censurados em 31 de dezembro de 2017.

ANALISE ESTATISTICA. As
expressas como média *

varidveis continuas,
DP ou mediana [intervalo
interquartil (IIQ)], de acordo com a distribuicdao dos
dados, foram comparadas utilizando o teste t de Student
ou o teste da soma de postos de Wilcoxon, sempre que
apropriado. Os dados categoricos, apresentados como
percentuais, foram comparados utilizando o teste
qui-quadrado. Modelos de regressao linear e logistica
generalizados, tanto binarios quanto ordinais, foram
utilizados para comparar as variaveis continuas e
categoricas, respectivamente, entre os grupos quando
foi necessario o ajuste para covariaveis. A sobrevida
foi ilustrada utilizando curvas de Kaplan-Meier e com-
parada utilizando a estatistica de log-rank. O desfecho
primario de mortalidade sob manejo médico foi anali-
sado utilizando o modelo de risco proporcional de Cox.
A hipdtese de riscos proporcionais foi avaliada tanto de
maneira visual plotando o valor residual vs. o tempo
como de maneira formal testando a correlagdo entre
valor residual e tempo. Nao foram observadas violagdes
da hipdtese de riscos proporcionais.

A anélise principal foi realizada utilizando diferentes
graus de ajuste multivariado: primeiro para idade,
sexo, ICC; segundo, com ajuste adicional para indica-
dores cirdrgicos baseados em diretrizes (sintomas,
FEVE, iDSFVE); e terceiro, com ajuste adicional para
gravidade da RA (moderadamente grave ou grave). Em
modelos combinados, indicadores cirurgicos baseados
em diretrizes, medicamentos e fatores de risco cardio-
vascular foram ajustados separadamente devido aos
casos limitados de mortalidade, a fim de evitar sobrea-
juste. As diferencas nos efeitos da FCR e PAD de acordo
com cirurgia de SVA ou indicadores cirturgicos foram
testadas incluindo um termo de interagdo na regressdo
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de riscos proporcionais. As estatisticas C de sobrevida
foram computadas para esses varios modelos e os va-
lores de p para as comparagdes entre as estatisticas C
de sobrevida foram baseados nos erros padrdo obtidos
por bootstrap a partir de 1.000 amostras bootstrap.
Também computamos a melhoria da discriminagdo
integrada (integrated discrimination improvement, 1DI)
para comparar de forma mais aprofundada a discrimi-
nagdo de risco entre os modelos. Os limites de confianca
e os valores de p também foram baseados nas amostras
bootstrap. As associagdes da mortalidade com PAD/FCR
foramrepresentadas utilizando splines ciibicos restritos
nos quais o nimero de noés foi escolhido com base no
teste qui-quadrado de bondade de ajuste. A hazard ratio
(HR) foi representada utilizando FCR de 60 bpm e PAD
de 70 mmHg como referéncia. A mortalidade esperada
foi obtida com base na mortalidade dos individuos na
populacdo geral de idade e sexo semelhantes, e as curvas
de mortalidade excessiva para PAD e FCR foram repre-
sentadas utilizando splines penalizados de suavizagao.
Todas as andlises estatisticas foram realizadas utili-
zando um software disponivel comercialmente (JMP 11
e SAS 9.4, SAS Institute, Cary, Carolina do Norte, EUA).
Foi considerado estatisticamente significativo um valor
de p bilateral <0,05.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS BASAIS. As caracteristicas basais
estdo apresentadas na Tabela 1, tanto no geral como
por PAD e FCR. E importante ressaltar que, quando
comparados com pacientes com RA e PAD 270 mmHg
e FCR <60 bpm, aqueles com menor PAD (<70 mmHg)
e maior FCR (260 bpm) tiveram mais sintomas basais,
foram mais submetidos a CVA, além de apresentarem
niveis mais baixos de hemoglobina, maior uso de
medicamentos no inicio do estudo e maior pressao
sistolica ventricular direita. Além disso, pacientes com
as menores PAD (<55 mmHg) apresentavam VE maior,
RA mais grave (vs. de moderada a grave) e maior AEOR,
além de terem sido mais submetidos a CVA. Embora
pacientes com FCR 260 bpm apresentassem menor
volume regurgitante, eles tinham maior AEOR e foram
mais submetidos a CVA. Comparados aqueles sem hi-
pertensdo (Tabela On-line 1), os pacientes hipertensos
eram mais velhos, apresentavam maior PAS, pior fungdo
diastodlica, atrios esquerdos maiores, maior pressao sis-
tolica ventricular esquerda, mais casos de doenca renal
cronica e mais sintomas. Entretanto, a gravidade da RA
e os parametros do VE ndo foram diferentes daqueles
apresentados pelos pacientes sem hipertensdo. O uso
de medicamentos foi motivado pela presenca de hiper-
tensdo, mas vale mencionar que a PAD foi idéntica entre
aqueles com e sem hipertensdo (Tabela On-line 1). Os
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TABELA 2 Associacdo da PAD e da FCR com mortalidade por todas as causas, cirurgia da valva aértica e desfecho combinado
Modelos para mortalidade por todas as causas
PAD basal
HR (IC 95%)

Mortalidade por todas as causas; seguimento sob tratamento médico; n = 820, 104 ébitos

FCR basal
HR (IC 95%)

Valor de p Valor de p

Modelos separados para PAD basal e FCR basal (por aumento de 10 unidades)

Analise multivariada de Cox
Modelo 1. + idade, sexo, ICC
Modelo 2. Modelo 1 + sintomas, FEVE, iDSFVE
Modelo 3. Modelo 2 + gravidade da RA
Modelo combinado ajustado para idade, sexo, ICC, sintomas, FEVE e iDSFVE
PAD basal, por aumento de 10 mmHg
FCR basal, por aumento de 10 bpm

PAD basal, por aumento de 10 mmHg
FCR basal, por aumento de 10 bpm

PAD basal, por aumento de 10 mmHg
FCR basal, por aumento de 10 bpm

0,71(0,60-0,84) <0,001 1,29 (1,09-1,50) 0,0015
0,77 (0,65-0,91) 0,0022 1,32(1,12-1,55) 0,0013
0,78 (0,65-0,93) 0,0063 1,24 (1,05-1,47) 0,01
0,78 (0,65-0,93) 0,0068 1,23 (1,03-1,46) 0,017
0,79 (0,66-0,94) 0,009

1,23 (1,03-1,45) 0,018

Modelo combinado ajustado para idade, sexo, ICC, bloqueadores do canal de calcio, betabloqueadores, diuréticos, inibidores de ECA/BRA
0,76 (0,63-0,92)
1,34 (1,11-1,58)
Modelo combinado ajustado para idade, sexo, HT, estagio da DRC = 3b, acidente vascular cerebral isquémico, doenca arterial coronarianax
0,72 (0,59-0,86)
1,32 (1,10-1,58)

0,003
0,001

0,0005
0,003

Mortalidade por todas as causas; todo o seguimento (incluindo tratamento médico, CVA e pés-CVA); n = 820, 153 dbitos

Modelo ajustado para idade, sexo, ICC, sintomas, FEVE e iDSFVE

PAD basal, por aumento de 10 mmHg 0,84 (0,73-0,96) 0,01
FCR basal, por aumento de 10 bpm 1,28 (111-1,47) 0,0005
Cirurgia da valva adrtica dependente do tempo 0,84 (0,73-0,96) 0,01
Modelo combinado ajustado para idade, sexo, ICC, sintomas, FEVA, iDSFVE, bloqueadores do canal de calcio, betabloqueadores, diuréticos, inibidores de ECA/BRA
PAD basal, por aumento de 10 mmHg 0,83 (0,72-0,96) 0,009
FCR basal, por aumento de 10 bpm 1,29 (1,12-1,48) 0,0004
Cirurgia da valva aértica dependente do tempo 0,40 (0,26-0,62) <0,0001

Mortalidade por todas as causas; todo o seguimento (incluindo tratamento médico, CVA e pés-CVA); n = 820, 153 ébitos

Modelo ajustado para idade, sexo, sintomas, indice de Charlson, FEVE e iDSFVE
PAD média, por aumento de 10 mmHg
FCR média, por aumento de 10 bpm

Cirurgia da valva adrtica dependente do tempo

0,81(0,68-0,97) 0,02
1,29 (1,10-1,50) 0,001
<0,0001

0,41 (0,28-0,61)

Preditores de cirurgia da valva adrtica; n = 820, 400 foram submetidos a CVA

Modelo ajustado para idade, sexo, sintomas, indice de Charlson, FEVE e iDSFVE
PAD basal, por aumento de 10 mmHg
FCR basal, por aumento de 10 bpm

0,87 (0,80-0,95)
1,10 (1,02-1,19)

0,002
0,014

Desfecho composto com mortalidade por todas as causas e cirurgia da valva adrtica; n = 820, 153 6bitos

Modelo ajustado para idade, sexo, sintomas, indice de Charlson, FEVE e iDSFVE
PAD basal, por aumento de 10 mmHg
FCR basal, por aumento de 10 bpm

0,86 (0,79-0,92)
1,13 (1,05-1,21)

0,0001
0,0008

diastélica; HR = hazard ratio; outras abreviagdes conforme a Tabela 1.
* Consultar Tabela 1 para saber a definicao.

DRC = doenga renal crénica; FCR = frequéncia cardiaca de repouso; IC = intervalo de confianga; ICC = indice de comorbidade de Charlson; PAD = pressdo arterial

mecanismos de RA (12) incluiram mecanismos Unicos
em 411 pacientes (50%; dilatacdo do anel/da jungdo
sinotubular em 212, prolapso da cuspide em 103, res-
tricdo/retracdo da clispide em 86 e fenestragdo ou per-
furacdo da cuspide em 10), mecanismos mistos (isto é,
uma combinagdo dos mecanismos acima mencionados)
em 355 (43%) e indeterminado em 54 (7%) pacientes.

PREDITORES DE MORTALIDADE POR TODAS AS
CAUSAS EM PACIENTES SOB TRATAMENTO MEDICO.
0 acompanhamento médio foi de 5,5 * 3,5 anos, durante
o qual 400 pacientes (49% de toda a coorte) foram sub-
metidos a CVA e 153 faleceram [104 6bitos de pacientes
sob tratamento médico (desfecho do nosso estudo) e 49
Obitos ap6s CVA]. A sobrevida sob tratamento médico

foi de 94 + 1% em 1 ano, 79 + 2% em 5 anos e 63 + 4%
em 10 anos.

Os indicadores cirurgicos baseados em diretrizes
(sintomas, FEVE e iDSFVE) foram preditores univa-
riados de mortalidade (p <0,0002). Apds ajuste para
idade, sexo, comorbidades e indicadores cirurgicos
baseados em diretrizes, modelos separados de analise
multivariada revelaram que menor PAD e maior FCR es-
tiveram independentemente associadas a mortalidade
portodas as causas (modelos 1 e 2, Tabela 2). Apds ajuste
adicional para gravidade da RA (moderada a grave vs.
grave), foram observadas RRs semelhantes (modelo 3,
Tabela 2). Um modelo multivariado combinado ajustado
para caracteristicas basais e indicadores cirurgicos
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FIGURA 1 Riscos de 6bito segundo a PAD e a FAR em curvas de Kaplan-Meier ajustadas
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Modelos de spline demonstram que a mortalidade em 5 anos comega a aumentar em pacientes com (A) PAD <70 mmHg e (B) FCR 260 bpm. Pacientes com PAD <55 mmHg e FCR 260 bpm
apresentaram um risco 2,1 (IC 95%: 1,19 a 3,91; p = 0,01) e 1,8 (IC 95%: 1,17 a 2,99; p = 0,007) vezes maior de morte, respectivamente, em modelos ajustados para idade, sexo, escore de Charlson,
sintomas, FEVE e iDSFVE. O risco relativo de mortalidade ultrapassa 1,0 quando (C) PAD <70 mmHg e (D) FCR =60 bpm; as barras verdes apresentam a distribuicdo dos pacientes nos diferentes
valores de PAD e FCR. Teste de ndo linearidade com p = 0,002 e p = 0,89 para PAD e FCR, respectivamente. Note que o inicio do segmento alto da curva de J para PAD é interrompido (lado direito
das curvas A e C) porque havia poucos pacientes com RA com PAD mais elevada, embora o risco de mortalidade comece a aumentar a partir da PAD >85 mmHg. A hazard ratio e o intervalo de
confianga de 95% estdo expressos pela linha sélida e pela drea azul sombreada, respectivamente. bpm = batimentos por minuto; FCR = frequéncia cardiaca de repouso; FEVE = fragdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo; iDSFVE = indice do didmetro sistélico final do VE; PAD = pressdo arterial diastdlica; RA = regurgitagdo adrtica.

derivados de diretrizes demonstrou o poder preditivo
independente da PAD e da FCR (Tabela 2). O ajuste para
medicamentos nao afetou a associacdo da mortalidade
com PAD e FCR (Tabela 2); nenhum dos medicamentos,
exceto os diuréticos, apresentou associagcdo univariada
oumultivariada com mortalidade. Quando substituimos
ICC por hipertensao, doenga renal cronica 23b, acidente
vascular cerebral e doenga arterial coronariana, os
resultados foram semelhantes, confirmando o valor
prognostico independente da PAD e da FCR (Tabela 2).
A pressdo arterial sistdlica e a intensidade do
murmurio diastolico da RA nao foram preditoras uni-
variadas de mortalidade (p 20,1), mas a intensidade do
murmurio esteve associada a um aumento da AEOR e
do volume regurgitante (ambos com p <0,001). Embora
menos proeminente que no caso da PAD, houve uma as-

sociacdo entre pressao de pulso e mortalidade [HR por
aumento de 10 mmHg, 1,1; intervalo de confianga (IC)
de 95%: 1,01 a 1,24; p = 0,02] em um modelo ajustado
paraidade, sexo, ICC, sintomas, FEVE, iDSFVE e FCR.

VALORES DE CORTE PARA PAD/FCR PARA PRE-
DICAO DA MORTALIDADE POR TODAS AS CAUSAS
SOB TRATAMENTO MEDICO. Utilizando um ajuste de
spline, a associagdo entre mortalidade em 5 anos e PAD
imitouacaudadeumacurvaem] (p parandolinearidade
=0,002): o risco comegou a subir com PAD <70 mmHg e
atingiu o pico em 55 mmHg (Figuras 1A e 1C). O risco
de morte comegou a aumentar novamente em PAD >80
a 85 mmHg, mas com muito poucos pacientes com RA
nessa categoria (Figura 1C), a parte geralmente mais
alta (segmento a direita) da curva em ] aparece “inter-
rompida”. Para a FCR, o risco de mortalidade em 5 anos
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FIGURA 2 Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier de pacientes sob tratamento médico, de acordo com pressao arterial di lica (PAD) e freq ia cardiacaderep (FCR).
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Pacientes com (A) PAD <70 mmHg e (B) FCR 260 bpm tiveram pior sobrevida em 8 anos.

comecou a aumentar quando a FCR 260 bpm e continuou
a aumentar de forma linear (p para ndo linearidade =
0,89) (Figuras 1B e 1D). As curvas de Kaplan-Meier
mostraram diferencas na sobrevida de acordo com os
subgrupos de PAD e FCR (Figura 2; Ilustracdo Central,
painel A).

Em comparacdo com o esperado para a populaciao
geral pareada por idade e sexo, pacientes com RA
apresentaram maior risco geral continuo de morte sob
tratamento médico, o qual aumentou abruptamente em
proporc¢ao direta com a FCR e em proporg¢ido inversa
com a PAD (Ilustracao Central, painel B).

VALOR DISCRIMINANTE DA PAD E DA FCR PARA O
RISCO DE MORTALIDADE. A inclusao de indicadores
cirurgicos baseados em diretrizes acima das caracte-
risticas basais demonstrou um aumento da estatistica
C de 0,74 para 0,79 (alteragdo na estatistica C = 0,05, p
= 0,005) (Tabela 3, modelo 3). A inclusao adicional da
PAD e da FCR aumentou modestamente a estatistica C
de 0,79 para 0,81 (alteragdo na estatistica C = 0,02, p =
0,03) (Tabela 3, modelo 4). Vale a pena mencionar que
a inclusdo da PAD e da FCR acima das caracteristicas
basais apenas gerou um valor discriminante de risco
semelhante ao dos indicadores cirurgicos ao aumentar
a estatistica C de 0,74 para 0,78 (Tabela 3, modelo 2). A
melhoriana discriminag¢do do risco também foi corrobo-
rada pelos calculos da IDI para cada modelo (Tabela 3).

CONSISTENCIA DA PAD E DA FCR COMO PREDI-
TORAS DE SOBREVIDA. As associa¢des independentes
acima mencionadas foram baseadas na medicagdo tnica
da PAD e da FCR basais, e sua associagdo com a mor-
talidade foi investigada sob tratamento médico (isto é,
censura na CVA). Para avaliar a consisténcia/confiabili-

dade desses achados, realizamos as seguintes andalises:
1) modelos multivariados para todo o seguimento,
utilizando PAD/FCR basais e CVA dependente do tempo;
e 2) modelos multivariados para todo o seguimento com
amédiadaPAD e da FCR obtidas + 2 semanas apds o ETT
basal. Foi encontrada pelo menos uma medida adicional
em consultério em 90% e 83% dos pacientes para PAD e
FCR, respectivamente. A mediana do total de medigdes
em consultério no periodo de + 2 semanas ap6s a linha
de base foi de 3 (IIQ: 2 a 5) e 3 (IIQ: 2 a 4) para PAD e
FCR, respectivamente. A PAD média em pacientes com
PAD basal <55, de 55 a 70 e 270 mmHg foi de 53 + 8, 62
+7e73+8mmHg, respectivamente (p <0,0001). A FCR
média em pacientes com FCR basal <60 e 260 bpm foi de
58 +7e 73+ 10 bpm, respectivamente (p <0,0001). Mo-
delos multivariados para todo o seguimento, utilizando
PAD e FCR basais (Tabela 2), e para todo o seguimento
utilizando a média da PAD e da FCR (Tabela 2), revelou
que menor PAD e maior FCR continuaram independen-
temente associadas a mortalidade por todas as causas.

Com relacdo a associacdo da mortalidade com PAD e
FCR em pacientes sem indicadores de classe funcional I
ou Ila da New York Heart Association (NYHA), testamos
a interagdo entre indicadores cirurgicos de classe fun-
cional I/Ila da NYHA e PAD (p = 0,08) ou FCR (0,31), su-
gerindo auséncia de associagdo forte entre indicadores
de classe funcional I/1la da NYHA e PAD/FCR e FCR em
particular. Apesar do poder estatistico limitado (apenas
43 6bitos em pacientes sem indicadores), FCR esteve
associada a mortalidade em pacientes sem indicadores
de classe [/Ila (Tabela On-line 2, Se¢do ), mas PAD ndo
esteve.PAD e FCRestiveram fortemente correlacionadas
com mortalidade nos pacientes com indicadores (Tabela
On-line 2, Segdo II).
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ILUSTRACAO CENTRAL Riscos de morte com o aumento da frequéncia cardiaca de repouso e o decréscimo da pressio arterial diastélica

A Risco de morte de acordo com PAD e FCR em curvas de Kaplan-Meier ajustadas
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B Mortalidade excessiva comparada com sobrevida esperada
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(A) Curvas de Kaplan-Meier ajustadas para idade, sexo, indice de Charlson, sintomas, FEVE e iDSFVE demonstraram um aumento do risco de morte quando a PAD reduziu para menos de 70 mmHg
e quando a FCR aumentou >60 bpm. (B) Curvas de spline representando o risco relativo de mortalidade excessiva comparado a sobrevida esperada na populagdo geral. O eixo y representa o risco
relativo de mortalidade excessiva com risco de 1 como a mortalidade de referéncia da populagdo geral pareada por idade e sexo, em que risco >1 indica mortalidade excessiva. O ponto saliente
desse grafico é que, comparados com a populacdo geral, pacientes com RA hemodinamicamente significativa sob tratamento médico apresentaram um risco excessivo de morte persistente, o qual
cresceu acentuadamente com PAD baixa (iniciando com PAD <70 mmHg) e FCR alta (iniciando com >60 bpm). bpm = batimentos por minuto; FCR = frequéncia cardiaca de repouso; FEVE = fracdo
de ejegdo do ventriculo esquerdo; IC = intervalo de confianga; iDSFVE = indice do didmetro sistélico final do VE; PAD = pressdo arterial diastélica; RA = regurgitagdo adrtica; HR = hazard ratio.

PREDITORES DE CIRURGIA, DESFECHO COMPOSTO,
SOBREVIDA POS-CVA E REDUGAO NO REMODELA-
MENTO REVERSO DO VE. Menor PAD e maior FCR esti-
veram independentemente associadas a necessidade de
CVA e ao desfecho composto de CVA mais mortalidade
por todas as causas (Tabela 2). Apds a cirurgia, maior
FCR (HR ajustada: 1,30; IC 95%: 1,03 a 1,62; p = 0,024)
continuou a estar associada a sobrevida pds-CVA, o que
ndo ocorreu com a PDA (p = 0,7), provavelmente porque

a fisiopatologia subjacente a baixa PAD foi corrigida
pela CVA. Esses achados foram corroborados pelo teste
de interacdo da CVA dependente do tempo com a PAD
(p =0,07) e com a FCR (p = 0,47). Dos 400 pacientes
submetidos a CVA, 238 (60%) tinham seu ultimo ETT
pds-CVA disponivel em uma mediana de 2,6 (1I1Q: 1,1 a
6,5) anos ap6sa CVA e em uma medianade 3,2 (1IQ: 1,3 a
7,0) anos apds o ETT basal. Em comparagao com seus va-
loresbasais, DDFVE,DSFVE eiDSFVE apresentaram uma
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TABELA 3 Valor discriminante de risco incremental da PAD e da FCR acima dos indicadores cirurgicos derivados de diretrizes

Modelos Estatistica C 1C95% Alteracao na estatistica C+ Valor de p IDI (IC 95%), valor de p ID1% relativa (IC 95%)
Modelo 1. Idade, sexo e ICC (referéncia) 0,748 (0,700, 0,796) - - - -

Modelo 2. Modelo 1+ PAD + FCR 0,783 (0,738, 0,827) 0,039 (0,010; 0,067) 0,008! 0,04 (0,01, 0,10) p <0,001 27 (4; 69)
Modelo 3. Modelo 1 + sintomas, FEVE e iDSFVE 0,796 (0,754, 0,838) 0,052 (0,016; 0,089) 0,0051 0,08 (0,03, 0,15) p <0,001 49 (14;106)
Modelo 4. Modelo 3 + PAD + FCR 0,812 (0,772, 0,853) 0,017 (0,001; 0,033) 0,03* 0,04 (0,01, 0,10) p <0,001 17 (3; 40)

*valor de p indica alteragdes na estatistica C em comparagdo com o modelo 1.
*valor de p indica alteragdes na estatistica C em comparagdo com o modelo 3.

IDI = integrated discrimination improvement (melhoria integrada da discriminago).
* Alteragdo na estatistica C, intervalo de confianga e valor de p calculados com base em 1.000 amostras bootstrap.

reducdo significativa no ultimo ETT p6s-CVA disponivel
(todos com p <0,0001), enquanto a FEVE permaneceu
semelhante (Tabela 4). A redugdo no remodelamento
reverso do VE foi definida como DDFVE >56 mm, DSFVE
>38 mm e iDSFVE >18 mm/m2 no tltimo ETT pé6s-CVA
disponivel; esses pontos de corte foram obtidos a partir
dos valores do percentil 75 no ultimo ETT pés-CVA
disponivel. Maior FCR basal foi preditor de redugdo no
remodelamento reverso do VE em termos de iDSFVE
(Tabela 4), e a PAD basal nao.

DISCUSSAO

Nesta grande coorte contemporanea de pacientes
consecutivos com RA cronica hemodinamicamente
significativa, relatamos pela primeira vez, até onde
sabemos, a significancia prognostica da PAD e da FCR.
Os resultados principais sdo os seguintes: 1) PAD e FCR
mensuradas rotineiramente foram preditoras robustas
de mortalidade por todas as causas, independente de
indicadores cirdrgicos recomendados por diretrizes,
medicamentos e hipertensdo; 2) houve uma relagao
inversa nao linear entre PAD e mortalidade, enquanto
arelacdo entre FCR e mortalidade foi diretamente pro-
porcional e linear; 3) para PAD, a mortalidade excessiva
comec¢ou a aumentar em 70 mmHg e atingiu o pico em
55 mmHg e, para FCR, comegou a aumentar em 60 bpm;
4) comparados com a populagdo geral, pacientes com RA
incorreram emrisco excessivo de 6bito, o qual aumentou
acentuadamente com maior FCR e com menor PAD (Ilus-
tracdo Central); e 5) ap6s CVA, a PAD parou de predizer
a mortalidade, enquanto a FCR continuou a predizer a
mortalidade p6s-CVA e também esteve associada com a
reducio do remodelamento reverso pds-CVA.

PARADIGMAS CLiNICOS TRADICIONAIS EM RA. Os
paradigmas clinicos sob os quais tem girado o manejo
da RA incluem prevencao da bradicardia (4); prevengao
da reducgdo consideravel da PDA (3); e utilizagdo de
sintomas e fun¢do/tamanho do VE como indicadores
cirurgicos. Desses paradigmas, apenas os indicadores
cirurgicos foram estudados de forma prospectiva (13) e
retrospectiva (9), demonstrando associagdes evidentes

com desfechos adversos. Embora a bradicardia teori-
camente piorasse o volume regurgitante, a bradicardia
induzida artificialmente em pacientes com RA resultou
em observagdes fisiolégicas inconclusivas (14), mas,
ainda mais importante, até agora ndo existem estudos
de desfecho abordando FCR em RA. Além disso, PAD
baixa tem sido uma mera caracteristica da RA grave
que explica a pressdo de pulso ampla; entretanto, até
agora nao existem dados de desfecho corroborando a
preocupacgdo tedrica com a PAD baixa na RA.

PAD E FCR NA RA: UMA MUDANCA DE PARADIGMA
CLINICO. Nosso estudo demonstrou que, da mesma
forma que em pacientes sem RA (5,6,15), PAD baixa
esteve associada a mortalidade por todas as causas em
pacientes com RA em um formato semelhante ao de uma
curvaem ] (curva em ] “interrompida”, no caso do nosso
estudo) (Figura 1A a 1C), independente de indicadores
cirurgicos baseados em diretrizes, hipertensiao e me-
dicamentos. Portanto, PAD baixa em RA ndo deve ser
considerada um achado irrelevante, e sim um fator de
risco independente para ébito que deve ser integrada na
tomada de decisdo clinica abrangente.

Pacientes com menor PAD apresentavam RA mais
grave (maior AEOR e maiores dimensdes do VE), neces-
sitaram de mais cirurgia e eram mais velhos (Tabela 1).
Assim, a causa da PAD baixa poderia ser multifatorial,
incluindo RA grave e possivelmente rigidez adrtica
coexistente (16). A curva em ] “interrompida” expde
uma auséncia de “reserva” de PAD nesses pacientes
(Figura 1C) - um conceito especialmente relevante
em virtude das diretrizes de hipertensdo atuais reco-
mendando redugdo intensa da PA (3,17) - com nosso
estudo sugerindo que o conhecimento e possivelmente
a prevenc¢do da PAD muito baixa poderiam ser impor-
tantes em pacientes com PA tratados para hipertensao.
Entretanto, é essencial reconhecer que a PAD baixa
foi um marcador de 6bito robusto independente de
hipertensdo e medicamentos neste estudo, os valores
de PAD foram semelhante entre pacientes hipertensos
e ndo hipertensos (Tabela On-line 1) e os medicamentos
(exceto diuréticos) ndo foram nem mesmo preditores
univariados de mortalidade. Sobretudo, o ponto de
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TABELA 4 Associacdo entre FCR* e reducao no remodelamento reverso do ventriculo esquerdo
no tltimo ETT p6s-CVA disponivelt

1C95% Valor de p
Preditores de DSFVE >38 mm no ultimo ETT disponivel (n = 53)*
FCR basal, por aumento de 10 bpm 1,36 (1,13-1,62) 0,001
DSFVE basal, mm 1,04 (1,01-1,06) 0,001
Preditores de iDSFVE >18 mm/m? no dltimo ETT disponivel (n = 70)*
FCR basal, por aumento de 10 bpm 1,23 (1,03-1,45) 0,017
iDSFVE, mm/m? 1,10 (1,05-1,16) <0,0001

Abreviaturas conforme a Tabela 1.

+ FCR basal foi um preditora univariada de DSFVE >38 mm e iDSFVE >18 mm/m?, mas ndo foi preditora
univariada de DDFVE >65 mm.

* Comparados com o ETT basal, DDFVE (62 + 7 vs. 53 + 8 mm), DSFVE (42 + 7 vs. 35 + 8 mm) e iDSFVE
(20,5 + 3,8 vs. 17,3 + 3,6 mm/m?) diminuiram significativamente (todos com p <0,0001), enquanto a
FEVE (58 + 9 vs. 57 + 10%) foi semelhante.

* Os modelos foram ajustados para idade basal, sexo e sintomas.

corte de 70 mmHg para PAD espelha os achados de
outros estudos ndo valvares (5,15,18), e a média de PAD
da nossa coorte (isto é, 64 mmHg) foi semelhante a dos
estudos prévios sobre RA (19,20).

Contrariamente ao pensamento atual, nosso estudo
demonstra que ndo é a bradicardia, mas sim o aumento
da RCR que apresenta uma associa¢do linear com risco
de mortalidade por todas as causas em pacientes com
RA. Em nossa coorte de estudo, 45% dos pacientes
apresentaram FCR <60 bpm (Figura 1D), corroborando
a observagdo clinica da bradicardia relativa em pa-
cientes com RA hemodinamicamente significativa (7).
Cogitamos a hipdtese de que o aumento no volume total
de bombeamento na RA poderia ativar o tonus paras-
simpatico, o que reduz a FCR em pacientes com RA bem
compensada. Sugerimos ainda que, como a gravidade da
RA sobrecarrega o VE, ocorre a ativagdo do tonus sim-
péatico (8), resultando em FCR mais elevada, aumento no
consumo de oxigénio pelo miocdrdio e maior carga para
o VE, resultando em piores desfechos. Da mesma forma,
cogitamos que uma PAD muito baixa poderia resultar
em hipoperfusdo coronaria de um miocardio ja hiper-
trofico, levando a piores desfechos. No entanto, essas
hipoteses requerem estudos fisiolégicos para serem
corroboradas. Entretanto, clinicamente, a simples com-
binagcdo de menor PAD e maior FCR forneceu um valor
discriminante de risco incremental para caracteristicas
basais e indicadores cirurgicos baseados em diretrizes
(Tabela 3). Consequentemente, propomos que um pa-
ciente com RA cronica significativa que apresenta PAD
entre 50 e 60 e poucos mmHg e FCR entre 70 e 80 deve
ser encaminhado para atendimento especializado (isto
é, equipe de especialista em doenga valvar cardiaca),
independente de outros indicadores, para seguimento
rigoroso e avaliacdo mais aprofundada, dado o seu risco
mais elevado de ébito. Além disso, propomos que, du-
rante o intervalo de seguimento desses pacientes, uma
reducdo da PAD e um aumento da FCR nas consultas
subsequentes devem acender o alerta para uma alte-
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racdo hemodinamica relacionada ao aumento do risco
de morte, levando ao encaminhando para atendimento
especializado a fim de determinar se é necessaria inter-
vengdo cirurgica. Em pacientes com sintomas ambiguos
(isto é, pacientes nos quais a relacdo entre sintomas e
RA é incerta), informagdes adicionais de marcadores
hemodindmicos de desfecho ruim (PAD e FCR) também
poderiam ser Uteis. Finalmente, é importante observar
que os pontos de corte da PAD (70 mmHg) e da FCR
(60 bpm) representam pontos em que o risco de morte
comegaaaumentar e sernotavel dentro de um continuum
de risco cumulativo, de forma que os clinicos devem
prestar atencdo para valores notaveis (isto é, PAD <60
a 65 mmHg, FCR 70 a 80 bpm) ou redugdes graduais na
PAD e aumentos na FCR nas consultas subsequentes, em
vez de pontos de corte rigidos.

LIMITACOES DO ESTUDO. A natureza observacional
do nosso estudo ndo corrobora a inferéncia de uma
relacdo causal entre PAD, FCR e mortalidade. A natureza
retrospectiva do nosso estudo aumenta o potencial
para encaminhamento e viés de selecido em pacientes
selecionados para CVA vs. tratamento médico. Entre-
tanto, a associacdo independente da PAD e da FCR com
mortalidade por todas as causas foi observada tanto
em pacientes tratados medicamente quanto na coorte
inteira (tratados medicamente mais CVA). Nao rela-
tamos a mortalidade cardiaca; no entanto, relatamos a
mortalidade por todas as causas, que é o desfecho mais
robusto. A analise retrospectiva de dados sobre causas
de 6bito derivada de certiddes de 6bito esta sujeita a in-
consisténcias e vieses (21). A natureza do nosso estudo
impossibilitou a avaliacdo de diferengas na duragao, do-
sagem, adesdo e alteragdes nos medicamentos relatados
no inicio do estudo; portanto, nao é possivel estabelecer
conclusoes a respeito do uso dos medicamentos em pa-
cientes com RA. Além disso, o propésito do nosso estudo
foi investigar a significancia progndstica da PAD e da
FCR em pacientes com RA, e ndo as causas da PAD baixa.
Ainda assim, mesmo apoés o ajuste para medicamentos,
PAD baixa e FCR alta permaneceram fortemente asso-
ciadas com mortalidade por todas as causas. Nossos
achados ndo sdo aplicaveis a pacientes mais jovens com
doenga cardiaca reumatica, que é uma causa rara de RA
isolada. Finalmente, nosso estudo foi composto de pa-
cientes adultos que eram predominantemente brancos.

CONCLUSOES

Esta grande coorte da vida real demonstrou que, em
pacientes com RA crénica hemodinamicamente signifi-
cativa, a PAD e FCR mensuradas rotineiramente estdo
associadas com mortalidade por todas as causas; menor
PAD (<70 mmHg) e maior FCR (>60 bpm) sdo preditores
robustos de mortalidade, independente de indicadores
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baseados em diretrizes, medicamentos e hipertensao. PERSPECTIVAS

Esses marcadores de baixo custo, que podem ser
facilmente obtidos por clinicos gerais e especialistas,
fornecem um valor adicional as diretrizes atuais, ser-
vindo de alerta para o aumento no risco de morte nesses
pacientes. Esses achados representam uma mudancga
de paradigma clinico e devem ser integrados em uma
tomada de decisdo clinica abrangente.

CORRESPONDENCIA. Dr. Hector I. Michelena, Depart-
ment of Cardiovascular Diseases, Mayo Clinic, 200 First
Street SW, Rochester, Minnesota 55905. E-mail: miche-

lena.hector@mayo.edu. Twitter:

@MayoClinicCV.

@michelenahector,

com RA cronica.

COMPETENCIA EM CONHECIMENTO MEDICO.
Em pacientes com RA cronica hemodinamicamente
significativa, a PAD em repouso abaixo de 70 mmHg
e frequéncia cardiaca abaixo de 60 bpm estdo asso-
ciadas com maior mortalidade por todas as causas,
independente de hipertensao, medicamentos ou
indicadores para cirurgia valvar.

PANORAMA TRANSLACIONAL. Pesquisas futuras
devem investigar os mecanismos fisioldgicos sub-
jacentes a essas associagoes de frequéncia cardiaca
de repouso e PAD com mortalidade em pacientes
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O exame fisico ainda tem importancia

como preditor de eventos no seguimento
de pacientes com insuficiéncia adrtica

Jairo Tavares Nunes*

INTRODUGCAO

prevaléncia da insuficiéncia adrtica cronica

(TAo) varia com a idade e com a severidade do

quadro, sendo que os casos de [Ao moderado
a importante podem acometer até cerca de 2 % da
populagdo (1). As causas de [Ao primaria podem estar
relacionadas a doenca valvar adrtica ou a alteracao da
geometria da raiz da aorta, sendo a Febre Reumatica a
causa mais comum em paises em desenvolvimento e,
portanto, importante etiologia na maioria dos paises
da lingua portuguesa (2). O conhecimento da histéria
natural da IAo, bem como o reconhecimento de marca-
dores de mau prognoéstico sdo ferramentas essenciais
no manejo dessa valvopatia, sobretudo para indicagao
de intervencdo no momento adequado, buscando a
reducdo de morbimortalidade nessa populagdo. A [Ao
geralmente evolui lentamente com um longa fase com-
pensada assintomatica até o surgimento de valvopatia
anatomicamenteimportante,aqualpodeprogredircom
sintomas, disfungdo sistdlica do ventriculo esquerdo
(VE) e dilatagdo do VE, sendo o surgimento desses
achados gatilhos para a indicagdo de intervencao,
pois estdo associados a piores desfechos (3) (4). No
estudo em questdo, publicado no JACC, Yang et al. (5)
identificaram a associacao de dois marcadores clinicos
(pressdo arterial diastélica e frequéncia cardiaca de
repouso) com mau prognostico na [Ao e que poderiam
ser considerados como variaveis na tomada de decisdo
na Ao importante. Yang et al. (5) observaram que me-
didas de pressdo arterial diastdlica (PAD) reduzidas
(<70 mmHg) e frequéncia cardiaca de repouso (FC)
elevadas (> 60 bpm) em pacientes com [Ao moderada
a importante estavam associadas a maior mortalidade
por todas as causas, independentemente de aspectos

demograficos, comorbidades, gatilhos para indicagdo
de intervencao, presenca de hipertensao e uso de medi-
cagdes. A presenca de PAD baixa em pacientes com [Ao
esta diretamente relacionada com a sua fisiopatologia
(5). A IAo cursa com aumento progressivo do volume
sistolico (VS), levando a um alto VS ejetado, oque al-
tera a resisténcia periférica e ha elevagao da pressdo
arterial sistdlica (PAS), todavia a presenca de regurgi-
tacdo adrtica causa reducdo da PAD, sendo coerente o
racional de que valores baixos de PAD estdo associados
a piores desfechos (5). Quanto a FC com um basal mais
elevado encontrada na populagdo do estudo de Yang et
al., sabemos que esta tem relagdo com o aumento da
atividade do sistema nervoso simpatico (SNS), a qual
estd associada com remodelamento ventricular e mau
progndstico na insuficiéncia cardiaca ndo valvar (6).
Entretanto, temos poucos estudos que avaliaram a
atividade do SNS em pacientes com [Ao. Um estudo bra-
sileiro (7) transversal, unicéntrico, avaliou a atividade
nervosa simpatica muscular (ANSM) em pacientes com
[Ao importante de etiologia predominantemente reu-
matica em trés condi¢des clinicas: assintomaticos, sin-
tomaticos em pré-operatério de troca de valva aértica
(TVA) e em pés-operatério de TVA. O grupo controle
do estudo foram pacientes saudaveis, sem doenca car-
dfaca estrutural. Observou-se que houve aumento sig-
nificativo da ANSM em pacientes com Ao importante
associado ao remodelamento ventricular esquerdo em
relacdo a individuos sem doencga cardiaca estrutural.
A ANSM foi similar entre os pacientes com [Ao impor-
tante. Dessa forma, o estudo sugere que a participagdo
do SNS na Ao deve estar associada ao remodelamento
ventricular, embora ndo tenha encontrado correlagdo
com mudanga clinica. Fazendo um paralelo dos dados
encontrados por Yang et al. (5) com a comunidade da
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lingua portuguesa, onde a febre reumatica configura
como importante causa de [Ao, podemosidentificar nos
dados de bases de pelos menos dois estudos brasileiros
(7) (8), que avaliaram pacientes com [Ao importante
de etiologia predominantemente reumatica, valores
médios de PAD menores que 70 mmHg e de FC maiores
que 60 bpm (os mesmo cortes encontrados no estudo
de Yang et al.) nessa populagdo mais grave com valvo-
patia anatomicamente importante.

RESUMO

Yang et al. (5) realizaram um estudo retrospectivo,
que buscou avaliar o significado prognéstico PAD e da
FC em pacientes com [Ao classificada como moderada
ou importante, segundo defini¢des da Sociedade Ameri-
cana de Ecocardiografia (9). Outro objetivo dos autores
foi avaliar se as medidas de rotina da PAD e da FC
poderiam atuar como preditores de desfechos clinicos
independente dos ja conhecidos gatilhos para indicacao
de cirurgia de troca de valva adrtica recomendados
pelas diretrizes, que sdo: presenca de sintomas, reducao
da fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo (FEVE)
e aumento do diametro sistdlico final do ventriculo
esquerdo indexado (VSFVEIi). Foram analisados 820 pa-
cientes, sendo que todos tiveram nova avaliagcdo médica
dentro de 30 dias ap6s a realizagdo do ecocardiograma
transtoracico (ECO TT). As medidas de pressao arterial
e de FC foram realizados no setor de ecocardiografia,
assegurando ambiente calmo para aaferigdo. O desfecho
primario foi morte por todas as causas, sendo avaliado
também a mortalidade por todas as causas na populacao
sobre tratamento medicamentoso, com o seguimento
sendo iniciado narealizacdo do ECO TT e encerrado com
cirurgia, morte ou tltimo seguimento no registro. Essa
avaliacdo buscou estudar o curso natural dos pacientes
com Ao antes da cirurgia, ja que o beneficio desta é
conhecido. Também foi avaliada mortalidade por todas
as causas durante todo o seguimento, isto é, a obser-
vacdo terminou na ultima avaliagdo ou nos casos que
evoluiram a o6bito. Quanto ao desfecho secundario foi
avaliado cirurgia de troca de valva adrtica e o composto
desta com mortalidade por todas as causas. Os autores
observaram que pacientes com PAD < 70 mmHg e FC =
60 bpm, quando comparados com o grupo de PAD = 70
mmHg e FC < 60 bpm foram associados a: presenca de
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mais sintomas, realizacdo de mais cirurgias de troca
de valva adrtica, valores de hemoglobina mais baixos,
maior uso de medicagdes e maiores valores de pressdo
sistdlica do ventriculo direito. Ja valores de PAD < 55
mmHg esteve relacionado a maior didmetro do VE,
maior area efetiva do orificio regurgitante (ERO) e a
mais cirurgias de troca de valva aértica (TVA). Apesar
do grupo com FC = 60 bpm apresentar menor volume
regurgitante, também se notou aumento do ERO e
mais intervengdo (TVA). A PAD era semelhante entre a
populagdo com hipertensdo arterial (HAS) e sem HAS,
bem como a severidade da [Ao e o didmetro do VE. Apés
ajuste para idade, sexo, comorbidades e gatilhos para
cirurgia (sintomas, FEVE, VSFVEI) por andlise multiva-
riada, valores menores de PAD e maiores de FC foram
associados, isolada e independentemente, com morte
por todas as causas, bem como estiveram associados
com maior necessidade de TVA.

IMPLICACOES

Esse estudo, apesar da limita¢do por ser retrospec-
tivo, o que ndo possibilita afirmar relagdo causal com
PAD, FC e mortalidade, traz um horizonte para novos
marcadores prognosticos na [Ao, com a vantagem de
serem de baixo custo e de facil execucao (exame fisico).
[sso poderia auxiliar em fluxogramas de priorizacdo de
recursos (ex.: realizacdo de ECO TT com urgéncia) em
servicos de saude que apresentam estrutura limitada
ou maior tempo de espera para realizacdo de exames
complementares, bem como ser mais um parametro
para indicacdo de TVA. Um ponto importante para se
ressaltar é que o estudo em questdo nao é aplicavel para
pacientes jovens com [Ao de etiologia reumatica (prin-
cipal causa na maioria dos paises de lingua portuguesa),
ja que essa populagdo nao foi avaliada.

CONCLUSAO

Em pacientes com [Ao moderada a importante a
afericdo de rotina da PAD e da FC estdo associados com
mortalidade por todas as causas, sendo os valores de
PAD< 70 mmHg e FC > 60 bpm fortes preditores de mor-
talidade, independentemente dos gatilhos para cirurgia
de TVA recomendados em diretrizes, uso de medicagdes
e da presenca de HAS.

REFERENCIAS

1. Singh, J. P., Evans, J. C., Levy, D., Larson, M.
G., Freed, L. A., Fuller, D. L., Benjamin, E. J.
(1999). Prevalence and clinical determinants of
mitral, tricuspid, and aortic regurgitation (the

9149(98)01064-9

Framingham Heart Study). The American Journal of
Cardiology, 83(6), 897-902. doi:10.1016/s0002-

2.Enriquez-Sarano, M., & Tajik, A. J. (2004). Aortic
Regurgitation. New England Journal of Medicine,
357(15), 1539-1546. doi:10.1056/nejmcp030912



14

Nunes

Comentério Editorial

3. Bonow RO, Lakatos E, Maron BJ, et al. Serial
long-term assessment of the natural history
of asymptomatic patients with chronic aortic
regurgitation and normal left ventricular systolic
function. Circulation 1991; 84:1625

4. Tarasoutchi F, Montera MW, Ramos AIO,
et al. ; Atualizacdo das Diretrizes Brasileiras
de Valvopatias: Abordagem das Lesdes
Anatomicamente Importantes Arquivos Brasileiros
de Cardiologia JCR, v. 109, p. 1-34, 2017.

5. Li-Tan Yang, Patricia A. Pellikka, Maurice
Enriquez-Sarano. Journal of the American College
of Cardiology, Volume 75, Issue 1, 7-14 January

2020, Pages 40-41

6. Messerli FH, Rimoldi SF, Bangalore S, Bavishi
C, Laurent S. When an increase in central systolic
pressure overrides the benefits of heart rate
lowering. J Am Coll Cardiol 2016;68:754-62

7. Acoorsi, T. A. D., Tarasoutchi F., et al. Avaliagao
da atividade do sistema nervoso simpatico por
microneurografia muscular em pacientes com
insuficiénica adrtica importante. teses.usp.br/
teses/disponiveis/5/5131/tde-11092018-135329/
pt-br.php

8. Tarasoutchi F, Grinberg M, Spina GS, Sampaio

RO, Cardoso LF, Rossi EG, et al. Tem-year
clincal laboratory follow-up after application
of a symptom-based therapeutic strategy to
patients with severe chronic aortic regurgitation
of predominant rheumatic etiology. J Am Coll
Cardiolol. 2003 Apr 16;41 (8): 1316-24

9. Zoghbi WA, Adams D, Bonow RO, et al.
Recommendations for noninvasive evaluation
of native valvular regurgitation: a report from
the American Society of Echocardiography
developed in collaboration with the Society for
Cardiovascular Magnetic Resonance. J Am Soc
Echocardiogr 2017;30:303-71.



JOURNAL OF THE AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY Vol. 75, No. 5, 2020
© 2020 POR AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY FOUNDATION ISSN 0735-1097
PUBLICADO POR ELSEVIER https://doi.org/10.1016/j.jacc.2019.09.012

ARTIGO ORIGINAL

((-

Ouga o dudio com o resumo
deste artigo, apresentado
pelo editor-chefe,

Dr. Valentin Fuster,

em JACC.org.

Angiotomografia coronariana em )
pacientes com sindrome coronariana -
aguda sem supradesnivelamento do
segmento ST

Jesper |. Linde, MD, PHD,* Henning Kelbaek, MD, DMSC,* Thomas F. Hansen, MD, PHD,¢ Per E. Sigvardsen, MD,? Christian
Torp-Pedersen, MD, DMSC,* Jan Bech, MD, PHD, Merete Heitmann, MD, PHD,* Olav W. Nielsen, MD, DMSC,? Dan Hgfsten,
MD, PHD,?* Jgrgen T. Kiihl, MD, DMSC,” Ilan E. Raymond, MD, PHD,¢ Ole P. Kristiansen, MD, PHD,*Ida H. Svendsen, MD, PHD,¢
Maria H.D. Vall-Lamora, MD, PHD,? Charlotte Kragelund, MD, PHD, Martina de Knegt, MD, PHD,? Jens D. Hove, MD, PHD,
Tem Jgrgensen, MD;¢ Gitte G. Fornitz, MD, PHD,¢ Rolf Steffensen, MD, Birgit Jurlander, MD, PHD, Jawdat Abdulla, MD, PHD,?
Stig Lyngbeek, MD, PHD,t Hanne Elming, MD, PHD," Susette K. Therkelsen, MD, PHD," Erik Jorgensen, MD,* Lene Klgvgaard,
RN,?Lia Evi Bang, MD, PHD,? Peter Riis Hansen, MD, DMSC, Steffen Helqvist, MD, DMSC,* Sgren Galatius, MD, DMSC,*
Frants Pedersen, MD, PHD,? Ulrik Abildgaard, MD, PHD,* Peter Clemmensen, MD, DMSC," Kari Saunamaki, MD, DMSC,c Lene
Holmvang, MD, DMSC,* Thomas Engstrgm, MD, DMSC,* Gunnar Gislason, MD, DMSC,© Lars V. Kgber, MD, DMSC,*Klaus F.
Kofoed, MD, DMSC?

CONTEXTO Em pacientes com sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamento do segmento ST (SCASSST), a
patologia coronariana pode variar de vasos estruturalmente normais a doenca arterial coronariana.

OBJETIVOS O objetivo deste estudo foi testar se a angiotomografia coronariana (ATC) pode ser usada para descartar
estenose coronariana 250% em pacientes com SCASSST.

METODOS O estudo VERDICT (Very Early Versus Deferred Invasive Evaluation Using Computerized Tomography in Patients
With Acute Coronary Syndromes, NCT02061891) avaliou o desfecho de pacientes com SCASSST confirmada randomizados

1:1 para angiografia coronariana invasiva (ACl) muito precoce (em até 12 h) ou padrdo (48 a 72 h). Como componente
observacional do estudo, a ATC foi realizada de forma cega antes da ACI nos dois grupos. O desfecho primario foi a capacidade
da ATC de descartar estenose coronariana (estenose 250%) em toda a populagdo, expressa como valor preditivo negativo
(VPN), usando a ACI como padrao de referéncia.

RESULTADOS A ATC foi realizada em 1.023 pacientes — muito precoce, 2,5 h [intervalo interquartil (11Q): 1,8 a4,2 h], n =
583; e padrao, 59,9 h (11Q: 38,9 a 86,7 h); n = 440 apos o diagndstico de SCASSST. Estenose coronariana >50% foi encontrada
por ATC em 68,9% dos pacientes e por ACl em 67,4%. O VPN por paciente da ATC foi de 90,9% [intervalo de confianca (IC)
de 95%: 86,8% a 94,1%] e o valor preditivo positivo, a sensibilidade e a especificidade foram de 87,9% (IC95%: 85,3% a
90,1%), 96,5% (1C95%: 94,9% a 97,8%) e 72,4% (IC95%: 67,2% a 77,1%), respectivamente. O VPN ndo foi influenciado pelas
caracteristicas dos pacientes ou pelo perfil de risco clinico e foi semelhante nos grupos de estratégia muito precoce e padrao.

CONCLUSOES A ATC apresenta alta acuracia diagndstica para descartar doencga arterial coronariana clinicamente
significativa em pacientes com SCASSST. (J Am Coll Cardiol 2020;75;453-63) © 2020 pela American College of Cardiology
Foundation.
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

ACI = angiografia coronariana
invasiva

ATC = angiotomografia
coronariana

DAC = doengca arterial
coronariana

ECG = eletrocardiografia

SCASSST =sindrome
coronariana agudasem
supradesnivelamento do
segmento ST

SCA =sindrome coronariana
aguda

VPN = valor preditivo negativo

VPP = valor preditivo positivo

m pacientes com sindrome coronariana

aguda (SCA), a patologia coronariana

varia de vasos estruturalmente nor-
mais a aterosclerose ndo obstrutiva e doenca
arterial coronariana (DAC) obstrutiva grave.
Assim, nas diretrizes atuais, o padrdo de
referéncia de diagnéstico para o manejo
ideal de pacientes com sindrome coronariana
aguda sem supradesnivelamento do segmento
ST (SCASSST) clinicamente confirmada é a
angiografia coronariana invasiva (ACI) (1).
Em pacientes com pelo menos um critério de
alto risco [troponina cardiaca anormal com-
pativel com infarto do miocardio, alteragdes
eletrocardiograficas dindmicas ou escore de

risco Global Registry of Acute Coronary Events/Registro
Global de Eventos Coronarianos Agudos (GRACE) >140],
recomenda-se que a ACI seja realizada rapidamente, em

até 24 h. Curiosamente, no componente randomizado
do estudo VERDICT (Very Early Versus Deferred Invasive
Evaluation Using Computerized Tomography in Patients

With Acute Coronary Syndromes/Avaliagdo Invasiva

Muito Precoce vs. Adiada com Tomografia Computado-

rizada em Pacientes com Sindrome Coronariana Aguda),

relatamos recentemente que a estratégia muito precoce

de avaliagdo coronariana invasiva realizada em até 12 h

ndo melhora o desfecho clinico geral em longo prazo se

comparada a realizada em até 2 a 3 dias (2).

0 objetivo dessa estratégia de diagndstico é

descartar a presenca de DAC e, assim, interromper a

medicagdo antitrombotica desnecessaria ou identificar

pacientes com potencial necessidade de revasculari-

zagdo. Uma estratégia invasiva de rotina em pacientes

com SCASSST, no entanto, estd associada a um risco au-

mentado de hemorragia como consequéncia da terapia

antitrombotica concomitante (3). Consequentemente,

arelagdo risco-beneficio da ACI de rotina em pacientes

com SCASSST sem indicacdo anatémica coronariana

pararevascularizacdo pode nao ser favoravel.

A angiotomografia coronariana (ATC) evoluiu como

um teste ndo invasivo logisticamente simples, acurado

e de baixo risco para diagnosticar ou descartar DAC (1,
4). O valor preditivo negativo (VPN) da ATC foi descrito
como especialmente alto em uma ampla variedade

de apresentacgdes clinicas (5-8). Além disso, a ATC

provou ser eficaz para descartar precocemente SCA em
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pacientes de baixo risco com dor tordcica aguda em uni-
dades de emergéncia (9,10). Mesmo assim, em pacientes
com SCASSST, a acurdcia diagndstica da ATC para
descartar DAC hemodinamicamente significativa e/ou
para identificar pacientes com potencial necessidade de
revascularizagdo é desconhecida.

Como componente observacional pré-planejado do
estudo VERDICT, a ATC foi realizada de forma cega antes
da ACI para testar a hipotese de que a ATC realizada
antes da ACI pode ser usada para descartar estenose
coronariana 250% em pacientes com SCASSST e pelo
menos um critério de alto risco. O desempenho diag-
nostico da ATC foi avaliado e comparado em pacientes
examinados em até 12h e pacientes examinadosde 2a 3
dias ap6s o diagnostico de SCASSST.

METODOS

DESENHO DO ESTUDO. O VERDICT é um ensaio
clinico multicéntrico, controlado, prospectivo, com
combinacdo de componente randomizado e obser-
vacional. O componente randomizado do estudo
avaliou o momento ideal para o manejo coronariano
invasivo em pacientes com SCASSST (2). Em resumo,
os pacientes randomizados para a estratégia invasiva
muito precoce (em até 12 h) foram imediatamente
transferidos do hospital referente para o centro de
procedimentos invasivos para a realizacdo de ACI,
enquanto os pacientes randomizados para a estratégia
invasiva adiada (padrdo) foram transferidos em 48
a 72 h e, posteriormente, submetidos a ACI. Apds a
transferéncia para o centro e antes do exame invasivo,
todos os pacientes foram submetidos a ATC caso fosse
logicamente viavel (Figura 1). Os achados da ATC per-
maneceram cegos durante todo o periodo do estudo.
0 desfecho primario desse componente observacional
foi o VPN da ATC para descartar estenose coronariana
250%, usando a ACI como padrdo de referéncia. Os
desfechos secundarios foram a acurdacia diagndstica
estratificada por grupos de randomizacgdo e a frequ-
éncia de ATCs ndo diagndsticas. O estudo foi conduzido
como um estudo clinico pragmatico incorporado a
pratica clinica de rotina. O estudo foi aprovado pelo
Danish National Committee on Health Research Ethics
(nimero da revista: H-4-2010-039) e pela Danish Data
Protection Agency (NCT02061891).
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FIGURA 1 Delineamento do estudo
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Ap6s o diagndstico de sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamento do segmento ST, os pacientes do estudo VERDICT foram randomizados para estratégia
muito precoce de angiografia coronariana invasiva (ACI) realizada em até 12 h ou estratégia padrdo de ACI realizada em 48 a 72 h. Uma angiotomografia coronariana
(ATC) foi realizada de forma cega antes da ACl em ambos os grupos para permitir avaliagdo subsequente dos parametros de acurdcia diagnéstica.

PARTICIPANTES. Em nove hospitais da regido de
Copenhagen, na Dinamarca, pacientes internados com
dor toracica e suspeita de SCA foram triados para
inclusdo (2). Os pacientes nos quais a ACI foi conside-
rada clinicamente indicada e logisticamente viavel em
até 12 h apoés o diagnéstico foram convidados para
participar do estudo. Os critérios de inclusdo foram
idade 218 anos, suspeita clinica de SCA e pelo menos
um dos seguintes critérios de alto risco: 1) alteragdes
eletrocardiogréficas indicando nova isquemia (nova
depressdo do segmento ST, inclinacdo horizontal ou
para baixo 20,05 mV em duas derivagdes contiguas e/ou
inversdo da onda T >0,01 mV em duas derivagdes com
onda R proeminente ou razdo R/S >1); e 2) aumento dos
marcadores coronarianos de isquemia (troponina). Os
critérios de exclusdo foram gravidez, incapacidade do
paciente de entender as informacodes do estudo, indi-
cagdo para ACl aguda (risco muito alto de SCASSST) (1),
sobrevida esperada <1 ano e intolerancia conhecida a
inibidores de plaquetas, heparina ou contraste de raios
X que ndo puderam ser remediados clinicamente. Além
disso, pacientes com cirurgia de revascularizagdo mio-
cardica prévia, creatinina >140 pmol/L, fibrilagdo atrial
conhecida ou mulheres com idade <45 anos nao foram
considerados elegiveis para ATC. Todos os pacientes
forneceram consentimento informado por escrito.

PROCEDIMENTOS. Angiotomografia coronariana. A
aquisicdo das imagens foi realizada através de tomo-
grafia computadorizada (TC) de 320 detectores (Aqui-
lion one, Vision Edition, Canon, Otawara, Japdo) ou 64
detectores (Brilliance, Phillips, Holanda), predominan-
temente usando um protocolo de aquisi¢do prospectiva
por eletrocardiografia (ECG) — um protocolo de sincro-
nizagdo retrospectiva foi utilizado em pacientes com

ritmos cardiacos irregulares ou acelerados. A tensdo do
tubo foi baseada no indice de massa corporal (IMC). Os
pacientes foram tratados previamente com metoprolol
oral, e foi administrada nitroglicerina sublingual antes
da injecao de contraste a critério do médico respon-
savel. Um exame sem contraste foi realizado antes da
infusdo do contraste. O meio de contraste intravenoso
(Visipaque, GE Healthcare, Londres, Reino Unido) foi
infundido com um protocolo de inje¢do bifasica seguido
por tragador salino. Foram registrados os dados do
procedimento de ATC, incluindo frequéncia cardiaca
durante o exame (batimentos/min), volume de contraste
(mL) e dose eficaz de radiagdo em mSv, usando um fator
de conversao de 0,014 mSv/mGy/cm.

Apés a conclusao do ensaio, todas as ATCs foram

avaliadas visualmente em um laboratério central por
meio de consenso entre dois especialistas em leitura
de ATC (J.J.L. e K.F.K.). Os especialistas estavam cegos
quanto aos dados clinicos e a alocacido darandomizacéo.
Foi utilizada uma estacdo de trabalho externa (Vitrea
2, versdo 6.9, Vital Images Inc., Minnetonka, Minnesota,
EUA). Para cada paciente, foram analisadas a qualidade
da imagem de TC (TC diagnéstica/ndo diagnoéstica),
a presenca e gravidade da DAC (estenose de diametro
250% e 270%) e o escore de calcio coronariano (escore
Agatston), de acordo com a diretrizes da Society of Car-
diovascular Computed Tomography (11).
Angiografia coronarianainvasiva. A ACIfoirealizadade
acordo com as diretrizes e a pratica clinica nos respec-
tivos centros de procedimentos invasivos, e a avaliacao
da patologia coronariana foi realizada visualmente
pelo cardiologista intervencionista. A dose de radiacao
(Gy-cm2) registrada no laboratério de cateterismo foi
convertida para mSv por um fator de conversao de 0,18
mSv-Gy*-cm.
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FIGURA 2 Fluxogramado estudo
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33 nao foram submetidos a ACI devido a:

Morte antes do procedimento (3)

Grupo de estratégia padrado
n=1.072

Realizacio de ACI, n =1.006

66 nao foram submetidos a ACI devido a:
Morte antes do procedimento (3)

Cancelado pelo médico (3)

21 critérios de exclusdo, n = 116
CRM prévia (53)
Creatinina >140 (14)
Fibrilacao atrial conhecida (42)
Sexo feminino e <45 anos (7)

Elegivel para ATC
n =926

Sem realizacao de ATC, n =343
Randomizado fora do horario
de exame (203)
Cancelado pelo médico responsavel
(140)

Incluido para anélise
n =583

Cancelado pelo médico (63)

21 critérios de exclusdo, n =110
CRM prévia (52)
Creatinina >140 (17)
Fibrilacao atrial conhecida (30)
Sexo feminino e <45 anos (11)

Elegivel para ATC
n =896

Sem realizacao de ATC, n = 456
Randomizado fora do rio
de exame (260)
Cancelado pelo médico responsavel
(196)

Incluido para anélise
n = 440

Muito precoce = angiografia coronariana invasiva e possivel revascularizagdo em até 12 h apés o diagndstico. Padrdo = angiografia coronariana invasiva e possivel revascularizacdo em 48 a 72 h apds
o diagndstico. Fora do horario de exame foi definido como dias Uteis apds as 16 h e finais de semana. ACI = angiografia coronariana invasiva; ATC = angiotomografia coronariana; CRM = cirurgia de
revascularizagdo miocardica; VERDICT = Very Early Versus Deferred Invasive Evaluation Using Computerized Tomography in Patients With Acute Coronary Syndromes.

Achados da angiografia coronariana. Tanto na ATC
quanto na ACI, a patologia coronariana foi avaliada
de acordo com a presen¢a de estenose em uma ou
mais artérias corondrias (estenose definida através
de limiares de estenose 250% e 270% do diametro)
e pelo territério vascular coronariano (limiar de
estenose 250% do diametro), definido como: artéria
corondria esquerda (ACE); artéria descendente
anterior (ADA), incluindo ramos diagonais; artéria
circunflexa, incluindo ramos marginais; e artéria

corondria direita (ACD).

ANALISES ESTATISTICAS. Todos os resultados foram
calculados e relatados de acordo com o Standards for
Reporting Diagnostic Accuracy (12). Calculos de poder
foram publicados previamente (2). Variaveis continuas
com distribui¢cdo normal sdo apresentadas como média
+DP e comparadas usando o teste t de Student. Variaveis
com distribuicdo ndo normal sdo apresentadas como
mediana [intervalo interquartil (IIQ)] e comparadas
usando o teste U de Mann-Whitney. Variaveis discretas
sdo apresentadas como n (%) e comparadas usando o
teste exato de Fisher.
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A andlise primaria incluiu a categorizagdo de todos
os pacientes examinados em trés grupos de acordo
com os achados da ATC: positivo (=1 estenose corona-
riana 250%), negativo (normal ou estenose coronariana
<50%) ou ndo diagnoéstico. Para as analises de acuracia
do diagndstico primario, utilizou-se o principio de in-
ten¢do de diagnosticar, e os pacientes com exames ndo
diagnésticos foram considerados positivos para a ATC.
Uma andlise “apenas de interpretagdo”, excluindo pa-
cientes com ATC ndo diagndstica, também foi realizada,
bem como uma analise excluindo pacientes com histérico
de DAC, definida como infarto agudo do miocardio (IAM)
prévio e/ou intervencdo coronariana percutanea (ICP).
Além disso, foi realizada uma analise aplicando um limiar
de estenose coronariana 270% para definir ATC positiva
ou negativa, bem como uma analise avaliando a acuracia
diagnéstica ao nivel do territério vascular coronariano.
Criamos tabelas de contingéncia 2 x 2, incluindo inter-
valos de confiancga (ICs) de 95%, para calcular estima-
tivas de desempenho diagnoéstico [VPN, valor preditivo
positivo (VPP), sensibilidade, especificidade e acuracia
diagnéstica (verdadeiros positivos + verdadeiros nega-
tivos/nimero total de pacientes)], bem como as razdes
de verossimilhanca positivas e negativas. Curvas de ca-
racteristica de operagdo do receptor foram criadas para
calcular a drea sob a curva. Os ICs foram usados para
comparar os grupos de estratégia muito precoce e padrdo
e foram calculados pelo método de Wilson-Brown.

Além disso, a acuracia diagndstica foi calculada
de acordo com os seguintes subgrupos: sexo, idade,
indice de massa corporal (IMC), histérico de doencga
cardiovascular, infarto do miocardio prévio, revas-
cularizagdo prévia, diabetes, hipertensio, tabagismo,
doenga pulmonar obstrutiva crdnica, escore de risco
GRACE, troponinas elevadas, isquemia na ECG ou tipo
de tomografo. Entre os subgrupos, as diferencas nas
variaveis de acuracia foram comparadas pelo teste
exato de Fisher, com posterior correcao de Bonferroni.
As analises estatisticas foram realizadas no programa
estatistico R, versdo 3.4.1 (R Foundation for Statistical
Computing, Viena, Austria).

RESULTADOS

Denovembrode 2010 ajunhode 2016,2.147 pacientes
foram randomizados no estudo VERDICT (Figura 2), e,
de 1.822 pacientes elegiveis para ATC, o exame foi rea-
lizado em 1.023 (56%). Desses, todos foram submetidos
a ACI. As caracteristicas dos pacientes e os achados
da ACI foram semelhantes em pacientes elegiveis para
ATC com (n=1.023) e sem (n = 799) arealiza¢do de ATC
(Apéndice On-line, Tabela On-line 1). Um nimero maior
de pacientes do grupo de estratégia muito precoce foi
submetido a ATC do que do grupo de estratégia padrdo
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TABELA 1 Caracteristicas clinicas
Todos os . =
0 MotsEn . (nessqy  Valordep

Sexo masculino 687 (67,2) 387 (66,4) 300 (68,2) 0,589
Idade, anos 61,9+11,9 62,4+11,8 61,2+11,9 0,087
IMC, kg/m? 26944 26644 27244 0,062
Diabetes 130 (12,7) 70 (12,0) 60 (13,6) 0,497
Tabagismo prévio 370 (36,2) 210 (36,0) 160 (36,4) 0,962
Tabagismo atual 342 (33,4) 202 (34,6) 140 (31,8) 0,377
Hipertensao 491 (48,0) 268 (46,0) 223 (50,7) 0,153
Doenga pulmonar obstrutiva cronica 130 (12,7) 70 (12,0) 60 (13,6) 0,497
AVC prévio 78 (7.6) 48(8,2) 30(6,8) 0,468
Histérico de doenga CV 245 (23,9) 126 (21,6) 119 (27,0) 0,052
Valvopatia conhecida 32331 16 (2,7) 16 (3,6) 0,529
IAM prévio 149 (14,6) 73 (12,5) 76 (17,3) 0,041
ICP prévio 136 (13,3) 68 (11,7) 68 (15,5) 0,094
Escore GRACE >140 438 (42,8) 261 (44,8) 177 (40,2) 0,227
Troponina elevada 797 (77,9) 462 (79,2) 335 (76,1) 0,203
ECG com nova isquemia 413 (40,4) 245 (42,0) 168 (38,2) 0,177

Os valores sdo expressos como n (%) ou média + DP.

AVC = acidente vascular cerebral; CV = cardiovascular; ECG = eletrocardiografia; GRACE = Global Registry

of Acute Coronary Events; IAM = infarto agudo do miocérdio; ICP = intervengao coronaria percutanea;

IMC = indice de massa corporal.

(583 vs. 440; p < 0,001). As caracteristicas clinicas
foram semelhantes entre os dois grupos, exceto pelo
numero maior de pacientes com histérico de IAM no
grupo de estratégia padrdo (Tabela 1).

Os intervalos de tempo e os dados dos procedi-
mentos de ATC e ACI para todos os pacientes e por
grupoderandomizacdo sdo apresentados na Tabela 2. A
dose de radiacdo, o volume de contraste e a frequéncia
cardiaca durante a ATC foram semelhantes nos dois
grupos. A dose mediana de radiagdo nos pacientes exa-
minados com TC de 320 detectores foi de 4,6 mSv (11Q:
3,2 a 79 mSv) contra 12,2 mSv (IIQ: 10,7 a 13,2 mSv)
em pacientes examinados com TC de 64 detectores. A
ACI no grupo de estratégia padrdo foi associada a uma
dose de radiagdo ligeiramente maior em comparagao
com o grupo de estratégia muito precoce (2,5 mSv vs.
2,2 mSv; p <0,003).

A ATC foi positiva para estenose da artéria coro-
naria 250% em 705 (68,9%) pacientes, negativa em
265 (25,9%) e ndo diagndstica em 53 (5,2%) (Tabela 3,
painel superior). Os pacientes examinados com TC de
320 detectores apresentaram proporg¢ao significativa-
mente menor de ATC ndo diagnéstica em comparagao
com os pacientes examinados com TC de 64 detectores
(3,7%, 30 de 821 vs. 11,4%, 23 de 202; p <0,001). A ACI
foi positiva para estenose da artéria coronaria 250%
em 690 pacientes (67,4%) e negativa em 333 (32,6%).
Nao houve diferenga entre os dois grupos (Tabela 3,
painel inferior).

O desfecho primario é apresentado na Ilustracao
Central e na Tabela 4. A capacidade da ATC para des-
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TABELA 2 Dados dos procedii deangi fia coronariana e angiografiainvasiva
Todos Muito precoce Padrao Valor de p
(n=1.023) (n=583) (n=440)
ATC
Tempo até ATC, h 9,3 (2,3-47,6) 2,5(1,8-4,2) 59,0 (38,9-86,7) <0,001
Tipo de tomdgrafo
-320 cortes 821(80,3) 483 (82,8) 338 (76,8) 0,02
Volume de contraste, mL 849 +14,6 84,5+15,0 85,4 +14,0 0,313
Dose de radiagao, mSv 53(3,4-10,4) 51(3,3-10,2) 5,4 (3,5-10,8) 0,223
Frequéncia cardiaca, batimentos/min 63,6+93 64,0+9,3 63,0+9,2 0,086
ACI
Tempo até ACl, h 15,0 (4,2-58,7) 4,7 (3,2-10,4) 65,0 (44,3-93,1) <0,001
Tempo de ATC até ACI, h 3,8(2,9-5,9) 3,3(2,7-4,8) 4,8 (3,3-7,0) <0,001
Volume de contraste, mL 66,2 +29,9 64,6 29,3 68,3+30,5 0,052
Dose de radiagdo, mSv 2,3(1,4-3,8) 2,16 (1,44-3,60) 2,52 (1,71-3,96) 0,003

Os valores sdo expressos como mediana (intervalo interquartil), n (%) ou média + DP.
ACI = angiografia coronariana invasiva; ATC = angiotomografia coronariana.

cartar a presenca de estenose da artéria corondria
250%, como definida pelo VPN, foi de 90,9% (1C95%:
86,8% a 94,1%). A ATC foi falso negativa em 24 pa-
cientes (2,3%), conforme validado contra a ACI. Todos
os pacientes com lesdo coronariana ndo identificada
pela ATC apresentavam doenca uniarterial, e a maioria
das lesdes estava localizada em pequenos segmentos
coronarianos com diametro luminal <2,5 mm. Apenas
trés pacientes (0,3%) com ATC falso negativa apresen-
taram lesdo (conforme avaliado pela ACI) em um vaso
importante: uma na ACD média, uma na ADA média e
uma na ACE que foi considerada nao significativa pela
medicdo do fluxo fracionado de reserva (FFR) (>0,80).
0 VPN foi consistente entre os subgrupos (Figura 3,
Tabela On-line 2).

Em toda a populagdo de pacientes, o VPP, a sensibili-
dade e a especificidade foram de 87,9% (IC95%: 85,3% a
90,1%), 96,5% (1C95%: 94,9% a 97,8%) e 72,4% (1C95%:

TABELA 3 Dados angiograficos coronarianos para aficos eii
ey | Miomesce  rade vaordes
ATC
Sem estenose coronariana 250% 265 (25,9) 137(23,5) 128 (29,1) 0,051
Exame ndo diagnéstico 53(5.2) 28 (4,8) 25(5,7) 0,627
>1 estenose coronariana 250% 705 (68,9) 418 (71,7) 287 (65,2) 0,032
Doenga uniarterial 292 (28,5) 179 (30,7) 113 (25,7) 0,091
Doenga biarterial 257 (25,1) 138(23,7) 119 (27,0) 0,246
Doenga triarterial 156 (15,2) 101 (17,3) 55 (12,5) 0,042
Escore de calcio 165 (14-724) 198 (15-790) 132 (14-617) 0,112
ACl
Sem estenose coronariana 250% 333(32,6) 181(31,0) 152 (34,5) 0,265
>1 estenose coronariana 250% 690 (67,4) 402 (69,0) 288 (65,5)
Doenca uniarterial 380 (37.1) 215(36,9) 165 (37,5) 0,890
Doenga biarterial 165 (16,1) 99 (17,0) 66 (15,0) 0,443
Doenga triarterial 145 (14,2) 88 (15,1) 57 (13,0) 0,378
Os valores sdo expressos como n (%) ou mediana (intervalo interquartil).
ACI = angiografia coronariana invasiva; ATC = angiotomografia coronariana.
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67,2% a 77,1%), respectivamente. A acuracia geral
foi de 88,7% (1C95%: 86,6% a 90,5%), e a area sob a
curva foi de 0,84 (1C95%: 0,82 a 0,87) (Tabela 4). A ATC
identificou falsamente DAC obstrutiva em 92 (8,9%) pa-
cientes, entre os quais 18,4% (17 de 92) realizaram TCs
ndo diagnoésticas (e, portanto, consideradas positivas)
e 20,7% (19 de 92) possuiam stent coronario prévio.
0 VPP foi comparavel em todos os subgrupos, exceto
em relagdo ao sexo, em que as mulheres apresentaram
um VPP significativamente menor em comparagdo aos
homens (p <0,001) (Figura 3, Tabela On-line 2). A sensi-
bilidade e a especificidade também foram semelhantes
em todos os subgrupos, exceto em pacientes com 1AM
prévio, ICP prévia e troponina elevada. Esses pacientes
apresentaram especificidade significativamente menor
(p <0,001) (Tabela On-line 2).

O desfecho secundario do VPN no grupo de estra-
tégia muito precoce ndo foi significativamente diferente
na comparagio com o grupo de estratégia padrdo (Ta-
bela 4). Nao foi encontrada nenhuma diferenca nos pa-
rametros de acuracia entre o grupo de estratégia muito
precoce e padrdo, exceto pela sensibilidade, que foi um
pouco maior no grupo de estratégia muito precoce.

Ao abordar o desempenho diagndstico nos subgrupos
de 1) pacientes com ATC diagnostica (53 pacientes
excluidos por ATC ndo diagnoéstica) e 2) pacientes sem
historico prévio de DAC (181 pacientes excluidos), o VPN
nao foi afetado em comparag¢do com a populagao geral,
mas a especificidade aumentou para 76,0% e 76,6%,
respectivamente (Tabela 5). Entre 136 pacientes (13%)
com ICP prévia, o VPN e a sensibilidade foram altos
(91,7% e 99,1%), mas o VPP e a especificidade redu-
ziram para 84,7% e 36,7% (Figura 3, Tabela On-line 2).
Em analises adicionais de subgrupos, o VPN manteve-se
constante ao se usar um limiar de discriminagdo de es-
tenose coronariana 270% (Tabela On-line 3) e avaliar o
desempenho diagnoéstico ao nivel do territério vascular
coronariano (Tabela On-line 4).

DISCUSSAO

No estudo VERDICT, constatamos que o desempenho
diagnéstico da ATC para descartar ou considerar a
presenca de DAC significativa (estenose coronariana
>50%) em pacientes com SCASSST é alto, com VPN de
90,9% e VPP de 87,9% (Ilustracdo Central). Além disso,
o desempenho diagnoéstico da ATC foi igualmente alto
quando realizado em até 2 a 3 h em comparac¢do com 2 a
3 dias ap6ds o diagndstico clinico de SCASSST.

Atualmente, a ATC é recomendada para a avaliagao
clinica de pacientes com dor toracica estavel e proba-
bilidade média de DAC pré-teste (4,13). Essa recomen-
dagdo é baseada nos dados de acuracia diagnoéstica de
ATC usando a tecnologia de TC de 64 detectores em pa-
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Os valores em parénteses sdo os intervalos de confianga (IC) e foram calculados pelo método de Wilson-Brown.

cientes com angina estavel, com prevaléncia de doenga
de 10% a 63% (5,6,14). Os valores preditivos negativos
e positivos relatados nesses estudos de tamanho mode-
rado estavam na faixa de 83% a 99% e 64% a 91%, res-
pectivamente. No estudo VERDICT, examinamos 1.023
pacientes com SCASSST utilizando, principalmente,
TC de 320 detectores e, portanto, até onde sabemos,
este é o maior estudo sobre acurdcia diagnostica de
ATC realizado até o momento. Era possivel prever que
a alta prevaléncia de doenga nos nossos pacientes com
SCASSST (67%) resultaria em um declinio no VPN da
ATC. Mesmo assim, constatamos que o VPN da ATC era
>90%, em concordancia com resultados relatados an-
teriormente (6,15,16). A grande maioria dos pacientes
com resultados falsos negativos de ATC apresentava
DAC localizada em pequenos ramos laterais, o que su-
gere que o VPN da ATC para descartar DAC clinicamente
significativa é proximo de 100%. Embora pacientes com
dor toracica estavel, DAC de alta gravidade, incluindo
estenose da ACE, estenose proximal da ADA e/ou doenga
multiarterial com fun¢des do VE comprometidas te-
nham indicagdo de classe I para revascularizagao (17),
o valor especifico darevascularizacido de ramos laterais
menores é incerto (17).

A frequéncia de TCs ndo diagnésticas em nosso
estudo foi de 5,2%, ligeiramente menor do que previa-
mente relatado em um estudo multicéntrico francés
(6%) que incluiu 746 pacientes com dor toracica estavel
examinados com TC de 64 detectores (8). Esse achado é
muito provavelmente explicado pelo fato de a maioria

TABELA 4 Acurdcia di icada
coronariana >50% por angiografia coronariana invasiva

gil grafia coronariana para detectar estenose

Valor preditivo negativo, % 90,9 (86,8-94,1)
87,9 (85,3-90,1)
96,5 (94,9-97,8)
72,4 (67,2-77,1)
0,05 (0,03-0,07)
3,49 (2,93-4,16)
88,7 (86,6-90,5)
0,84 (0,82-0,87)

92,7 (87,0-96,4)
87,9 (84,5-90,8)
97,5 (95,5-98,8)
70,2 (62,9-76,7)
0,04 (0,02-0,07)
3,27 (2,61-4,09)
89,0 (86,2-91,4)
0,84 (0,80-0,87)

Valor preditivo positivo, %
Sensibilidade, %

Especificidade, %

Razdo de verossimilhanga negativa
Razdo de verossimilhanga positiva
Acuracia, %

Area sob a curva

Todos Muito precoce Padrao
NO de pacientes 1.023 583 440
Verdadeiro negativo 241 127 n4
Verdadeiro positivo 666 392 274
Falso negativo 24 10 14
Falso positivo 92 54 38

89,1(82,3-93,9)
87,8 (83,7-91,2)
95,1(92,0-97,3)
75,0 (67,3-81,7)
0,06 (0,04-0,11)
3,81(2,89-5,02)
88,2 (84,8-91,0)
0,85 (0,81-0,89)

pelo método de Wilson-Brown.

Os valores sdo expressos como n ou como indicado (intervalo de confianga de 95%) e foram calculados
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FIGURA 3 Valores preditivos negativos e positivos da angiotomografia coronariana para prever estenose invasiva da artéria coronaria >50%

VPN médio de todos os pacientes
(n = 1.023)

VPP médio de todos os pacientes
(n = 1.023)

Subgrupos

Sexo masculino, n = 687, prev. = 78% -

Sexo feminino, n = 336, prev. = 46% -
Idade <62, n = 531, prev. = 65% -
Idade >62, n = 492, prev. = 70% 4
IMC <26, n = 5009, prev. = 64% -

IMC >26, n = 508, prev. = 71% -

Com diabetes, n =130, prev. = 79% -
Sem diabetes, n = 893, prev. = 66% -
Fumante, n = 712, prev. = 70% A

N&o fumante, n = 331, prev. = 61% -

Com hipertensao, n = 491, prev. = 71% -

Sem hipertensdo, n = 532, prev. = 64% -
Com DPOC, n =130, prev. = 72% -

Sem DPOC, n = 893, prev. = 67% -

Com histdrico de DCV, n = 245, prev. = 71% -
Sem historico de DCV, n = 778, prev. = 66% -
Com IAM prévio, n = 149, prev. = 86% -

Sem IAM prévio, n = 875, prev. = 66% -

Com ICP prévia, n = 136, prev. = 66% -

Sem ICP prévia, n = 887, prev. = 78% -

Escore Grace >140, n = 483, prev. = 74% -
Escore Grace <140, n = 565, prev. = 63% -
Troponina elevada, n = 224, prev. = 75% -
Troponina ndo elevada, n = 224, prev. = 42% -
ECG com nova isquemia, n = 413, prev. = 70% -
ECG sem nova isquemia, n = 604, prev. = 66% -
TCMD 320, n = 821, prev. = 68% -

TCMD 64, n = 202, prev. = 65% -
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As linhas pontilhadas representam o valor preditivo negativo (VPN) e o valor preditivo positivo (VPP) médio geral para toda a populagdo (n = 1.023). O VPP dos homens, se comparado com o das
mulheres, foi significativamente maior (p < 0,001). Os intervalos de confianga (ICs) foram calculados pelo método de Wilson-Brown.

DCV = doenga cardiovascular; DPOC = doenga pulmonar obstrutiva cronica; ECG = eletrocardiografia; GRACE = Global Registry of Acute Coronary Events; IAM = infarto agudo do miocérdio;

ICP = intervengdo coronariana percutdnea; IMC = indice de massa corporal; prev. = prevaléncia de estenose coronariana =50 por angiografia coronariana invasiva; TCMD = tomografia
computadorizada com mdltiplos detectores.

dos pacientes da coorte VERDICT ter sido examinada
com TC de 320 detectores, nos quais registramos uma
frequéncia ainda menor de ATC néo diagnéstica (3,7%).
Além disso, o alto VPN na coorte VERDICT foi alcangcado
com uma dose de radiacdo consideravelmente mais
baixa (5,3 mSv) em comparagdo com relatos anteriores
em pacientes com SCASSST (10 a 21 mSv) (6,15,16), prin-
cipalmente como consequéncia de uma dose de radiagdo
muito baixa registrada em pacientes examinados com
TC de 320 detectores. Além disso, o VPN foi semelhante
em pacientes examinados em até 2 h ou 2 dias apés o
diagnostico de SCASSST, o que provavelmente estd as-

sociado a frequéncia cardiaca bem controlada nos dois
momentos do nosso estudo.

0 VPN nao foi influenciado pelas caracteristicas dos
pacientes ou pelo perfil de risco clinico. Esse achado é
importante, pois o desempenho diagnéstico da ATC em
pacientes com escore de risco GRACE >140 é de inte-
resse clinico substancial, considerando que nds e outros
pesquisadores constatamos que a avaliagdo invasiva
precoce e a revascularizagdo coronariana, especial-
mente nesse subconjunto de pacientes com SCASSST,
podem melhorar o desfecho clinico (2,18). A prevaléncia
de DAC significativa em pacientes com escore de risco
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sem historico de doenca arterial coronariana

Pacientes com ATC diagndstica

TABELA 5 Anadlise de subgrupos de acuracia diagndstica para predicdo de estenose coronariana >50% em pacientes com ATC diagnéstica e em pacientes

(53 pacientes excluidos por ATC nao diagnéstica)

Pacientes sem histérico de DAC
(181 pacientes excluidos por DAC)

Valor preditivo negativo, % 90,9 (86,8-94,1)
89,2 (86,7-91,4)
96,3 (94,6-97,6)

76,0 (70,9-80,6)

92,7 (87,0-96,4)
89,5 (86,2-92,2)
97,4 (95,3-98,7)
74,3 (67,0-80,6)

Valor preditivo positivo, %
Sensibilidade, %
Especificidade, %

Razdo de verossimilhanga

. 0,05 (0,03-0,07)
negativa

0,04 (0,02-0,07)
Razdo de verossimilhanga

positiva 4,02 (3,30-4,89)

3,79 (2,93-4,89)
Acurdacia, % 89,7 (87,6-91,5)

0,86 (0,84-0,89)

90,3 (87,5-92,6)

Area sob a curva 0,86 (0,82-0,89)

Todos Muito precoce Padrao Todos Muito precoce Padrao
NO de pacientes 970 555 415 842 490 352
Verdadeiro negativo 241 127 14 222 15 107
Verdadeiro positivo 629 374 255 532 326 206
Falso negativo 24 10 14 20 8 12
Falso positivo 76 44 32 68 41 27

89,1(82,3-93,9)
88,9 (84,6-92,2)
94,8 (91,4-97,1)
78,1(70,5-84,5)

0,07 (0,04-0,11)

4,32(3,18-5,88)

88,9 (85,5-91,8)
0,86 (0,83-0,90)

91,7 (87,5-94,9)
88,7 (85,9-91,1)
96,4 (94,5-97,8)
76,6 (71,2-81,3)

93,5 (87,6-97,2)
88,8 (85,2-91,9)
97,6 (95,3-99,0)
73,7 (66,1-80,4)

89,9 (83,0-94,7)
88,4 (83,6-92,2)
94,5 (90,6-97,1)
79,9 (72,1-86,3)

0,05 (0,03-0,07) 0,03 (0,02-0,06) 0,07 (0,04-0,12)

411 (3,34-5,06) 3,71(2,85-4,83) 4,69 (3,34-6,58)

89,5 (87,3-91,5)
0,86 (0,84-0,89)

90,0 (87,0-92,5)
85,7 (82,1-89,2)

88,9 (85,2-92,0)
87,2 (83,4-90,9)

agudo do miocardio e/ou intervencdo coronariana percutanea prévios.
ATC = angiotomografia coronariana; DAC = doenca arterial coronariana.

Os valores sao expressos como n ou como indicado (intervalo de confianca de 95%) e foram calculados pelo método de Wilson-Brown. DAC foi definida como infarto

GRACE >140 foi de 74%, maior que a prevaléncia geral
da doenga em toda a coorte. Apesar disso, o VPN da ATC
foi >95% nesses pacientes. Portanto, parece plausivel
que a ATC realizada antes da ACI em pacientes com
SCASSST — independentemente do perfil de risco cli-
nico — possa ser usada para identificar pacientes com
maior probabilidade de beneficio com revascularizagao
subsequente. O desenho observacional do nosso estudo,
no entanto, ndo permite uma conclusdo mais firme, e
estudos futuros sdo necessarios para elucidar melhor
esse conceito.

A capacidade da ATC de considerar DAC significativa,
expressa como VPP, foi um pouco menor que a do VPN.
Achados falsos positivos por ATC foram frequentemente
causados por TCs ndo diagnésticas, que, em nosso
estudo, foram caracterizadas como positivas e/ou por
stent coronario prévio.

Os achados do estudo VERDICT sugerem que, em
pacientes com SCASSST, a ATC pode ser realizada em
até 2 h apds o diagnéstico clinico para identificar ra-
pidamente os pacientes nos quais a avaliagdo invasiva
sera inutil. Uma estratégia de diagnéstico usando ATC
em pacientes com SCASSST poderia, portanto, reduzir
a duracdo da terapia antitrombotica em pacientes sem
DAC significativa e aumentar a relagdo risco-beneficio
dessa estratégia médica. O descarte precoce de DAC
nesses pacientes também poderia melhorar o fluxo de
pacientes em centros de cuidados agudos. Do mesmo
modo, a eficiéncia dos laboratérios de cateterismo au-
mentaria, pois apenas pacientes com DAC significativa
identificada por ATC e, portanto, com alta probabilidade
de revascularizacdo subsequente, seriam admitidos
para exame invasivo. No entanto, uma estratégia de

ATC em pacientes que necessitam de ACI e revascula-
rizagdo subsequente pode acarretar uma dose geral
mais alta de volume de radiagdo e contraste. O risco
clinico geral, no entanto, pode ser insignificante, pois
a tecnologia contempordnea da TC estd associada a
uma dose relativamente baixa de radiacdo (3,7 mSv
para pacientes examinados, neste estudo, com TC com
multiplos detectores de 320 filas) e a baixos volumes de
contraste ao usar imagens de baixa kV (19). Além disso,
parece provavel que a futura integra¢do dos dados da
TC coronariana no planejamento do procedimento de
ICP, incluindo o tamanho e a gravidade da lesao definida
pela TC, a extensdo da calcificagdo do vaso/lesdo, o
didmetro de referéncia do vaso, a presenca e a extensdo
da doenga nos ramos laterais etc. reduziria a radiagao,
o uso de contraste e o tempo de procedimento invasivo
(17,20).

LIMITAC6ES DO ESTUDO. Primeiro, pacientes com
disfun¢do renal, fibrilagdo atrial conhecida, cirurgia
de revascularizagdo do miocardio prévia e mulheres
com menos de 45 anos de idade ndo foram incluidos no
estudo. Portanto, nossos achados podem néo se aplicar
a esses subconjuntos de pacientes com SCASSST.
Segundo, este foi um estudo pragmatico que deixou
a decisdo de realizar a ATC definida pelo protocolo de
pesquisa a critério do médico responsavel. Consequen-
temente, um nimero consideravel de pacientes elegi-
veis para ATC da coorte VERDICT ndo foi submetido a
ATC. As caracteristicas clinicas, o perfil de risco e os
achados angiograficos invasivos subsequentes foram,
no entanto, semelhantes em pacientes com e sem ATC.
Portanto, parece provavel que nossos achados possam
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ser aplicados a todos os pacientes com SCASSST de
populagdes semelhantes.

Terceiro, o componente da ATC do estudo VERDICT
foi projetado para determinar a acurdcia diagnéstica da
ATC para identificar estenose coronariana de diametro
250% usando uma comparagdo direta entre a ATC e a
avaliagdo por ACI. Portanto, a capacidade da ATC de
discriminar entre estenoses coronarianas com FFR po-
sitivo e com FFR negativo, medidos de forma invasiva,
ndo pode ser avaliada em nosso estudo. No entanto, foi
relatado previamente que a auséncia de estenose coro-
nariana (250%) na ATC descarta estenose hemodinami-
camente significativa, medida de forma invasiva pelo
FFR, sugerindo que o desfecho primdrio do estudo néo
teria sido diferente se a avaliagdo invasiva sistematica
do FFR tivesse sido realizada (21).

No estudo VERDICT, a avaliagdo funcional de lesdes
coronarianasintermedidrias usando FFR invasivo foi in-
centivada, mas nido obrigatéria, em lesdes coronarianas
estaveis. Consequentemente, o uso de FFR invasivo em
nosso estudo pode ndo refletir a pratica clinica atual, na
qual o FFR invasivo pode ser mais difundido. Estudos
adicionais sdo necessarios para avaliar o valor clinico
do FFR em pacientes com SCASSST, especialmente a
luz dos recentes avangos na dindmica computacional
dos fluidos, que permitem a avaliacdo nao invasiva dos
gradientes de pressdo coronariana com base naimagem
de ATC (22). Esses estudos de acuracia avaliaram o FFR
baseado em TC em pacientes com DAC cronica e rela-
taram maior especificidade e VPP quando comparada a
avaliagdo anatdmica isolada. Estudos futuros sdo neces-
sarios para investigar se o FFR adicional baseado em TC
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pode melhorar a capacidade de uma estratégia guiada
por ATC de “considerar” DAC hemodinamicamente
significativa em pacientes com SCASSST.

CONCLUSOES

A ATC pode ser usada para descartar DAC signi-
ficativa em pacientes com SCASSST e, portanto, tem
potencial para orientar o tratamento do paciente.

CORRESPONDENCIA. Dr. Klaus F. Kofoed, Department
of Cardiology & Radiology, Rigshospitalet, University of
Copenhagen, Blegdamsvej9,2100-CPH, Denmark. Email:
kkofoed@dadlnet.dk OR klaus.kofoed@regionh.dk.
Twitter: @Rigshospitalet.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NO CUIDADO DO PACIENTE E
HABILIDADES PROCEDIMENTAIS. As diretrizes
atuais para o manejo de pacientes com SCASSST re-
comendam angiografia coronariana invasiva, em-
bora até 1/3 dos pacientes nao apresentem doenca
coronariana significativa. A ATC pode detectar ou
descartar com precisdo doenga coronariana signi-
ficativa em pacientes com SCASSST.

PANORAMA TRANSLACIONAL. Ensaios clinicos
randomizados sobre o manejo de pacientes com
SCASSST baseado na ATC precoce sdo necessarios
para avaliar o impacto da posterior utilizagao de
recursos e os desfechos clinicos.
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Angiotomografia de coronarias:

uma nova ferramenta em pacientes com

angina instavel

Jorge Ferreira, MD, PhD*

m doentes com sindroma corondria aguda

(SCA), a estratégia invasiva identifica aqueles

com anatomia corondria de risco elevado para
revascularizagdo. O beneficio da revascularizacdo
corondria assenta ndo s6 no alivio da isquemia mio-
cardica, causada por doenga obstrutiva limitadora de
fluxo, mas também na passivagdo da lesdo coronaria
culpada, com a prevengdo de eventos isquémicos
recorrentes (1,2).

Apesar destes beneficios, uma proporgao signifi-
cativa de doentes submetidos a angiografia coronaria
ndo é submetida a revascularizagao, atingindo 46% no
registo observacional Global Registry of Acute Coronary
Events (GRACE) (3). Muitos doentes ndo apresentam
anatomia corondaria passivel de revascularizagdo e
entre 1 a 14% ndo tem doenca obstrutiva (4).

A angiografia corondria por tomografia computori-
zada (AngioCor-TC) é um método de imagem com uma
utilizagdo crescente na avaliagdo diagndstica da doenga
corondria suspeita ou estabelecida, assente no seu
elevado valor preditivo negativo (5).

RESUMO DO ARTIGO

0 componente aleatorizado do estudo VERDICT (Very
Early versus Deferred Invasive Evaluation Using Com-
putorized Tomography in Patients with Acute Coronary
Syndromes) comparou o beneficio de uma estratégia
invasiva muito precoce (<12 horas) com uma estratégia
convencional (48-72 horas) em 2147 doentes com SCA
sem elevacdo do segmento ST (6), ndo se observando
diferen¢as no resultado primario de morte, enfarte do
miocardio, hospitalizagdo por isquemia refrataria ou
por insuficiéncia cardiaca (hazard ratio 0,92; IC 95%
0,78-1,08) num seguimento de 4,3 anos (6).

0 componente observacional incluiu 48% dos do-
entes do VERDICT, que realizaram AngioCor-TC (80%
com 320 detetores) antes da angiografia invasiva, 583
doentes no brago muito precoce e 440 doentes no brago
convencional. Foram excluidos do componente observa-
cional os doentes com cirurgia corondria prévia (5%),
fibrilha¢do auricular (3,5%), creatininina >1,58 mg/dL
(1,5%) e mulheres com idade<45 anos (0,9%). Foram
ainda excluidos doentes por motivo logistico (23%) ou
por outros motivos médicos (16%).

A populacgdo incluida reflete a de um ensaio clinico,
pelaidade média de 62 anos e pela prevaléncia baixa de
comorbilidades (13% de diabetes). A proporg¢do de do-
entes com angina instavel foi de 22%. O volume médio
de contraste administrado foi de 85 mL no AngioCor-TC
e de 66 mL na angiografia invasiva, e a dose de radiagdo
de 5,3 mSv e 2,3 mSy, respetivamente. A proporg¢do
de doentes sem doenga obstrutiva (<50%) foi muito
elevada (33%) e nos que tinham doenga obstrutiva, a
maioria apresentou doenga de 1 vaso (55%). A revascu-
larizagdo corondria foi efetuada em 56% dos doentes no
componente aleatorizado (6).

Parao critério de doenga coronaria obstrutiva 250%,
0 AngioCor-TC foi negativo em 265 doentes (26%), dos
quais 24 tinham doenga na angiografia invasiva (valor
preditivo negativo de 90,9%).

A avaliagdo por AngioCor-TC foi considerada néo
diagnostica em 53 doentes (5%), que foram incluidos no
grupo com doenga obstrutiva (705 doentes, 69%). A an-
giografia invasiva foi negativa em 92 doentes, pelo que o
valor preditivo positivo do AngioCor-TC foi de 87,9%.

Nao houve diferencas significativas no desempenho
do AngioCor-TC entre os bragos muito precoce e conven-
cional, no critério de doenga corondaria obstrutiva 270%
ou na analise por territdrio vascular coronario.

* Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Portugal.



IMPLICACOES PARA O MUNDO LUSOFONO

Apesar do seu valor na estratificagdo progndstica, o
AngioCor-TC é maioritariamente usado para a exclusdo
de doenga corondria obstrutiva em individuos com
probabilidade pré-teste baixa ou intermédia, pelo seu
elevado valor preditivo negativo. No contexto de um
enfarte do miocardio, onde a prevaléncia de doenca
corondria ndo obstrutiva (MINOCA) é baixa, sendo em
média de 6% numa meta-andlise com 27 estudos de
grande dimensdo, de 4,4% em no Registo Portugués
de SCA, o beneficio da exclusdo de doenga obstrutiva é
muito limitado (4,7). Na era das troponinas ultrassen-
siveis, como a proporg¢do de doenga coronaria ndo obs-
trutiva é mais elevada nos doentes com o diagnéstico
final de angina instavel, o AngioCor-TC podera ser ttil
nestes doentes, para a exclusdo de doenca obstrutiva
e permitir a alta hospitalar mais precoce. No Registo
Brasileiro Acute Coronary Care Evaluation of Practice
Registry (ACCEPT) a propor¢do de doentes com angina
instavel foi de 32% (8). A identificagdo de outras vari-
aveis preditivas de auséncia de doencga obstrutiva ou

Ferreira
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associadas a ndo revascularizacdo poderia ajudar na
selecdo para AngioCor-TC.

Para além das limitagdes associadas aos critérios
de exclusdo do estudo e referidas pelos Autores, a
populagdo do estudo nio reflete a do mundo real e a
disponibilidade de aparelhos com 320 detetores ainda
é escassa. Por outro lado, o valor preditivo positivo de
90,9%, descrito pelos Autores como elevado, também
pode ser encarado pelo prisma de ndo identificagdo de
doenga obstrutiva em 9,1% dos doentes com SCA, porta-
dores de doenga coronaria significativa.

CONCLUSOES

Numa populagdo muito selecionada de doentes com
SCA sem elevacao do segmento ST e que incluiu mais
de 20% de doentes com angina instavel, o AngioCor-TC
revelou um valor preditivo negativo para auséncia de
doenga coronaria obstrutiva de 90,9%, tendo como
padrdo a angiografia invasiva. Este método de imagem
podera ser tutil na identificacdo de doentes com angina
instavel que ndo necessitam de angiografia invasiva.

REFERENCIAS

1.Libby P, Theroux P. Pathophysiology of Coronary

Artery Disease. Circulation 2005;111:3481-8. doi: presenting with

Beltrame JF. Systematic
suspected

versus standard care invasive examination and
treatment of patients with non-ST-segment

review of patients
myocardial

10.1161/CIRCULATIONAHA.105.537878.

2. Meier B. Plaque sealing by coronary
angioplasty. Heart 2004;90:1395-8. doi:10.1136/
hrt.2004.034983

3. Jedrzkiewicz S, Goodman SG, Yan RT, et al.
Temporal trends in the use of invasive cardiac
procedures for non-ST segment elevation acute
coronary syndromes according to initial risk
stratification. Can J Cardiol 2009;25:e370-e376.
doi:10.1016/50828-282x(09)70163-1

4. Pasupathy S, Air T, Dreyer RP, Tavella R,

infarction and nonobstructive coronary arteries.
Circulation ~ 2015;131:861-70.  doi:  10.1161/
CIRCULATIONAHA.114.011201

5. Knuuti J, Wijns W, Saraste A, et al. 2019 ESC
Guidelines for the diagnosis and management
of chronic coronary syndromes. The Task Force
for the diagnosis and management of chronic
coronary syndromes of the European Society of
Cardiology (ESC). Eur Heart J2020;41:407-77. doi.
org/10.1093/eurheartj/ehz425

6. Kofoed KF, Kelbaek H, Hansen PR, et al. Early

elevation acute coronary syndrome. Circulation
2018;138:2741-50.

7. S8 FM, Carvalho R, Santos LG, et al. Dual
anti-platelet therapy in myocardial infarction
with non-obstructive coronary artery disease
- insights from a nationwide registry. Rev Port
Cardiol 2020;in press.

8. Piva e Mattos LA, Berwanger O, Santos ES, et
al. Clinical Outcomes at 30 days in the Brazilian
Registry of Acute Coronary Syndromes (ACCEPT).
Arq Bras Cardiol 2013;100:6-13.

27



JOURNAL OF THE AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY
© 2020 POR AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY FOUNDATION
PUBLICADO POR ELSEVIER

O PRESENTE E O FUTURO

(('

Ouga o dudio com o resumo
deste artigo, apresentado
pelo editor-chefe,

Dr. Valentin Fuster,

em JACC.org.

REVISAO DO ESTADO DA ARTE DO JACC

Manejo da pericardite aguda e recorrente

2020
ISSN 0735-1097

Vol. 75, No. 1,

https://doi.org/10.1016/j.jacc.2019.11.021

»m)

Revisao do Estado da Arte do JACC

Juan Guido Chiabrando, MD,*>" Aldo Bonaventura, MD,*>" Alessandra Vecchié, MD,* George F. Wohlford, PHARMD,! Adolfo
G. Mauro, PHD,? Jennifer H. Jordan, PHD,*¢John D. Grizzard, MD,f Fabrizio Montecucco, MD, PHD,¢ Daniel Horacio Berrocal,
MD, PHD,® Antonio Brucato, MD," Massimo Imazio, MD,’ Antonio Abbate, MD, PHD?

RESUMO

A pericardite estd relacionada a inflamagdo das camadas pericérdicas, a qual resulta de diversos estimulos que
desencadeiam uma resposta imune estereotipada e caracterizada por dor no peito associada frequentemente a alteragdes
eletrocardiograficas peculiares e, as vezes, acompanhada de derrame pericardico. A pericardite aguda geralmente é

autolimitada e ndo apresenta risco a vida; ainda assim, ela pode causar incapacidade significativa em curto prazo, apresentar
complicagdes devido a um grande derrame pericardico ou a um tamponamento e ter um risco significativo de recorréncia. O
principal pilar do tratamento da pericardite é representado por medicamentos anti-inflamatdrios. Contudo, os tratamentos

Foundation

pericardite estd relacionada a inflamagdo das ca-

madas pericardicas e é a forma mais comum das

doengaspericardicas (1).Elapode estarassociada
ao derrame pericardico, que pode levar ao comprome-
timento do enchimento cardiaco (tamponamento). A
doen¢a pode se dar como uma forma isolada ou uma
manifestagdo cardiaca de um distirbio sistémico (por
exemplo, doencas autoimunes ou autoinflamatdrias).
A pericardite pode ocorrer devido a causas infecciosas
e ndo infecciosas, embora geralmente seja idiopatica
(2,3). A apresentacdo clinica da pericardite pode diferir
significativamente no momento da apresentagdo, dos
sintomas e do progndstico. Nesta revisdo, o objetivo é
resumir as principais atualizagdes relacionadas a fi-
siopatologia, ao diagndstico e ao manejo da pericardite

anti-inflamatdrios variam tanto em relagdo a eficicia quanto em relagdo ao perfil dos efeitos colaterais. O objetivo desta
revisao é resumir o manejo atualizado da pericardite aguda e recorrente. © 2020 por American College of Cardiology

aguda e recorrente e complicagdes relacionadas, como o
tamponamento cardiaco e a pericardite constritiva.

DEFINICOES

A pericardite pode ser classificada como aguda, in-
cessante, recorrente ou cronica (Tabela 1). A pericardite
aguda é complicada por recorréncias em 20 a 30% dos
casos, e até 50% dos pacientes com episddio recorrente
de pericardite apresentam mais recorréncias (4).

PERICARDITE AGUDA

EPIDEMIOLOGIA. Faltam dados epidemiolégicos exatos
para a pericardite aguda. A incidéncia foi relatada como
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

a pericardite associada ao inibidor do ponto de
verificagdo imune foi descrita em uma pequena
quantidade de pacientes (21). Essa condigdo
requer atengdo especial devido a sua gravidade hormonal

DESTAQUES

e A pericardite é a doenga mais comum do peri- AINH = anti-inflamatério ndo

cardio. A pericardite, geralmente autolimitada,
i ) o X 3 i iq i GB = glébulos brancos
pode trazer consigo um risco significativo de e anecessidade de terapia imunossupressora. e e
C Ay Nos paises em desenvolvimento, a tubercu- s
complicagdes agudas e de recorréncias. PEC = pericardite efusivo-

lose é a causa mais frequente de pericardite constritiva

aguda (22). A incidéncia de pericardite VE = ventriculo/ventricular
tuberculosa tem aumentado ainda mais nas esquerdo
tltimas décadas devido a epidemia do virus da VHS = velocidade de

¢ O diagnéstico imediato e o tratamento
adequado da pericardite aguda podem
reduzir o risco de complicagdes agudas e de

recorréncias. hemossedimentacao

e Novas terapias, como os bloqueadores de IL-1,
mostram resultados promissores em pacientes
com pericardite recorrente/refrataria.

e S3o necessarios estudos futuros para apro-
fundaroconhecimentosobreafisiopatologiada
pericardite e fornecer terapias direcionadas.

27,7 casos a cada 100.000 pessoas-ano em uma area
urbana no norte da Italia, com miocardite concomitante
em cerca de 15% dos casos (5). A pericardite aguda é
diagnosticada em 0,2% de todas as internacdes car-
diovasculares hospitalares e é responsavel por 5% das
internagdes de urgéncia por dor no peito na América do
Norte e na Europa Ocidental (6-9).

ETIOLOGIA. Nos paises desenvolvidos, presume-se
que os virus sejam os agentes etioldégicos mais preva-
lentes, uma vez que um episddio agudo de pericardite
é frequentemente precedido por uma sindrome
gastrointestinal ou uma sindrome semelhante a gripe
(10,11). De fato, observou-se uma incidéncia maior de
pericardite aguda durante a estagdo fria (12). Maisch
et al. (13) mostraram que apenas 14% dos casos sdo de
origem infecciosa, viral ou bacteriana, tendo como os
agentes mais prevalentes: Mycobacterium tuberculosis,
Borrelia burgdorferi, Parvovirus B19 e Epstein-Barr.
Em um estudo prospectivo realizado na Franga, ndo
foi fornecido nenhum diagndstico etiolégico em 55%
dos casos, mas 1/5 dos casos de pericardite foi classi-
ficado como sindrome de lesdo po6s-cardiaca (14). Essa
ultima etiologia estd aumentando progressivamente
nos paises desenvolvidos devido ao aumento da quan-
tidade de procedimentos cardiacos, como cirurgia
cardiaca (especialmente cirurgia de revascularizagdo
do miocardio), inser¢do de marca-passo, ablacio por ra-
diofrequéncia, implante transcateter da valvula adrtica
e, mais raramente, intervengdo coronaria percutanea
(15-17). Outras causas especificas a serem levadas em
consideracdo sdo doengas autoimunes, hipotireoidismo
(tanto autoimune quanto pds-cirturgico) e cancer, tanto
como metastase de uma fonte primaria (cancer de
pulmio, mama e linfomas) quanto como resultado dara-
dioterapia para cancer toracico (18-20). Recentemente,

imunodeficiéncia humana (22,23).
Apesardeinimerastentativas de identificar

uma causa precisa, a maioria dos casos é referida como
“idiopatica”, embora esse termo reflita, na verdade, a
incapacidade de estabelecer uma etiologia especifica
(3). Na verdade, muitos casos sao considerados como de
origem viral ndo diagnosticada ou relacionados a uma
resposta imune a um virus ou outros patégenos.

CARACTERISTICAS CLINICAS. Diagnéstico. Com base
nas diretrizes atuais da European Society of Cardiology
(1), sdo necessarios pelo menos dois dos quatro critérios
a seguir para o diagndstico de pericardite aguda: 1) dor
no peito; 2) atrito pericardico; 3) alteragdes no eletro-
cardiograma (ECG); e 4) derrame pericardico novo ou
com agravamento. A elevacdo de marcadores inflama-
torios [ou seja, proteina C-reativa (PCR), velocidade
de hemossedimentag¢do (VHS) e elevagdo de contagem
de glébulos brancos (GB)] e a evidéncia de inflamagdo
pericardica por uma técnica de imagem [tomografia
computadorizada (TC) ou ressondncia magnética
cardiaca (RMC)] podem auxiliar no diagndstico e no
monitoramento da atividade da doencga (1).

Dor no peito. Dor aguda no peito com inicio rapido é o
principal sintoma da pericardite aguda. Embora a dor
pericardica também possa ser macante ou latejante, em
muitos casos, a dor melhora ao se sentar e se inclinar
para a frente. De modo semelhante, a dor tem uma
relacdo clara com inspiragdo da respiracio, tosse e,
algumas vezes, solugos. Também sdo comuns casos de
dor que irradia para a borda do trapézio (24).

Exame fisico. Pacientes com pericardite aguda geral-
mente demonstram estar desconfortaveis ou ansiosos e
podem apresentar taquicardia sinusal e febre baixa. Um
atrito pericardico pode ser ouvido na borda esternal
esquerda quando o paciente estiver em uma posicao
inclinada para frente ou sobre os cotovelos e joelhos.
Esse atrito é causado pela friccido entre as duas camadas
pericardicas inflamadas.

Quando uma doenga sistémica estd associada a
pericardite, manifestacdes nao cardiacas dessa doenga
podem estar presentes durante aavaliacao clinica (como
perda de peso, suores noturnos, erup¢des cutaneas,
artrite etc.).
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TABELA 1 Definicoes de pericardite de acordo com o momento de

apresentacio
Definicao
Aguda Evento com duragao < 4 a 6 semanas
Incessante Evento com duragdo > 4 a 6 semanas sem remissao

Recorrente Novos sinais e sintomas de inflamagao pericardica ap6s um

intervalo sem sintomas de 4 a 6 semanas

Croénica Pericardite com duragao > 3 meses

Eletrocardiograma. As altera¢des no ECG resultam
da inflamac¢do do epicardio e do miocardio adjacente,
uma vez que o pericardio parietal é eletricamente
silencioso. Alteragdes sequenciais sdo observadas em
aproximadamente 60% dos pacientes apenas e estdo re-
sumidas na Figura 1 (25). A depressdo do segmento PR
com supradesnivelamento do segmento ST é bastante
especifica para pericardite, mas até 40% dos pacientes
apresentam alteragdes atipicas e ndo diagndsticas. As
modificagdes no ECG podem ser difusas ou localizadas,
com a depressdo do PR podendo ser o Unico sinal.

Biomarcadores. Atualmente, ndo hd nenhum biomar-
cador especifico disponivel para pericardite. Pelo menos
30% dos pacientes com pericardite apresentam algum
grau de elevacdo especifica das troponinas cardiacas I
ou T, o que confirma o acometimento concomitante do
miocardio subepicardico (26,27). A pericardite com
miocardite associada é definida como miopericardite.
Nesse caso, os pacientes apresentam elevagao da tropo-
nina I ou T ou sinais de acometimento do miocardio na
RMC sem novo aparecimento de anormalidades focais
ou difusas da fungdo ventricular esquerda (VE) (1).
A perimiocardite é usada para descrever a sindrome
inflamatéria miopericardica, na qual a evidéncia do
acometimento miocardico estd associada a um novo
inicio ou ao agravamento do movimento focal ou difuso
da parede VE (1). Diferentemente da sindrome corona-
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riana aguda, a elevagdo da troponina I ou T ndo é um
marcador prognéstico negativo na miopericardite/
perimiocardite (27).

Os marcadores de inflamagdo (GB, VHS e PCR) ficam

elevados em até 80% dos casos, mas ndo sio sensiveis
ou especificos a pericardite aguda. No entanto, a PCR
de alta sensibilidade identifica os pacientes com maior
risco de recorréncias (28).
Imagem. A imagem cardiaca é parte integrante do
processo de diagndstico e estadiamento da pericardite
(29,30), conforme indicado pela declaragdo de posi-
cionamento da European Association of Cardiovascular
Imaging quanto a imagem multimodal na doenca
pericardica (31) e conforme as recomendagdes clinicas
para imagem cardiovascular de multimodalidade de
pacientes com doenga pericardica da American Society
of Echocardiography (32).

A ecocardiografia é o primeiro e, muitas vezes, o
unico exame de imagem necessario para pacientes com
pericardite aguda. Embora seja normal em 40% dos
casos, esse teste é essencial para identificar complica-
¢des, como tamponamento ou pericardite constritiva,
e pode ajudar a monitorar a evolugdo do derrame peri-
cardico ao longo do tempo, além da resposta a terapia
médica (32). Além disso, a ecocardiografia permite uma
quantificagdo indireta do derrame pericardico, descrita
de modo semiquantitativo com base no tamanho do
espaco livre de eco entre as camadas pericardicas no
final da diastole: trivial (somente na sistole), pequeno
(<10 mm), moderado (10 a 20 mm), grande (21 a 25 mm)
e muito grande (> 25 mm) (32). Um grande liquido
pericardico pode identificar pacientes com pericardite
aguda com maior risco de complica¢des (18). Além
disso, a ecocardiografia pode ajudar a fornecer uma
avaliagdo em tempo real durante uma drenagem peri-

FIGURA 1 Mudancas de ECG em pericardite aguda

Estagio 1

Estagio 2

precoce tardio

Estagio Estagio 4

 Depressao do PR

* Supradesnivelamento
generalizado do

Transitorio

Pontos J na linha de base antes
de as ondas T comecarem a se nivelar

Inversdo daonda T Normaliza¢do do ECG

No primeiro estagio, observam-se a depressdo do segmento PR e o supradesnivelamento generalizado do segmento ST. O segundo estagio é a normalizagdo desses resultados. No terceiro estagio,
predomina uma inversdo da onda T. O quarto estdgio é representado pela normalizagdo de todas essas alteragdes. ECG = eletrocardiograma.
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FIGURA 2 Principais resultados da RMC em pacientes com pericardite

—
Sequéncia

Eco de rotagao
rapida ponderada
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Eco de rotagao

rapida ponderada
emT,

Imagem cinética
da PLEE AR

)

—

Pericardite

Imagem cinética
em tempo real

Imagem do RTG

—

Principais resultados

« Pericardio espessado
 Derrame pericardico

Intensidade do sinal correlacionada inversamente
a cronicidade da inflamacao
A seta indica o cisto pericardico como uma estrutura de sinal baixo

E . fluid

« derrame pericardico
» edema pericardico
» edema miocardico - acometimento miocardico

A seta indica o cisto pericardico como uma estrutura de sinal alto

T .
IQUWI[I i

incluindo efeitos patolégicos, como o colapso do VD/AD

« interdependéncia ventricular

Imagens de resolucao rapida, mas baixa

Inflamaciio pericirdica ati

» realce miocardico focal e pericardio adjacente (seta)

As diferentes sequéncias adquiridas por meio de ressonancia magnética cardiaca (RMC) podem auxiliar bastante no diagnéstico de pericardite, desde a avaliagao morfoldgica até a individuagao
da area de inflamagdo ativa do pericardio. Essa figura foi criada parcialmente usando os modelos da Servier Medical Art, licenciados sob uma Creative Commons Attribution 3.0 Unported License.
AD = 4trio direito; PLEE AR = precessdo livre no estado estacionario de alta resolugdo; RMC = ressonancia magnética cardiaca; RTG = realce tardio por gadolinio; VD = ventriculo direito.

cardica em um cendrio de derrame pericardico grave
ou tamponamento cardiaco. Ela também pode ajudar
a determinar uma disfunc¢do ventricular concomitante
que possa sugerir um componente da miocardite (33).
Pacientes que apresentam acometimento miocardico
tém menor tensdo longitudinal e circunferencial em
todas as trés camadas miocardicas e nos niveis basal,
médio-ventricular e apical. A tor¢do VE também é menor
em comparagdo aindividuos normais devido a menorro-
tacdo apical (34). A ecocardiografia transesofagica pode
ser cogitada quando a ecocardiografia transtordcica
estiver abaixo do ideal. Entre as limitacdes da ecocar-
diografia, tem-se a detec¢do de derrames loculados ou a

presenca de um coagulo, bem como a dificuldade de uma
caracterizacdo e quantificagdo precisa da quantidade
de liquido pericardico (32). O uso da ecocardiografia
tridimensional pode, no entanto, ajudar na identificagdo
e caracterizacgdo de derrames loculados.

A RMC é um teste adjuvante em pacientes com pe-
ricardite (30), sendo bastante util quando as imagens
da ecocardiografia forem ambiguas ou quando houver
suspeita de acometimento miocardico (35). A RMC
apresenta informag¢des morfolégicas e hemodinamicas.
Na Figura 2, sdo detalhadas as caracteristicas do peri-
cardio avaliado por meio da RMC e de imagens de casos.
O realce tardio por gadolinio (RTG) pode fornecer
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TABELA 2 Diagnoéstico diferencial da pericardite aguda

(pior ao se inclinar para tras),
atrito pericardico, derrame
pericérdico.

do segmento ST cdncavo,
inversdo daonda T.

fisiologia constritiva.

aguda da placa.

constritiva. Geralmente, o edema
e 0 RTG do miocérdio estdo
ausentes.

Diagnéstico Apresentacao clinica Resultados do ECG Ecocardiografia Angiografia coronariana RMC Biomarcadores

Sindrome de Dor no peito, dispneia, Supradesnivelamento do Hipocinesia/acinesia Auséncia de DAC obstrutiva ou Edema ventricular transmural nas  BNP

Takotsubo sincope, arritmias, morte segmento ST, inversdo da  apical, médio-ventricular,  evidéncia angiografica de ruptura areas de disfungdo ventricular; acentuadamente
cardiaca stbita. Geralmente,  onda T, prolongamento do basal ou focal. aguda da placa. anormalidades do movimento da elevado, niveis
em pacientes mulheres mais ~ segmento QTc. parede regional de acordo com os  de troponina I/T
velhas, desencadeado por um padrdes anatébmicos. Sem RTG. levemente maiores.
evento emocional ou esforgo.

Infarto do Dor no peito, dispneia, Supradesnivelamento do  Anormalidades regionais Doenga arterial coronariana com Edema subendocardico ou Os niveis de

miocardio arritmias, morte cardiaca segmento ST, depressao do movimento da ruptura aguda de placa, formagdo  transmural em locais de anomalias  troponina I/T
subita. do segmento ST e/ou parede de acordo com de trombo e dissecgdo coronariana. dos movimentos da parede. aumentaram

inversdo daonda T. a distribuicdo da artéria Anormalidades regionais do significativamente.

corondria epicérdica. movimento da parede de acordo 0O BNP aumentou

com a distribuicdo da artéria levemente.
coronaria epicardica.
RTG brilhante, normalmente
subendocardico ou transmural,
em uma distribuicdo da artéria
coronaria epicardica.

Miocardite Dor no peito, dispneia, Alteragdes ndo especificas  Disfuncao sistélica Auséncia de DAC obstrutiva ou Edema subepicérdico basal e Os niveis de
insuficiéncia cardiaca aguda,  do segmento ST e daonda global (as vezes regional  evidéncia angiografica de ruptura lateral. troponina I/T
morte subita cardiaca. T (o supradesnivelamento  ou segmentar). O aguda da placa. Geralmente, disfuncdo global, aumentaram
Geralmente em populagdes difuso do segmento ST acometimento pericardico a menos que o edema regional/ significativamente.
jovens ou de meia-idade, geralmente é observado também pode estar RTG seja grave. Muitas vezes, 0 BNP aumentou
muitas vezes precedidas na miopericardite/ presente. 0 RTG de baixa intensidade ou levemente.
por uma infecgdo do trato perimiocardite). brilhante estd presente com uma
respiratdrio superior ou distribuicdo ndo coronariana focal
enterite. subepicérdica ou ndo ventricular

"desigual”.

Pericardite Dor no peito com alteragdes  Depressao do segmento Derrame pericardico, Auséncia de DAC obstrutiva ou RTG do pericardio. Na imagem Troponina I/T

aguda de acordo com a posicao PR, supradesnivelamento ~ tamponamento cardiaco,  evidéncia angiografica de ruptura cinética, é possivel ver a fisiologia  levemente elevada

algumas vezes.
Niveis de BNP
geralmente normais

BNP = peptideo natriurético cerebral; DAC = doenga arterial coronariana; QTc = intervalo QT corrigido; RMC = ressondncia magnética cardiaca; RTG = realce tardio de gadolinio.

informagdes precisas sobre a presenca e a gravidade da
inflamagdo pericardica, com umasensibilidade de quase
94% (36). 0 RTG esta ausente ou é minimo em condigdes
fisioldgicas, uma vez que o pericardio normal ndo é
vascularizado; ja a pericardite aguda estd associada a
neovascularizagdo. Curiosamente, foi encontrada uma
correlacdo entre o RTG e os marcadores histolégicos
de inflamacgdo e neovascularizagdo (37). A medicao do
RTG pode ajudar a identificar individuos com alto risco
de complicagbes, uma vez que pacientes com multiplas
recorréncias e RTG maior apresentam uma taxa de re-
missdo clinica reduzida (38). A modulagdo da terapia de
acordo com o nivel de inflamagédo é outra aplicagdo in-
trigante da avaliacao do RTG, juntamente com a reducao
da PCR. A RMC pode ser realizada em caso de divida ou
em pacientes com varias recorréncias, pois demonstra
reduzir a incidéncia de recorréncias e diminuir a admi-
nistracdo de medicamentos, principalmente corticoides
(39). Em um estudo recente em pacientes com pericar-
dite recorrente, o espessamento pericardico observado
por meio da RMC realizada dentro de 4 semanas a partir
do inicio dos sintomas demonstrou predizer desfechos
adversos independentemente dos niveis de PCR, en-
quanto o RTG foi associado a um risco menor (40). Nao
se sabe, porém, se arepeticio da RMC ap6s o tratamento
apresenta valor prognéstico adicional.

A avaliacdo combinada da inflamagdo pericardica
com RTG e do edema pericardico nas sequéncias ponde-
radas em T2 pode determinar o estagio da inflamacao.

Um RTG proeminente com um sinal aumentado nas se-
quéncias ponderadas em T2 esta associado a inflamacgao
aguda,jaaausénciadosinal T2 elevadorepresentaafase
cronica. Um aumento do RTG com um sinal T2 normal
sugere uma fase subaguda da inflamacéo, caracterizada
pela resolucdo do edema (41).

A RMC pode definir a presenca eventual e a extensao
do acometimento miocardico com RTG miocardico. A
RMC também tem uma fun¢do na avaliagdo de pacientes
estaveis com suspeita de fisiopatologia constritiva e
evidéncia inconclusiva na ecocardiografia, mas seu uso
em caso de comprometimento hemodinamico é desen-
corajado (31).

A RMC tem limitagdes: o custo e a disponibilidade
podem limitar o uso e, para se obter uma qualidade de
imagem diagnéstica adequada, sdo necessarios ritmo
cardiaco estavel e retengcdo da respiragdo. Por fim,
embora o uso de RMC a 1,5-T em pacientes com marca-
passos/desfibriladores esteja aumentando, o uso de
gadolinio é contraindicado em caso de disfun¢do renal
avancada (41,42).

Uma das vantagens da TC é o curto tempo de
aquisicdo e uma resolugao espacial muito alta. Apés a
administracdo de contraste endovenoso, pode ser ob-
servado um realce do pericardio espessado em caso de
suspeita de pericardite ou infiltracao tumoral (32).Ela é
particularmente sensivel para identificar a calcificacao
pericardica e pode permitir uma caracterizacio inicial
do liquido pericardico melhor que a ecocardiografia.
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Infelizmente, o pericardio sé pode ser visualizado cla-
ramente nos pontos circundados por gordura e ndo ime-
diatamente adjacentes ao miocardio. Outra limitagdo é a
incapacidade de fazer uma avaliagdo hemodinamica em
tempo real usando manobras respiratérias para testar
a interdependéncia ventricular.

Diagnéstico diferencial e manejo. Durante a ava-
liacdo da dor no peito, devem ser descartados outros
diagndsticos que ndo sejam de pericardite (Tabela 2).
Febre (> 38 °C), inicio subagudo, grande derrame
pericardico (> 20 mm na ecocardiografia), tampo-
namento cardiaco e falta de resposta a terapia anti-
inflamatéria ap6s 1 semana de tratamento (11,28)
estdo associados a um prognéstico pior. Os pacientes
com essas caracteristicas, bem como aqueles com
risco aumentado de tamponamento e constrigdo,
devem ser hospitalizados (18). Outros preditores
menores de pior prognoéstico sdo: imunossupressao,
trauma e anticoagulagdo oral (8,18).

TRATAMENTO. A terapia anti-inflamatéria é o pilar da
pericardite aguda (Ilustragao Central). Na Figura 3, des-
crevem-se algoritmos de tratamento para pericardite
aguda e recorrente, bem como suas complicagdes (como
tamponamento cardiaco e pericardite constritiva).
Anti-inflamatérios ndo hormonais. Os anti-inflama-
térios ndo hormonais (AINHs) sdo recomendados com
base na experiéncia clinica, embora nenhum ensaio
clinico randomizado tenha demonstrado sua eficacia
em relagdo a pericardite aguda.

Durante um epis6dio agudo, a dose recomendada de
ibuprofeno oral é de 600 a 800 mg a cada 8 h. Também
pode ser usada indometacina oral com dose de 50 mg
a cada 8 h (1,54). O cetorolaco pode ser usado como
alternativa para pacientes que ndo possam tomar
medicacdo oral ou que apresentam dor intensa; no
entanto, seu uso deve ser limitado a no maximo 5 dias
(43). E preferivel a administra¢io de aspirina 750 a
1.000 mg 3 vezes ao dia em pacientes com doenga arte-
rial coronariana concomitante (44). Foi demonstrado
que o uso de AINHs aumenta em 3,8 vezes o risco de
ulceras gastrointestinais em comparagdo a pacientes
sem uso de AINHs (45). Outros exemplos de toxicidades
sdo: sangramento (46), hipertensdo arterial (47) e
insuficiéncia renal (48).

Colchicina. A colchicina tem um efeito anti-inflamatério
conhecido que bloqueia a polimerizacao da tubulina
com consequente comprometimento da montagem dos
microtibulos, inibindo a formagéo de inflamassomas e
a liberagdo de citocina nos GBs, principalmente granu-
locitos (49). Recomenda-se uma dosagem ajustada ao
peso para pacientes com pericardite aguda, além do uso
de aspirina ou outro AINH (4). Embora os AINHs sejam
descontinuados gradualmente quando a dor desaparece

Chiabrando et al.
Manejo da pericardite aguda e recorrente

eaPCRsenormaliza, pode ser cogitada uma continuagdo
mais longa com ou sem redugdo gradual da colchicina
para evitar a persisténcia dos sintomas e a recorréncia.
No ponto de melhora dos sintomas e de normalizagao
da PCR (< 3,0 mg/L), a dose do agente pode ser reduzida
gradualmente (50). O beneficio da colchicina estd bem
estabelecido tanto na pericardite aguda quanto na peri-
cardite recorrente (Tabela 3) (4,51-54). O estudo COPE
(COlchicine for acute PEricarditis/Colchicina para Peri-
cardite Aguda), incluindo pacientes com um primeiro
episodio de pericardite aguda, mostrou que a colchicina
reduziu significativamente a persisténcia dos sintomas
nas 72 h, assim como a taxa de recorréncia (51). Esses
resultados foram confirmados no ensaio clinico ICAP
(Investigation on Colchicine for Acute Pericarditis/
Investigacdo sobre Colchicina para Pericardite Aguda),
no qual a colchicina também reduziu significativamente
a taxa de hospitalizagdo (4). Porém, em um recente
ensaio aberto com pacientes com pericardite idiopatica
aguda (ndo tratada anteriormente com corticoides),
a colchicina ndo mostrou uma melhora em relagdo ao
tratamento anti-inflamatério padrdo (55). Portanto, o
estudo teve algumas limitagdes: ndo conseguiu testar
a eficdcia da colchicina, os critérios diagnésticos para
pericardite ndo incluiam os critérios padrio (1) e o uso
de colchicina foi iniciado tardiamente.

A falta de evidéncias clinicas em pacientes com mio-
cardite concomitante indica a necessidade de avango
cauteloso em relagdo ao tratamento. Estudos pré-
clinicos mostraram um aumento na mortalidade apés a
administracdo de uma dose unica de colchicina (2 mg/
kg) no dia 3 apds a infecgdo viral em um modelo de mio-
cardite em ratos (56). No entanto, a dose de colchicina
usada nesse estudo provavelmente seria téxica no ce-
nario clinico (intervalo terapéutico em humanos: 0,5 a
4,8 mg/dia/60 kg) (57). Isso explicaria por que animais
mais doentes ndo conseguiram tolerar uma dose tnica
e alta em comparagdo ao grupo nao infectado. Essa
limitacdo também é reforcada pela evidéncia de que a
administracao continua de colchicina em um modelo de
pericardite em ratos foi letal quando administrada com
dose diaria de 1 mg/kg (58).

O evento adverso mais comum com o uso da col-
chicina é a intolerancia gastrointestinal, o que leva a
descontinuacdo em 5 a 8% dos pacientes (51,53,54).
Mielossupressao e anemia aplastica sdo raras nas doses
recomendadas (0,5 a 1,2 mg por dia). A toxicidade
neuromuscular tem sido documentada com um risco au-
mentado com medicamentos que inibem a glicoproteina
P (59). Pacientes com mais de 70 anos e aqueles com
peso < 70 kg devem receber uma dose adaptada (50).
Corticoides. Corticoides sistémicos (ou seja, pred-
nisona) tém sido usados principalmente como tra-
tamentos de segunda ou terceira linha. Em estudos
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A lesdo no pericardio leva a liberagao de PMADs e PAMPs e induz a sintese de NF-kB, o que aumenta a transcricao de precursores de moléculas inflamatdrias e citocinas associadas (NLRP3,
ASC, pré-caspase-1) necessarias para a polimerizagdo do inflamassoma NLRP3, liberando IL-18 e IL-18 no final. O NF-«B estimula a sintese de fosfolipase-A2 necesséria para promover a via do
4cido araquiddnico e a subsequente sintese de prostaglandinas e tromboxanos. O receptor de IL-1 (IL-1R) tem uma funcdo central, pois a IL-1o funciona como uma alarmina ou PMAD que é
liberada durante a lesdo do tecido, e a IL-1B é processada e liberada pelo inflamassoma, levando a amplificacdo do processo. AAS = dcido acetilsalicilico; AINH = anti-inflamatério ndo hormonal;
ASC = proteina associada a apoptose contendo um dominio de recrutamento de caspase carboxi-terminal; IL = interleucina; IL-1R = receptor de interleucina-1; NF-kB = potenciador do fator
nuclear kappa-cadeia leve de células B ativadas; NLRP3 = NACHT, repeticdo rica em leucina e proteina 3 contendo o dominio pirina; NOD = dominio de oligomerizagdo de ligagdo a nucleotideos;
PAMP = padrao molecular associado a patdgenos; PLA2 = fosfolipase A2; PMAD = padrdo molecular associado a danos; RTT = receptor tipo Toll.

retrospectivos, seu uso tem sido associado a um curso
mais prolongado da doenga e a um maior risco de recor-
réncia. No ensaio clinico COPE (52), um histérico de uso
de corticoide foi um fator de risco independente parare-
corréncias com um aumento de 4,3 vezes do risco. Uma
metanalise confirmou a associagdo do uso de corticoide
com o risco de recorréncias e mostrou que corticoides
em baixas doses provaram ser superiores aos em altas
doses, sugerindo, portanto, uma potencial ligagdo entre
causa e efeito (60), provavelmente devido a um déficit
na depurag¢do de particulas virais dentro do espaco
pericardico (61). Na verdade, a terapia de tratamento
com corticoides em baixas doses e com base no peso
(prednisona 0,2 a 0,5 mg/kg) foi associada a taxas mais
baixas de recorréncia ou falha do tratamento, de hospi-
talizacdes e de efeitos adversos em comparagdo a altas
doses de corticoides (prednisona 1,0 mg/kg/dia) (62).

Outro elemento importante nas taxas de recorréncia é a
reducdo gradual rapida do tratamento com corticoides.
Conforme nossa experiéncia, a redugdo gradual deve ser
feita muito lentamente, e as diminui¢des da dose devem
ser realizada apenas em pacientes assintomaticos com
niveis de PCR < 3,0 mg/L (28). No caso de recorréncias,
devem ser feitos todos os esfor¢os para ndo aumentar
a dose nem voltar a terapia com corticoides (1). Por-
tanto, os corticoides devem ser usados em casos com
resposta incompleta, com falha em outras terapias
anti-inflamatodrias ou para indicagdes especificas (por
exemplo, pericardite associada ao inibidor do ponto
de verificagdo imune, pericardite associada a doencas
autoimunes) (1).

Bloqueadores IL-1. O antagonista do receptor de IL-1
[ou seja, anakinra (Kineret, Sobi, Estocolmo, Suécia)]
provou ser benéfico na pericardite recorrente em um
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FIGURA 3 Tratamento para pericardite aguda e recorrente e suas complicagoes

MEDICAMENTO DOSE

DURACAO

Aspirina 750a1.000 mgacada8h 1a 2 semanas

Ibuprofeno 600 a800mgacada8h 1a 2 semanas

Colchicina 0,5 a 1,2 mg em uma dose ou em doses divididas 3 meses

Aspirina 750a1.000mgacada8h Semanas a meses
Pericardite Ibuprofeno 600a800mgacada8h Semanas a meses
recorrente .

Indometacina 25a50mgacada8h Semanas a meses

Colchicina 0,5 a 1,2 mg em uma dose ou em doses divididas Ao menos 6 meses
Prednisona 0,2 a 0,5 mg/kg/dia Meses
Anakinra 1a 2 mg/kg/dia até 100 mg/dia Meses
Rilonacept 320 mg uma vez, depois 160 mg/semana Meses
Azatioprina 1 mg/kg/dia até 2 a 3 mg/kg/dia Meses
Metotrexato 10 a 15 mg/semana Meses
MMF 2.000 mg/dia Meses
IGEVs 400 a 500 mg/kg/dia 5 dias
Pericardiocentese
Tamponamento
Janela pericardica
Sim Terapia anti-inflamatéria como primeira
Pericardite Inflamagao linha, pericardiectomia para casos refratarios
constritiva ativa

N3ao — Pericardiectomia

Resumo dos diferentes tratamentos, suas dosagens e duragdes de acordo com a apresentagdo clinica. IGEV = Imunoglobulina endovenosa; MMF = micofenolato de mofetil.

ensaio clinico randomizado (63). Os dados do bloqueio
dalL-1napericardite agudando sdo tdo robustos e estdo
limitados a um unico caso (64). Um estudo controlado
randomizado estd em andamento para determinar a efi-
caciado anakinrana pericardite aguda (NCT03224585).
Um relato de caso com trés pacientes mostrou que um
anticorpo monoclonal totalmente humano com ligagdo
seletiva a IL-1f [canaquinumabe (Ilaris, Novartis, Basel,
Suiga)] foi eficaz em pacientes com pericardite devido
a doenga de Still com inicio quando adulto (65). No
entanto, conforme descrito em um relato de caso de um
paciente pediatrico com pericardite recorrente depen-
dente de corticoide, o canaquinumabe foi associado a
falha do tratamento, enquanto a resolugdo dos sintomas
ocorreu com o inicio do uso de anakinra, que bloqueia a
acdo da IL-1a e IL-18 (66).

Terapia antimicrobiana. Indica-se um tratamento anti-
microbiano especifico de acordo com o agente etiologico
causador na pericardite purulenta, uma doenca rara,
mas potencialmente fatal (67). O Staphylococcus aureus

e varios estreptococos sdo os patégenos mais comuns
(1). No entanto, microrganismos da floranormal da pele,
como o Propionibacterium acnes, podem ser implicados,
principalmente quando estao presentes fatores de risco
como imunossupressao, trauma na parede toracica e au-
mento da ingestdo de alcool (68). A terapia fibrinolitica
local pode ser considerada uma alternativa menos inva-
siva (69) e deve ser fornecida na fase inicial da doenga
para evitar a organizagdo do derrame pericardico e o
desenvolvimento de constricao.

O tratamento da pericardite tuberculosa requer a
continuacdo de um regime multimedicamentoso por
varios meses (70). Devido as diferengas regionais nas
praticas e naresisténcia dos patdgenos, é aconselhavel
que os cardiologistas trabalhem em colaboragdo direta
com especialistas em doengas infecciosas e com o
departamento local de saude, se aplicavel, para de-
terminar o melhor regime. Recomenda-se um regime
que consiste em rifampicina, isoniazida, pirazinamida
e etambutol por < 2 meses, seguido de isoniazida e
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TABELA 3 Ensaios clinicos randomizados sobre pericardite idiopatica aguda e recorrente com colchicina adicionada a aspirina

(2019)

(ndo secundaria a lesdo cardiaca ou
doenca do tecido conjuntivo)

Grupo 2: A/Ib/In: 3 a
4 semanas + C: 3 meses

Ensaio clinico (ano) Indicacao Cegamento Pacientes Duracao do tratamento Desfecho primario  Resultados
Ensaio clinico COPE Pericardite aguda Néo 120 pacientes 3 a4 semanas (A), Recorréncia 333% emAvs.11,7% em A + C
(2005) 3 meses (A + C) (P =0,009)
Ensaio clinico CORE Pericardite recorrente Nao 84 pacientes 3 a4 semanas (A), 6 meses Recorréncia 50,6% em A vs. 24% em A + C
(2005) (A+0Q) (P=0,02)
Ensaio clinico CORP (2011)  Pericardite recorrente Sim 120 pacientes A/Ib: 3 a 4 semanas; Plou C: Recorréncia 55% em A vs. 24% em A + C
6 meses (P < 0,001)
Ensaio clinico ICAP (2013)  Pericardite aguda Sim 240 pacientes A/lb: 3 a 4 semanas; Plou C: Pericardite 37,5% em Avs.16,7% em A + C
3 meses incessante ou (P <0,001)
recorrente
Ensaio clinico CORP-2 Pericardite recorrente (2 ou mais Sim 240 pacientes A/Ib/In: 3 a 4 semanas; Pl ou Recorréncia 42,5% em Avs. 21,6% em A + C
(2014) eventos) C: 6 meses (P =0,0009)
Ensaio clinico CAFE-AIP Primeiro episddio de pericardite aguda Néo 110 pacientes Grupo 1: A/Ib/In: 3 a 4 semanas; Recorréncia 13,5% em A/Ib/In vs. 7,8% em

A/lb/In+C (P =0,34)

A = aspirina; C = colchicina; CAFE-AIP = Colchicine Administered in the First Episode of Acute Idiopathic Pericarditis/Colchicina Administrada no Primeiro Episédio de Pericardite Idiopatica
Aguda; COPE = COlchicine for acute Pericarditis/Colchicina para Pericardite Aguda; CORE = Colchicine for REcurrent pericarditis/Colchicina para Pericardite Recorrente; CORP = Colchicine for
Recurrent Pericarditis/Colchicina para Pericardite Recorrente; CORP-2 = Efficacy and Safety of Colchicine for Treatment of Multiple Recurrences of Pericarditis/Eficacia e Seguranca da Colchicina
no Tratamento de Mdltiplas Recorréncias de Pericardite; Ib = ibuprofeno; ICAP = Investigation on Colchicine for Acute Pericarditis/Investigacao sobre Colchicina para Pericardite Aguda;

In = indometacina; Pl =

placebo.

rifampicina por 4 meses. O objetivo da terapia pro-
longada é erradicar a micobactéria e impedir o desen-
volvimento de pericardite constritiva (71). Devem-se
cogitar o uso de corticoides e a pericardiectomia em
determinados pacientes (72). O tratamento antiviral
especifico é indicado em caso de pericardite associada
a viremia documentada, especialmente em pacientes
imunocomprometidos.

Modificacdes no estilo de vida. As diretrizes atuais dos
EUA e da Europa estdo mais concentradas nos atletas,
recomendando que retornem aos esportes competitivos
somente depois de os sintomas terem passado e os
exames diagnésticos terem sido normalizados (1,73).
Foi definida uma restrigio minima de 3 meses (1).
Acredita-se que os efeitos prejudiciais da taquicardia
induzida pelo exercicio e da tensdo de cisalhamento
no pericirdio agravam a inflamagdo, e o aumento
do fluxo sanguineo para o pericardio relacionado a
inflamacdo pode favorecer o estresse oxidativo (74).
Varia¢des genéticas também podem ser responsaveis
pelo agravamento da inflamagdo decorrente do exer-
cicio em individuos com predisposi¢cdo (75). Opinides
de especialistas recomendam que pacientes com RTG
pericardico e/ou marcadores inflamatérios elevados
ndo fagam exercicios intensos. Também se recomenda
uma frequéncia cardiaca abaixo de 100 batimentos/min
com esforgo (76).

Manejo de pacientes com acometimento miocardico.
Recomenda-se a hospitalizagdo em pacientes com
acometimento miocardico (1). Em modelos animais
de miocardite, os AINHs demonstraram aumentar a
mortalidade (77,78). Nesse sentido, as diretrizes da
European Society of Cardiology (1) sugerem uma dose
mais baixa de AINHs nesses casos, e a seguran¢a dos
AINHs foi confirmada recentemente (79). Os pacientes
devem evitar a realizacdo de atividades fisicas por pelo
menos 6 meses.

PROGNOSTICO. O prognéstico da pericardite é, essen-
cialmente, orientado pela etiologia. A pericardite idio-
patica e viral tem um prognoéstico benéfico geral, mas
também pode estar associada a um risco significativo de
recorréncias (7). Muitas vezes, a pericardite purulenta
e neopldsica apresenta um curso clinico diferente com
relatos de taxas de mortalidade entre 20 e 30% (67,80).
A pericardite com acometimento miocardico tem um
prognostico geral favoravel, comnormalizagdodafungdo
VE em cerca de 90% dos pacientes dentro de 12 meses
e sem risco aumentado de morte (27). A pericardite
recorrente é a complicagdo mais comum e problematica
da pericardite aguda na pratica clinica, juntamente com
a pericardite constritiva e o tamponamento.

PERICARDITE RECORRENTE

EPIDEMIOLOGIA. Até 30% dos pacientes com pericar-
dite aguda apresentam recorréncia apds um periodo
inicial livre de sintomas de 4 a 6 semanas (4), principal-
mente se ndo forem tratados com colchicina (7).

ETIOLOGIA. Presume-se que a etiologia da pericardite
recorrente seja um fendmeno imunomediado (10) rela-
cionado a um tratamento incompleto da doenga e ndo a
uma infecgdo viral recorrente (81). Isso é corroborado
pelo tempo até o evento, pela evidéncia de anticorpos
ndo especificos e pela boa resposta a terapia com corti-
coides (82). Os fatores associados a um risco aumentado
de recorréncias sdo: sexo feminino, uso prévio de corti-
coides e recorréncias frequentes anteriores (8,51,52).

DIAGNOSTICO. Nio hé diferencas claras em relacdo a
apresentacdo clinica entre pericardite aguda e recor-
rente. No entanto, é preciso haver um intervalo sem sin-
tomas de 4 a 6 semanas e evidéncias de nova inflamacao
pericardica para o diagnostico.
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TRATAMENTO. Colchicina. Uma metandlise de cinco
ensaios clinicos controlados em pacientes com peri-
cardite recorrente mostrou uma redugio notavel nas
recorréncias com colchicina (51,83,84). Na Tabela 3, sdo
mostrados trés estudos que corroboram a eficacia da
colchicina nas recorréncias.

Corticoides. Muitas vezes, corticoides em doses baixas
(0,2 a 0,5 mg/kg) sdo usados e associados a uma alta
taxa de sucesso do tratamento, embora um ndmero
significativo de pacientes se torne dependente desses
medicamentos (51,62,85).

Bloqueadores IL-1. O bloqueio da IL-1 com anakinra é
benéfico para o tratamento da pericardite recorrente
(63,86,87), conforme demonstrado em varias séries
de casos e no ensaio clinico randomizado e controlado
AIRTRIP (Anakinra-Treatment of Recurrent Idiopathic
Pericarditis/Tratamento da Pericardite Idiopatica
Recorrente com Anakinra) (63,87). O AIRTRIP contou
com pacientes com pericardite recorrente resistente
a colchicina e dependentes de terapia com corticoides,
que receberam anakinra por 60 dias com randomizagdo
subsequente para anakinra 100 mg por dia ou placebo
por mais 6 meses. Foi encontrada uma diferenca esta-
tistica de beneficio no grupo anakinra em comparagdo
ao placebo sem qualquer aumento no risco de infecgdes
graves (88). As principais vantagens do medicamento
sdo o inicio rapido do efeito e a capacidade da retirada
rapida de corticoides. As desvantagens potenciais sdo
uma longa duragdo da terapia e custos mais elevados.
Um estudo de fase 2 de seguimento de 24 semanas com
16 pacientes com pericardite recorrente e terapia mé-
dica completa usando rilonacept, uma proteina de fusido
quimérica recombinante que atua como uma armadilha
paraalL-laeIL-1f3, mostrou uma diminui¢do nos niveis
de dor no peito e de PCR apds a primeira injegdo (89).
Medicamentos imunossupressores adicionais. Me-
dicamentos imunossupressores foram usados como
agentes poupadores de corticoides. A azatioprina
demonstrou sua eficicia no tratamento de longo prazo,
necessitando de altas doses de corticoides (90). O
metotrexato e o micofenolato de mofetil sdo eficazes e
bem tolerados em pacientes com pericardite idiopatica
recorrente que ndo respondem a corticoides e que eram
dependentes desse tipo de medicamento ou que tiveram
efeitos colaterais inaceitdveis relacionados a eles (91).
Evidéncias limitadas sugerem a eficacia de imunoglobu-
linas endovenosas (92).
Pericardiectomia. A pericardiectomia deve ser cogitada
como uma ultima opg¢do para casos refratarios e deve
ser realizada apenas em centros terciarios e de alto
volume (93). A identificacdo dos melhores candidatos, o
momento de realizagdo do procedimento e as possiveis
complica¢des ainda representam desafios, havendo uma
maior quantidade de dados clinicos apenas nos ultimos
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anos (94-96). O momento de realizagdo da pericardiec-
tomia é recomendado em pacientes com ma qualidade de
vida ou dor toracica refrataria, apesar da duragdo ideal
da melhor terapia médica (97). A mortalidade opera-
téria permanece ndo insignificante, principalmente em
pacientes mais velhos e naqueles com insuficiéncia car-
diaca congestiva, diabetes, doenga pulmonar obstrutiva
cronica, insuficiéncia renal pré-operatoria, irradiagdo
toracica e cirurgia cardiaca prévia (94-96). Por fim,
embora geralmente haja uma melhora significativa da
dor, pode ser que a dor no peito residual persista apds
acirurgia.

COMPLICAGOES DA PERICARDITE AGUDA E
RECORRENTE

PERICARDITE EFUSIVA E TAMPONAMENTO. Epide-
miologia. O derrame pericardico esta presente em 50
a 65% dos pacientes (8) e pode levar ao tamponamento
cardiaco. A pericardite idiopatica aguda esta associada
com mais frequéncia a derrames minimos ou pequenos
em comparagdo a um risco maior de tamponamento na
pericardite neopldsica, tuberculosa ou relacionada ao
hipotireoidismo (98,99).
Recursos clinicos e imagem. Exames fisicos podem
mostrar sinais de comprometimento hemodinamico,
conhecido como triade de Beck: hipotensdo, distensdo
daveia jugular e sons cardiacos abafados. A taquicardia
é o sinal mais sensivel, e o pulso paradoxal é o mais
especifico. Geralmente, o atrito pericardico ndo é detec-
tavel devido a presenca de uma grande quantidade de
liquido (100). Pode haver uma diminui¢do na amplitude
dos complexos QRS no ECG. De modo semelhante, as al-
ternancias elétricas nos complexos QRS podem evoluir
para a flutuagdo do coragdo no derrame pericardico.

Um espaco livre de eco entre o epicardio e as
camadas pericardicas pode permitir uma avaliagdo se-
miquantitativa da gravidade do derrame (32). Contudo,
existem algumas dificuldades na avaliagdo ecocardio-
grafica. Como a aorta descendente é extrapericardica,
o acumulo de liquido entre ela e o coragdo no eixo longo
paraesternal estabelece o fluido como pericardico, e ndo
pleural (32). Outra questdo é a distingdo entre derrame
e gordura epicardica, sendo a dltima mais brilhante
que o miocardio e se movendo em consondncia com o
coracdo de maneira diferente do derrame pericardico.
Embora a ecocardiografia possa estimar as caracteris-
ticas do liquido (presenca de coagulos, adesdes, fibrina
e assim por diante), a RMC e a TC permitem uma melhor
defini¢do.

0 tamponamento cardiaco altera a dindmica do
enchimento cardiaco de modo acentuado. Os sinais
ecocardiograficos mais importantes sdo a presenca
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de derrame, a dilatagdo da veia cava inferior e das
veias supra-hepaticas e o baixo volume diastélico e
sistolico final do ventriculo esquerdo. Observa-se um
salto inspiratério bifasico do septo interventricular. O
colapso da camara direita durante a diastole é um sinal
especifico do tamponamento cardiaco. A duragdo do
colapso do atrio direito que excede um tergo da sistole
ventricular é bastante sensivel e altamente especifica
para o tamponamento cardiaco (32). No contexto de
pressdes diastolicas do atrio e ventriculo direitos acen-
tuadamente elevadas, o colapso diastoélico do atrio e
ventriculo direitos pode estar ausente. As alteragdes nas
velocidades de entrada mitral e tricispide no Doppler
de onda pulsada sdo usadas para medir a dependéncia
interventricular, que é outro sinal de tamponamento.
Alteragdes respiratorias que excedem 30 e 40%, res-
pectivamente, sdo consideradas altamente sugestivas
de tamponamento (101).

Prognéstico. O prognéstico varia amplamente, de-
pendendo da etiologia e do grau de comprometimento
hemodindmico. Derrames bacterianos, tuberculosos,
relacionados a cancer e a doenga do tecido conjuntivo
tém prognoéstico pior em comparagdo a derrames que

trazem complicagdes a pericardite idiopatica. O tam-
ponamento cardiaco oferece risco a vida, requerendo
tratamento imediato.

Manejo. O tratamento do tamponamento cardiaco é a
drenagem do contetudo pericardico com orientagdo por
imagem (102). A drenagem cirurgica é desejavel em pa-
cientes com sangramento intrapericardico e naqueles
com hemopericardio coagulado ou com problemas
toracicos, o que torna a drenagem via agulha dificil
ou ineficaz ou onde se espera que ocorram novamente
um grande derrame e tamponamento. Nesse caso,
geralmente se usa uma janela pericardica que cria uma
comunicag¢do com o espacgo pleural (103). A ventilagdo
mecdnica com pressdo positiva das vias aéreas deve ser
evitada em pacientes com tamponamento (102).

PERICARDITE CONSTRITIVA. Epidemiologia. A peri-
cardite constritiva pode se desenvolver sem derrame ou
devido a um derrame anterior. Homens tém maior risco
de desenvolver pericardite constritiva do que mulheres
(104). A tuberculose é a principal causa de pericardite
constritiva nos paises em desenvolvimento; no resto do
mundo, causas idiopaticas ou virais continuam sendo
a etiologia mais comum, seguidas por lesdo cardiaca,
terapia pés-radiagdo, doengas reumatolégicas, malig-
nidades e traumas (96,104-106). O risco dessa compli-
cagdo é de 20 a 30% ap6s uma pericardite tuberculosa
(70) e diminui na ocorréncia de coinfec¢do com o virus
da imunodeficiéncia humana (107). O risco é menor
na sindrome de lesdo pods-cardiaca em comparacgdo a
pericardite bacteriana ou tuberculosa (108). Apesar de
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haver resultados semelhantes nas técnicas de imagem,
pode haver diferengas na sala cirurgica, quando a
anatomia macroscopica da pericardite constritiva é
observada (109).

Diagnéstico. O diagnéstico geralmente é feito por meio
de ecocardiografia Doppler em pacientes com histérico
e questdes fisicas que sugiram alta suspeita clinica de
pericardite constritiva. Os sintomas clinicos ndo sdo
especificos e incluem fadiga, intolerdncia a exercicios,
dispneia, anorexia e perda de peso. Os exames fisicos
podem mostrar sinais de insuficiéncia cardiaca direita.
A pressdo venosa jugular é elevada com ondas rapidas
de descida x e y sem diminui¢do ou até mesmo com
aumento durante a inspiracdo (sinal de Kussmaul)
(105,110). Durante a auscultagao, a presenca de uma ba-
tida pericardica foi relatada em até 47% dos pacientes
(105). Também foi relatado o pulso paradoxal (105,111).
N&o ha padrdo de ECG patognomadnico.

Biomarcadores e imagem. Altos niveis de PCR e VHS
predizem uma resposta mais favoravel ao tratamento
anti-inflamatério (112). Os niveis de peptideo natriuré-
tico do tipo N-terminal pr6-B tendem a ser mais baixos
em comparagio a pacientes com outras causas de insufi-
ciéncia cardiaca. Ndo é incomum haver uma associagdo
entre pericardite constritiva e uma doenga miocardica
de base que se apresenta com altos niveis de peptideo
natriurético do tipo B (113).

A radiografia toracica mostra a calcificagdo
pericardica em 25 a 30% dos casos (114). A ecocar-
diografia pode mostrar derrame concomitante em 30
a 40% dos pacientes. Além disso, é possivel observar
um ressalto septal diastélico e o desvio septal res-
pirofasico devido a dependéncia interventricular
(115). Geralmente, as velocidades de entrada mitral
mostram um padrdo de enchimento pseudonormal
ou restritivo (E/A > 1 e um tempo de desaceleracgao
< 150 ms). A variacdo respiratéria nas velocidades
de enchimento tem os mesmos limiares do tampo-
namento cardiaco. Devido a amarra¢do tecidual, a
velocidade e' lateral mitral pode ser menor que a
velocidade e' medial, um resultado chamado “anulus
reversus”. Velocidades e' anulares mitrais mais altas
em pacientes com sintomas e sinais de insuficiéncia
cardiaca sdo sugestivas de pericardite constritiva (ou
seja, > 8 cm/s). A pletora da veia cava inferior e uma
velocidade de propagacao normal ou aumentada do
fluxo transmitral diastdlico precoce no modo M colo-
rido sdo sinais comuns (116), enquanto a onda de re-
versdo diastdlica da veia hepatica expiratoria é o sinal
ecocardiografico mais especifico (116). Geralmente, a
tensdo longitudinal global e as velocidades iniciais do
tecido diastdlico sdo preservadas, enquanto o strain
circunferencial, a tor¢do e a torgdo diastdlica precoce
saoreduzidos (117). Foram realizados alguns estudos
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FIGURA 4 Resultados daressonancia magnética cardiaca em pacientes com pericardite constritiva

Principais resultados

» Espessamento pericardico

« Distorcdo da anatomia do VD

» Deslocamento diastélico
precoce do SIV

 Normalizagdo na sistole

« Inversao septal — interdependéncia
ventricular anormal

» Realce pericardico

constritiva. SIV = septo interventricular; outras abreviagdes conforme a Figura 2.

Nas imagens de eco de rotagao rapida ponderada em T1, as sequéncias de quatro cdmaras (esquerda) e eixo curto (direita) demonstram espessamento pericardico
(setas) e distor¢do da anatomia do ventriculo direito. Nas imagens cinéticas diastdlica (esquerda) e sistélica (direita) de alta resolugao sem precessao em estado
estacionario, mostra-se o deslocamento diastdlico precoce do septo interventricular, que normaliza na sistole (direita). Isso resulta no aparecimento de um “ressalto”
septal, que indica dindmica anormal do enchimento do ventriculo direito. As imagens cinéticas em tempo real em repouso (esquerda) e com o paciente em inspiragao
profunda (direita) mostram uma inversao septal (direita, seta) indicativa de interdependéncia ventricular anormal em um caso de constrigao pericardica. As imagens
de realce tardio por gadolinio de quatro cdmaras (esquerda) e eixo curto (direita) mostram o realce pericardico intenso (setas) em um paciente com pericardite

com o objetivo de elucidar elementos importantes
de diferenciacdo entre constricdo e restricao (118).
Como resultado, foram encontrados strains longitu-
dinais regionalmente reduzidos na parede livre de
ambos os ventriculos, especialmente nas diregdes
circunferenciais em constricdo (32,119). Informagdes
mais aprofundadas sobre os mecanismos fisiopatold-
gicos referentes a analise de strains foram discutidas
em outros estudos (120,121).

A RMC tem uma fun¢do na avaliacdo de pacientes
com suspeita de constri¢do quando a ecocardiografia
é inconclusiva (35), como em pacientes com radiote-
rapia prévia (42). Os resultados da RMC na pericardite
constritiva estdo descritos na Figura 4. A presenca de
inflamacdo pericardica ativa é o melhor preditor de
reversibilidade de constricio com tratamento anti-
inflamatorio. A avaliagdo do RTG, portanto, pode ajudar

bastante na identificagdo de pacientes que podem
responder melhor a terapia (122).

A TC tem maior sensibilidade em comparagdo a
radiografia toracica para detectar calcificagdes e
derrames pericardicos. Além disso, ela pode detectar
outro acometimento estrutural em doencas sistémicas
e ajuda bastante no planejamento pré-operatério da
pericardiectomia e para avaliar o pericardio remanes-
cente quando é feita a ressec¢do incompleta. Outros
resultados sdo o aumento da espessura do pericardio
e da calcificagdo. A ndo visualizagdo da parede poste-
rolateral VE na TC dindmica pode indicar fibrose ou
atrofia miocardica, o que esta associado a um desfecho
cirurgico ruim (123). Outra informacgao relevante é que
a tomografia por emissdo de pdsitrons/TC usando 18F-
fluorodesoxiglicose pode identificar uma inflamagdo
pericardica, auxiliando na identificacdo dos pacientes
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com inflamagdo ativa que podem se beneficiar do trata-
mento anti-inflamatoério (124).

Atualmente, o cateterismo cardiaco é reservado a

pacientes nos quais os métodos diagndsticos ndo inva-
sivos sdo inconclusivos e nos quais a suspeita clinica
permanece alta (125). Os principais elementos para o
diagndstico de pericardite constritivana hemodinamica
invasiva sdo: 1) elevacdo e equalizacdo das pressoes
diastélicas cardfacas nos dois ventriculos (diferenca
< 5 mmHg); 2) ondas proeminentes de enchimento
diastélico rapido em ambos os ventriculos (2 5 mmHg,
referido como o sinal de raiz quadrada); 3) débito car-
diaco reduzido; e 4) diminui¢do inspiratoria exagerada
da pressdo arterial sistélica (> 10 mmHg) (126). Esses
elementos podem ser mascarados pela avaliagdo em
repouso e pelo tratamento com agentes diuréticos; por-
tanto, um desafio de expansdo do volume endovenoso é
razoavel em pacientes com alta probabilidade pré-teste
e hemodinamica invasiva ndo diagndstica.
Manejo. Quando ha sinais laboratoriais ou de imagem
de inflamacdo ativa presentes, é indicado um curso de
tratamento anti-inflamatoério (112). A diurese cautelosa
é indicada para pacientes com evidéncia de sobrecarga
de volume e sintomas de insuficiéncia cardfaca do lado
direito (127). A reducdo da frequéncia cardiaca com
bloqueadores dos receptores f3-adrenérgicos ou, pos-
sivelmente, ivabradina pode melhorar os sintomas em
pacientes com taquicardia em repouso (128).

Em casos cronicos com sintomas persistentes de
classe funcional III ou IV da New York Heart Association
e refratarios ao tratamento, a pericardiectomia radical
pode ser indicada, embora sobrecarregada por uma sig-
nificativa mortalidade operatéria (129). E importante
notar que pacientes com sintomas leves tém pouco ou
nenhum beneficio com a pericardiectomia. De modo
semelhante, a pericardite constritiva duradoura em
pacientes com baixa fracdo de ejecdo e insuficiéncia
cardiaca pode levararesultados cirdrgicos inaceitaveis,
com o tratamento sintomatico devendo ser recomen-
dado nesses casos (1).

0O derrame pericardico com ou sem constri¢do é o
tipo de doenca pericardica mais observado em pacientes
com radioterapia prévia (130,131). Esses pacientes
apresentam cardiomiopatia concomitante com sintomas
intrataveis de insuficiéncia cardiaca congestiva (132).
Portanto, geralmente, recomenda-se o tratamento da
insuficiéncia cardiaca, mas ndo a pericardiectomia, pois
ela pode ndo eliminar os sintomas, e o progndstico geral
é desfavoravel (105).

Prognéstico. Os preditores de baixa sobrevida
global sdo irradiagdo toracica prévia, disfungdo renal
cronica, pressdo sistélica arterial pulmonar mais
alta, funcdo sistélica ventricular esquerda anormal,
menor nivel sérico de s6dio e idade avangada. Se ndo
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for tratado, o prognoéstico da pericardite constritiva
sintomatica é ruim.

PERICARDITE EFUSIVO-CONSTRITIVA. A pericardite
efusivo-constritiva (PEC) é uma sindrome clinica na
qual a pericardite visceral constritiva coexiste com
o derrame pericardico. Em alguns pacientes com
pericardio parietal e visceral rigido cicatrizado, o
tamponamento pode ocorrer com relativamente pouco
acumulo de liquido. A PEC é revelada em pacientes nos
quais a drenagem do liquido pericardico ndo restaura
as pressdes intracardiacas normais. Essa apresentacao
parece ser mais comum apoés pericardite tuberculosa ou
hemopericardio, e deve haver um manejo adicional apés
aremocao do fluido (133). Além disso, a pericardite pu-
rulenta pode causar PEC (7), geralmente provocada por
Propionibacterium acnes, Staphylococci e Streptococci
(68,134).

0 diagnéstico é confirmado pela ecocardiografia
(135), uma vez que a remoc¢ao do derrame pericardico
nao melhora a disfung¢io diastélica. Pode ser preciso
realizar uma pericardiectomia visceral, embora a ci-
rurgia curativa aumente a morbimortalidade e deva ser
reservada a pacientes que nio estdo respondendo aos
medicamentos anti-inflamatdrios.

PROBLEMAS NAO RESOLVIDOS E
ORIENTACOES FUTURAS

As pericardites aguda e recorrente continuam sendo
doengas desafiadoras, pois os pacientes geralmente so-
frem de varias crises e podem se tornar dependentes de
corticoide, apresentando eventos sistémicos adversos.
Embora diversos ensaios clinicos tenham abordado a
maioria das questdes relacionadas ao diagndstico, ainda
héd algumas incertezas. A apresentacio subaguda repre-
senta um evento comum entre pacientes com pericar-
dite, com um perfil clinico pior em comparagdo aqueles
com sintomas agudos (136). Nessa perspectiva, vale a
pena trabalhar com esses pacientes para aumentar as
variantes fisiopatoldgicas nas quais possa ndo haver um
curso benigno.

Em relagdo a etiologia, acredita-se que a causa viral
seja responsavel por uma minoria de casos. Contudo,
muitas vezes as recorréncias pericardicas sdo determi-
nadas por uma redug¢do gradual excessiva e rapida dos
medicamentos anti-inflamatérios na auséncia de uma
reinfecgdo viral comprovada. Por fim, os avangos atuais
na fisiopatologia dessa doen¢a podem sugerir uma fungdo
em relagdo as causas autoinflamatdérias resultantes de
virus cardiotrépicos ou agentes inespecificos em indi-
viduos geneticamente predispostos com uma resposta
imune inata anormal (137). Apesar dessas hipdteses,
ainda ndo ha demonstragdes de doengas induzidas por
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virus e do papel central do NACHT, da repeticdo rica
em leucina e do inflamassoma da proteina 3 contendo o
dominio pirina na fisiopatologia. Isso ocorre, principal-
mente, porque um modelo animal de pericardite aguda
foi introduzido apenas recentemente (58,138).

CONCLUSOES

A pericardite aguda continua sendo a apresentacgao
mais comum de doengas pericardicas. Embora geral-
mente seja benigna, a pericardite pode trazer consigo
umnumero significativo de complicagdes erecorréncias.
De acordo com as diferengas geograficas, a etiologia
varia, assim como seus prognoésticos e tratamentos.
A conscientizacdo das caracteristicas diagnésticas e
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etiolégicas da pericardite é fundamental para um tra-
tamento adequado e para a prevenc¢do de complicagdes.
Os estudos de imagem sdo essenciais para o diagndstico
e para a orientacdo de um tratamento adaptado. Em
pacientes com pericardite recorrente ou constritiva
ou naqueles dependentes de corticoides, as terapias
direcionadas com bloqueadores de IL-1 ou outros imu-
nomoduladores parecem promissoras.
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INTRODUCAO

pericardite aguda é causada pela inflamagdo do

pericardio e representa 0,2 % de todas as inter-

nagdes hospitalares e 5% de todas as causas de
dor torécica na sala de emergéncia. Quanto a etiologia,
predominam as infec¢des virais, mas nao se encontra
um diagndstico definitivo em até 55% dos casos. En-
tretanto, a pericardite aguda pode ser isolada ou ser
secundaria a afecgdes sistémicas (doengas autoimunes,
inflamatérias, neoplasicas e infec¢des nao virais). No
geral, a pericardite aguda é auto limitada e causa mais
desconforto do que risco a vida do paciente.

RESUMO ARTIGO

Os autores fazem umarevisao do manejo de pacientes
com pericarditeagudaerecorrente quantoadiagndstico
e tratamento e abordam as principais complicag¢des.

IMPLICACOES

0 diagnoéstico pericardite aguda é realizado quando
se encontram pelo menos dois dos seguintes critérios:
dor toracica sugestiva, atrito pericardico, alteragdes
eletrocardiograficas sugestivas e derrame pericardico
novo ou aumento do preexistente. As alteragdes tipicas
do eletrocardiograma incluem supradesnivelamento do
segmento ST com concavidade para cima (achado mais
sensivel) e infradesnivelamento de PR (achado mais
especifico).

Os exames laboratoriais evidenciam leucocitose,
elevacdo de proteina C-reativa (PCR) e velocidade de
hemossedimentagdo. A alteragdo dos marcadores de
necrose miocardica (CKMB e troponina) pode ocorrer

por comprometimento miocardico e deve sugerir
o diagnoéstico de miopericardite presente em 30%
dos casos. A realizagdo rotineira de sorologias virais
para virus tem baixa sensibilidade diagndstica e as
provas de atividade reumatoldgica, como FAN e fator
reumatoide devem ser guiadas pela suspeita clinica de
doenga autoimune. Os métodos de imagem sao parte
integral do diagndstico e estadiamento da doenga. O
ecocardiograma pode ser normal em 40% dos casos e
é de importancia na caraterizacdo de complicagdes, tais
como tamponamento pericardico e pericardite cons-
tritiva. A ressonancia magnética agrega informacdes
morfolégicas e hemodinamicas além de caracterizar o
pericardio. A presencga de realce tardio pelo gadolinio
(RT) traz informagdes da presenca e intensidade da
inflamacao pericardica com uma sensibilidade de 94%.
O realce tardio é ausente em condi¢des normais, uma
vez que o pericardio ndo é vascularizado. Quando ha
inflamacao existe uma neovascularizagao e este realce
se associa com marcadores de inflamacao. A avaliacao
combinada da inflamagao pericardica do RT e de edema
pericardico em sequéncias ponderadas T2 pode deter-
minar o estagio de inflamagdo. Um RT evidente com
um aumento do sinal nas sequéncias ponderadas em T2
estd associado a inflamagdo aguda, enquanto a auséncia
de elevacao do sinal T2 representa a fase cronica. Um
aumento RT com um sinal T2 normal é sugestivo de uma
fase da inflamagdo subaguda, caracterizada por edema
em resolucdo. A ressondncia também permite definir
a eventual presenca e a extensdo do envolvimento do
miocardio nos pacientes com pericardite.

O tratamento da pericardite aguda baseia no uso
de anti-inflamatoérios ndo hormonais sendo o objetivo
principal a melhora da dor e a resolucao da inflamacao.
Estao indicados o acido acetilsalicilico e o ibuprofeno,
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este ultimo com efeitos favoraveis no fluxo coronariano.
0 acido acetilsalicilico deve ser preferido nos casos de
pericardite relacionada a infarto do miocardio por
causa da associagdo com medicagdo antiplaquetaria e
pelo fato de outros anti-inflamatérios ndo hormonais
comprometerem a cicatrizagdo da area infartada.

O tratamento da pericardite aguda ndo deve ser infe-
riora 14 dias, porémonivel séricode PCR, utilizado como
marcador de atividade inflamatdria, ajuda na definigdo
do tempo mais adequado de tratamento. A retirada dos
anti-inflamatoérios ndo hormonais deve ser lenta e pro-
gressiva, baseada na PCR para diminuir a possibilidade
de recorréncia. A colchicina vem se destacando como
medicacdo coadjuvante aos anti-inflamatérios ndo
hormonais no tratamento tanto da pericardite aguda
(por 3 meses) bem como da pericardite recorrente (por
6 meses) evidenciando diminui¢do das recorréncias,
internagdes e da persisténcia dos sintomas em 72 horas.
Os corticosteroides sdo utilizados nos casos de falha
do tratamento com anti-inflamatérios ndo hormonais
e colchicina e na presenga de etiologias especificas de
comprometimento pericardico (doengas autoimunes,
gravidez e insuficiéncia renal). A droga de escolha é a
prednisona iniciando com doses de 0,25 a 0,5 mg/kg/
dia. Nessas situagdes, a diminuicdo da dose deve ser
também gradual e se iniciar apenas quando os sintomas
desaparecerem e a proteina C reativa se normalizar.

As principais complicagdes da pericardite sdo der-
rame pericardico, tamponamento e constri¢io, porém
sua incidéncia é baixa nos pacientes com causa viral ou
ndo identificavel. A miopericardite ndo é considerada
complicacdo, mas uma condi¢do associada, e tem bom
prognostico. Sinais de gravidade incluem: tempo pro-
longado de evolugao (semanas), miocardite associada,
pericardite purulenta (leucocitose importante e febre
alta), falha de tratamento ap6s uma semana, derrames
pericardicos volumosos, trauma, pacientes imunossu-

primidos, em uso de anticoagulantes, com comprome-
timento secundario a tumores e sexo feminino (risco de
doencgas sistémicas autoimunes maiores). Esses casos
devem, de preferéncia, ser internados.

PERICARDITE RECORRENTE

A pericardite recorrente se caracteriza por episo-
dios repetidos de pericardite, com carater continuo ou
intermitente, em um processo de provavel etiologia au-
toimune. A sua incidéncia varia de 20 a 30% dos casos,
de acordo com a etiologia da pericardite.

A pericardite recorrente pode ser consequéncia de
esquema terapéutico inadequado (doses insuficientes,
diminuicao rapida das doses prescritas, duragao abre-
viada de tratamento), reativacdo da doenca de base
ou reinfecgdo. E mais frequente em mulheres e nos
pacientes tratados com corticosteroides. Alguns casos
de pericardite recorrente sao de dificil controle, literal-
mente um dor de cabega aos cardiologistas clinicos.

Na auséncia de resposta a associagdo de AINH + col-
chicina, podem ser consideradas as seguintes opgdes:
corticoides, imunossupressores e imunoglobulina.
Estudos recentes tém apontado resultados promissores
com uso de anakinra, um antagonista dos receptores da
interleucina 1 (IL-1), em casos de pericardite recorrente.
A pericardiectomia deve ser considerada com cautela,
pois existem relatos de recidiva apds o procedimento,
isto porque raramente é realizada ressec¢do completa
dos tecidos pericardico visceral e parietal.

CONCLUSOES

A pericardite aguda e recorrente ainda representa
causa frequente de procura de atendimentos cardio-
l6gicos e seu reconhecimento e terapéutica precoce e
adequada auxilia na prevengao de recorréncias.
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“... e se nesse momento, com o dtrio pulsando, vocé
cortar o dpice do coragdo com uma tesoura, verd o
sangue sair da ferida a cada pulsar do dtrio. Dessa forma,
vocé perceberd que o sangue ndo entra nos ventriculos
por meio de qualquer puxdo exercido pelo coragdo
distendido, mas pela for¢ca motriz exercida pela batida
dos dtrios.”

— William Harvey, 1628

pesar das observagdes descritas por Harvey
no inicio do século XVII e das propriedades
fisiol6gicas fundamentais do atrio esquerdo (AE)
relatadas >50 anos atras (1,2), o AE foi bastante negli-
genciado pelos pesquisadores, e seu papel na funcao
cardiaca foi minimizado. Mais recentemente, o AE tem
recebido grande atencdo com o desenvolvimento de
terapias intervencionistas para a fibrilagao atrial (FA)
e a crescente sofisticacdo das modalidades de imagem

A disfuncao atrial tem sido amplamente considerada um marcador ou uma consequéncia de outras condi¢des cardiacas

em vez da causa em si. Aqui, propomos o termo insuficiéncia atrial como uma entidade clinicamente relevante e definida
como qualquer disfuncdo atrial que cause comprometimento do desempenho cardiaco, sintomas e piora da qualidade ou
expectativa de vida. So discutidos aspectos da etiologia, mecanismos e consequéncias da insuficiéncia atrial. Avancos
recentes na eletrofisiologia e na imagem cardiaca melhoraram nossa compreensao sobre a anatomia e funcdo atriais de alta
complexidade, revelando a importancia primordial dos &trios no desempenho ideal do coraco. E hora de reavaliar o conceito
de faléncia atrial como uma causa primaria ou um fator agravante dos sintomas em muitos de nossos pacientes. O conceito
de insuficiéncia atrial pode fomentar pesquisas basicas e translacionais para obter uma compreensao melhor sobre como
identificar e gerenciar a disfuncdo atrial. Este é um artigo aberto sob a licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/

cardiaca. Uma compreensdo mais profunda da estrutura
e fungdo atriais demonstrou um papel fundamental na
hemodinamica do coragao, mas esse conhecimento nem
sempre € traduzido na pratica clinica.

Ha diversas condicdes que podem comprometer o
desempenho do AE ao acometer suas fun¢des meca-
nicas e homeostaticas ou seu acoplamento elétrico
ao ventriculo. Podem ocorrer o comprometimento da
hemodinamica ventricular esquerda (VE), o aumento da
trombogenicidade e a hipertensdo pulmonar, o que leva
a manifestacgdes clinicas altamente variaveis, incluindo
insuficiéncia cardiaca (IC), isquemia miocardica e
eventos tromboembdlicos (Ilustraciao Central).

A disfuncao atrial tem sido amplamente considerada
um marcador ou uma consequéncia de outras condi¢des
cardiacas em vez de uma causa potencial. Nesta revisao,
propomos o termo insuficiéncia atrial como uma enti-
dade independente e clinicamente relevante em relagdo
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

AAE = apéndice atrial esquerdo
AE = dtrio/atrial esquerdo

AV = atrioventricular

AVC =acidente vascular cerebral
FA =fibrilagdo atrial

IC =insuficiéncia cardiaca

ICFEp = insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecdo preservada

IM =infarto do miocardio

VE = ventriculo/ventricular

a FA e a IC, com uma diversidade de etiologias,
mecanismos e manifestagdes. Sdo discutidos
aspectos da etiologia, mecanismos e consequ-
éncias da insuficiéncia atrial.

DEFINICAO DE INSUFICIENCIA
ATRIAL

Propomos uma definicdo de insuficiéncia
atrial como “qualquer disfung¢do atrial (ana-
tdmica, mecanica, elétrica e/ou reolégica,
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DESTAQUES

e A disfuncdo atrial ¢é frequentemente
negligenciada.

e Propoe-se a faléncia atrial como uma entidade
clinicamente relevante.

e Oconceitodeinsuficiénciaatrial pode fomentar
pesquisas que levem a uma compreensdo me-

lhor da disfungao atrial.

esquerdo

VP = veia pulmonar

incluindo homeostase sanguinea) que cause

comprometimento de desempenho e sintomas

cardiacos e que piore a qualidade ou a expec-
tativa de vida, na auséncia de anomalias valvulares
ou ventriculares significantes”. Outras defini¢coes
relevantes sdo fornecidas na Tabela 1. Varios aspectos
da insuficiéncia atrial foram abordados anteriormente
(3); porém, assim como ocorreu com a sindrome de IC,
a sindrome da insuficiéncia atrial provavelmente estara
sujeita a uma redefinicdo mais refinada no futuro, con-
forme mais conhecimentos sobre essa entidade forem
obtidos.

A IC congestiva pode ndo ocorrer exclusivamente de-
vido a faléncia VE. Mesmo com a funcao VE preservada,
outras condi¢des (como um AE doente/disfuncional)
podem prejudicar o desempenho cardiaco global. Na
auséncia de doenga VE, alteragdes fibroticas atriais e
disfuncées podem desencadear a sindrome de IC, aci-

dente vascular cerebral (AVC) ou arritmias (Figura 1).

ANATOMIA E FUNCAO DO AE

Acredita-se que a divisdo do coragdo em segmentos
de entrada e saida estivesse presente nos cefalocor-
dados ha aproximadamente 600 milhdes de anos e que
uma camara atrial ancestral tenha se desenvolvido
aproximadamente 100 milhdes de anos depois em my-
xinis e lampreias antigos (4). O atrio se tornou o prin-
cipal componente de entrada do coragdo em organismos
vertebrados.

0 AE é uma estrutura altamente complexa, com
interagdo direta entre seus aspectos anatémicos,
ultraestruturais e funcionais. O AE tem duas partes:
os componentes da entrada pdstero-superior (venosa)
e da saida antero-inferior (vestibular). A configuragao
assimétrica tridimensional da ligagdo da veia pulmonar
(VP) sistémica permite padrdes especificos de fluxo
vortical, o que favorece o enchimento diastdlico precoce
do VE e evita a estase sanguinea (5).

0 apéndice atrial esquerdo (AAE), uma estrutura
trabeculada, independente e com alta variabilidade
anatdmica, tem uma importante fun¢do endocrina.
Sua separacgdo do corpo do AE faz com que a rotagdo

do sangue do apéndice seja altamente dependente da
contracdo sistdlica. A perda da contragao do AAE (ou
seja, a FA) e caracteristicas morfoldgicas especificas
foram associadas a estase sanguinea e a formacao
de trombos (6). Ambos os atrios sao conectados por
feixes de midcitos organizados localizados no sulco
interatrial anterior epicardico (feixe de Bachmann),
septo e seio coronario, o que permite a ativacao sin-
crona biatrial.

0 AE tem um papel fundamental no enchimento VE e
no desempenho cardiaco global, além de uma interagao
dindmica com a diastole e a sistole ventriculares. O
acoplamento atrioventricular (AV) oportuno é essencial
paraasincronizacao das fases do ciclo atrial com a dias-
tole VE. A entrada do AE a partir das VPs ocorre durante
a sistole VE e o relaxamento isovolumétrico (fungao do
reservatorio) e representa aproximadamente 40 a 50%
do volume sistoélico VE. A transferéncia sanguinea pas-
siva durante a diastole VE (fung¢do de canal) constitui
aproximadamente 20 a 30% do volume de bombeamento
e precede a contragdo atrial ativa (fungdo da bomba de
reforc¢o), que transfere o volume restante (~20 a 30%)
para o VE; também ocorre o fluxo retrégrado para as
VPs (2).

0 desempenho das fases do reservatério e do
conduto é determinado pela complacéncia atrial, pelo
relaxamento ventricular e pelo gradiente de pressao
transmitral (7). As condi¢cbes que comprometem
qualquer funcao atrial, especialmente as alteragdes
mecanicas que levam a uma relagdo pressiao-volume
anormal (8), podem afetar o desempenho cardiaco
global, causando sintomas e piorando os resultados.
Ao contrario da cardiomiopatia atrial (caracteristicas
anatémicas/histoldégicas especificas da doenga asso-
ciadas a doenga do miocardio), a insuficiéncia atrial se
refere as consequéncias funcionais de qualquer con-
dicdo atrial, incluindo, mas nao se limitando a doenga
atrial primaria.

ETIOLOGIA DA INSUFICIENCIA ATRIAL

Uma lista com as causas e os desencadeadores pro-
postos da insuficiéncia atrial é fornecida na Tabela 2.
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ILUSTRACAO CENTRAL Insuficiéncia atrial

—F—_——————

*Dissincronia AV
esquerda

eDissincronia atrial

I 1 I

\ 4 \ 4 \ 4
—~fk/»~A—iLﬁ~JLWJL,
e C.H
ENVCEE RS y B
*Fibrose atrial «Fibrose atrial *Dilatacdo atrial

extensa

+Ativacdo atrial rapida
desorganizada

extensa

«Ativacao atrial rapida/
desorganizada

*Deformacao esférica

+Gradiente de pressao
transmitral alterado

Dissincronia

elétrica

Falha na bomba

Disfuncao
do reservatorio

Funcao do conduto

de reforco

Tanamien s e it ntntn

Insuficiéncia

atrial

7]
Q
{=)
On
(o]
)
7]
<
5 -

« Sincope
=

e Faltade ar
 Angor pectoris

Bisbal, F. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;75(2):222-32.

Hipertensao
pulmonar

Insuficiéncia
cardiaca

« Palpitacdes
« Déficit neurolégico
* Fatigabilidade

Ativacdo neuro-hormonal
Pressao/Sobrecarga de volume

cerebral; AV = atrioventricular; FA = fibrilagdo atrial; VE = ventricular esquerdo.

Esquema das causas, dos mecanismos e das manifestagdes clinicas da insuficiéncia atrial. A imagem do fluxo atrial 4D foi reproduzida com a permissao de Garcia et al. (66). AVC = acidente vascular

DISTURBIOS DO RITMO ATRIAL. A ativagio atrial sin-
crona permite uma contragdo ativa eficaz com acopla-
mento oportuno. Arritmias atriais rapidas (como a FA)
produzem contracao ativa ineficaz. A condugio rapida
e irregular aos ventriculos prejudica a funcao sistélica
e diastoélica VE, associadas, respectivamente, a cardio-
miopatia induzida por taquicardia e ao enchimento VE
curto e irregular.

0 acoplamento elétrico AV subideal, conforme
observado com um intervalo PR longo e uma estimu-
lagdo ventricular direita assincrona, pode levar a uma
contracdo atrial ineficiente e a uma redugdo do enchi-
mento ventricular diastélico final do ventriculo. Isso
também pode ficar evidente quando o acoplamento AV
estiver comprometido devido a demora na ativagdo do

VE ou do AE (bloqueio do ramo esquerdo ou bloqueio
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TABELA 1 Definicoes

Termo

Definicao

Exemplo

Insuficiéncia atrial

Cardiomiopatia atrial

Qualquer disfuncao atrial que cause comprometimento do desempenho cardiaco,
aparecimento de sintomas e piora da qualidade ou expectativa de vida na auséncia de
anomalias valvares ou ventriculares significativas.

Doengas do miocardio associadas a disfungdo mecanica e/ou elétrica que geralmente
(mas n3o invariavelmente) exibem fibrose atrial inadequada, hipertrofia ou dilatacdo e
ocorrem devido a uma variedade de causas (adaptado de Maron et al. [64]).

Alta carga de fibrose e esfericidade causando acidente vascular cerebral
em um paciente com fibrilagdo atrial solitaria (CHA,DS,-VASc = 0).
Dissincronia atrial avangada causando sintomas e enchimento anormais
do ventriculo esquerdo (Figura 3).

Cardiomiopatia atrial fibrética isolada levando a fungdo atrial
prejudicada e a sintomas de insuficiéncia cardiaca (Figura 2).

Remodelamento atrial

eletrofisioldgicas do AE (adaptado de Thomas e Abhayaratna [65]).

Resposta dos midcitos atriais a estressores elétricos, mecanicos ou metabdlicos
(principalmente taquiarritmias atriais rapidas ou sobrecargas de pressao e volume)
levando a alteragdes persistentes no tamanho, na fungdo ou nas propriedades

Atrio esquerdo dilatado/esférico devido a doenca valvular, fibrilagao
atrial ou hipertensdo.

CHA,DS,-VASc = insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertenséo, idade >75 anos, diabetes mellitus, acidente vascular cerebral prévio, ataque isquémico transitdrio ou

tromboembolismo, doenga vascular, idade entre 65 e 74 anos, categoria sexual (feminina).

interatrial avancado, respectivamente). No bloqueio
interatrial avancado, o distirbio na sequéncia de con-
tracgdo interatrial (ou seja, a dissincronia interatrial) é
um desencadeador adicional de insuficiéncia atrial, IC e
cascata trombogénica ativada (9) (Figura 2).

CARDIOMIOPATIA ATRIAL. A fibrose é um resultado
comum da maioria das patologias atriais primarias e se-
cundarias, o que leva ao aumento da rigidez e a redugdo
da contratilidade (10). Recentemente, um documento de
consenso propds uma classificagdo das cardiomiopatias
atriais (11). A cardiomiopatia atrial idiopatica esta
associada ao aumento da fibrose, das arritmias atriais e
do comprometimento da fungéo atrial (11). A sindrome
rigidainduzida do AE apds a ablagio, estimada em apro-
ximadamente 2 a 8% dos casos, tem sido relacionada a
diminuicao da contratilidade e da adesdao do AE, com
uma correlacdo direta entre a carga de fibrose e o com-
prometimento funcional (12,13). A isquemia atrial pode
ser uma causa comum, ainda que subdiagnosticada, de
miopatia atrial com comprometimento das fung¢odes do
reservatério e da bomba de reforgo (14); ela tem sido
associada ao aumento de eventos arritmicos (15), a
regurgitacdo mitral (14) e a piores desfechos clinicos
(16). O acometimento atrial na miocardite também
pode estar subestimado. Até 30% dos pacientes com
miocardite desenvolvem FA, que pode ser uma causa da
disfunc¢ao atrial (17).

REMODELAMENTO ATRIAL.Oremodelamento atrial se
refere a alteragdes eletrofisioldgicas, celulares e estru-
turais adversas no tecido miocardico atrial em resposta
a sobrecarga de pressdo e volume ou a insultos arrit-
micos. Entre as principais causas do remodelamento do
AE estdo a FA e a doencga ventricular/valvar. Contudo,
condi¢Oes ndo cardiacas, como sindrome da apneia do
sono, hipertensdo, diabetes e obesidade, contribuem
bastante para o remodelamento do AE por diferentes
vias (18). Muitas condi¢des podem coexistir e acelerar o
remodelamento adverso, geradas, na maioria dos casos,
pela presenca de FA.

Além das alteragdes no canal i6nico e das proprie-
dades eletrofisiolégicas comprometidas, a fibrose in-
tersticial é a marcaregistrada do remodelamento do AE
induzido por FA e esta associada a dilatacdo da camara,
a deformacgdo esférica (19) e a funcdo atrial reduzida
(20), promovendo ainda mais a FA em um circulo vicioso
(“FA gera FA”). O grau de remodelamento do tecido
estrutural é altamente variavel entre individuos com
FA e pode estar associado a fatores/predisposi¢des ge-
néticos (21). Vale notar que, em alguns casos, a FA pode
ser um marcador de alta carga de fibrose atrial em vez
de sua causa (22). Muitas condi¢des cardiacas podem
levar ao remodelamento do AE que, em dltima analise,
abriga a FA. O remodelamento atrial com mediagdo ven-
tricular e valvular inclui diversas fibroses intersticiais,
inflamacgoes, hipertrofias miociticas e necroses, além
do acumulo de glicogénio. Paralelamente as alteragdes
estruturais, a fun¢do do AE comprometida é a regra
na maioria dos casos e traz consigo um progndstico
adverso (23,24).

MECANISMOS E MANIFESTACOES DA
INSUFICIENCIA ATRIAL

A dinamica de fluxo alterada, o enchimento VE su-
bideal e a FA resultantes da insuficiéncia atrial podem
causar hipertensdo pulmonar, IC e aumento da trombo-
genicidade. A presenca de insuficiéncia atrial pode pre-
dispor o paciente a FA de inicio recente, que se perpetua
e pode até piorar a faléncia do AE e suas consequéncias
em um circulo vicioso (25). Assim, temos a hipétese de
que a insuficiéncia atrial, assim como ocorre com a IC
evidente (26), ativa as vias neuro-hormonais (princi-
palmente do sistema renina-angiotensina-aldosterona
e do sistema nervoso simpatico), o que pode prejudicar
ainda mais a func¢do atrial (Ilustragdo Central).

INSUFICIENCIA ATRIAL E RISCO DE EVENTOS
TROMBOEMBOLICOS. Eventos cardiovasculares em-
bélicos tém sido classicamente ligados a uma fonte de
AAE no contexto da FA, estabelecendo, assim, a légica
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FIGURA 1 Paradaatrial
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Paciente com histérico de hipertensdo apresentando fadiga e dispneia. A investigagdo diagnéstica revelou a duragdo patoldgica da onda P (A), menor fungdo atrial esquerda (AE), auséncia de
ondas A na ecocardiografia com Doppler pulsatil transmissivel (B) e fibrose extensa (Utah IV) detectada por ressondncia magnética com realce tardio por gadolinio (C). A auséncia de anomalias
ventriculares significativas na ressonancia magnética e no tamanho normal do AE sugere cardiomiopatia atrial primdria. AVC = acidente vascular cerebral; AV = atrioventricular; IC = insuficiéncia

cardiaca; VE = ventricular esquerdo.

para estratégias de exclusao cirurgica e percutanea do
AAE. Evidéncias recentes desafiaram essa suposicao,
fornecendo novas informacgdes sobre a ligagao existente
entre a doenga atrial e o risco de AVC independente de
FA. A falta de uma associagdo robusta entre o momento
dos episddios de FA e o AVC sugere que a FA poderia
ser um marcador de miopatia atrial e ndo uma causa
da formacdo de trombos (27). As evidéncias atuais da
miopatia atrial promovem o substrato atrial como uma
importante causa de aumento da trombogenicidade,
o0 que questiona o conceito mediado por arritmia de
apenas a formacgdo de trombo ser a principal causa de
AVC tromboembdlico (28). Dados recentes da populagao
MESA mostram uma forte associagcdo entre a funcao
do reservatério do AE e eventos embdlicos incidentes,
mesmo apos o ajuste para fatores de risco estabelecidos
e presenca de FA documentada (29).

Em uma populacdo com FA altamente selecionada
e encaminhada para ablacao por cateter, o remodela-
mento estrutural do AE tem sido associado a um risco
aumentado de trombo e AVC do AAE (30,31). Além
disso, a quantidade de fibrose em pacientes com AVC de
etiologia desconhecida é alegadamente maior do que em
pacientes com causa identificada e comparavel aqueles
com FA (32). Ainda ndo foi definida a ligacdo entre
anormalidades nos tecidos estruturais e um estado
protrombdtico. O dano endotelial e as anomalias regio-
nais ou globais do movimento da parede associadas ao
aumento da fibrose podem explicar o aumento do risco
de AVC (20,33).

A configuragdo assimétrica tridimensional das
estruturas cardiacas tem efeitos benéficos na dindmica
do fluxo. No nivel do AE, o alinhamento excéntrico com
caminhos separados de fluxo da VP esquerda e direita
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TABELA 2 Causas e desencadeadores da insuficiéncia atrial

A. Dissincronia elétrica
« Dissincronia AV
o Blogueio do ramo esquerdo
o Bloqueio AV de primeiro grau
o Programacgao de marca-passo subideal
Dissincronia atrial
o Blogueio interatrial avancado
o Velocidades lentas de condugdo intra-atrial

B. Bomba de reforco de disfungao do reservatério
« Ativacdo atrial rapida/desorganizada

o Fibrilagdo atrial

o Taquicardia atrial focal/reentrante

Fibrose atrial extensa

o Remodelamento atrial avangado

o Cicatrizagdo pés-ablacdo extensa

o Infarto atrial

o Cardiomiopatia atrial

.

C. Fungdo do conduto comprometida
« Dilatagdo atrial grave
« Deformagao atrial esférica
« Gradiente de pressao transmitral alterado

AV = atrioventricular.

e formacao de vortice evita a estase sanguinea e redi-
reciona o fluxo sanguineo em direcao a valvula mitral
(fungdo do canal) (5,34). A velocidade de pico reduzida
aumenta a estase no AE e no AAE, altera o fluxo vortical
(como observado pelo estudo quadridimensional no VE)
e facilita a formacao de trombos (35,36). O atrio doente
pode passar por alteragdes geométricas (deformacao
esférica) e dilatacdo da camara, o que reduz as curva-
turas e assimetrias normais do AE. Esses processos
interferem na dinamica do fluxo fisiolégico (formacao
alterada de vortices), o que aumenta a estase sanguinea
eoriscode AVC (37,38).

Os fatores associados a doenga atrial facilitam a for-
macao de trombos e aumentam o risco de AVC, mas nao
sdo exclusivamente associados a FA (Figura 3). Além
disso, o AVC pode facilitar ainda mais o remodelamento
do AE por meio da ativagdo simpatica do plexo ganglio-
nado cardiaco, o que leva a disfuncao endotelial do AE
e fibrose (39).

INTERACAO ATRIAL E VENTRICULAR NA IC. A in-
suficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada
(ICFEp) faz parte do espectro da IC. A fungdo diastoélica
VE anormal pode ser o substrato da IC em muitos
pacientes, mas, em alguns casos, a ICFEp pode ser a
consequéncia da faléncia do AE (40-42). Evidéncias
recentes sugerem que a fungdo e o remodelamento do
AE estdo associados de modo independente ao inicio
da IC em uma populagido saudavel assintomatica ou
podem precedé-lo, conforme observado em um estudo
pré-clinico com ressonancia magnética (RM) (43,44).
Uma reserva atrial reduzida durante o exercicio pode
representar o primeiro sinal de faléncia do AE nessa
populagdo. Em comparacgio aos controles, a Unica ca-
racteristica distintiva dos pacientes com ICFEp é a ca-
pacidade reduzida do reservatdrio e do conduto atrial,
aqualse correlacionade modo independente com o pico
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de VO, (40,41). Até 45% dos pacientes que apresentam
sintomas de IC de inicio recente apresentam disfungao
do AE como mecanismo de base (42), o que sugere que
a faléncia do AE seja um fator inicial na sindrome de
ICFEp, além de um fator patogénico fundamental. Além
do comprometimento mecanico do AE orientado pelo
aumento da rigidez e da pulsatilidade da pressdo (8),
a disfuncdo atrial elétrica e o comprometimento do
acoplamento AE-VE podem desempenhar um papel
relevante em pacientes com ICFEp (43,45).

Ainsuficiénciaatrial auténoma pode causar sintomas
de IC, AVC ou hipertensdo pulmonar (29,40-42); porém,
a insuficiéncia atrial pode piorar mais frequentemente
a disfuncdo VE previamente assintomatica e descom-
pensar ou agravar a sindrome de IC (Ilustragdo Central).
Nos estagios iniciais da disfun¢do VE, a dilatagdo adap-
tativa da camara atrial acomoda uma pré-carga maior
sem aumento significativo da pressido pulmonar; um au-
mento na fun¢do ativa da bomba contribui para manter
o enchimento VE adequado (curva de Frank-Starling)
(2,46). Insultos progressivos com crescente dilatagdo
da camara alteram a fungdo do conduto como o primeiro
sinal de insuficiéncia atrial (41); no entanto, um volume
maior ndo corresponde ao aumento de encurtamento e
contratilidade das fibras.

0 comprometimento progressivo da fungao global do
AE falhaem acomodar volume/pressao excessivos, o que
leva a altas pressodes propulsoras do AE e pulmonares
e a sindrome de falha atrial evidente. No contexto do
remodelamento avangado do tecido, é comum o desen-
volvimento de FA, o que prejudica ainda mais a funcgao
elétrica e mecdnica do AE e tem um efeito deletério no
desempenho cardiaco global, o que perpetua um circulo
perigoso e vicioso (47).

CONSEQUENCIAS EXTRA-ATRIAIS DA
INSUFICIENCIA ATRIAL

Os efeitos deletérios da disfuncdo VE na estrutura
e funcdo do AE sdo bem definidos; porém, a interagao
oposta ndo é tdo bem caracterizada. Alguns dados su-
gerem que a FA promove o remodelamento ventricular
adverso; estudos histolégicos pré-clinicos e RM humana
mostraram que a presenca de FA esta associada ao au-
mento da fibrose intersticial VE (47,48).

Adilatacaoventriculareafuncaosistolicaediastélica
alteradas saoresultados comuns em estudos deresposta
ventricular rapida sustentada a arritmias atriais. No
nivel histopatolégico, o miocardio VE exibe inflamacao,
alteragdes morfologicas dos cardiomiécitos e perda
da estrutura, composicdo e funcdo normais da matriz
extracelular do miocardio; isso provavelmente explica
o aumento do risco de IC e morte subita cardiaca nesses
pacientes (49,50). A ativacdo reativa das vias neuro-
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FIGURA 2 Bloqueio interatrial

A

145 ms
A

+ Tmpo. acel. TSVI

I :)%M.l - f&:k, A
\

Pendiente 28.0 ci
Y YNy W

100 bpm

Tiempo

|}

!

L ol A

Paciente com cardiomiopatia isquémica e fibrilagdo atrial (FA) paroxistica apresentando intolerdncia ao exercicio. O eletrocardiograma mostra duragdo prolongada

da onda P de 190 ms com padrdo avangado de bloqueio interatrial (A). A ecocardiografia Doppler pulsatil transmitida mostra um padrdo de enchimento normal em
repouso [60 batimentos/min (bpm)]; no entanto, uma fusdo progressiva das ondas E e A é observada a medida que a frequéncia cardiaca aumenta (B). Observe a fusdao
completa das ondas E e A a 100 bpm, o que contribui para a piora dos sintomas e do desempenho cardiaco global. O mapeamento do &trio esquerdo (AE) revelou
apenas a ativagdo septal inicial, sem contribuicdo do feixe interatrial de Bachmann e das conexdes do seio coronario, com um longo tempo total de ativagdo do AE (C).
O fraco acoplamento interatrial e a lenta ativagdo do AE explicam a duragdo da onda P acentuadamente prolongada.

hormonais, incluindo o sistema renina-angiotensina-
aldosterona e os peptideos vasoativos, pode promover
ainda mais o remodelamento adverso. A cardiomiopatia
induzida por taquicardia pode ndo ser tdo “benigna”
e reversivel como se pensava inicialmente; apesar da
supressdo da arritmia atrial causal (ndo exclusivamente
a FA), as dimensdes e fung¢do VE, bem como os valores
do mapeamento T1 (substituto da fibrose intersticial
difusa), ndo sdo normalizados em todos os pacientes
(51,52). Sao necessarios mais estudos para explorar
o amplo espectro de remodelamento e disfun¢do VE
induzidos por atrio e determinar o ponto de ndo retorno

a partir do qual a recuperacao é improvavel, apesar da
supressdo da arritmia.

O ritmo e a contragdo atriais contribuem para um
fluxo sanguineo coronariano eficiente. A diastole
irregular e encurtada com uma reserva de fluxo
alterada induzida pela FA é uma causa comum de
isquemia ventricular e infarto do miocardio (IM)
tipo 2 (53). Pacientes com FA apresentam risco 3
vezes maior de IM, independentemente de outros
fatores de risco. A coexisténcia de fatores de risco
comuns a ambas as entidades, juntamente com o
aumento da inflamagdo e ativagdo plaquetaria, sdo,
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FIGURA 3 Fisiopatologia do acidente vascular cerebral (AVC) na insuficiéncia atrial
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Alteragdes funcionais, teciduais e elétricas causadas por miopatia atrial primaria ou secundaria levam ao fluxo e a anomalias do movimento endotelial e da parede, o que facilita a
formagdo de trombos. A imagem 4D do fluxo atrial foi reproduzida com permissao de Foll et al. (67).

provavelmente, os fatores determinantes desse ex-
cesso de risco. E importante ressaltar que a terapia
anticoagulante parece proteger contra IM incidente
na populacdo com FA (54). O IM ventricular devido a
fonte embdlica atrial é uma causa bem conhecida de
isquemia em pacientes com FA (55). Como observado
em pacientes que tiveram AVC, a disfungdo atrial por
si s6 aumenta o risco de eventos tromboembélicos
(29) e pode, eventualmente, ser responsavel por IM
embolico. Sdo necessarios mais estudos para fornecer
uma avaliacdo abrangente da fun¢do mecanica atrial
em pacientes com IM de origem embdlica.

As regurgitagdes mitral funcional atrial e tricuspide
representam uma doenga valvular induzida por atrio
que pode produzir ou exacerbar a IC e promover a FA
(56,57). Arotagao/deslocamento do plano valvar mitral
posterior e a amarracgdo anterior por dilatacdo do AE
ou do AR tém sido propostos como os principais me-
canismos de base (58). Dados recentes de alerta sobre
o excesso de mortalidade e IC incidente associados a
regurgitacdo mitral funcional atrial (59) sugerem um
mecanismo potencial para os beneficios de sobrevida
observados na ablagdo da FA em pacientes com IC.
Poderia a redugdo da carga de FA melhorar as regurgi-
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TABELA 3 Estratégias de diagnéstico e potenciais intervencoes

Areas de impacto Implicagdes clinicas da insuficiéncia atrial

Estratégias de diagnéstico propostas

Intervencdes potenciais futuras

Risco de AVC Identificar individuos sem FA com risco de AVC

Identificar individuos com FA com baixo risco de AVC

Identificar o mecanismo de sintomas de IC na auséncia
de anomalias do VE

Insuficiéncia cardiaca

Disfungdo mecanica do AE
RM funcional atrial
Dissincronia atrial

Identificar o mecanismo de arritmia
Avaliar o estagio da doenca atrial
Avalie a probabilidade de sucesso no controle do ritmo

Manejo da FA

Dissincronia Avaliar o grau de dissincronia interatrial e

atrioventricular

Avaliar anomalias VE devido a insuficiéncia atrial
Avaliar a RM funcional atrial
Avaliar RT funcional da FA

Acometimento extra-atrial

Tamanho/forma atrial: RM/ATC
Detecgdo de fibrose: RM (RTG)
Funcdo mecanica: Eco, RM (strain)
Biomarcadores

Detecgdo de fibrose: RM (RTG)
Fungdo mecanica: Eco, RM (strain)
RM de quantificagdo (Eco, RegM)
Biomarcadores

Tamanho/forma atrial: RM/ATC
Detecgdo de fibrose: RM (RTG)
Biomarcadores

E/A direita e esquerda (Eco)

Tamanho e funcdo VE: Eco, RM
Detecgdo de fibrose: RM (T1, RTG)
Caracterizacdo da insuficiéncia valvar
(Eco, MRI)

A ACO pode ser indicada em individuos sem FA ou desencorajada em
pacientes com FA
Terapia causal para reduzir a fibrose/meio trombético

Tratamento de IC adaptado

Terapia a montante para reduzir a fibrose
Intervengdes para reduzir a RegM
Estimulacdo atrial esquerda

Abordagem de ablagdo personalizada (isolamento com base em
substrato vs. da veia pulmonar)
Selecdo de candidatos para controle de ritmo ou de frequéncia

Estimulacdo atrial esquerda ou biatrial

Estratificagdo do risco de morte stibita

ACO indicada na insuficiéncia atrial avangada para evitar o infarto do
miocardio embélico

Supressao da FA por ablagdo para melhorar a RM/RT

Intervengdes para reduzir a RM/RT (MitraClip, anuloplastia)

AE = 4trio esquerdo; ACO = anticoagulagdo oral; ATC = angiografia tomografia computadorizada; AVC = acidente vascular cerebral; FA = fibrilagdo atrial; IC = insuficiéncia cardiaca;
RegM = regurgitagdo mitral; RM = ressondncia magnética; RT = regurgitacdo triclispide; RTG = realce tardio por gadolinio; VE = ventriculo esquerdo.

tagdes mitral funcional atrial e tricdspide e prolongar a
vida util dessa populagdo? Sdo necessarios mais estudos
para explicar esse mecanismo.

ESTRATEGIAS DE DIAGNOSTICO E
POTENCIAIS INTERVENCOES

A Tabela 3 resume os principais aspectos clinicos
e implicagdes da insuficiéncia atrial, bem como as
estratégias de diagnostico e as possiveis intervengdes
relacionadas. A insuficiéncia atrial deve ser conside-
rada na presenca de sintomas compativeis e quaisquer
anomalias estruturais, funcionais ou elétricas do AE
ndo atribuiveis a qualquer outra condi¢do cardiaca ou
extracardiaca. Os resultados de imagem sdo funda-
mentais para determinar a fungdo do AE, detectar a
fibrose atrial e avaliar os padrdes do fluxo sanguineo.
Os biomarcadores sdo uma ferramenta diagndstica
e progndstica emergente que apresenta um bom
desempenho na previsdo de risco isquémico e hemor-
ragico (por exemplo, troponina T de alta sensibilidade,
peptideo natriurético do tipo N-terminal pré-B, fator
de crescimento/diferenciagdo 15) (60), além da carga
de fibrose ou do sucesso na ablacdo da FA (microRNA
miR-21) (61). Anomalias na tensdo atrial podem ajudar
a prever a fibrose miocardica, o comprometimento da
fungdo AE e o aumento do risco de AVC (62,63). Embora
qualquer disfung¢do atrial no contexto de sintomas
compativeis possa ser considerada insuficiéncia atrial,
o estabelecimento de critérios diagndsticos adequados
exigird o desenvolvimento de um grande consenso.
Provavelmente, a aceitagdo desse conceito promovera
pesquisas nesse campo, € o termo sera necessaria-

mente redefinido com maior precisdo a medida que
adquirirmos mais conhecimento.

CONCLUSOES

Ainsuficiéncia atrial surgiu como uma nova entidade
definida como qualquer disfung¢io atrial que cause com-
prometimento do desempenho cardiaco, aparecimento
de sintomas e piora da qualidade ou expectativa de vida
na auséncia de anomalias valvares ou ventriculares
significativas. Avancos recentes na eletrofisiologia e na
imagem cardiaca melhoraram nossa compreensdo sobre
a anatomia e fungdo atriais de alta complexidade, reve-
lando a importancia primordial dos atrios no desem-
penho ideal do coragio. E 0 momento de reavaliarmos
o papel da disfungdo atrial nos sintomas de muitos de
nossos pacientes: marcador, fator agravante, consequ-
éncia ou causa primaria? Aqui, propomos o conceito
de insuficiéncia atrial, o qual pode fomentar pesquisas
basicas e translacionais para obter uma compreensdo
melhor sobre como identificar e gerenciar a disfungdo
atrial no século XXI.
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INTRODUCAO

exemplo mais paradigmatico da disfuncao

auricular - a fibrilhacao auricular (FA) - tem

uma prevaléncia significativa nos paises de
expressdo Portuguesa, aumentando com o envelheci-
mento da populacdo. Estima-se que, em Portugal, 9,0%
da populagdo 265 anos apresente FA (1) e, no Brasil,
2,4% nos homens e 1,3% nas mulheres =5 anos sofra
desta patologia (2). Por outro lado, importa relembrar
a existéncia de disfuncdo auricular em contexto de
doenca cardiaca reumatica, em paises nos quais esta
ultima entidade assume uma particular importancia,
nomeadamente nos PALOP. Em Mog¢ambique, estudos
sugerem que a cardiopatia reumatica afeta até 3% das
criangas de idade escolar (3). Contudo, este problema de
satide ptiblica nio é exclusivo dos paises de Africa Sub-
sariana, ja que do outro lado do globo, em Timor-Leste,
a sua prevaléncia é das mais altas do planeta, afetando
1,8-3,5% dos estudantes (4).

Partindo de exemplos como a FA e a doencga reumatica,
que explicam apenas uma parte dos casos de disfung¢do au-
ricular, admite-se que esta entidade seja muito prevalente
nos paises lus6fonos, merecendo por isso uma particular
aten¢do para a sua compreensao, avaliagdo e gestao.

RESUMO DO ARTIGO

A complexidade da fun¢do cardiaca esté associada a
uma inerente dificuldade na sua avaliagdo, que é crucial
para o correto diagnéstico, progndstico e gestdo da
doenga cardiovascular. Apesar da visdo simplificada da
fungdo cardiaca global como reflexo do comportamento
do ventriculo esquerdo, outras estruturas cardiacas,
nomeadamente as auriculas, ndo devem ser apenas

consideradas meros sensores barométricos ventricu-
lares, pois o seu desempenho reveste-se de especial
importancia para a fung¢do cardiaca, estando etiologi-
camente envolvidas em diversos espetros patoldgicos,
como o artigo em causa menciona. Concretamente, a
faléncia auricular esquerda pode manifestar-se por
compromisso da hemodinamica ventricular esquerda,
hipertensdo pulmonar ou promog¢do da trombogénese.
Os dois primeiros relacionam-se diretamente com as
funcdes auriculares de reservatorio, conduto e bomba,
enquanto o ultimo reflete as condigoes de estase
associadas.

A disfungao auricular pode ocorrer primariamente
por mecanismos arritmicos, perturbando a sincronia
inter-auricular ou auriculo-ventricular, ou disfuncao
muscular por cardiomiopatiaouremodelagemauricular,
com processos fibrdticos associados. Estas vias estdo
muitas vezes interligadas, perpetuando-se através
de um circulo vicioso, seja pela taquicardiomiopatia
induzida pelas arritmias rapidas, ou focos fibroéticos de
caracteristicas pré-arritmicas.

Apesar da FA representar o exemplo mais para-
digmatico da disfung¢do auricular, importa sublinhar
que esta é apenas um dos subtipos avancados desta
insuficiéncia, e que a sua exclusdo ndo assegura a
existéncia de um funcionamento auricular adequado,
nem tao-pouco a auséncia de risco tromboembdlico. De
facto, o conceito de disfuncao auricular vai bastante
mais além da FA. Mesmo em doentes com dilatagdo
auricular esquerda sem antecedentes de FA, existe um
risco acrescido de acidente vascular cerebral (AVC)
isquémico e morte (5). Além disso, doentes com es-
tenose mitral e dilatagdo auricular esquerda definida
como didmetro em modo M >50mm ou volume >60ml/
m? devem, segundo as recomendagdes europeias (6),
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ser hipocoagulados independentemente de estarem
ou ndo em ritmo sinusal, o que reflete a existéncia de
um ambiente pro-tromboético apesar da auséncia de
FA. Adicionalmente, estratégias de controlo de ritmo
versus controlo de frequéncia ndo demonstraram re-
dugdo de eventos cardiovasculares (7). Tal podera ser
explicado ndo s6 pelos efeitos adversos dos farmacos
antiarritmicos, mas sobretudo pela persisténcia da
disfuncdo auricular geradora da arritmia, entretanto
revertida.

Outra consequéncia comum da disfung¢do auricular
- na sua forma de FA - é a sua associagdo com insu-
ficiéncia cardiaca (IC), nomeadamente com fragdo de
ejecdo preservada (ICFEp). A presenca de FA perma-
nente num doente com dispneia inexplicavel e fragdo
de ejecdo preservada é um forte preditor de ICFEp (OR
22.1) (8), tendo sido integrado num ‘score’ preditor
desta patologia (9). Os sintomas associados ao esforgo
sdo compreensiveis pelo facto da perda de contragdo
auricular prejudicar a sua fung¢ido de bomba, que é
responsavel por cerca de 20-30% do volume sistoélico:
dependendo dareserva do doente, tal disfun¢do poder-
se-4 manifestar apenas em situagdes fisiologicamente
mais exigentes, como o exercicio fisico. Por outro lado,
se predominar a disfungdo diastélica, como no caso da
cardiopatia hipertensiva, o enchimento ventricular
estard mais dependente da contragdo auricular, cuja
perda podera conduzir a IC.

Varios métodos podem ser utilizados para avaliagio
da fung¢do auricular. Independentemente do papel que
diferentes biomarcadores possam vir a assumir, a dispo-
nibilidade da ecografia transtoracica permite facilmente
determinar volumes telessistélico e telediastélico inde-
xados (10), relagdes E/A e fazer uma analise de strain (11),
esta ultima possibilitando aferir as fungdes de reserva,
conduto e bomba. Outros meios imagiolégicos incluem o
uso de angiografia cardiaca por tomografia computori-
zada e ressondncia magnética cardiaca, incluindo realce
tardio para avaliagao de fibrose.
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IMPLICACOES PARA OS PAISES DE LINGUA
PORTUGUESA

Como foi acima mencionado, a prevaléncia de FA -
que representa apenas um dos subtipos de disfungdo
auricular - na populagdo luséfona é particularmente
elevada, representandoumaimportante cargade doenca
em termos de anos de vida ajustados por incapacidade e
mortalidade, que se reflete em avultados custos diretos
e indiretos (12). Além disso, a sua estreita relagdo
com a doenga cerebrovascular merece uma particular
atengdo, especialmente nos paises que encontram
esta como uma das principais causas de mortalidade
(primeira em Portugal, segunda no Brasil). Finalmente,
a disfunc¢do auricular estd frequentemente associada
a cardiopatia reumatica, que persiste como uma pre-
ocupagdo sanitaria em varios paises, incluindo ndo s6
os PALOP, mas também outros paises lusé6fonos, como
Timor-Leste.

CONCLUSAO

Através da melhor compreensao da fisiologia auri-
cular e dos métodos para a sua avaliagdo, tem sido pos-
sivel correlacionar a sua disfungio com o agravamento
clinico e progndstico da doenga cardiovascular. O facto
de ser frequente a ocorréncia de disfung¢do cardiaca
na presen¢a de uma fung¢do ventricular preservada
realca o potencial impacto da disfuncao auricular na
performance cardiaca global. Assim, importa perceber
como a podemos detetar atempadamente, que terapias
a podem atrasar ou reverter, e se tais intervencgdes se
associam a beneficios para os doentes. Neste contexto,
o artigo em andlise defende, de forma pertinente,
o reconhecimento da insuficiéncia auricular como
uma entidade clinica independente com o intuito de
promover investigacdo neste topico e desta forma con-
seguir melhorias no reconhecimento e manejo clinico
da disfuncdo auricular.
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RESUMO

0 uso da maconha estd aumentando conforme mais estados legalizam a cannabis tanto para fins medicinais quanto
recreativos. Dados de um levantamento nacional estimam que >2 milhdes de norte-americanos com doengas cardiovasculares
estabelecidas usam atualmente ou j4 utilizaram maconha em suas mais variadas formas, incluindo inalacdo e cigarro
eletronico. Os receptores de canabinoides estao distribuidos em diversos leitos teciduais e células, incluindo plaquetas, tecido
adiposo e midcitos. Dados observacionais sugerem associagdes entre maconha e uma ampla gama de riscos cardiovasculares
adversos. A maconha esta se tornando cada vez mais potente, e fumar maconha traz praticamente os mesmos riscos para

a saude cardiovascular do que fumar tabaco. Canabinoides sintéticos foram relacionados a efeitos farmacodinamicos mais
sustentados e mais deletérios. A maconha esta classificada como substancia da Lista I, o que limita o estudo rigoroso dos seus
efeitos para a salide cardiovascular. Esta revisdo resume as consideracdes cardiovasculares relacionadas ao uso de maconha,
interagdes farmacoldgicas e futuros passos para fornecer diretrizes mais claras quanto a sua seguranca cardiovascular. O
rastreio para o uso de maconha é incentivado, especialmente em pacientes jovens com doenca cardiovascular. (J Am Coll
Cardiol 2020;75:320-32) © 2020 pela American College of Cardiology Foundation.

uso de maconha e seus derivados estd aumen-

tando conforme mais estados estdo legalizando

esses produtos para uso tanto medicinal quanto
recreativo (1,2). Isso foi acompanhado de um aumento
da proeminéncia da pratica de vaping e do uso de novos
produtos do tabaco, tais como cigarros eletronicos e
narguilé (hookah), os quais motivaram declaragdes por
parte da American Heart Association (3,4). Além disso, os
riscos a saude relacionados ao vaping estao em ascensao,
com um aumento dos relatos de doengas pulmonares e
de insuficiéncia respiratdria (5). Com o aumento do uso,

os pacientes estdo cada vez mais indagando a respeito
da seguranga cardiovascular da maconha, especial-
mente quando utilizada em conjunto com outras tera-
pias cardiovasculares comumente prescritas. Porém, os
efeitos cardiovasculares da maconha ainda ndo foram
totalmente compreendidos, e estudos cientificos e re-
comendagdes abrangentes ndo apresentam orientagoes
para a comunidade cardiovascular (6). Observagdes
limitadas implicaram o delta-9-tetra-hidrocanabinol
(THC), o ingrediente ativo da maconha, em uma ampla
gama de eventos cardiovasculares (7-9); entretanto, o
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

CBN = canabinol
CBS = canabinoides sintéticos
CYP = citocromo P

THC = delta-9-tetra-
hidrocanabinol
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nivel de evidéncia néo foi robusto. Além disso,
os canabinoides podem apresentar interagdes
medicamentosas com varios medicamentos
cardiovasculares. Nesta revisdo, debatemos os
mecanismos relevantes dos potenciais riscos

N

cardiovasculares relacionados a maconha,

debatemos intera¢des farmacolégicas com

terapias cardiovasculares comuns e sinteti-

zamos uma abordagem pratica para analisar
o uso da maconha em contextos de atendimento clinico
cardiovascular.

USO ATUAL DA MACONHA NOS ESTADOS
UNIDOS

PROPRIEDADES QUIMICAS E USOS COMUNS. A
maconha é um mistura cinza-esverdeada de folhas,
flores, troncos e sementes da planta Cannabis sativa
ou Cannabis indica. A planta também contém >500
outras substancias quimicas, inclusive >100 compostos
quimicamente relacionados ao THC, denominados
canabinoides. Especificamente, compostos comuns
incluem o canabinol (CBN), o canabidiol e o THC, que é
a substancia mais psicoativa encontrada na maconha
(10). Os canabinoides estao disponiveis em formulagdes
orais, sublinguais e topicas.

Os efeitos da maconha sdo mediados por meio do
sistema endocanabinoide (11,12). Os receptores dos
canabinoides estdo distribuidos em diversos tipos de
leitos teciduais e celulares (Figura 1). Os receptores
CB-1 estdo presentes em altas concentragdes no sistema
nervoso central e periférico, mas também podem ser
encontrados em plaquetas, tecido adiposo, midcitos,
figado, pancreas e musculo esquelético (11). Portanto,
canabinoides exégenos podem exercer efeitos sobre
varios sistemas do organismo (Tabela 1) (12). Em con-
textos de lesdo tecidual, endocanabinoides sdo gerados
em excesso, com aumento da sinalizacdo do receptor
CB-1. Os receptores CB-2 estdo presentes em células
imunes, osteoclastos e osteoblastos.

Além dos canabinoides obtidos naturalmente, foram
sintetizadas varias formulagdes relacionadas. A agéncia
norte-americana Food and Drug Administration aprovou

JACC Vol. 75, No. 3, 2020
28 de janeiro de 2020: 320-32

DESTAQUES

e Estimamos que >2 milhdes de adultos norte-
americanos que relataram ja ter utilizado
maconha tenham doenca cardiovascular.

¢ Estudos observacionais sugeriram uma asso-
ciacdo entre o uso de maconha e uma série de
riscos cardiovasculares.

¢ A maconha estd se tornando cada vez mais
potente, e fumar maconha traz praticamente
0s mesmos riscos para a saude cardiovascular
do que fumar tabaco.

¢ Poucos ensaios clinicos randomizados foram
realizados ou estdo sendo planejados com o
objetivo de explorar os efeitos da maconha no
risco cardiovascular.

e Arealizagdo de rastreios e testes para o uso de
maconha é incentivada em contextos clinicos,
especialmente no atendimento a pacientes jo-
vens que apresentam doenca cardiovascular.

trés canabinoides para uso medicinal: 1) canabidiol,
uma solucdo oral para o tratamento de convulsdes em
formas raras de epilepsia; 2) dronabinol (THC sintético)
para tratar nausea/vOmitos refratarios relacionados
a quimioterapia e anorexia/perda de peso refratarias
relacionadas ao virus da imunodeficiéncia humana; e 3)
nabilona (estrutura quimica sintética semelhante a do
THC) para nausea/vOomitos refratarios relacionados a
quimioterapia.

A poténcia da maconha tem crescido de forma con-
sistente ao longo do tempo (13). Canabinoides sintéticos
(CBS), incluindo “Spice” e “K2”, existem ha mais de uma
década, durante a qual eles sofreram alteragdes farma-
colégicas potencialmente perigosas. Esses CBSs ndo
estdo submetidos a regulagao federal especifica (14). Os
CBSs podem ser até 100 vezes mais potentes do que o
THC e foram relacionados a efeitos farmacodinamicos
posteriores mais sustentados e mais deletérios (15,16).
Da mesma forma, métodos hidroponicos de cultivo
utilizados na produgdo em pequena escala para uso re-
creativo podem incluir reguladores de crescimento das
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FIGURA 1 Mecanismos celulares dos efeitos damaconha
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de AMPc, regulando, assim, o mecanismo energético celular.

O receptor canabinoide tipo 1 (RCB1) costuma estar localizado na superficie da célula e geralmente inibe a formagdo de monofosfato ciclico de adenosina (AMPc),

0 que, por sua vez, reduz o influxo de calcio. Pode ser internalizado como um receptor induzido por ligante que medeia a via sinalizadora por meio da B-arrestina.

Em contrapartida, CB1Rs intracelulares ndo se translocam e podem aumentar os niveis de célcio intracelular através da liberagdo dos estoques internos de célcio no
lisossomo por meio do aumento da permeabilidade da membrana. Além disso, os CB1Rs localizados nas mitocondrias reduzirdo a respiragao mitocondrial e a formagao

plantas potencialmente nocivos e produzir maconha
mais potente.

CARGA DA DOENGCA. A maconha é a droga de abuso
mais comumente utilizada, de acordo com a National
Survey on Drug Use and Health (Pesquisa Nacional
sobre o Uso de Drogas e Saude) de 2015. Atualmente,
é classificada como uma droga da Lista I pela agéncia
norte-americana Drug Enforcement Administration,
ou seja, trata-se de uma droga que “atualmente nao
tem uso médico aceito e apresenta alto potencial para
abuso”. Entretanto, é importante reconhecer que essa é
uma distingdo politica e que existem evidéncias de uso
médico para condi¢des nao cardiovasculares.

Dados da National Survey on Drug Use and Health,
uma pesquisa anual com a populagdo civil norte-
americana nao institucionalizada, demonstrou que, em
2016 e 2017, >39 milhoes de entrevistados relataram
o uso de maconha no ultimo ano (Figura 2). Seu uso é
mais prevalente em homens do que em mulheres — uma
disparidade de género que se ampliou nos anos de 2007
a 2014. Uma analise recente do Behavioral Risk Factor
Surveillance System observou que adultos com condi-
¢des médicas eram significativamente mais propensos
a relatar uso atual de maconha (17). A maioria (77,5%)
dos usuarios de maconha relataram o fumo como seu
método de administragao (17).

Realizamos uma consulta dedicada da NHANES
(National Health and Nutrition Examination Survey/
Pesquisa Nacional sobre Saude e Nutrigcdo) de 2005 a

2016 para estimar o uso de maconha em pacientes com
doengascardiovasculares.NaNHANES,ousodemaconha
foi definido como os individuos que responderam “sim”
ao uso de haxixe ou maconha em algum momento da
vida. A doenga cardiovascular foi definida de forma
ampla como aqueles que responderam “sim” para o fato
deum profissional dasaudejater dito que o entrevistado
tinha insuficiéncia cardiaca congestiva, coronariopatia
ou ataque cardiaco. No periodo de 2015 a 2016, as taxas
de resposta de ambos os conjuntos de questdes foi de
49,4%. Ao aplicar ponderagdes amostrais para os dados
disponiveis dos respondentes, estimamos que 2 milhdes
(2,3%) dos 89,6 milhdes de adultos que relataram o uso
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TABELA 1 Distribuicdo e potenciais efeitos da sinalizacao do CB1R (12)

Cérebro

glutamato
» Neuroprotegdo em pacientes com doenga de Alzheimer, Huntington e Parkinson
« Ativacdo do apetite via hipotdlamo

Sistema endécrino
» Comunicagdo com leptina, orexina e grelina para melhorar a estimulacdo do apetite
Sistema gastrointestinal

» Regulacdo da motilidade e da absorgao gastrointestinal por meio do sistema nervoso entérico e da mucosa
intestinal, o que pode auxiliar no manejo de nausea/vomitos e de processos inflamatdrios intestinais

A regulacdo ascendente do CBIR em células hepaticas pode causar resisténcia hepética a insulina, fibrose e
lipogénese

Sistema cardiovascular

A ativacao do CB1R em cardiomidcitos, células endoteliais vasculares e células do musculo liso pode
ocasionar estresse oxidativo, inflamagdo, fibrose, vasodilatacdo e inotropismo negativo

« Inibicdo da excitotoxicidade patoldgica associada a convulsdes/epilepsia por meio da inibi¢do da liberagdo de

Devido a falta de evidéncias a respeito da expressdo do receptor canabinoide tipo 2 em humanos, ha
poucos dados disponiveis relacionados aos efeitos posteriores da sinalizagdo do seu receptor.
CB1R = receptor canabinoide 1.
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FIGURA 2 Usorelatado (em milhares) de maconha no tltimo ano, segundo a National Survey on Drug Use and Health (Pesquisa Nacional sobre o Uso de
Drogas e Satide) de 2016 a 2017
NO de respondentes maiores de 12 anos que relataram m 00
o uso de maconha no tltimo ano .
Os dados foram retirados da National Survey on Drug Use and Health, uma pesquisa anual com a populagdo civil norte-americana nao institucionalizada, de 2016 a 2017.
Em todos os Estados Unidos, >39 milhdes de respondentes relataram o uso de maconha no tltimo ano. O software cartografico foi suportado pelo Bing.
FIGURA 3 Estimativade 1,7 a2,7 milhes de adultos com doenca cardi ular quer uso prévio ou atual de maconha, 2005 a 2016, de acordo com aNHANES
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0 uso de maconha foi definido como os individuos que responderam "sim" ao uso de haxixe ou maconha em algum momento da vida. A doenga cardiovascular (CV) foi definida de forma ampla
como aqueles que responderam "sim" para o fato de um profissional da satide j ter dito que o entrevistado tinha insuficiéncia cardiaca congestiva, coronariopatia ou ataque cardiaco. As taxas de
resposta para ambas as questdes variaram de 49,3% a 51,5% ao longo do periodo de estudo. CV = cardiovascular; NHANES = National Health and Nutrition Examination Survey/Pesquisa Nacional
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FIGURA 4 Mecanismos potenciais de risco CV com a exposicdo a maconha
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A qualidade das evidéncias que embasaram a postulagdo dessas relagdes mecanicistas € modesta. CV = cardiovascular.

de maconha tinham doenca cardiovascular nos Estados
Unidosno periodode2015a2016 (Figura 3). Entretanto,
dada a consideravel taxa de ndo resposta, esses dados
estdo sujeitos a viés de resposta.

Uma andlise da NIS (National Inpatient Sample/
Amostra Nacional de Pacientes Hospitalizados) de 2010
a 2014 identificou 465.959 hospitalizagdes (represen-
tando 2,3 milhdes de hospitalizagdes ponderadas na
populagdo norte-americana) de pessoas com histérico
de uso de maconha, utilizando a codificagdo administra-
tiva. Os diagnosticos principais ndo psiquiatricos mais
comuns de alta hospitalar incluiram diabetes melito,
infarto agudo do miocardio e dor toracica inespecifica,
entre outros (18). E importante ressaltar que pacientes
com aterosclerose coronaria e doencgas vasculares
periféricas tiveram, de forma independente, os maiores
riscos de mortalidade intra-hospitalar (18).

LEGALIZAGAO. Nos ultimos anos, houve um aumento
da legislacdo, a nivel estadual, em relacdo tanto ao
uso médico quanto ao uso recreativo. No momento,
a maconha recreativa é legalizada em 11 estados e no
Distrito de Colimbia; outros estados estdo atualmente
contemplando politicas semelhantes. Até julho de 2019,
a maconha medicinal era legalizada em 33 estados.

MECANISMOS DOS RISCOS
CARDIOVASCULARES ASSOCIADOS A
MACONHA

Com o aumento dos padrdes de uso e da poténcia da
maconha, foi relatado recentemente um aumento dos
efeitos adversos para a saude relacionados a cannabis
(19). Entretanto, essas associacdes foram baseadas
majoritariamente em relatos de caso, séries de casos ou
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TABELA 2 Comparacdo de padroes de uso, regulacao e efeitos CVs do fumo damaconha e do

Composigdo

Padréo de uso tipico

Produtos aprovados pela FDA para
uso medicinal

Substancia controlada pela DEA

Nivel atual das evidéncias
epidemioldgicas de toxicidade CV

Dose/nivel seguro

Perfil semelhante de material
particulado e de toxinas quimicas

Tragadas maiores e inalagdo de
volumes maiores, pausas mais
longas de respiragao

Canabidiol (convulsdes); dronabinol
e nabilona (ndusea, anorexia, perda
de peso)

Sim (Lista I)

+

?

tabaco
Fumo da maconha Fumo do tabaco
Uso atual estimado >39 milhdes’ 34,3 milhoes!
Tendéncia recente de uso Crescente Decrescente
Substéncia psicoativa Tetra-hidrocanabinol Nicotina

Perfil semelhante de material
particulado e de toxinas quimicas

Tragadas mais frequentes

Nenhum

Nenhuma

(Pesquisa Nacional sobre o Uso de

Drogas e Satide) de 2016 a 2017.

CV = cardiovascular; DEA = Drug Enforcement Administration; FDA = Food and Drug Administration.
" Pessoas que relataram uso no ano anterior de acordo com a National Survey on Drug Use and Health

* Com base no Department of Health and Human Services dos EUA, os fumantes atuais foram definidos
como pessoas que relataram fumar pelo menos 100 cigarros durante sua vida e que, no momento em
que participaram em uma pesquisa sobre esse assunto, relataram fumar todos os dias ou em alguns dias.

estudos observacionais (20). Quando relatado, o uso de
maconha era muitas vezes autorrelatado, e poucas pes-
quisas coletaram “doses” ou niveis sanguineos. Muitos
estudos epidemiolégicos podem ter sido confundidos
por fatores relacionados ao acesso a saide e a outros
comportamentos adversos de saude (uso concomitante
de tabaco e de outras drogas de abuso). Reconhecendo
o escopo limitado dos dados, surgiram poucos meca-
nismos de risco cardiovascular (7) (Figura 4).

CARDIOTOXICIDADE RELACIONADA AO FUMO.
Embora a substdncia psicogénica dominante seja dife-
rente no tabaco (nicotina) e na maconha (THC), quando
fumadas, muitos compostos quimicos cardiotoxicos sao
produzidos de forma semelhante (Tabela 2). Quando se
descrevem os produtos da combustao das duas substan-
cias, ambos contém uma variedade semelhante de com-

TABELA 3 Caracteristicas farmacocinéticas dos canabinoides (10,14,76)

Composto canabinoide

Vias metabélicas afetadas

Via do substrato

Inibidor Indutor
CYP3A4 CYP3A4
CYP2C19 CYP2D6
CYP2C8/9/19
CYP1A1/2
CYP1B1
CYP2B6
Tetra-hidrocanabinol CYP2C9 CYP3A CYP1A1/2
CYP3A4 CYP2D6
CYP2C9
CYP2B6
CYP2C9 CYP3A
CYP3A4 CYP2D6
CYP2C9
CYP2B6
Canabinoides sintéticos CYP2C9 CYPIA
CYP1A2 CYP2C8/9/19
CYP2D6 CYP3A
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postos quimicos (21). Embora a maconha seja fumada
com menos tragadas, volumes maiores de tragadas e
pausas mais longas de respiragdo podem levar a uma
maior liberacdo dos elementos inalados (22).

DOENCA ARTERIAL CORONARIANA. Mecanistica-
mente, o uso de maconha pode representar potencial
risco cardiovascular em pacientes com doenca cardio-
vascular aterosclerdtica, especialmente logo apés sin-
drome coronariana aguda (23,24). No contexto agudo, o
fumo de cannabis pode levar ao aumento da frequéncia
cardiaca e da pressdo arterial, secundario a ativacdo do
sistema nervoso simpéatico (25), aumentando ademanda
de oxigénio pelo miocardio (8). Aronow e Cassidy (26)
determinaram que o tempo de exercicio até o inicio da
angina foi reduzido apds o fumo de apenas um cigarro
de maconha em comparacgio ao placebo em um pequeno
experimento com 10 pacientes com doenga arterial
coronariana. O uso cronico favorece a tolerancia e pode
estar associado a efeitos psicolégicos menos pronun-
ciados (27). Outros mecanismos postulados incluem
producdo de gases oxidantes resultando em estresse
celular, ativacio plaquetaria, aumento da formacao de
colesterol de lipoproteina de baixa densidade oxidado e
inducao de resposta inflamatoria.

Estudos epidemioldgicos identificaram uma poten-
cial relagdo temporal entre o uso de maconha e infarto
do miocardio. Em uma metanalise de 36 estudos, os trés
maiores gatilhos do infarto do miocardio incluiram usar
cocaina, comer uma refeicio pesada e fumar maconha
(28). Além disso, em uma analise sistematica de 33
estudos, 28 observaram um aumento do risco de sin-
dromes coronarianasagudas comouso de maconha (25).
Essa associagdo de risco parece estar temporalmente
relacionada ao uso recente. Por exemplo, entre os 3.882
pacientes com infarto do miocardio no Determinants of
Myocardial Infarction Onset Study (Estudo sobre os De-
terminantes do Inicio do Infarto do Miocardio) (29,30),
3% fumaram maconha no ano anterior; dos quais 37 fu-
maram no periodo de 24 h antes do infarto do miocardio
e nove no periodo de 1 h antes desse evento (29). Os
usudrios de maconha apresentaram maior propensio
a serem homens, obesos e fumantes atuais de cigarro.
Além disso, o uso de maconha, que é mais prevalente em
adultosjovens, é detectado com frequéncia em pacientes
que tiveram infarto do miocardio precoce. No registro
Partners YOUNG-MI de pacientes que tiveram seu pri-
meiro infarto do miocardio antes dos 50 anos, o uso de
maconha foi relatado ou teve testes positivos em >6%
(31). O uso de maconha esteve associado com um risco
2 vezes maior de morte nesses pacientes, mesmo apds
ajustado para o uso de tabaco (31). Outro mecanismo
de patologia coronaria é o vasoespasmo coronario na
auséncia de doencga arterial coronariana.
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TABELA 4 Medicamentos afetados pelos canabinoides (10,14.63,77)
Mecanismo Canabinoide envolvido Terapia fundamental afetada Alteragio pr_evista no nivel do
medicamento
Inibicdo do CYP3A4 CBD, THC, CBN, CBS Antiarritmico (amiodarona, quinidina, lidocaina) T
Bloqueadores do canal de cdlcio (di-hidropiridina + ndo di-hidropiridina) T
Dinitrato/mononitrato de isossorbida T
Estatinas (atorvastatina, lovastatina, sinvastatina) T
Inibicdo do CYP2C9 CBD, THC, CBN, CBS Varfarina T
Estatinas (rosuvastatina, fluvastatina) T
Anti-inflamatdrios ndo esteroidais (celecoxib, ibuprofeno, naproxeno) T
Inibicdo do CYP2D6 CBD, THC, CBN Betabloqueadores (carvedilol, metoprolol) T
Antiarritmico (flecainida, mexiletina, propafenona) T
Inibi¢do/indugdo do CYP1A CBD, CBN, CBS Teofilina, cafeina Inibigdo: T
Indugdo: |
T = aumento; | = redugdo; CBD = canabidiol; CBN = canabinol; CBS = canabinoides sintéticos; THC = delta-9-tetra-hidrocanabinol.

ARRITMIAS. Uma ampla gama de efeitos elétricos
cardiacos, incluindo fibrilagdo/flutter atrial, bloqueio/
assistolia atrioventricular, sindrome da doenga sinusal,
taquicardia ventricular e padrdao de Brugada, foram
descritos com o uso da maconha (32-34). O aumento das
catecolaminas e da estimulagdo B-adrenérgica com o
THC pode teoricamente aumentar a arritmogenicidade
(35). Em um estudo da NIS realizado de 2010 a 2014,
Desai et al. (32) observaram que 66.179 de 2.459.856
(3%) dos individuos que relataram uso de maconha
sofreram arritmias (em sua maioria fibrilagao atrial).

DOENCA CEREBROVASCULAR. Eventos cerebrovas-
culares também foram relatados em associagdo com o
uso de maconha (36-39), inclusive com o uso de CBSs
(40). Os mecanismos relacionados aos potenciais riscos
cerebrovasculares incluem efeitos vasculotéxicos
diretos, alteragdes hemodinamicas ou fibrilagdo/flutter
atrial incidental (36,41). Além disso, até mesmo a ex-
posi¢do transitéria a fumaga da maconha pode induzir
disfuncdo endotelial (42). Uma pesquisa populacional
descobriu que individuos que haviam fumado maconha
no ano anterior apresentaram uma taxa 3,3 vezes maior
de eventos cerebrovasculares (37). Uma série de casos
descreveu 14 pacientes com acidente vascular cerebral
(AVC) isquémico que haviam sido expostos a cannabis
durante ou antes do inicio dos sintomas, sendo que cinco
deles tiveram AVC recorrente com a reexposicao (38).
Entre 334 pacientes que tiveram AVC isquémico antes
dos 45 anos ao longo de 9 anos, 17% eram usuarios de
cannabis. Esses pacientes eram geralmente mais jovens
e tinham maior propenséao a ser homens (43).

DOENGA ARTERIAL PERIFERICA. Também foram re-
latadas trombose e isquemia de outros leitos vasculares
(44). Delta-8 e delta-9-tetra-hidrocanabinois podem in-
duzir vasoconstri¢do periférica (45). A arterite causada
por cannabis foi relatada em homens jovens que desen-
volveram isquemia distal que gerou necrose dos dedos
das maos ou dos pés (45-47), comumente com 0 uso

concomitante de tabaco (47). A avaliagdo arteriografica
revela anomalias semelhantes a doeng¢a de Buerger (45).
A exposicdo passiva a fumaca da maconha por 1 min
comprometeu a dilatacdo mediada pelo fluxo da artéria
femoral, uma medida de disfun¢do endotelial, por pelo
menos 90 min, um periodo mais longo que aquele ob-
servado com relacdo ao comprometimento pela fumaga
passiva do tabaco (42).

CARDIOMIOPATIA. O uso de cannabis foi associado com
disfun¢do miocardica, independente da doenga arterial
coronariana. Coelhos que receberam um agonista CB2
seletivo apresentaram reduc¢do da contratilidade car-
diaca dependente da concentragdo (48). Os relatos de
caso sugeriram associa¢do da cannabis com cardiomio-
patia por estresse (49) e miocardite/miopericardite,
uma entidade denominada “miocardite téxica” (50,51).

ALTERACOES METABOLICAS. Estudos iniciais
demonstraram que canabinoides contribuem para
o ganho de peso em pacientes com o virus da imu-
nodeficiéncia humana, justificando, assim, o uso do
dronabinol como estimulante de apetite (52,53). Além
disso, um ensaio clinico com rimonabanto, um antago-
nista do receptor endocanabinoide, observou perda de
peso e aumento das anormalidades metabolicas (54).
Entretanto, diversos estudos epidemiolégicos recentes
sugeriram que a cannabis pode proteger contra o
ganho de peso e alteragdes metabdlicas relacionadas
(55-57). Em um estudo, usudrios de cannabis tiveram
niveis menores de colesterol de lipoproteina de baixa
densidade; quando o uso da cannabis foi interrompido,
um subgrupo dos usudrios apresentou um aumento de
peso maior do que aquele observado em nédo usuarios
(55). Em 2016, um pequeno ensaio clinico randomi-
zado duplo-cego demonstrou que, em pacientes com
diabetes melito, a tetra-hidrocanabivarina (comparada
ao placebo) reduziu significativamente os niveis de
glicemia plasmatica de jejum e melhorou a fun¢do das
células-B pancreaticas (58).
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ILUSTRACAO CENTRAL Abordagem pratica para o rastreio para o uso de maconha entre pacientes com doenca cardiovascular

Conscientizacao

=

ié

DeFilippis, E.M. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;75(3):320-32.

» Estima-se que >2 milhdes de norte-americanos
com doenca CV tenham utilizado maconha

* 0 uso de maconha tem sido associado a uma
ampla gama de riscos CVs adversos

« A poténcia da maconha tem T ao longo do tempo,
vinculada ao 1 na pratica de vaping e no uso de
canabinoides sintéticos

Rastreio

« Rastrear especialmente populagdes com maiores
indices de uso (estados com uso prevalente,
pacientes jovens)

» Indagar sabre uso concomitante de drogas de abuso

» Perguntar sobre frequéncia, quantidade e métodos
de administracdao

Debate com o paciente

« Revisar as terapias CVs com farmacéutico para
esclarecer as interacdes farmacolégicas

« Reconhecer o escopo limitado da ciéncia e os
potenciais riscos CVs

Pesquisa cientifica

» Amplo comprometimento da comunidade
cientifica para buscar pesquisas relacionadas a
maconha para esclarecer o perfil de seguranca CV

Em vista dos dados acumulados sobre o uso de maconha e efeitos cardiovasculares (CVs), é cada vez mais importante que os clinicos rastreiem os pacientes para o uso,
os instruam sobre seus potenciais efeitos e contribuam para as pesquisas em andamento na area.

POTENCIAIS INTERACOES FARMACOLOGICAS
COM MEDICAMENTOS CARDIOVASCULARES

Os canabinoides podem interferir naagdo de diversos
tipos de terapias cardiovasculares ao inibir a familia do
citocromo P (CYP) 450 (10,59,60). Interagdes farmaco-
cinéticas adicionais podem ocorrer no nivel dos trans-
portadores de membrana. A expressdo da glicoproteina
P (Gp-P) é influenciada pela duragdo da exposi¢do aos
canabinoides (61). Com a exposi¢do cronica, a expressao
da Gp-P apresentou regulagdo descendente, mas, com a
exposicdo breve, essa expressdo apresentou regulagio
ascendente. Os canabinoides inibem a proteina resis-
tente ao cancer de mama e aumentam o acimulo dos

seus substratos (62). Além disso, foi relatado um feno-
meno de abstinéncia apds a interrupg¢ao abrupta, devido
a alta afinidade do THC com os receptores acoplados ao
canabinoide (14).

CANABIDIOL. O canabidiol é um substrato do CYP3A4
e do CYP2C19 e um inibidor mais potente do CYP3A e
do CYP2D6, em comparagdo a outros canabinoides
(Tabela 3) (10). Ele também influencia a difosfato de
uridina (UDP)-glicuronosiltransferases.

CANABINOL E DELTA-9-TETRA-HIDROCANABINOL.
0 THC e o CBN sdo substratos do CYP2C9 e do CYP3A4,
e ambos inibem de forma semelhante uma série de
enzimas CYP450 (10). Além disso, o CBN também inibe
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as enzimas UDP-glicuronosiltransferases, e foi demons-
trado que o THC induz a enzima CYP1A.

CANABINOIDES SINTETICOS. H4 muito poucas
evidéncias a respeito dos efeitos farmacocinéticos e
farmacodindamicos dos CBSs. Estudos in vitro demons-
traram que CBSs sdo potenciais substratos das enzimas
CYP2C9, CYP1A2, CYP2D6 e de outras enzimas CYP450
(dependendo da formacgéao especifica do CBS) (Tabela 3)
(10,14).

CLASSES DE MEDICAMENTOS AFETADAS. Os canabi-
noides afetam classes fundamentais de medicamentos
cardiovasculares, incluindo antiarritmicos, bloque-
adores de canal de calcio, estatinas, B-bloqueadores e
varfarina (Tabela 4) (10,14,63-65). As alteracdes pre-
vistas nos niveis dos medicamentos estdo descritas, mas
dados clinicos limitados estdo disponiveis para orientar
anecessidade de alteragdes na dose ou na terapia.

APLICACOES NO ATENDIMENTO CLiNICO
CARDIOVASCULAR

QUANDO RASTREAR E TESTAR. Em vista dos dados
acumulados sugerindo o uso prevalente de maconha,
inclusive entre pacientes com doenca cardiovascular
estabelecida, é importante integrar rastreio, aconse-
lhamento e testagem, quando apropriado, nos cuidados
clinicos (Ilustracao Central). Especialistas cardiovas-
culares devem estar cientes dos regulamentos locais e
das legislagcdes estaduais especificas a respeito dos pro-
dutos da maconha. Defenderiamos o rastreio rotineiro
do uso de maconha. Existem varias ferramentas dispo-
niveis para avaliar o uso da maconha, embora a maioria
tenha sido validada em adolescentes e jovens adultos
e nenhuma tenha sido universalmente aceita (66,67).
Sempre que possivel, as perguntas devem abranger fre-
quéncia, quantidade e métodos de administracao (isto
é, baseados, pipes de mao, vaporizadores, comestiveis,
6leos) (66). Com base na predilegdo epidemiolégica,
o rastreio pode obter altos indices especialmente em
estados em que o uso de maconha apresenta elevada
densidade e entre pacientes jovens com doenga car-
diovascular. Pode ser razoavel realizar também exame
toxicolégico de urina em contextos de infarto do mio-
cardio e insuficiéncia cardiaca recente. Testes para o
uso de maconha sdo necessarios antes de uma avaliacao
para transplante cardiaco. O uso ndo prescrito de CBSs
deve ser evitado, dado o maior potencial de manipulacao
farmacoldgica e a poténcia aumentada. Os pacientes
devem ser lembrados que a maconha (quando fumada)
tem um perfil de substancias inaladas comparavel ao do
tabagismo. Os pacientes devem ser rastreados e aconse-
lhados quanto aos riscos do uso concomitante de outras
drogas ilicitas, especialmente aquelas com efeitos

DeFilippis et al.
Uso de maconha em pacientes com DCV

cardiovasculares adversos conhecidos (por exemplo,
cocaina, metanfetaminas).

IMPLICAGCOES CLINICAS. Entre os pacientes com
doenca cardiovascular e uso conhecido de maconha,
incentiva-se uma avaliagdo multidisciplinar com um
farmacéutico, a fim de determinar se sdo necessarias
alteragdes preventivas nas dosagens de tratamentos com
interacdes conhecidas. E necessaria maior conscienti-
zacdo entre os especialistas cardiovasculares a respeito
da ampla gama de potenciais consequéncias da maconha
e de seus derivados para a satude. Os especialistas cardio-
vasculares devem ter debates abertos com os pacientes,
reconhecendo que os dados cientificos sdo limitados, mas
alertando para os potenciais riscos cardiovasculares
do uso da maconha, especialmente quando fumada ou
inalada. Devido ao aumento da popularidade do “vaping”
nos Estados Unidos, a maconha também estid sendo
consumida por meio de vaporizadores, especialmente
entre adultos jovens. Os clinicos devem aconselhar os
pacientes sobre as concentragoes variaveis do THC psi-
coativo fornecido através de diferentes métodos de uso;
é importante ressaltar que a cannabis vaporizada pode
ter altas concentracdes, com maiores efeitos farmaco-
dindmicos do que a cannabis fumada (68). Incentiva-se
a tomada de decisdo compartilhada se a maconha esta
sendo utilizada para o manejo de sintomas ou para fins
paliativos, incorporando as estimativas de expectativa
de vida e os riscos cardiovasculares.

TRANSPLANTE CARDIACO. A candidatura para o
transplante cardiaco pode ser afetada pelo uso de ma-
conha (69). As diretrizes atuais da International Society
for Heart and Lung Transplantation permitem que cada
centro desenvolva seus proprios critérios de candida-
tura em se tratando do uso de maconha. As potenciais
preocupagdes incluem a adesdo a medicagéo, devido aos
efeitos psicotrdpicos do THC; complicagdes infecciosas
no cendrio de imunossupressdo; e interagdes com o
tacrolimo, devido a inibi¢do do CYP3A4 (69).

LACUNAS DE CONHECIMENTO E PROXIMOS
PASSOS

Atualmente, ndo existem diretrizes a respeito da
maconha e das doengas cardiovasculares. Em 2017, as
Academias Nacionais de Ciéncias, Engenharia e Medicina
norte-americanas lancaram um relatdrio sobre os efeitos
da maconha para a saide. Quanto aos riscos cardiometa-
bdlicos, elas concluiram que as evidéncias nao sio claras
arespeito da associacdo entre o uso de cannabis e infarto
do miocardio, AVC e diabetes melito (70).

FALTA DE REGULAMENTAGCAO. Com o0 aumento do uso
e os potenciais efeitos multissistémicos para a sauide, é
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crucial regulamentar a maconha (71). Em 31 de maio de
2019, em uma audiéncia publica da agéncia norte-ameri-
cana Food and Drug Administration, foram incentivados
esfor¢os permanentes para o desenvolvimentos de
novos medicamentos derivados da cannabis, ao mesmo
tempo em que foram avaliadas questdes relacionadas a
seguranga, por meio do desenvolvimento de um grupo
de trabalho interno (72).

NECESSIDADES DE PESQUISAS. Existem barreiras
consideraveis para a pesquisa com a cannabis (73,74),
que incluem, entre outras, a heterogeneidade da droga
(isto é, varias formas e vias de administracgao) e varia-
bilidade nas leis estaduais e na sua implementacgao (75).
Estudos observacionais do mundo real apresentam
relatos inconsistentes sobre uso, dosagem e formulagao.
Por exemplo, a cannabis é a fonte de >60 compostos com
atividade farmacolégica variada (75). A comunidade
cientifica e o governo federal devem continuar compro-
metidos com a pesquisa relacionada a maconha, a fim
de que produtos seguros e efetivos possam ser desen-
volvidos. Os estados onde a legalizagdo da maconha é
iminente podem permitir uma implementag¢do randomi-
zada e gradual como uma oportunidade para estudar os
potenciais efeitos em nivel populacional.

Devido a sua classificagdo como droga da Lista I, é
ilegal realizar ensaios clinicos controlados rigorosos
com produtos da maconha nos Estados Unidos. Uma
busca no ClinicalTrials.gov pelos termos “marijuana”,
“cannabidiol” e “THC” apresentou estudos realizados
majoritariamente fora dos Estados Unidos em uma
ampla gama de condigdes, incluindo doengas neuro-
degenerativas, doenga inflamatoéria intestinal, cancer,
sindromes de dor, vicio e epilepsia pediatrica. Poucos
ensaios clinicos avaliaram marcadores de risco
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cardiovascular, nenhum dos quais estava ativamente
registrado até julho de 2019 ou era grande o suficiente
para se avaliar os desfechos cardiovasculares.

CONCLUSOES

0 uso de maconha continua a aumentar em todo os
Estados Unidos em decorréncia das mudangas nas po-
liticas a respeito da legalizagdo. Estimamos que >2 mi-
lhdes de pacientes com doenga cardiovascular relatam
uso atual ou prévio de maconha. Estudos observacionais
sugeriram uma potencial associagcdo entre maconha e
uma série de riscos cardiovasculares, embora o nivel
das evidéncia ndo seja robusto. Poucos estudos clinicos
randomizados foram realizados ou estdo sendo plane-
jados com o objetivo de examinar os efeitos da maconha
sobre o risco cardiovascular, devido em parte a sua
designacdo nacional como substancia controlada da
Lista [. Reconhecendo a for¢a moderada das evidéncias
atuais, incentivam-se o rastreio e a testagem para o uso
de maconha em contextos cardiovasculares selecio-
nados. Além disso, pacientes com alto risco de eventos
cardiovasculares devem ser aconselhados a evitar ou
pelo menos reduzir o uso de maconha. E indispensavel
realizar pesquisas cientificas rigorosas que avaliem a
maconha a fim de embasar as recomendacgdes de assis-
téncia ao paciente e para oferecer uma estrutura para a
comunidade cardiovascular.
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Harvard Medical School, 75 Francis Street, Boston,
Massachusetts 02115. E-mail: mvaduganathan@
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embate entre os efeitos maléficos da droga
ilicita e os potenciais beneficios de seus

componentes

Bruno Bizelli, MD, PhD*

maconha é o nome popular no Brasil da Cannabis

sativa, droga com mais de 400 componentes,

alguns desses chamados de canabinoides. Os
dois principais componentes de interesse médico sio o
delta- 9-tetrahydrocannabinol (A9-THC), responsavel
por efeitos psicoativos da droga e o canabidiol (CBD),
que isoladamente, apresenta efeitos opostos ao A9-THC,
sem ac¢do psicoativa e com potenciais efeitos terapéu-
ticos em diversas patologias’.

O debate sobre a seguranga e os riscos da maconha
para a saude cresce juntamente com a aumento da sua
utilizagdo, principalmente em paises que legalizaram
a maconha e seus derivados. Varios estados do Estados
Unidos da América (EUA) e paises da Unido Europeia
autorizaram o uso médico e recreativo da Cannabis sob
diferentes leis e regras nos ultimos anos?.

Entretanto, estudos observacionais relacionam o uso
de maconha com efeitos deletérios a satide e aumento
do risco cardiovascular®. Porém, inconsisténcias nos
estudo sobre doses e formulagdes, heterogenicidade
de drogas e de produtos e questdes legais dificultam
pesquisas robustas para avaliagdo de seguranga e po-
tenciais maleficios.

O efeito cardiovascular da maconha ndo é ainda
bem definido e poucos estudos clinicos randomizados
estdo sendo conduzidos na tentativa de explorar a
seguranca da maconha em pacientes com doengas
cardiovasculares.

DeFillipes e colaboradores*, estimam que mais
de 2 milhdes de americanos que usam ou usaram
maconha apresentam alguma doenga cardiovascular
estabelecida. Com esses dados preocupantes, os autores
revisaram os mecanismos de riscos cardiovasculares

associados ao uso dessas substdncias como o aumento
de atividade adrenérgica, inflamagdo e agregacdo
plaquetaria relacionados com possivel aumento de
risco para sindromes coronarianas agudas; potencial
arritmogénico por aumento de catecolaminas; e relagdo
entre uso de maconha e aumento de risco e incidéncia de
acidente vascular encefalico e miocardiopatias.

Outro aspecto de preocupacgdo elencado é a potencial
interacdo farmacoldgica entre os canabinoides e as
medicagdes utilizadas em doencas cardiovasculares por
inibi¢do do citocromo P450, incluindo antiarritmicos,
betabloqueadores, bloqueadores de canal de calcio e
varfarina.

Nesse cenario de aumento da prevaléncia do uso
de maconha mundialmente incluindo pacientes com
doencas cardiovasculares, os autores enfatizam a
necessidade de uma abordagem na identificagdo de pa-
cientes que utilizam maconha e seus derivados e acon-
selhamento sobre potenciais riscos e interagdes com
outras medicacgdes. Por fim, defendem o rastreamento
toxicologico da maconha de rotina em algumas situa-
¢des clinicas como na sindrome coronariana aguda, na
insuficiéncia cardiaca de inicio recente e nos pacientes
em avaliagdo para transplante cardiaco.

A despeito dessa genuina preocupagdo da utilizagao
da maconha e seus derivados em algumas populagdes,
é notavel o aumento mundial de estudos cientificos
na busca de potencias beneficios dos canabinoides
na neurologia, psiquiatria, oncologia e outras areas’.
O sistema cardiovascular é um alvo em potencial no
uso de canabinoides, apesar dos dados sobre a utili-
zacdo dessas substancias serem incipientes. Estudos
experimentais com CBD mostraram efeitos positivos

* Unidade de Insuficiéncia Cardfaca do Instituto do Coragdo do Hospital das Clinicas da FMUSP.
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endoteliais, auséncia de efeitos na pressdo arterial e
na frequéncia cardiaca e potenciais beneficios cardio-
protetores em modelos de isquemia miocardica'®. Atu-
almente, apenas 1 estudo prospectivo e randomizado
esta registrado no ClinicalTrials.gov com o objetivo de
avaliar a seguran¢a do CBD em pacientes com insufi-
ciéncia cardiaca.

No Brasil, a maconha é droga ilicita e o debate sobre
a sua legalizacdo ainda parece atenuado. A revisdo de
DeFillipes e colaboradores é importante nesse debate
e cria um alerta sobre a utilizagdo da maconha na
populagdo com doenga cardiovascular reforgando a
necessidade da identificagdo e aconselhamento do uso
dessas substancias principalmente na aten¢do primaria
a saude. Entretanto, a recomendagdo de rastreamento
toxicoldgico de rotina e compulséria em algumas situ-
acoes clinicas pode trazer impactos sociais e legais em
paises que consideram a droga como ilicita.

E importante que esse debate sobre a maconha nio
seja confundido com as pesquisas com canabinoides
no potencial terapéutico de algumas doengas. O Brasil

apresenta uma produgdo cientifica significativa em
pesquisas de canabinoides na doeng¢a de Parkinson,
esquizofrenia, epilepsia, depressao e outras patologias
psiquiatricas®e em dezembrode 2019 a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou a fabricagdo e
comercializagdo de produtos derivados de Cannabis sob
recomendac¢do médica no pafs.

Assim, o embate sobre os efeitos da maconhanasaude
e os potenciais beneficios dos canabinoides se torna
uma realidade a medida que a droga é legalizada em
varios locais do mundo de forma medicinal e recreativa
e o interesse sobre potenciais beneficios terapéuticos
de alguns canabinoides cresce exponencialmente nos
ultimos anos.

Ja o debate cientifico da legalizagdo e utilizagdo
terapéutica da maconha e seus derivados no nosso meio
deve se apoiar em dados de estudos epidemioldgicos e
clinicos sobre os efeitos na satide e sem interferéncia de
posicdes politicas, econdmicas e ideoldégicas, mostrando
a comunidade o embasamento que define o risco ou a
seguranca da sua utilizacgao.
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RESUMO

envelhecimento é o principal fator de risco

para doenga vascular e eventos cardiovascu-

lares e cerebrovasculares subsequentes, os
quais sao as principais causas de morte no mundo
(1). O envelhecimento vascular implica degeneracao
e endurecimento arteriais que prejudicam a fungao
vascular e eventualmente causam danos a 6rgaos-alvo,
predominantemente no coragdo, cérebro e rim. A lesao
arterial dependente da idade geralmente se manifesta
clinicamente ap6s a quinta ou sexta década de vida; no
entanto, o inicio da doenga vascular e a mortalidade
associada sdo altamente varidveis entre os individuos
(2). Nos extremos, estao os pacientes com sindromes de

0 envelhecimento é o principal fator de risco para doenca vascular e eventos cardiovasculares e cerebrovasculares
subsequentes, os quais sao as principais causas de morte no mundo todo. Em uma populagdo que envelhece
progressivamente, é essencial o desenvolvimento de biomarcadores precoces que identifiquem de forma eficiente
individuos com alto risco de desenvolver dano vascular acelerado, com o objetivo final de melhorar a prevengdo primaria

e reduzir o impacto socioecondémico e na atencao a satde da doenca cardiovascular relacionada a idade. Estudos em
modelos experimentais e seres humanos identificaram nove processos extremamente interconectados que conduzem o
envelhecimento nos mamiferos. No entanto, estratégias para estender o ciclo de vida e de salide requerem compreensao
das diferencas interindividuais no declinio funcional dependente da idade, conhecido como envelhecimento bioldgico.
Esta revisao resume o conhecimento atual sobre os biomarcadores de idade bioldgica, os fatores que influenciam o
envelhecimento bioldgico e as intervencdes antienvelhecimento, com foco nos aspectos vasculares do processo de
envelhecimento e suas manifestacoes relacionadas a doencas cardiovasculares. (J Am Coll Cardiol 2020;75:919-30) © 2020
Os autores. Publicado por Elsevier em nome da American College of Cardiology Foundation. Este artigo é de acesso aberto
sob a licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

envelhecimento prematuro e os centenarios/supercen-
tenarios, representando os envelhecimentos vasculares
precoce e supernormal, respectivamente (Figura 1) (3).
A observacdo de que os individuos nao envelhecem no
mesmo ritmo levou ao conceito de envelhecimento bio-
légico, também denominado envelhecimento funcional
ou fisiolégico. Enquanto o envelhecimento cronolégico
se refere apenas a passagem do tempo, o envelheci-
mento biolégico se refere ao declinio na fungcdo. Em uma
populacdo mundial que envelhece progressivamente, é
extremamente importante definir os mecanismos que
governam o envelhecimento vascular biolégico para
reduzir sua carga socioecondmica e na atengao a saude.
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

AMPK = proteina quinase
ativada por monofosfato de
adenosina

DAC =doenca arterial
coronariana

DCV =doenca cardiovascular
DM2 = diabetes melito tipo 2

DNAmAge =idade de metilacao
doDNA

ECC = escore de cilcio
coronariano

EMI = espessura média-intima
mTOR = alvo darapamicinaem
mamiferos

VOP = velocidade daondade
pulso

BIOMARCADORES DE
ENVELHECIMENTO VASCULAR
BIOLOGICO

Biomarcadores que refletem o verdadeiro
estado do envelhecimento vascular sdo ne-
cessdrios para aprimorar a detecgdo precoce
de individuos com alto risco de desenvolver
doenga cardiovascular (DCV). Biomarcadores
de idade biolégica ideais devem superar
o desempenho da idade cronolégica como
determinantes da morbidade e mortalidade.
Além disso, sua quantificacdo deve ser facil e
segura, de preferéncia em um exame de sangue
ou por uma técnica de imagem néo invasiva (4).

Os indicadores de idade biolégica descritos até
o momento variam de escores fenotipicos e funcionais
a biomarcadores moleculares. Esta se¢do discute os
biomarcadores celulares e moleculares que refletem o
declinio da func¢do de todos os tecidos, incluindo os in-
dicadores vasculares, estruturais e funcionais da idade
vascular biolégica e os biomarcadores compostos para
predi¢do da idade bioldgica (Figura 2).

BIOMARCADORES CELULARES E MOLECULARES.
0 envelhecimento pode ser definido ao nivel celular e
molecular pela presenca de nove caracteristicas (5),
algumas das quais, como o atrito dos teldmeros e as al-
teragdes epigenéticas, sdo comumente usadas para ava-
liar a idade bioldgica humana. Os teldmeros consistem
em sequéncias repetitivas de DNA ligadas por nucleo-
proteinas especificas que protegem as extremidades do
cromossomo (6). Os telomeros encurtam a cada divisdo
celular, e esse atrito pode causar senescéncia celular
quando os teldmeros atingem um comprimento critico
(6). O encurtamento do telomero dependente da idade
esta associado a doenga arterial coronariana (DAC) e
prevé tanto a mortalidade relacionada a todas causas
quando a relacionada a DCV; no entanto, ainda ndo se
sabe se o atrito telomérico promove DCV (4,6,7).

A metilagdo do DNA é um mecanismo epigenético
importante que regula a expressio génica. Varios es-
tudos identificaram locais especificos de CpG passando
por alteragdes relacionadas a idade na metilagao (8,9).
Hannum et al. (10) e Horvath (11) descreveram dois
preditores de idade de metilagdo do DNA amplamente
utilizados (DNAmAges, também chamados de relégios
epigenéticos) baseados nos CpGs 71 e 353, respecti-
vamente. 0 DNAmAge parece ser um bom preditor de
mortalidade por todas as causas e por DCV e, em menor
grau, de incidéncia de DCV (12,13).

Durante o envelhecimento, as células somaticas
acumulam mutacdes em seus DNAs, e essas mutacgdes
podem fornecer uma vantagem competitiva, principal-
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DESTAQUES

e O inicio e a mortalidade da doenga vascular
sdo altamente variaveis entre os individuos.

¢ Aidade cronolégica ndo é ideal para estimar o
envelhecimento vascular.

¢ A idade vascular biolégica deve ser usada
para selecionar individuos para a prevengao
precoce da doenca cardiovascular.

¢ 0O envelhecimento vascular biol6gico pode ser
direcionado por interven¢des comportamen-
tais e farmacologicas.

mente para as células altamente proliferativas, levando
a expansdo dos clones mutantes e ao mosaicismo (14).
A expansao de células hematopoiéticas (hematopoiese
clonal) relacionada a mutagdo somatica tem sido nor-
malmente associada ao cancer; no entanto, achados
recentes demonstraram uma associagdo com o risco
aumentado de DCV, sugerindo um papel potencial como
um dos principais fatores responsaveis pela ateroscle-
rose. Esses achados identificam, assim, a hematopoiese
clonal como um possivel novo biomarcador do envelhe-
cimento vascular (14).

Outra caracteristica do envelhecimento é a infla-
magcdo cronica de baixo grau (inflammaging), que pode
ser avaliada pela medicdo dos niveis de circulacdo de
moléculas pré-inflamatorias, como a proteina C-reativa
e a interleucina 6 elevadas (15). O inflammaging, um
fator de risco para varias doencas cronicas, incluindo
DCV, resulta em parte do aumento da permeabilidade
intestinal e da alteracdo da composi¢dao da microbiota. A
disbiose intestinal também tem o potencial de se tornar
um estimador de idade biolégica devido a sua ligagdo
com a longevidade e doenga (16).

0 envelhecimento afeta os niveis de proteinas, me-
tabolitos e outras biomoléculas nos fluidos corporais.
Maiores taxas de morbidade e mortalidade foram as-
sociadas a alteragdes nas moléculas individuais, como
o fator de crescimento insulina-simile 1, o hormonio
do crescimento e as lipoproteinas de baixa densidade
(17,18). Como os biomarcadores de molécula Unica
tendem a ser muito simplistas, varias abordagens de
alto rendimento foram usadas para analisar alteragdes
relacionadas a idade no transcriptoma, no proteoma e
no metaboloma a procura de um “modelo” de envelhe-
cimento baseado em ciéncias 6micas mais abrangente,
como o GlycanAge (GlycanAge Ltd., Londres, Reino
Unido) ou os escores de idade metabdlica (4).

BIOMARCADORES ESTRUTURAIS E FUNCIONAIS
VASCULARES. Mudangas estruturais em artérias em
envelhecimento incluem a fragmentagdo da elastina, o
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Individuos com envelhecimento normal

Individuos com estilo de vida pouco saudavel
e/ou histdrico familiar de doenca cardiovascular

Pacientes com diabetes melito tipo 2, doen¢a
renal crénica, doencas autoimunes, infeccdo
pelo virus da imunodeficiéncia humana

Pacientes com doencas genéticas (dislipidemias
familiares, progérias e sindromes de calcificacao
arterial herdadas)

Idade biolégica

0 envelhecimento bioldgico se refere ao declinio na fungdo tecidual/organizacional, enquanto o envelhecimento cronoldgico simplesmente indica o tempo decorrido
desde o nascimento. Em individuos com envelhecimento normal, a idade cronolégica equivale a idade bioldgica. O envelhecimento vascular ocorre de forma tardia nos
centendrios e supercentenarios e de forma acelerada em algumas doencas e condigoes.

acumulo de colageno e a perda de células do musculo liso
vascular medial, causando a redug¢do da complacéncia
vascular e o aumento da rigidez arterial (19). A medida
de rigidez arterial mais comum ¢é a velocidade da onda
de pulso (VOP), isto é, a velocidade na qual a onda da
pressao arterial se move ao longo da arvore arterial. A
VOP carétida-femoral é a medida mais amplamente vali-
dada e padronizada; no entanto, as VOPs tornozelo-brago
e tornozelo-coragdo também sdo populares na pratica
clinica (20,21). A VOP se correlaciona com a idade crono-
légica, euma VOP elevada aumenta o risco de mortalidade
por todas as causas e por DCV (22,23). A rigidez arterial
normalmente precede e promove a hipertensio, mas a
hipertensdo também pode acelerar a rigidez arterial, o
queindica a existéncia de um mecanismo de retroalimen-
tacdo positivo (24). A pressao arterial também aumenta
durante o envelhecimento e é associada a eventos cardio-
vasculares e mortalidade (25).

Outra caracteristica comum do envelhecimento
vascular é a aterosclerose, que consiste no acimulo de
placas ricas em lipidios na intima, podendo levar a in-
farto agudo do miocardio ou acidente vascular cerebral
(AVC). A disfungao endotelial, uma das principais causas
de aterogénese, pode ser medida por ultrassom como
dilatacdo (26); e a dilatacdo mediada pelo fluxo diminui
durante o envelhecimento e é um preditor independente
de desfechos de DCV (26,27). O ultrassom vascular

também é frequentemente usado para medir a espessura
média-intima (EMI) como uma estimativa da carga de
aterosclerose subclinica em grandes artérias (28,29). A
EMI carotidea aumenta com a idade (30) e esta associada
a prevaléncia e incidéncia de morbidade e mortalidade
por DCV (31). No entanto, a EMI aumentada também
pode refletir processos nao aterosclerdticos (30,32). Os
estadgios mais avangados da aterosclerose podem ser
avaliados pela quantificacdo de varios parametros da
placa carotidea, como presenc¢a, nimero, espessura, area
e volume da placa (33), que superam a EMI carotidea
como preditor de eventos futuros de DAC (32).

0 envelhecimento vascular também é caracterizado
pelo depdsito de cristais de fosfato de calcio na intima
(normalmente relacionado a aterosclerose) e na média
(chamado esclerose de Monckeberg) arteriais (34). Ge-
ralmente, os dois tipos de calcificagdo se desenvolvem
paralelamente e nem sempre sdo facilmente distin-
guidos pelas técnicas de imagem (35). A tomografia
computadorizada é considerada a técnica padrao-ouro
para a quantificacdo do escore de calcio coronariano
(ECC) (36). Embora o ECC possa ser influenciado pela
presenca de calcificagdo medial, ele é normalmente
usado como um marcador substituto para a extensao
da aterosclerose, pois se correlaciona bem com a carga
da placa coronariana (37). O ECC se correlaciona com
a idade cronolégica (38) e é um poderoso preditor da

77
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FIGURA 2 Biomarcadores do envelhecimento vascular biolégico

Células
sanguineas

Biomarcadores do envelhecimento vascular biolégico

Técnicas ndo

invasivas

Unsupported License. DNAmAge = idade de metilagdo do DNA.

A idade bioldgica da vasculatura pode ser estimada usando biomarcadores celulares e moleculares (no sangue, na urina ou nas fezes), parametros vasculares funcionais e estruturais (medidos
por técnicas ndo invasivas) ou uma combinagdo dos dois. Essa figura foi criada com imagens modificadas da Servier Medical Art por Servier licenciada sob uma Creative Commons Attribution 3.0

incidéncia de mortalidade por todas as causas e por DCV
(39-41). Uma calculadora de idade arterial baseada no
ECC (40) esta disponivel gratuitamente on-line (42).

PREDITORES COM BIOMARCADORES COMPOSTOS.
A estimativa de idade baseada em um dos biomarca-
dores mencionados anteriormente geralmente falha
em representar a complexidade do envelhecimento
e pode fornecer avaliagdes ndo ideais da idade biol6-
gica. Portanto, buscam-se melhores estimativas de
envelhecimento a partir de escores compostos. Os
biomarcadores compostos variam de combinagdes de
alguns biomarcadores a escores altamente complexos
desenvolvidos usando ferramentas de aprendizagem
de maquina/inteligéncia artificial que cobrem vérios
aspectos do envelhecimento. Por exemplo, a predicao
de DCV é aprimorada pela integragdo da EMI carotidea
com a VOP adrtica no indice de envelhecimento vascular
(43). Da mesma forma, o indice de fragilidade 34, com-
posto por 34 medidas de saiude e funcido em diversos
sistemas corporais, incluindo a vasculatura, supera o

desempenho do DNAmAge em termos de predi¢do de
mortalidade (44). Muitos outros estimadores de idade
biolégica foram desenvolvidos combinando pardmetros
fisicos, fisioldgicos e bioquimicos; por exemplo, o método
de Klemera-Doubal para estimativa da idade biol6gica
é baseado em 10 biomarcadores (45,46). No entanto, a
medida que os preditores compostos de idade biolégica
ficam mais complexos, eles geralmente se tornam menos
praticos e mais caros, dificultando, assim, sua aplicagdo
em toda a populagdo.

FATORES QUE INFLUENCIAM O
ENVELHECIMENTO BIOLOGICO DO SISTEMA
VASCULAR

Paraidentificar os fatores que controlam o envelheci-
mento biolégico, varios estudos compararam individuos
com inicio precoce e individuos com inicio tardio dos
sintomas de envelhecimento. Os achados em homens
castrados e mulheres no periodo da pés-menopausa
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FIGURA 3 Fatores que influenciam aidade vascular biolégica

« Obesidade [ 1]

« Diabetes melito tipo 2 [ 7]

« Doenca renal crénica [ 1]

« Doencas autoimunes (por
exemplo, artrite reumatoide e
lpus eritematoso sistémico) [ 1]

« Pacientes tratados para HIV [ 1]

« Dislipidemias familiares [ 1]

« Sindromes hereditarias de
calcificagdo arterial [ 1]

« Sindromes de envelhecimento
prematuro (por exemplo,
sindrome de Werner e sindrome
de Hutchinson-Gilford) [ 7]

Idade cronoldgica
/

Yy VY
Idade vascular bioldgica

« Alto consumo de carne e
gordura saturada [ 7]

« Alto consumo de sal [ 7]

* Alto consumo de agticar
refinado [ 7]

« Tabagismo [ ]

« Abuso de alcool [ 1]

« Abuso de drogas [ 1]

« Atividade fisica [ ]

« Habitos de sono saudaveis [ ]

« Alto consumo de frutas e
vegetais [ ]

« Consumo de nozes, sementes
e legumes [ ]

» Consumo moderado de
alcool [ /]

« Sexo masculino [ 1]
« Sexo feminino, principalmente
antes da menopausa [ ]

Ambiente =)

» Poluicdo do ar [ ]
« Estilo de vida parental nao
saudavel durante a gravidez [ ]

Fatores psicoldgicos

A A A
Hereditariedade

Nivel socioecondomico

« Estresse cronico [1] |

cardiovascular [ 1]
« Longevidade parental
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« Histdrico familiar de doenca
! | i 3
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[{] = fatores que desaceleram o envelhecimento biolégico; [1] = fatores que aceleram o envelhecimento biolégico; HIV = virus da imunodeficiéncia humana.

forneceram informagodes sobre o papel dos hormdnios
sexuais no processo de envelhecimento. Da mesma
forma, estudos com gémeos idénticos permitiram que
a contribuicdo de caracteristicas genéticas ndo mo-
dificaveis para a longevidade e doenga fosse estudada
separadamente da influéncia de fatores ambientais e de
estilo de vida. Indicag¢des sobre fatores promotores de
longevidade também foram obtidas em pesquisas sobre
“zonas azuis”, regides geograficas com uma proporgdo
acima da média de centenarios. Pistas nutricionais para
oenvelhecimento saudavel se originaramapartir deuma
comparacdo entre dietas saudaveis e ndo saudaveis. In-
formagdes adicionais sobre o envelhecimento vieram de
pesquisas sobre condi¢des e doengas caracterizadas por
inicio prematuro do envelhecimento. Esta se¢do discute
os principais fatores ndo modificaveis e modificaveis
que influenciam a satide vascular e a longevidade, bem
como exemplos de doencas e condi¢des caracterizadas
por comprometimento vascular precoce (Figura 3).

SEXO E FATORES HEREDITARIOS. As mulheres tém
expectativa de vida mais alta que os homens, e a grande
maioria dos centenarios sao mulheres (47). Além disso, o
risco de DAC é maior em homens, especialmente naqueles
com menos de 50 anos. Consequentemente, as mulheres

apresentam teldmeros mais longos (4), DNAmAges
menores (4,10,12) e ECCs mais baixos (38) do que os
homens da mesma faixa etaria. Esse efeito dependente
do sexo pode ser parcialmente atribuido ao papel vascu-
loprotetor do estrogénio (47). Também ha um possivel
impacto adverso da testosterona no envelhecimento, ja
que foi relatado que os eunucos vivem mais do que os
homens ndo castrados do mesmo nivel socioecondmico
(48). No entanto, o impacto da testosterona na sadde
cardiovascular permanece controverso (49).

O ciclo de satde e a longevidade também sdo
crucialmente influenciados por fatores hereditarios,
principalmente genéticos e epigenéticos. Por exemplo,
um histérico familiar de DCV aumenta o risco futuro
de DCV de 40% para 75%, dependendo do grau de
parentesco (50). Além disso, muitas variaveis genéticas
estdo associadas a um ciclo de vida excepcionalmente
longo (51), e a prole de centenarios apresentam sinais
de baixa idade epigenética nas células sanguineas (52).
Também ha diferengas étnicas em varias medidas de
idade bioldogica e de morbidade e mortalidade por DCV
(38,53). Mesmo assim, uma metanalise de estudos
com gémeos revelou que a genética é responsavel por
apenas 20% a 30% da variagdo do ciclo de vida (54), o
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que indica que o envelhecimento e a longevidade sao
significativamente modulados por outros fatores, como
o ambiente e o estilo de vida.

AMBIENTE E ESTILO DE VIDA. A influéncia do
ambiente no envelhecimento vascular comega antes
do nascimento através da programacdo in utero (do
desenvolvimento) (55). O estilo de vida dos pais
durante a gravidez pode provocar efeitos adversos na
saude da prole a longo prazo (56). Estudos de autdpsia
detectaram lesdes ateroscleréticas em artérias de fetos
e recém-nascidos de maes fumantes ou hipercoleste-
rolémicas (57,58), possivelmente refletindo alteragdes
epigenéticas (59). Durante a vida pés-natal, o ritmo do
envelhecimento biolégico pode ser afetado por uma
ampla gama de fatores ambientais e de estilo de vida.
A inatividade fisica é um dos principais fatores de risco
de mortalidade, e até mesmo pequenas quantidades de
exercicio reduzem a mortalidade por todas as causas
e por DCV (60,61). Outro importante modulador da
funcdo vascular e do risco de DCV é a dieta. O envelhe-
cimento saudavel estd associado a nutrigdo vegetal ndo
processada com consumo moderado de carnes e peixes

magros, caracteristica das dietas do Mediterraneo e das
Abordagens Dietéticas para o Controle da Hipertensao
(62,63). Os principais componentes das dietas ociden-
tais que promovem aterosclerose e hipertensido sao
acucares refinados, carnes processadas, 6leos vegetais
hidrogenados e altas quantidades de sal (62,63). Além
dos tipos de alimentos consumidos, a quantidade de
alimentos ingeridos desempenha um papel crucial no
envelhecimento, e o excesso de consumo aumenta o
risco de obesidade, DCV e morte. Vale notar que a ex-
cepcional longevidade dos japoneses habitantes da ilha
de Okinawa, uma zona azul, é parcialmente atribuida a
reducdo moderada e constante da ingestdo de calorias
(64). O tabagismo e o abuso de alcool e drogas estdo
definitivamente ligados ao envelhecimento vascular
acelerado e a menor expectativa de vida (62,65,66).
No entanto, o consumo moderado de alcool se correla-
ciona com menor incidéncia de DAC e apresenta alguns
beneficios cardiometabdlicos (62). Outros fatores que
influenciam o envelhecimento e a longevidade sdo a
qualidade do ar, a duragdo e qualidade do sono, fatores
psicoldgicos e o nivel socioeconémico (67-71).
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DOENGCAS E CONDICOES. Diversas condi¢des e doencas
hereditarias e adquiridas podem acelerar o envelheci-
mento vascular e levar a morte precoce. As condigoes
adquiridas sdo frequentemente causadas por um estilo
de vida pouco saudavel e sdo altamente interconectadas.
Por exemplo, a obesidade estd associada a expectativa
de vida reduzida, em parte devido a mortalidade cardio-
vascular aumentada (72). A obesidade e a distribui¢do de
gordura influenciam varias medidas de idade vascular,
incluindo a rigidez arterial, a EMI carotidea e os marca-
dores de inflamacdo. A obesidade também é um fator de
risco para a diabetes melito tipo 2 (DM2), um disturbio
metabolico caracterizado por hiperglicemia, resisténcia
a insulina e aumento da mortalidade por DCV. Ainda, a
DM2 é uma causa comum de doenga renal cronica, a qual
é caracterizada por calcificagdo vascular extensa e mor-
talidade relacionada a DCV aumentada (73).

A aterosclerose é acelerada por doengas autoimunes,
como lupus sistémico eritematoso e artrite reumatoide,
de acordo com o papel central da inflamagdo no enve-
lhecimento e na doenga vascular associada (74). Além
disso, o envelhecimento vascular prematuro é uma apre-
sentacdo comum em individuos infectados pelo virus da
imunodeficiéncia humana, em parte devido aos efeitos
colaterais dos medicamentos antirretrovirais (75).

0O inicio precoce do envelhecimento vascular é carac-
teristico de varias doengas genéticas. As dislipidemias
familiares, como a hipercolesterolemia familiar, sdo um
grupo de doengas genéticas que alteram o metabolismo
lipidico e requerem tratamento farmacolégico para pre-
venir a aterosclerose precoce (76). A calcificacdo arterial
generalizada da infancia e o pseudoxantoma elastico sdo
sindromes herdadas associadas ao metabolismo defei-
tuoso do pirofosfato extracelular e a calcificagdo arterial
(77). A calcificagdo arterial generalizada da infancia
comec¢a no utero e causa estenose calcificada grave,
insuficiéncia cardiaca e morte nos primeiros 6 meses de
vida. O pseudoxantoma elastico tem um curso mais leve e
apresenta DCV. A sindrome de Hutchinson-Gilford é cau-
sada por mutagoes no gene LMNA e caracteriza a maioria
das alteragodes vasculares encontradas em idosos, como
aterosclerose, rigidez arterial e calcificagdo. Esses
defeitos levam a morte na segunda década de vida, ge-
ralmente por infarto do miocardio ou AVC (1). Pacientes
com sindrome de Werner com mutagoes no gene WRN de-
senvolvem doencas relacionadas a idade, incluindo DM2,
aterosclerose, infarto do miocardio e cancer, e morrem,
em média, aos 54 anos (78).

ESTRATEGIAS PARA DESACELERAR O
ENVELHECIMENTO VASCULAR

Estudos sobre fatores e doengas que aceleram e
desaceleram o envelhecimento bioldgico identificaram

Hamczyk et al.
Envelhecimento vascular bioldgico versus cronolégico

diversos mecanismos que controlam esse processo.
Esta se¢do resume as principais interveng¢des compor-
tamentais e farmacolégicas direcionadas a esses pro-
cessos com o potencial de promover a satide vascular e a
longevidade (Ilustragdo Central, Tabela 1).

ESTRATEGIAS COMPORTAMENTAIS. Além das
medidas 6bvias de evitar ou abandonar o tabagismo e
evitar o consumo excessivo de alcool, varias outras in-
tervengdes podem reduzir o envelhecimento biolégico
tanto global quanto vascular. Uma das medidas mais
proeminentes é a atividade fisica, principalmente o
exercicio aerdbico, o qual esta associado a redugdo na
incidéncia de doencas relacionadas a idade, redugao nas
medidas vasculares e moleculares de idade biolégica e
dos fatores de risco para DCV e ao prolongamento do
ciclo de vida em seres humanos (60,61,79,80-82).

Restricao de calorias e jejum sdo as melhores estra-
tégias documentadas para prolongar o ciclo de vida de
varias espécies-modelo (81). Mesmo sem o aumento da
atividade fisica, a reducdo da ingestdo de energia em
pessoas obesas melhora a funcio endotelial e reduz a
rigidez e a pressdo arteriais, em parte devido a perda
de peso e massa gorda (82,83). Da mesma forma, o
acompanhamento de 2 anos do ensaio clinico CALERIE
(Comprehensive Assessment of Long-term Effects of Redu-
cing Intake of Energy/Avaliagdao Abrangente dos Efeitos
de Longo Prazo da Redugdo da Ingestdo de Energia)
mostrou redugdes de risco de DCV (84), inflamagdo
(64) e idade bioldgica em pacientes ndo obesos (85). No
entanto, a restricdo caldrica sustentada pode levar a
perda de massa muscular magra e densidade 6ssea (82),
e seus efeitos de longo prazo na sobrevida de pessoas
ndo obesas permanecem desconhecidos.

Alteragdes na composi¢do da dieta também podem
ter um forte efeito modulador no envelhecimento e nas
doengas vasculares. Por exemplo, as dietas do Mediter-
raneo e as Abordagens Dietéticas para o Controle da
Hipertensdo reduzem o ganho de peso a longo prazo e
estdo associadas a um menor risco de eventos clinicos
adversos (62). Da mesma forma, a alta ingestdo de
vegetais e frutas estd associada a melhora da funcgédo
endotelial e a diminui¢cdo da rigidez e da pressdo ar-
teriais (63,82). E possivel melhorar a funcio arterial e
reduzir o risco de DCV pelo consumo de cacau, ch3, café,
produtos lacteos fermentados, peixes, nozes, sementes,
grios integrais, legumes e azeite de oliva (63). Além
disso, arestricdo alimentar de sédio reduz a pressdo e a
rigidez arteriais (82).

ESTRATEGIAS FARMACOLOGICAS. Apesar dos
inquestionaveis efeitos benéficos das estratégias com-
portamentais no ciclo de vida e de sadde, a adesdo a
esses habitos a longo prazo costuma ser baixa. Assim, o
direcionamento farmacoldgico de vias modificadas por
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Intervencao ou

Estratégia tratamento

TABELA 1 Estratégias comportamentais e farmacolégicas para desacelerar o légico do si

Efeitos benéficos

vascular

Efeitos colaterais

Ref. no

Comportamental
Atividade fisica

Restrigdo caldrica

Jejum e dietas de
jejum intermitente

Alimentos e padrdes
alimentares saudaveis

Baixa ingestao de
sddio

Farmacolégica

Rapamicina e analogos

Metformina

Resveratrol

Precursores de NAD*

Tratamentos com
citocina anti e pro-
inflamatéria

Redug&o do risco de DCV e da mortalidade

Perda de gordura abdominal e reducdo da relagdo cintura-quadril

Melhores medidas de satide vascular (fungdo endotelial, rigidez arterial e presséo
arterial)

Desfechos favoraveis no perfil lipidico

Reducdo dos marcadores de inflamagdo

Aumento da sensibilidade a insulina

Reduc&o do risco de DCV

Perda de peso e massa gorda

Melhores medidas de satide vascular (fungdo endotelial, rigidez arterial, pressao
arterial e EMI carotidea)

Reducdo do colesterol e TG

Redugdo dos marcadores de inflamagdo

Aumento da sensibilidade a insulina

Reducdo de peso, circunferéncia da cintura e gordura abdominal
Redugdo da pressdo arterial

Reducdo de glucose, colesterol total, LDL e TG

Redugdo dos marcadores de inflamagdo

Aumento da sensibilidade a insulina

Reducdo do risco de DCV e da mortalidade

Redugdo do ganho de peso a longo prazo

Melhores medidas de satide vascular (fungao endotelial, rigidez arterial, pressao
arterial e EMI carotidea)

Desfechos favoraveis no perfil lipidico

Redugdo dos marcadores de inflamagao

Efeitos positivos na composi¢ao e na diversidade da microbiota intestinal

Melhores medidas de satde vascular (fungao endotelial, rigidez arterial, pressao
arterial)
Baixo risco de eventos cardiovasculares (?)*

Reducdo da reestenose intrastent e do risco associado de eventos cardiacos
adversos graves

Atraso na progressdo da vasculopatia do aloenxerto cardiaco

Reducdo de rigidez arterial, presséo arterial e EMI carotidea (na comparagdo com
outros imunossupressores em pacientes transplantados renais)

Reducdo do risco de DCV e da mortalidade

Perda de peso e massa gorda

Melhores medidas de satide vascular (fungao endotelial, rigidez arterial, pressao
arterial, ECC e EMI carotidea)

Reducdo de colesterol total, LDL e TG e aumento do HDL

Redugdo da inflamagdo

Aumento da sensibilidade a insulina

Perda de peso e reducdo da circunferéncia da cintura e da massa gorda
Melhor fluxo sanguineo cerebral

Reducdo da pressdo arterial (?)

Reducdo de glicose plasmatica, TG e colesterol total (?)

Reducdo dos marcadores de inflamagao (?)

Redugdo da pressao e da rigidez arteriais
Redugdo de TG e LDL e aumento do HDL

Reducdo do risco de recorréncia de eventos de DCV
Redugdo da rigidez arterial e da EMI carotidea

Pratica excessiva de exercicio em idosos
pode aumentar o risco de mortalidade
Pratica excessiva de exercicio de resisténcia
pode ter efeitos adversos na estrutura e na
fungdo cardiacas

Pode produzir perda de densidade 6ssea e
massa muscular magra
Risco de desnutrigdo (em pessoas magras)

Fadiga, fraqueza e dor de cabeca

Pode ser prejudicial para criangas, pessoas
abaixo do peso, idosos e pacientes com DM1
e hipertensdo extrema

Possivel impacto negativo no perfil lipidico
Aumento da renina, aldosterona,
noradrenalina e adrenalina

Queixas ortostdticas (em pacientes com
doenca renal cronica)

Defeitos metabdlicos (hiperglicemia,
hiperlipidemia, resisténcia a insulina e
aumento da incidéncia de DM2)
Mucosite e erupgdo cutdnea
InfeccBes graves

Anemia, trombocitopenia

Proteintria

Cicatrizagdo comprometida

Efeitos colaterais menores no trato
gastrointestinal

Hipoglicemia (quando usada com
medicamentos antidiabéticos ou insulina)
Acidose lactica (quando hd insuficiéncia
renal; raro)

Anemia (raro)

Sintomas gastrointestinais leves a
moderados (em doses altas)

Pode neutralizar os efeitos cardioprotetores
do exercicio

Fluxo doloroso (em doses altas)

Aumento da incidéncia de infecgdes fatais

(60,81,82,103-105)

(64,82,83,86)

(81,106-109)

(62,82,110,111)

(62,63,82,112,113)

(81,88-90,92,114-116)

(82,87,115,117,118)

(98,119,120)

(82,121)

(82,102)

*Dependente do grau da restri¢cdo de sédio.
(?) = resultados inconsistentes entre os estudos; DCV = doenga cardiovascular; DM1 = diabetes melito tipo 1; DM2 = diabetes melito tipo 2; ECC = escore de calcio coronariano; EMI = espessura
média-intima; HDL = lipoproteina de alta densidade; LDL = lipoproteina de baixa densidade; NAD* = dinucleétido de nicotinamida e adenina; TG = trigliceridio.

abordagens comportamentais proporcionaumaalterna-
tiva mais pratica. As principais cascatas de sinalizacao
reguladas pela restricao calérica sdo as vias detectoras
de energia e de nutrientes, incluindo as vias do alvo da
rapamicina em mamiferos (mTOR), da proteina quinase
ativada por monofosfato de adenosina (AMPK) e da sir-
tuina (5). O envelhecimento desregula essas vias, e suas
modulagdes farmacolégicas prologam o ciclo de vida de
varias espécies, incluindo os mamiferos (86,87).

A rapamicina, um inibidor da mTOR que também
ativaa AMPK, é normalmente usada como um imunossu-

pressor em receptores de transplante de drgaos e como
agente antiproliferativo no tratamento de alguns tipos
de cancer. Comparada com outros imunossupressores, a
rapamicina reduz a rigidez e a pressao arteriais e a EMI
carotidea em transplantados renais, o que é sugestivo
de suas propriedades vasculoprotetoras (88-90). Além
disso, a rapamicina e seus analogos (rapalogs) apre-
sentam propriedades antiateroscleréticas em modelos
pré-clinicos e sdo usados clinicamente para prevenir
a reestenose intrastent e a vasculopatia do aloenxerto
cardiaco (91,92). No entanto, o uso da rapamicina para
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promover o envelhecimentovascularsaudéavel élimitado
por efeitos colaterais adversos, incluindo hiperglicemia,
hiperlipidemia e resisténcia a insulina (93). Pesquisas
em andamento estdo testando varios rapalogs na
busca de uma alternativa mais segura, e alguns efeitos
benéficos foram relatados, incluindo melhora da fungédo
imunolégica e reducdo de infecgdes em idosos (94).

A metformina é o medicamento mais prescrito
para a DM2 e apresenta efeitos colaterais muito leves
(87). Além de aumentar a sensibilidade a insulina, a
metformina tem como alvo uma série de mecanismos
relacionados a idade, incluindo a ativacdo da AMPK
e a inibigdo do mTOR. O tratamento com metformina
reduz as medidas de idade vascular, incluindo a rigidez
arterial, a disfun¢ao endotelial e 0 ECC (95,96), além de
diminuir o risco de DCV e a mortalidade (87).

O resveratrol é um polifenol naturalmente presente
no vinho tinto, nas uvas e em outras frutas que ativa
a sirtuina 1 e a AMPK e inibe a via do mTOR (97). O
resveratrol apresentou efeitos vasculoprotetores em
modelos pré-clinicos, e os ensaios clinicos demons-
traram redu¢do moderada da pressdo arterial sistélica
em pacientes hipertensos e da glicemia em pacientes
com DM2; no entanto, alguns efeitos colaterais inde-
sejaveis foram relatados, como a possivel diminuigdo
dos beneficios de exercicio fisico em idosos (98). Os
precursores do dinucleétido de nicotinamida e adenina,
como o ribosideo de nicotinamida e o mononucleotideo
de nicotinamida, sdo outro grupo de ativadores da
sirtuina que melhoraram o envelhecimento vascular
em camundongos (99). Estudos preliminares em seres
humanos sugeriram seu uso potencial para reduzir a
rigidez e a pressdo arteriais (100), e um ensaio clinico
foi iniciado em 2019 (101).

Estratégias direcionadas a inflamag¢do estao
surgindo como potenciais terapias para combater o
envelhecimento vascular (82). O bloqueio do fator
de necrose tumoral a reduz a rigidez arterial e a EMI
carotidea em pacientes com artrite reumatoide, e a
inibicdo da interleucina-1f diminui o risco de recor-
réncia de eventos de DCV em individuos com infarto do
miocardio prévio e proteina C-reativa elevada (82,102).
No entanto, o uso de terapias pré e anti-inflamatorias
em pacientes saudaveis é limitado pelo risco aumentado
de infecgdes fatais.

Como adisbiose intestinal contribui para o inflamma-
ging, a administracao de prebiéticos e probiéticos pode
fornecer beneficios adicionais a saide (15). Além disso,
umasérie de medicamentos amplamente prescritos para
doengas vasculares cronicas relacionadas a idade, como
aspirina, estatinas e anti-hipertensivos, também pode
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ser considerada medicamento antienvelhecimento. No
entanto, esses compostos atualmente ndo sdo prescritos
para individuos saudaveis.

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

0 dano vascular relacionado a idade ndao depende
apenas de caracteristicas hereditarias, mas também
pode ser influenciado pelo estilo de vida, pelo ambiente
e por doencas associadas. Portanto, as avaliagdes de
risco de doenca vascular usadas para fazer recomen-
dagdes de prevencdo precoce devem basear-se nao
na idade cronoldgica, mas na idade biolégica. Embora
varios biomarcadores de idade bioldgica tenham sido
descritos, a correlacdo entre eles é menor do que a
esperada (46), sugerindo que algumas estimativas da
idade biolégica podem refletir diferentes aspectos do
processo de envelhecimento. Portanto, mais pesquisas
sdo necessarias para validar e refinar os biomarcadores
de envelhecimento existentes e identificar indicadores
de envelhecimento mais acurados e robustos. Com base
naidentificacdo de fatores e doengas que alteram o ritmo
do envelhecimento, vérias estratégias antienvelheci-
mento foram propostas para promover o envelhecimento
saudavel e adiar o aparecimento de doengas vasculares
relacionadas a idade. Atualmente, as abordagens antien-
velhecimento comportamentais sdo as mais promissoras;
no entanto, elas apresentam sérios desafios devido a
adesdo limitada dos individuos a exercicios regulares,
recomendacdes alimentares de longo prazo e outras
mudancas no estilo de vida. Por outro lado, o uso de abor-
dagens farmacoldégicas para atrasar o envelhecimento
em individuos saudaveis ainda é controverso devido
aos seus potenciais efeitos colaterais a longo prazo, que
podem exceder os beneficios. No entanto, esta claro que
asintervengdes antienvelhecimento devem se concentrar
em estender o ciclo de satide em vez de apenas prolongar
o ciclo de vida. Estratégias que promovem o envelheci-
mento saudavel beneficiam ndo apenas os individuos,
mas também reduzem o impacto clinico, econémico e
socioldgico associado ao envelhecimento progressivo da
populacdo mundial.
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COMENTARIO EDITORIAL

Como definir a idade bioldgica?

Paulo Roberto Chizzola*

idade cronolégica é um conceito nato, relacionado

ao tempo, ilustrado pelamitologia grega nafigura

de Cronos, regente dos destinos. O tempo, antes
contado pelo movimento dos astros, tem hoje sua pre-
cisdo alinhada a vibracdo dos atomos. Diferentemente
da cronologia, aidade biolégica é um conceito inato, cuja
duragdo em relagdo ao tempo cronoldgico depende de
fatores diversos relacionados ao ser bioldgico. O tempo
cronolégico é infinito; o biolégico é limitado entre o
nascer e o morrer, periodo esse chamado de tempo de
vida.

Estimar o tempo biolégico é expectar o tempo de
vida, cuja imprecisao se deve a auséncia de métricas ab-
solutas e replicaveis. Mas mesmo a contagem do tempo
cronolégico ja foi mais imprecisa, vide o calendario
romano com as calendas, nonas e idos, e evoluiu. No
texto “Biological Versus Chronological Aging”, Hamczyk
e colaboradoresrelacionam aidade biol6gica ao declinio
funcional do organismo e suas alteragdes estruturais,
e discutem marcadores que possam contar o tempo
biolégico!. Muitas desses marcadores sdo prentncios
de doenga, sinais de esgotamento funcional das células
que representam abreviamento do tempo bioldgico,
encurtamento da vida ou expectativa de morte.

Hereditariedade, habitos, habitat e condi¢des socio-
econdmicas condicionam o tempo bioldgico, e algumas
variaveis desse conjunto marcam a expectativa de
vida. Doencas cardiovasculares e tumorais podem ser
previstas a partir da analise desses fatores, chamados
Bfatores de risco”. Mesmo com toda imprecisido, nos
tempos de hoje a analise desses riscos permite alguma
interferéncia que possa ampliar o curso bioldgico.

Estruturas que protegem as terminagdes dos cro-
mossomos, chamadas de telomeros, sdo sequéncias
repetidas de DNA relacionadas a replicacdo do cro-
mossomo. Seu encurtamento relaciona-se ao envelhe-
cimento celular. Apesar de uma analise quantitativa e
qualitativa ser disponivel para estudos, sua aplicagdo
na analise clinica ainda ndo é uma realidade®. Assim
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como os estudos que analisam biomarcadores epigené-
ticos, cujas adaptagdes fenotipicas sdo transmitidas aos
descendentes sem alteracao da estrutura do DNA, que
acumulam vasto conhecimento, cuja pratica ainda esta
distante da analise clinica®. Doengas diversas estdo re-
lacionadas a processos inflamatérios cronicos de baixo
grau e cada vez mais se da importancia as alteragdes da
microbiota intestinal que afetam a integridade do epi-
télio, prejudicando sua fungdo protetora. A analise de
moléculas pro-inflamatérias como a proteina C reativa
e interleucina 6, apesar de factivel na avaliagdao médica,
sua alta sensibilidade e baixa especificidade ainda nao
permitem diagndsticos precisos das anormalidades
vigentes que podem alterar a vitalidade funcional do
organismo.

De todas avaliagdes possiveis, na pratica médica,
a avaliacdo do metabolismo lipidico, resisténcia a
insulina, e busca por imagem da presenca de doenga
aterosclerdtica sdo os métodos mais eficazes na ava-
liagdo de risco de doencga cardiovascular e que abre
oportunidade de intervencdo na [@idade bioldgicalZ.
A medida da espessura da camada intima e média da
artéria carétida no exame ultrassonografico é método
de identificacdo precoce de doenca aterosclerdtica que
permite intervencao e possibilidade de alongamento do
tempo biol6gico. Assim como a medida da velocidade
de onda de pulso (VOP), pouco usada em nosso meio
na pratica clinica, € método de facil aplicagdo e estreita
relacdo com a presencga de doenca cardiovascular, e de
grande auxilio na avaliacdo prognéstica de tratamentos
da doenca arterial hipertensiva e suas consequéncias®.

Temos a idade das nossas artérias. A doencga ateros-
clerética é insidiosa e estd intimamente associada ao
estilo de vida, fatores fisiolégicos e bioquimicos. Sua
conseqiiéncia é a doenga cardiovascular, principal causa
de morte e incapacidade fisica. Medidas preventivas de
controle da obesidade, tabagismo, diabetes mellitus e
hipertensao arterial sistémica podem alongar de forma
impactante o tempo biolégico. Medidas terapéuticas
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e de reabilitacdo podem acrescentar tempo de vida,
qualidade de vida e, por que ndo dizer, reduzir a idade
bioldgica®.

A idade biolégica do sistema vascular é sensivel a
abordagem clinica e deve ser buscada de forma ativa e
precoce para que se tenha a oportunidade da prevengéo.
Identificagcbes de possiblidade de doenga do ponto de
vista individual, como a identificagdo de alteragdes gené-
ticas como a hipercolesterolemia familiar heterozigética,
assim como abordagem coletiva de populagdes na ava-
liagdo de fatores de risco para doengas cardiovasculares,
devem fazer parte de campanhas de incentivo a satde.
Mudanga de habito de uma populagdo como alterar o
consumo do sal, reduzir o uso do tabaco, incentivo contra
o sedentarismo, combate a obesidade com incentivo a
preferéncia por ingestdo de cereais integrais, frutas e
legumes, redugdo de ingestdo alcodlica e controle da hi-
pertensao e diabetes sdo medidas que podem minimizar
o risco de doenga cardiovascular com claro impacto na
longevidade da populagdo®. Contudo, as mudangas de
hébitos dependem de adesdo e acompanhamento.

Alguns farmacos atuam nas adaptagdes funcionais
que interferem no estresse metabolico, preservando as
fungdes celulares, e podem alongar o tempo biolégico.
E o caso da rapamicina, imunossupressor antiprolife-
rativo com agdo vasoprotetora, que eluida em endopro-
teses Stent preveni reestenose da corondria tratada por
angioplastia. Considerada com grande potencial para
reducdo daidade bioldgica, e muito usada no tratamento

da Diabetes tipo 2, a metformina estimula a proteina
quinase ativada por adenosina monofosfato (AMPK), au-
menta a sensibilidade a insulina, inibe a mTOR, reduz a
rigidez arterial e reduz a disfun¢do endotelial. Também
com muita expectativa na preservagao da juventude
celular, o resveratrol, um polifenol natural que ativa a
sirtuina-1, a AMPK e inibe a via do mTOR com efeitos
vasculoprotetores, tem sido objeto de estudos clinicos
em busca de comprovagio da sua eficacia na protegdo
contra o envelhecimento. Outras terapias como o uso
das estatinas, o combate a disbiose com a suplementagéo
de prebidticos e probidticos também sdo promessas de
interferéncia positiva na idade biolégica.

Qualquer formade preservacgao das fungdes celulares
com finalidade de alongar o tempo de vida deve consi-
derar que prolongar a satide agrega maior qualidade de
vida que manter a doenga com todas as suas seqiielas
e limitagdes. Portanto, qualquer intervencao na manu-
ten¢do da saude, com medidas preventivas eficazes, sdo
mais promissoras no alongamento do tempo bioldgico.

A humanidade continua em busca da fonte da juven-
tude. Santo Agostinho dizia que o envelhecer se inicia ao
nascer, e que saber envelhecer passa pelo saber viver. E,
parafraseando José Saramago, o jovem nao sabe o pode
e o velho nao pode o que sabe, portanto, juventude e ve-
lhice se interdependem. Portanto, o bom uso da ciéncia
e a prudente aplicacdo pratica do saber na medicina
pode agregar bons, saudaveis e felizes tempos ao curso
biolégico da vida.
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